Resum

Aguesta tesi s'ha centrat principalment en la sintesi i caracteritzacié de
polimers bioestables macroporosos de la familia dels poliacrilats, per a la
seua aplicacié en medicina regenerativa. Els suports desen-volupats en
aquest treball poden tenir diferents aplicacions en tera-pies que
requereixen el trasplantament a I'organisme de cel-lules. Concretament en
I'anell de la protesi de cornia, ancoratge de protesi d'os, cartilag articular i
en forma d'aposit per al trasplantament de cel-lules mare per a
regeneracio de pell o el tractament d'ulce-res cornials o bucals.

Amb aquest proposit, inicialment s'han preparat diferents series de
copolimers de poliacrilat d'etil (PEA) en forma de lamines no poroses a
través de polimeritzacid per via radical, amb propietats fisico-quimiques
diferents i controlades. A fi de coneixer algunes de les propietats fisiques i
termiques que pugen afectar a l'adsorcié de les proteines, determinant
diferéncies entre les diferents propietats su-perficials (topografia, quimica
i energia superficial) i la conseqiient adhesié cel-lular, es va realitzar una
caracteritzacié de les diferents lamines obtingudes, determinant el grau
de humectabilitat, d'infla-ment i la presencia de separacié de fases en el
material, a través de la mesura d'angle de contacte (WCA), absorcid
d'aigua i Calorimetria Diferencial d'Escombratge (DSC), respectivament.

Posteriorment s'han desenvolupat membranes fines poroses amb
propietats estructurals i mecaniques adequades que permeten la
colonitzacié i proliferacio cel-lular a l'interior de la xarxa i la seua bio-
estabilitat en el cos huma. Per a obtenir la membrana de porus ben
interconnectats que complisca amb els requisits necessaris per a la seua
utilitzacid en implants protésics i trasplantament de cel-lules, es va
dissenyar una variant del metode que combina la técnica de les plantilles
per a produir els macroporus i el col-lapse de po-rus anisotropics per a
obtenir les membranes primes. Es va analitzar el processament,
microestructura i propietats mecaniques de les di-ferents membranes
sintetitzades, a través de la microscopia electro-nica d'escombratge (SEM),
microscopia Confocal laser d'Escombrat-ge, assajos de tensié deformacid i
resisténcia a I'esquincament, te-nint com resultat una malla tridimensional
porosa, fina i resistent.



Es van realitzar dues caracteritzacions biologiques sembrant in vitro
cel-lules mesenquimals de medul-la Ossia sobre els materials de co-
polimers de poliacrilat d'etil amb diferent grau de hidrofilicitat i amb
diferents densitats d'entrecreuament, analitzant |'eficiencia de la sembra,
viabilitat i proliferacié cel-lular. Mitjancant microscopia de fluorescéncia es
va observar la morfologia i el tipus d'adhesié cel-lular a temps curts de
cultiu que presenten els diferents copoli-mers, i mitjancant microscopia
Confocal de fluorescencia la capacitat de proliferacio cel-lular a temps
llargs de cultiu, observant-se inicial-ment una bona adhesié cel-lular en les
lamines poroses enfront de les seues respectives membranes. Per a temps
de cultiu majors les cel-lules van ser capaces d'adherir-se i expandir-se en
totes les membranes, a més de mostrar una alta proliferacio en superficie
després de 21 dies de cultiu.

D'altra banda, es va desenvolupar un prototip de protesi de cornia seguint
un model tipus core-skirt, partint d'un anell d'ancoratge de poliacrilat
d'etil amb estructura porosa i flexible, en el centre de la qual es
polimeritza la lent de polimetacrilat de metil (PMMA) rigida i transparent,
generant com resultat la integracidé de tots dos compo-nents en una Unica

peca.

Finalment i en col-laboraci6 amb altres grups de recerca, d'una ban-da
s'ha avaluat l'adsorcié o I'empelt de la fibronectina (FN) i la res-posta
biologica posterior sobre lamines no porosa de copolimers de poliacrilat
d'etil. A més, s'ha analitzat la influeéncia de les propie-tats dels materials
polimerics en l'adhesié de la fibronectina i la seua conformacié per
I'exposicié d'alguns motius d'adhesio cel-lular que interactuen amb les
integrines. Els motius d'adhesié sota estudi i que es van quantificar a
través del inmunoassaigs enzimatic ELISA, van ser les seqliencies de
arginina-glicina-acid aspartic, RGD, i el domini d'adhesié FNIII7-10. S'ha
mostrat la importancia de la preséncia d'una petita fraccié de grups
funcionals en la superficie d'un substrat poli-meric sobre |'adsorcié de
proteines i exposicid dels motius d'adhesid que les cel-lules poden
reconeixer; d'altra banda s'ha aprofundit en I'estudi de |'aplicacié de les
membranes, previa sembra amb cel-lules mesenquimals derivades de



teixit adipds, de cara a utilitzar-se com a suport macroporos en una
protesi de cornia demostrant el seu comportament en un model animal.



