Resumen

Esta tesis se ha centrado principalmente en la sintesis y caracterizacion de
polimeros bioestables macroporosos de la familia de los poliacrilatos, para su
aplicacion en medicina regenerativa. Los soportes desarrollados en este trabajo
pueden tener distintas aplicaciones en terapias que requieren el trasplante al
organismo de células. Concretamente en el anillo de la protesis de cérnea,
anclaje de prétesis de hueso, cartilago articular y en forma de apdésito para el
trasplante de células madre para regeneracién de piel o el tratamiento de

Ulceras corneales o bucales.

Con este propésito, inicialmente se han preparado diferentes series de
copolimeros de poliacrilato de etilo (PEA) en forma de ldminas no porosas a
través de polimerizacidbn por via radical, con propiedades fisico-quimicas
diferentes y controladas. A fin de conocer algunas de las propiedades fisicas y
térmicas que puedan afectar a la adsorcion de las proteinas, determinando
diferencias entre las distintas propiedades superficiales (topografia, quimica y
energia superficial) y la consecuente adhesion celular, se realiz6 una
caracterizacion de las distintas laminas obtenidas, determinando el grado de
humectabilidad, de hinchamiento y la presencia de separacién de fases en el
material, a través de la medida de angulo de contacto (WCA), absorcién de

agua y Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), respectivamente.

Posteriormente se han desarrollado membranas finas porosas con propiedades
estructurales y mecanicas adecuadas que permitan la colonizacion vy
proliferacion celular en el interior de la red y su bioestabilidad en el cuerpo
humano. Para obtener la membrana de poros bien interconectados que cumpla
con los requisitos necesarios para su utilizacion en implantes protésicos y
trasplante de células, se disefié una variante del método que combina la
técnica de las plantillas para producir los macroporos y el colapso de poros
anisotropico para obtener las membranas delgadas. Se analiz6 el
procesamiento, microestructura y propiedades mecanicas de las distintas
membranas sintetizadas, a través de la microscopia electronica de barrido

(SEM), microscopia Confocal laser de Barrido, ensayos de tension deformacién
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y resistencia al desgarro, teniendo como resultado una malla tridimensional

porosa, fina y resistente.

Se realizaron dos caracterizaciones biolégicas sembrando in vitro células
mesenquimales de médula 6sea sobre los materiales con distinto grado de
hidrofilicidad y con diferentes densidades de entrecruzamiento, analizando la
eficiencia de la siembra, viabilidad y proliferacion celular. Mediante microscopia
de fluorescencia se observé la morfologia y el tipo de adhesion celular a
tiempos cortos de cultivo que presentan los distintos copolimeros, y a través de
microscopia Confocal de fluorescencia la capacidad de proliferacion celular a
tiempos largos de cultivo, observandose inicialmente una buena adhesion
celular en las laminas frente a sus respectivas membranas. Para tiempos de
cultivo mayores todas las membranas fueron capaces de adherirse y
expandirse, ademas de mostrar una alta proliferacion en superficie tras 21 dias

de cultivo.

Por otra parte, se desarroll6 un prototipo simplificado de protesis de cornea
siguiendo un modelo tipo core-skirt, partiendo de un anillo de anclaje de PEA
con estructura porosa y flexible, en cuyo centr6 se polimeriza la lente de PMMA
rigida y trasparente, generando como resultado la integracibn de ambos

componentes en una Unica pieza

Finalmente y en colaboracién con otros grupos de investigacion, por un lado se
ha evaluado la adsorcion o el injerto de la FN y la respuesta biolégica posterior
sobre laminas no porosa de copolimeros de PEA. Ademas, se ha analizado la
influencia de las propiedades de los materiales poliméricos en la adhesion de la
FN y su conformacion por la exposicion de algunos motivos de adhesion celular
gue interactlan con las integrinas. Los motivos de adhesion bajo estudio y que
se cuantificaron a través del inmunoensayo enzimatico ELISA, fueron las
secuencias de RGD, y el dominio de adhesion FNIll;.;0. Se ha mostrado la
importancia de la presencia de una pequefia fraccién de grupos funcionales en
la superficie de un sustrato polimérico sobre la adsorcion de proteinas y

exposicion de los motivos de adhesion que las células pueden reconocer; por



otro lado se ha profundizado en el estudio de la aplicacion de las membranas,
previa siembra con células mesenquimales derivadas de tejido adiposo, de
cara a utilizarse como soporte macroporoso en una protesis de cornea

demostrando su comportamiento en un modelo animal.



