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Els pulmons dels mamifers sén funcionals gracies a la preséncia dels tensioactius
pulmonars. Aquesta substancia d'extraordinaries propietats d'adsorcid, reduccié de la
tensid superficial i proteccid davant d'atacs bacterians esta formada per una barreja en
la que els components majoritaris son fosfolipids i proteines. L'abséncia d'aquests
tensioactius provoca nombroses patologies greus com la sindrome de dificultat
respiratoria neonatal (SDR) i la deficiéncia respiratoria aguda en adults (ARDS),
aquesta ultima provocada principalment per infeccions bacterianes a les vies
respiratories, amb el resultat d’una elevada mortalitat. Actualment, aquestes patologies
es combaten amb compostos naturals d'origen bovi i porci o amb derivats sintetics. En
ambdoés casos tenen un cost molt elevat. En el primer cas, per la necessitat de controls
d’innocuitat rigorosos i, en el segon, pel baix rendiment de les complexes técniques de
sintesi que hi intervenen. En aquesta tesi es proposa una aproximacio al
desenvolupament i formulacié mitjangant una metodologia diferent i innovadora de
nous tensioactius pulmonars d'origen sintétic. La hipotesi en que s’ha basat aquesta
tesi ha estat que els nous tensioactius sintétics actuarien com a factors d’optimitzacid
de tensioactius pulmonars sintétics mitjangant una doble funcionalitat incorporada en
una mateixa molecula. Els nous tensioactius actuarien 1) mimetitzant 1’estructura dels
fosfolipids per tal que la seva adsorci6 a la interfase produeixi una distorsiéo minima de
les caracteristiques fisicoquimiques del tensioactiu pulmonar i 2) presentant capacitat
antimicrobiana basada en la naturalesa cationica de I’aminoacid. La simplicitat dels

nous tensioactius pulmonars permetria la seva produccio a gran escala i baix cost.

» Sintesi dels diacilglicerols d’arginina XXRAc

S’han sintetitzat els tensioactius cationics derivats dels diacilglicerols d’arginina
XXRAc (1414RAc i 1212RAc) obtenint resultats satisfactoris, amb rendiments
propers al 70%. La caracteritzacid estructural de les noves molécules s’ha realitzat a
partir de la ressonancia magnética nuclear de proté (‘"H-RMN) i de carboni (’C-
RMN). Emprant cromatografia liquida d’alta eficacia (HPLC) i analisi elemental s’ha

determinat la puresa d’aquests tensioactius sintétics, que ha estat del 99%.
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» Efecte de la nebulitzacio

S’ha estudiat el procés de nebulitzacid per ser aquesta tecnica la més emprada en
I’administracié dels tensioactius pulmonars per via respiratoria. Per realitzar aquest
estudi s’ha emprat un nebulitzador meédic convencional. S’ha determinat la mida de les
particules de les dispersions aquoses formades per un fosfolipid amfoter (DPPC,
DMPC) en preséncia i en abséncia dels tensioactius sintétics (1414RAc, 1212RAc),
abans i després de nebulitzar (condensant 1’aerosol), aixi com el del romanent al
diposit del nebulitzador, mitjangant la técnica de dispersid de llum dinamica. Els
resultats obtinguts han demostrat que 1’efecte de la nebulitzacido no afecta en les
dimensions de les particules dispersades.

» Caracteritzacio fisicoquimica de monocapes d’extensio i adsorbides

Per tal de coneixer la capacitat d’adsorcid/incorporacié en preparats sintétics de
tensioactius pulmonars, s’ha realitzat la caracteritzacié fisicoquimica de monocapes,
tant d’extensi6 com adsorbides, dels fosfolipids DPPC i DMPC, en preséncia i en
absencia dels tensioactius sintetics XXRAc. El fosfolipid DPPC s’ha emprat com a
component majoritari dels tensioactius pulmonars, mentre que el fosfolipid DMPC
s’ha estudiat per ser un homoleg estructural de cadena més curta. A partir de la
caracteritzacio fisicoquimica de monocapes, s’ha demostrat 1’existéncia d’un fort
sinergisme entre els dos components de la mescla i, en condicions polsants, s’ha
evidenciat la no desorcid dels components tensioactius cap a la subfase, estabilitzant
aixi la interfase aire/aigua que simula la interfase present al pulmd. Petites addicions
del tensioactiu 1414RAc acceleren el procés d’adsorcio del fosfolipid DPPC, aixo pot
ajudar a resoldre un dels principals problemes en els preparats sintétics de tensioactius

pulmonars.

» Activitat microbiologica dels diacilglicerols d’arginina XXRAc

S’ha iniciat una aproximacié de 1’activitat microbiologica dels nous tensioactius
derivats dels diacilglicerols d’arginina emprant un medi de cultiu senzill. S’ha estudiat
I’activitat antimicrobiana en protozous de Leishmania (promastigote i amastigote) i en
bacteris Gram-negatius per ser els causants de les malalties infeccioses al pulmo. La

citotoxicitat s’ha assajat en eritrocits, macrofags i queratinocits. Els resultats obtinguts
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demostren una elevada activitat leishmanicida i una activitat antimicrobiana i
hemolitica moderada. S’ha aprofundit en els assaigs microbiologics emprant un medi
de cultiu complet i estudiant 1’activitat antimicrobiana en un bacteri Gram-negatiu i
tres de Gram-positius, aixi com D’activitat hemolitica, dels tensioactius XXRAc i, a
efectes comparatius, dels seus homolegs no N%-acetilats (XXR). Aquests resultats
evidencien una activitat antimicrobiana dels diacilglicerols d’arginina XXRAc
moderada i una activitat hemolitica elevada el que suposa un obstacle pel seu s com a
substituts dels tensioactius pulmonars. També s’ha demostrat una forta dependéncia

entre 1’activitat microbiologica i la hidrofobicitat del cap polar del tensioactiu.

» Propietats de vesicules catanioniques

S’ha estudiat una estratégia de formulacié com a vesicules catanioniques per tal de
reduir la citotoxicitat dels tensioactius derivats dels diacilglicerols d’arginina XXRAc.
Inicialment, s’han estudiat les propietats d’aquestes vesicules determinant el potencial-
{ 1 de les dimensions de les particules, aixi com la seva caracteritzacid6 morfologica
mitjangant les técniques de Cryo-TEM i1 SAXS. S’ha evidenciat la formaci6é de
vesicules catanioniques carregades tant negativament com positivament, en funcié de
la proporcié dels components ionics que formen la mescla, amb una zona de
precipitacié corresponent a la neutralitzacié de carrega a fraccions properes a la
relacié equimolar. S’ha observat un comportament insolit ja que a petites addicions de
tensioactiu s’observa un increment en el valor absolut del potencial-{ respecte a les
vesicules del fosfolipid anionic que s’atribueix a una disminucié del grau d’associacid
del contrai6 sodi a les vesicules. Les vesicules catanioniques carregades negativament
mantenen [’activitat antimicrobiana en bacteris Gram-positius, perd al mateix temps
redueixen tant 1’activitat antimicrobiana en bacteris Gram-negatius com [’activitat
hemolitica. Independentment de la seva actuacio al pulmd, la qual en aquest estadi de
la investigacid no ¢€s del tot esperancadora, els resultats obtinguts constitueixen una
base solida per, mitjangant la formulacio de sistemes catanionics, reduir la citotoxicitat
dels tensioactius, obrint aixi possibles aplicacions cliniques per tractaments de

malalties infeccioses.
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