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Objectius i Pla de Treball

Objectius

La finalitat del projecte en el qual s’emmarca aquesta tesi és la incorporacio de
tensioactius d’estructura glicerolipidica derivats dels diacilglicerols d’arginina en
formulacions sintétiques de tensioactius pulmonars i obtenir aixi formulacions amb
capacitat funcional equivalent o superior a les existents i amb un cost de produccioé
baix.

Els nous tensioactius derivats dels diacilglicerols d’arginina XXRAc que
s’estudiaran en aquesta tesi pertanyen a la familia dels lipoaminoacids sintétics,
compostos molt senzills que presenten, entre d’altres propietats, una toxicitat cel-lular
baixa i una activitat antimicrobiana moderada. Aquestes caracteristiques els fa ser uns
bons candidats per ser aplicats en processos innovadors en l’area de la quimica
biologica com a productes d’alt valor afegit.

Amb aquests antecedents, la hipotesi de partida és que la incorporacié d’aquests
diacilglicerols d’arginina XXRAc millorara les formulacions dels tensioactius
pulmonars sintétics des del punt de vista tant de I’adsorci6 com de la capacitat
antimicrobiana. L’objectiu principal ¢€s obtenir uns nous tensioactius que siguin
capagos de reduir la tensido superficial per si mateixos i en preseéncia d’altres
components presents en les formulacions dels tensioactius pulmonars sintétics
comercials. Per altra banda, la capacitat antimicrobiana inicial, propia d’aquests
tensioactius derivats dels diacilglicerols d’arginina, potenciara els efectes
antimicrobians dels productes antimicrobians que s’afegeixen als tensioactius
pulmonars sintétics.

Els tensioactius pulmonars comercials actuals presenten costos de produccid que
els fan prohibitius per a la gran majoria de la poblacidé mundial. Els tensioactius
pulmonars naturals s’encareixen per la baixa produccié com pels controls d’innocuitat
als quals s’han de sotmetre. En canvi, el cost elevat dels tensioactius pulmonars
sintétics és degut al preu de les proteines que sén imprescindibles per la seva
funcionalitat, tant pel que fa a les propietats de superficie com les microbioldgiques.
Per tant, la motivacidé principal d’aquest estudi radica en obtenir tensioactius
pulmonars sintétics amb capacitat funcional equivalent o superior a la dels tensioactius

emprats en 1’actualitat i amb un cost de produccié més baix.
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Els objectius concrets d’aquesta tesi es descriuen a continuacio:

- Estudiar les propietats d’adsorcio a la interfase aire/aigua dels tensioactius
derivats dels diacilglicerols d’arginina XXRAc en presencia del fosfolipid
DPPC, com a component majoritari dels tensioactius pulmonars, i aixi poder
avaluar la possible substitucid de les proteines recombinants SP-B i SP-C,
encarregades d’estabilitzar la interfase aire/liquid de I’alvéol pulmonar.

- Estudiar les propietats microbiologiques dels tensioactius sintétics XXRAc per
avaluar la possible substitucié dels péptids antibiotics SP-A i SP-D, implicats
en els mecanismes de defensa del tensioactiu pulmonar.

- Estudiar una possible estratégia de formulacié dels tensioactius sintetics.

Pla de Treball

Per aconseguir els objectius anteriorment especificats, es portara a terme el seglient

pla de treball:

» Sintesi dels diacilglicerols d’arginina XXRAc
La sintesi dels tensioactius cationics derivats dels diacilglicerols d’arginina XXRAc
(1414RAc 1 1212RAc), consistira en reproduir la sintesi descrita per [Perez L i col.,

2004a].

» Efecte de la nebulitzacio

La nebulitzacio és la principal via d’administracio dels tensioactius pulmonars; és per
aquest motiu que s’estudiara I’efecte de la nebulitzacid en les vesicules formades per
un fosfolipid amfoter (DPPC, DMPC) en preséncia i en abséncia dels tensioactius
cationics derivats dels diacilglicerols d’arginina XXRAc. Per aquests estudis
s’emprara un nebulitzador medic convencional per generar I’aerosol i la técnica de
dispersio de llum dinamica per la determinacié de la mida de les particules abans i

després de la nebulitzacio, aixi com la del romanent al diposit del nebulitzador.
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» Caracteritzacio fisicoquimica de les monocapes mixtes XXRAc/DPPC i
XXRAc/DMPC

La capacitat d’adsorcio a la interfase aire/aigua dels tensioactius sintétics derivats dels
diacilglicerols d’arginina XXRAc s’estudiara en preparats que simulen als tensioactius
sintetics pulmonars. S’utilitzara el fosfolipid amfoter DPPC com a component
majoritari dels tensioactius pulmonars i, a efectes comparatius, un homoleg estructural
de cadena més curta, el fosfolipid DMPC. S’emprara la balanga de Langmuir per
I’estudi de monocapes d’extensid, i les técniques de tensiometria de bombolla,
I’espectroscopia d’infraroig IRRAS 1 la tensiometria per la caracteritzacio de les

monocapes adsorbides XXRAc/DPPC 1 XXRAc¢/DMPC.

» Activitat microbiologica dels diacilglicerols d’arginina XXRAc

L’activitat microbiologica dels tensioactius derivats dels diacilglicerols d’arginina
XXRAc es caracteritzara a partir de la seva activitat antimicrobiana en protozous i en
bacteris Gram-positius i Gram-negatius, com també a partir de la seva citotoxicitat en
eritrocits, en la linia tumoral macrofagica i en queratinocits. Aquests estudis es
compararan amb I’activitat microbiologica dels seus homolegs estructurals no N

acetilats XXR (1414R 1 1212R).

» Propietats de vesicules catanioniques

S’estudiaran les segiients propietats de les vesicules catanioniques, emprades com a
model de formulacio, formades per un tensioactiu cationic derivat de 1’aminoacid
arginina i el fosfolipid anionic DPPA: potencial-{, dimensio de particula, morfologia i
el grau d’associacié del contraid sodi. Com a tensioactius cationics s’utilitzaran els
derivats dels diacilglicerols d’arginina XXRAc, que donaran lloc a sistemes
catanionics pseudo-tetra-catenaris, 1 a efectes comparatius, els tensioactius
monoacilats 140RAc i LAM que formaran sistemes catanionics pseudo-tri-catenaris.
També s’estudiara I’activitat antimicrobiana en bacteris i la citotoxicitat en eritrocits
de les vesicules catanioniques formades per un tensioactiu derivat del diacilglicerol
d’arginina XXRAc i el fosfatidilglicerol (PG), emprat com a fosfolipid anionic

majoritari en els tensioactius pulmonars.
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