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Resumen

Este estudio analiza la biocompatibilidad de nuevos biomateriales a base de hidrogeles
metacrilicos como el poli-[metacrilato de 2-etil-(2-pirrolidona)] (PEPM) y la poli-[metacrilato
de 2-etil-(2-pirrolidina)], en comparacion con referentes comerciales tales como la poli-(vinil
pirrolidona) (PVP) y la poli-(N-N'-dimetilacrilamida) (PDMA). Se utilizaron propiedades
bioquimicas, mediante los ensayos de MTT y Alamar Blue, para conocer el efecto de citotoxicidad
y proliferacion en cultivo de fibroblastos (células VERO), sobre los biomateriales metacrilicos.
Adicionalmente, por microscopia optica y electronica fueron analizados el grado de adhesion,
morfologia, muerte celular, proliferacion, contraccion celular, etc. Ademas se estudiaron las
relaciones entre citotoxicidad y estructura quimica. En el MTT y en el andlisis optico se obtuvo
baja citotoxicidad para PEPM y PVP, media en PEPyM y alta en PDMA. En el Alamar Blue y SEM
se produjo una media proliferacion-adhesion en PEPM y PEPyM, alta en PVP y muerte celular en
PDMA. Sus apropiadas caracteristicas fisico-quimicas y su aceptable grado de biocompatibilidad
les hacen buenos candidatos en aplicaciones tales como lentes de contacto, sistemas de liberacion
de farmacos e ingenieria de tejidos.

Palabras clave: Hidrogeles; derivados acrilicos; pirrolidona; pirrolidina; biocompatibilidad;
células VERO.

Abstract

This study analyzed biocompatibility of new biomaterials based on the methacrylic hydrogels
derived poly-[2-ethyl-(2-pyrrolidone) methacrylate] (PEPM) and poly-[2-ethyl-(2-pyrrolidine)
methacrylate] (PEPyM), in comparison with references such as commercial poly-(vinyl pyrrolidone)
(PVP) and poly-(N, N-dimethylacrylamide) (PDMA). The biochemical properties were used to
know citotoxicity and proliferation effect over fibroblast culture (VERO cells) in contact with the
methacrylic biomaterials, using MTT and Alamar Blue assays. Additionally, were analyzed adhesion
grade, morphology, death cell presence, proliferation, cell contraction, etc, by optical and scanning
electronic microscopy (SEM). The relationships between their chemical structures and cytotoxicity
were studied. In MTT and optical analysis, low cytotoxicity was found for PEPM and PVP, medium
in the case of PEPyM, and high for PDMA. In Alamar Blue and SEM, were produced a medium
proliferation and adhesion rate for PEPM and PEPyM, high in PVP, and cellular death for PDMA.
Their appropriates physico-chemical characteristics and approval biocompatibility grade make
them good candidates in applications such as contact lenses, drug release systems and tissue
engineering.
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Introduccion

El campo de los biomateriales ha experimentado
un espectacular avance en los ultimos afios gracias
alamotivacion de su investigacion y al incremento
de la esperanza de vida en los paises desarrollados.
La aplicacién de un biomaterial supone la
«colocacion de un material extrafio en un organismo
vivo, buscando que esta agresion sea la menor
posible e implique un resultado positivo para su
calidad de vida» [1]. Esta definicion abarca
conceptos referidos al propio material, su
interaccion con el organismo o biocompatibilidad y
el objetivo final de los mismos.

Los polimeros representan el grupo de
biomateriales mas amplio y variado por su gran
versatilidad [2]. En concreto, los hidrogeles debido
a su caracter hidrofilico y buena biocompatibilidad
representan una opcion interesante para el diseflo
de nuevos sistemas [3].

Los hidrogeles acrilicos descritos en este trabajo,
muestran propiedades relevantes de cara a su
utilizacion practica, como son el comportamiento
en medios acuosos y la sensibilidad frente a
estimulos como la temperatura y el pH [4]. Estos
suponen dos sistemas acrilicos nuevos
desarrollados por nuestro grupo: PEPM, poli-
[metacrilato de 2-etil-(2-pirrolidona)] y PEPyM,
poli-[metacrilato de 2-etil-(2-pirrolidina)]. De forma
adicional estos se han comparado con sistemas de
origen comercial, como la poli (vinil pirrolidona)
(PVP) ylapoli (N-N’-dimetilacrilamida) (PDMA).

En la figura 1 se muestran las formulas quimicas
de los sistemas poliméricos acrilicos objeto del
estudio. El avance en la metodologia de cultivos
celulares [5] ha permitido la sistematica evaluacion
de las respuestas bioldgicas «in vitro» frente a los

biomateriales, en los primeros estadios de la
investigacion y desarrollo. Surge asi la necesidad
de establecer de forma previa e ineludible, a la
utilizacion de un biomaterial, la maxima garantia de
que su interaccion final con el organismo no sea
toxica, mutagénica, carcinogénica y ademas
controlada y predecible [6]. En Europa, la norma
que regula todo el proceso de evaluacion en las
fases experimentales es la UNE-EN ISO 10993.
«evaluacion bioldgica de los productos sanitariosy
[7].

En los ltimos afios, se han preparado nuevos
sistemas de liberacion controlada y localizada de
farmacos, transportadores celulares dirigidos,
sistemas inteligentes que responden a sefales fisico-
quimicas del medio, etc. Los recientes logros de la
ingenieria de tejidos han permitido la construccion
de «andamiajes 3Dy a base de biomateriales, que
seran colonizados por células, obteniéndose asi
tejido neoformado para la reparacion o
regeneracion tisular como alternativa a los
implantes tradicionales [8,9].

Dentro del contexto descrito, hemos realizado
este estudio que comprende ensayos de
citotoxicidad, proliferacion y adhesion «in vitroy,
basados en metodologias de deteccion bioquimica
(MTT y Alamar Blue) o morfoldgicas (microscopia
SEM y 6ptico), utilizando fibroblastos VERO, como
garantia para establecer el grado de
biocompatibilidad. Debido a las apropiadas
respuestas fisico-quimicas de los sistemas «de
novo», PEPM y PEPyM, como redes matriciales
de hidrogeles que responden a estimulos
ambientales (pH y temperatura), descritas en otros
trabajos, les hacen buenos candidatos para su
posible utilizacion en liberacion de farmacos o
ingenieria de tejidos. No obstante, su aplicacion
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PEPM: Poli-[metacrilato de 2-¢fil-(2-pirrolidona)]

PEPyM: Poli-[metacrilato de 2-etil-(2-pirrolidina)]

PVP: Poli-Vinilpirrolidona DMDMA: Metacrilato de Metilo

PDMA: Poli-(N-N"-Dimetilacrilamida)

Figura 1. Esquema de la estructuras quimicas de los polimeros acrilicos objeto del estudio: PEPM,

PEPyM, PVP,PDMA y MMA



requiere varias fases previas de evaluacion bioldgica
de biocompatibilidad, correspondiendo los estudios
in vitro el objeto de este trabajo.

Materiales y métodos

Se utilizaron discos (14 mm diametro x 3 mm
grosor) de poliestireno (PET), como superficie de
soporte, sobre la que se depositaron peliculas de
los polimeros acrilicos a ensayar: PEPM, PEPyM,
PVPy PDMA. Todos ellos fueron copolimerizados
con MMA (metilmetacrilato), en una proporcion del
25%-p. Los sistemas ensayados fueron sintetizados
por polimerizacion radical, y caracterizados por
resonancia magnética nuclear (RMN) [10], tanto
de proton ('H) como de carbono (**C), asi como
por espectroscopia infrarroja con transformada de
Fourier (FTIR). Las muestras fueron esterilizadas
con 6xido de etileno a temperatura ambiente. Se
utilizé6 Thermanox (ThermanoxO, THX, de Life
Technologies), como control negativo.

Las células empleadas fueron obtenidas de una
linea ya establecida denominada células VERO,
fibroblastos de rifion de mono procedentes de
American Type Culture Collection (ATCC), cedidas
por el Instituto de Salud Carlos II1, Madrid. El medio
de cultivo fue Minimum Essential Médium Eagle
(MEM), complementado con penicilina/
estreptomicina (10UI/10mg/ml), I-Glutamina (200
mM), todo ello suministrado por Sigma, y 10% suero
fetal bovino (SBF) suministrado por Gibco. Tripsina-
EDTA, Trypan Blue 0,4%, bromuro [3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio] (MTT),
cacodilato sodico, acido tanico, tetréxido de osmio
y hexametildisalazano fueron suministrados por
Sigma. Alamar Blue por Serotec. (Triton X-100,
TTN), Etanol absoluto y Dimetil sulféxido
(DMSO), por Scharlau.. Glutaraldehido fue
obtenido de Fluka.. Los reactivos de microscopia
optica como son el fijador citolégico MerckofixO
por Merck, Eosina G y Thiazina, 6 Dic-QuikO por
Dade respectivamente y xileno por Panreac.

Para las siembras y los pases (cada 5 dias, desde
1 a 2 frascos de cultivo), las células fueron
levantadas con disolucion de tripsina-EDTA y
lavadas con PBS. Los cultivos fueron incubados a
37£1°C,y 5% CO.,.

Ensayo de MTT:

El ensayo de citotoxicidad fue realizado de
acuerdo al método descrito por Mosmann [11] en
1983. En un experimento tipico, para la obtencion
de los extractos (esterilizados con filtros 0,22 mm),
los discos de los materiales experimentales y del

control negativo (THX) fueron incubados en 5 ml
de medio de cultivo a (37+1)°C, en un bafio
termostatizado con agitacion. El medio de cultivo
que contiene los extractos solubles de los materiales,
fue obtenido después de 1 dia de incubacién y
reemplazado por medio fresco. Este procedimiento
fue repetido a los 2 y 7 dias después del comienzo
del experimento y en condiciones idénticas. Todos
los extractos fueron obtenidos bajo condiciones
estériles y congelados a —18°C. Las células fueron
levantadas con tripsina (5 min., 37 °C) y
centrifugadas a 1500 rpm durante 5 minutos. Se
tifieron con Trypan Blue y se contaron en camara
Thoma. Las células fueron sembradas en placa de
96 pocillos con una densidad de 11 x 10*células/ml
e incubadas durante 24 horas a (37+1) °C.
Transcurrido este tiempo, el medio de cultivo fue
eliminado y reemplazado con 100ml/pocillo de los
extractos solubles de cada material, el THX (control
positivo), y a cada dia de extraccion.
Adicionalmente, fue afiadido, en idéntica cantidad,
solucion 0,5% de Tritdén X-100 (control negativo) y
medio fresco de cultivo (control). En todos los
casos, el naumero de réplicas fue de 16. Las placas
fueron incubadas a (37+1)°C, durante 24 horas.
Posteriormente, se eliminaron los extractos y se
afiadi6 100ml/pocillo de MTT (0,5 mg/ml) y se
incubaron las placas a 37°C durante 3 horas y 30
minutos. Como blanco, se utilizd una réplica sin
células sembradas ni adicion de extractos. Se
elimino el MTT y se afiadieron 100ml/pocillo de
DMSO que disuelve los cristales violetas de
formazan, formados por células viables. La
densidad optica (D.O.) fue medida con un lector
de placas Biotek ELX808IU, usando una longitud
de onda de 570 nm Los valores de D.O. fueron
corregidos teniendo en cuenta la media de
absorbancia del blanco.

Ensayo de Alamar Blue

En este ensayo [12], se colocaron en placas de
24 pocillos, los discos estériles de cada material y
del THX como control negativo (n=4). Las células
fueron levantadas por tripsinizacion, centrifugadas,
tenidas y contadas. Se sembraron las mismas sobre
los materiales con una densidad de 14 x 10* células/
ml. Tras la incubaciéon a (37£1)°C, y 5% CO,
durante 1 dia, se elimino el medio de los pocillos, se
lavo con PBS y afiadi6 una solucion de Alamar Blue
(preparada por dilucion de solucion stock de Alamar
Blue en MEM completo sin rojo fenol, en proporcion
1:10-v). Las placas fueron incubadas a (37+1)°C
durante 3 horas 30 minutos. De cada pocillo fueron
tomadas alicuotas de 100 ml y traspasadas a una
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placa de 96 pocillos. Después se procedio a la
lecturade la. D.O. a1, 4, 7, 14 y 21 dias después
de la siembra celular. Los valores de absorbancia
fueron corregidos en relacion a la media del blanco.

Ensayo de microscopia electronica de barrido
(SEM)

Después de 1 dia de cultivo a (37+1)°C, se
analizo la adhesion, morfologia y proliferacion
celular sobre los polimeros por microscopia
electronica de barrido. Se colocaron discos estériles
de cada material y del control THX en placas de
24 pocillos (n=2). Las células fueron sembradas
directamente sobre los materiales con una densidad
de 14 x 10* cel/ml. Después de 24 horas de
incubacidn, se eliminé el medio de cada pocillo, se
lavo con PBS y se fijaron las células con
glutaraldehido 2,5%-v en 0,1M tampoén Na
cacodilato, pH 7.4 , durante 2 horas a T* ambiente
y guardadas a 4 °C durante 1 dia. La post-fijacion
fue en tetroxido de osmio 1% (1 h) y acido tanico
1% (1h), ambos en el mismo tampén. Después de
cada adicién, las muestras fueron lavadas en el
tampdn (5 min., 3 veces). A continuacion, se
deshidrataron en gradiente de solucioén de etanol
(20, 30, 40, 50, 60, 70%-v), cada una durante 10
min. y 3 veces. Las células fueron secadas con
acetato de uranilo 0,5%-v en etanol 70%-v (30 min.)
, y de nuevo deshidratadas con soluciones de etanol
(90, 96, 100% desecado con sulfato de sodio, por
10 min. y 2 veces). Las muestras se llevaron hasta
el punto critico de secado con hexametildisalazano
(2 min. 2 veces). Posteriormente se secaron a 37
°C durante 2 horas, metalizadas con oro y
observadas en SEM-Scan Electronic Microscope
Philips XL 30, a 10-20 KeV.

Microscopia optica

Se recolectaron las células por tripsinizacion y
posterior centrifugacion; fueron tefiidas, contadas
y la disolucion de siembra se afiadi6 a 5 ml/pocillo,
en placas de 6 pocillos, a una concentracion de 14
x 10* cel/ml . Previo a la siembra se colocaron
portaobjetos de vidrio de 22 x 22 mm en cada pocillo.
Después de 1 dia de incubacidén en idénticas
condiciones, el medio de cada pocillo fue
reemplazado por la misma cantidad de los extractos
del MTT correspondientes a cada material (n=2),
utilizdndose unicamente los extractos a 1 dia, asi
como del control negativo THX y un control con
medio fresco y completo. Tras 1 dia de incubacion,
los cubreobjetos fueron extraidos de las placas y
las células fueron fijadas mediante citospray
MerkofixO y estabilizadas en etanol 70%-v (1-2

min. x 2). A continuacion fueron tefiidas con Eosina
G (3-4 min.) y Thiazina (2-3 min.) en disoluciones
Dic-QuikO. Deshidratadas en serie de etanol: 70,
96 y 100%-v (1-2 min.) y lavadas en xileno.
Posteriormente fueron observadas en microscopio
optico Nikon Eclipse E600, con analisis de imagen
y camara digital Nikon DXM 1200.

Analisis estadistico

El analisis de la varianza (one-way ANOVA) y
el test de multicomparacion de Tukey (Tukey
Honestly Significant Difference, HDS), fueron
usados para analizar las diferencias entre la
absorbancia, en los ensayos de MTT y Alamar Blue,
de los materiales en comparacion con el control
negativo THX. El analisis estadistico de los datos
se realizo en Statistica para Windows (Statsoft, Inc.,
1999). En todas las hipétesis estadisticas fueron
consideradas diferencias significativas a p<0,05, y
no significativas para p>0,05.

Resultados

Ensayo de MTT:

En la figura 2 se muestran los resultados del
ensayo de MTT para los sistemas ensayados. Los
sistemas PEPM y PVP, presentan niveles de
crecimiento celular superiores al 90%, muy similar
al control THX. En cuanto a PDMA, se observa
una viabilidad celular muy reducida en los extractos
correspondientes a 1 dia. La viabilidad se recupera
a niveles altos en los extractos correspondientes a
2 y 7 dias. El PEPyM presenta un patron de
liberacion de compuestos citotoxicos irregular.
Existe una toxicidad media inicial (supervivencia
del 40%), que es eliminada en la primera extraccion
correspondiente a los extractos a 2 dias. Tras 7
dias de incubacion se produce una nueva caida de
la proliferacion celular, correspondiente a los
extractos a 7 dias.

Se encontraron diferencias significativas o
altamente significativas para la mayoria de los
materiales y dias. Existen diferencias no
significativas para PEPM a 1 dia y 7 dias y para
PVP a 7 dias.

Ensayo de Alamar Blue:

En la figura 3 se muestran los resultados del
ensayo de Alamar Blue. Los sistemas poliméricos
ensayados fueron similares al MTT. El control THX
posee un patrén caracteristico. La PVP presenta
una dindmica muy similar al THX, aunque con
valores proliferativos inferiores a todos los dias.
Presenta problemas en la adhesion celular en los
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Figura 2. Resultados de citotoxicidad del ensayo de MTT de muestras de los biomateriales ensayados:
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control THX. p<0,001
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primeros dias, pero esta es recuperada
progresivamente hasta alcanzar un maximo a 21
dias. En PDMA la proliferacion es practicamente
nula a todos los dias. En PEPM después de 1 dia,
se da un ligero descenso, el crecimiento aumenta
hasta el dia 14, dandose una caida acusada a 21
dias. En PEPyM existen niveles de crecimiento
bajos que se incrementan ligeramente tras la
siembra, hasta producirse la muerte celular a 21
dias.

Se encontraron diferencias altamente
significativas para todos los materiales y dias a
excepcion de PEPM a 1 dia que presento
diferencias no significativas respecto del control
THX.

Ensayo de microscopia electronica de barrido
(SEM):

En la figura 4 se muestran micrografias por
SEM de colonizacion de fibroblastos VERO sobre
los biomateriales ensayados. En PEPM no existe
proliferacion celular activa, sin llegar a formarse
monocapa celular. Las células estan aisladas o

formando agrupaciones. Su morfologia es globosa,
poco aplanadas y sin prolongaciones. En PEPyM
no ha habido proliferacion celular. Las células son
globosas, turgentes y por tanto viables aunque con
un bajo nivel de adhesion al sustrato. En PDMA,
se observa nula viabilidad por fuerte dafio de
citotoxicidad, siendo minimo el grado de adhesion.
Las células se muestran deformadas y poco
turgentes. En PVP aunque existe un grado medio
de proliferacion, su grado de adhesion es bueno.
Las células aunque carecen de largas
prolongaciones se muestran aplanadas, exhibiendo
morfologias particulares. En los controles PET y
THX se ha dado una proliferacion muy activa,
estando bien unidas al sustrato y formandose una
monocapa celular continua.

Ensayo de microscopia optica:

En la figura 5 se muestran imagenes de
microscopia optica de fibroblastos VERO sometidos
durante 24 horas a los extractos a 1 dia de los
biomateriales ensayados. En PEPM existe alta
proliferacion, llegandose a la confluencia del cultivo.

Figura 4. Micrografias de microscopia electronica de barrido (SEM) de colonizacién de los
biomateriales por fibroblastos (células VERO). Todas las imagenes se muestran como vista general a
500 aumentos, y a 1 dia de cultivo. 3.a. PEPM 3.b. PEPyM 3.c. PDMA 3.d. PVP 3.e. THX



No se observan fenomenos de muerte celular por
necrosis y/o apoptosis ni alteraciones morfologicas
celulares. En PEPyM la proliferacion se ha
reducido, produciéndose pérdida de superficie
ocupada por muerte celular. La morfologia externa
de las células muestra modificaciones: Cuerpo
celular ensanchado, multipolar, con pseuddpodos
mas largos y estrechos (atrofia celular) y cierto
grado de vacuolizacion. En PVP existen amplias
zonas de pérdida celular debido a fenémenos de
alteracion de la adhesion celular. No existen células
en muerte celular o picnosis, ni alteraciones de su
morfologia externa. Existe cierta disminucion de la
relacion volumen citoplasma/nacleo (redondeo
celular). En PDMA, se ha producido muerte celular
generalizada, con células muy alteradas a todos los
niveles. Alta atrofia y colapso citoplasmatico (células
arqueadas, con prolongaciones de minimo diametro
y sinuosas, etc), y nuclear que provoca cariolisis,
observandose material intracitoplasmatico. En el
control THX el desarrollo del cultivo es 6ptimo, con
alta proliferacion-adhesion y ausencia de
alteraciones celulares internas o externas.

Discusion

Ciertos residuos del proceso de sintesis
polimérica pueden ser liberados al medio externo,
principalmente monomero residual [13] y provocar
efectos citotoxicos, evaluables mediante cultivo
celular por técnicas bioquimicas. El MTT,
demuestra la ausencia de citotoxicidad
(supervivencia > 90%) para PEPM y PVP. En
PEPyM existe toxicidad media inicial (40%), que
es eliminada en la siguiente extraccion. Tras 7 dias,
el acumulo de citotdxicos provoca una nueva caida
de viabilidad. En PDMA la liberacion de toxicos es
maxima y Unica a 1 dia, ya que no persisten sus
efectos en dias sucesivos. A este respecto, ciertos
estudios indican como tras un lavado previo del
biomaterial, se pueden reducir sus efectos
citotoxicos de forma significativa [ 14].

En el Alamar Blue, PVP muestra el mayor grado
de biocompatibilidad; aunque presenta problemas
iniciales en la adhesion, sigue un patrén proliferativo
similar al THX. En PEPM y PEPyM, por sus niveles
proliferativos, se puede considerar un grado medio
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Figura 5. Imagenes de microscopia optica de proliferacion de células VERO. Todas se muestran
como vista general a 200 aumentos y a 1 dia de cultivo. 4.a. PEPM 4.b. PEPyM 4.c. PDMA 4.d. PVP

4.e. THX
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de aceptacion biologica, siempre menor para
PEPyM. En PDMA, la maxima toxicidad provoca
la muerte inicial del cultivo. En el SEM, para PEPM
y PEPyM, la morfologia celular demuestra un bajo
grado de adhesion y por tanto de proliferacion.
También en este caso, los resultados de
biocompatibilidad son menores para PEPyM. En
PVP, consideramos un buen grado de adhesion, si
bien la proliferacion no alcanza los valores del
control. En PDMA nuevamente la fuerte
citotoxicidad del material lleva a la muerte del
cultivo. En el 6ptico, PEPM por su alta proliferacion
y ausencia de muerte y/o alteracion celular fue
considerado altamente biocompatible. En PEPyM
y PVP, consideramos un nivel medio, ya que existen
problemas proliferativos, relacionados con la
adhesion en PVP y con la muerte celular en
PEPyM. Los efectos del PDMA demuestran otra
vez su alta citotoxicidad. De esta forma se
demuestra como componentes liberados al medio
y detectados sus efectos por ensayos bioquimicos,
son capaces de ejercer ciertas alteraciones, que
aunque leves, pueden observarse también por
métodos morfoldgicos.

Para el desarrollo posterior de nuestros sistemas,
ha sido necesario analizar sus efectos citotoxicos y
proliferativos. Dichos efectos pueden ser debidos
al monomero residual, asi en la literatura existen
numerosos estudios de base en acrilatos y
metacrilatos [15,16], algunos relacionan sus
estructuras y propiedades quimicas con el grado
de toxicidad.

Ciertos estudios relacionan directamente la
citotoxicidad con la hidrofilia [17,18]. Otros estudios
analizan la citotoxicidad por hemolisis en relacion a
la hidrofobia y su efecto sobre la membrana y lisis
celular [19,20]. Hanks et al. [21] y E. Yoshii [22]
correlacionaron estructura quimica y grado de
hidrofilia/hidrofobia con la dosis IC50. En general,
el aumento de longitud de la cadena alquilica de
sustitucion del éster, aumenta el grado de toxicidad,
y esto podria explicarse por el aumento de
hidrofobia.

Adicionalmente, la adicion de grupos funcionales,
afiaden citotoxicidad. Se ha demostrado como la
adicion de grupos hidroxilo o amina elevan en
mayor grado la citotoxicidad que los sustituyentes
alifaticos [17].

En general, la toxicidad de base de este grupo
de biomateriales radica en la presencia del grupo
acrilico del mondémero residual [23]. En la literatura
se muestran los sistemas PVP y PMMA como
altamente biocompatibles [24,25]. En este estudio,
la poli (vinil pirrolidona) (PVP), asi como el sistema
metilmetacrilato (MMA), posiblemente debido a su
menor tamafo molecular, ausencia de largas
cadenas alifaticas y alta hidrofilicidad, se muestren
mas biocompatibles que los derivados metacrilicos
PEPM y PEPyM, de mayor tamafio, con cadena
carbonada alifatica y un anillo (sustituyente etil
pirrolidona/ina). En estos ultimos la presencia del
anillo no es responsable de citotoxicidad, como
demuestra la alta biocompatibilidad de VP, que
también lo posee. La presencia del carbonilo (grupo
hidrofilico), como unica diferencia, en el anillo del
PEPM es responsable de su mayor grado de
biocompatibilidad respecto de PEPyM,
posiblemente por el aumento que proporciona en
su grado de hidrofilia. Posiblemente la presencia
de la amina terciaria ionizable en el anillo de
PEPyM sea responsable de su menor
biocompatibilidad. En PDMA, a pesar de su menor
tamafio, es posible que el nitrégeno del grupo
funcional, sea el responsable de sus efectos
citotoxicos [26], hecho muy reportado en la
bibliografia.

Conclusiones

Estos estudios de citotoxicidad, proliferacion y
adhesion sobre sistemas metacrilicos derivados de
etil pirrolidona (PEPM) y etil pirrolidina (PEPyM),
en comparacion con compuestos comerciales afines
como la poli (vinil pirrolidona) (VP) y la poli
(dimetilacrilamida) (DMA), constituyen resultados
novedosos por tratarse de sistemas de nuevo disefio
de sintesis por nuestro grupo de trabajo [27]. Si
bien resultan poco citotdxicos, si presentan
problemas generales de adhesion y proliferacion
sobre su superficie, siendo la biocompatibilidad de
PEPyM inferior, en todos los casos, al de PEPM.
Sus apropiadas caracteristicas fisico-quimicas y su
aceptable grado de biocompatibilidad, les hacen
buenos candidatos en diferentes campos
biomédicos: lentes de contacto, recubrimientos
bioldgicos, matrices de liberacion de farmacos e
ingenieria de tejidos.
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