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INTRODUCCION

El desarrollo de sistemas de administracion de farmacos mediado por superficie consiste en generar peliculas de material soporte capaces de actuar como reservorio para
la carga terapéutica activa y permitir la liberacion controlada del farmaco. En este trabajo se presenta el desarrollo y caracterizacion de peliculas organicas, sobre
superficies, que contienen como material de soporte acidos grasos (AP), fosfolipidos (DPPC) o una mezcla de ambos, como modelo de plataformas de administracion de

farmacos.
Sistema de trabajo Tecnicas de Langmuir y de Langmuir-Blodgett
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RESULTADOS Y DISCUSION

Formacion de peliculas de Langmuir en la interfase aire-agua ‘ Formacion de pelicula de Langmuir-Blodgett sobre mica y caracterizacion
Las isotermas representan la presidn superficial en funcién del drea disponible por molécula de anfifilo. El utilizando Microscopia de Fuerza Atomica
desplazamiento de las isotermas indica la presencia del compuesto activo en la interfase intercalado entre las
moléculas anfifilicas que operan de soporte. La transferencia de las monocapas a un sustrato sdélido y su estudio por AFM permite una
caracterizacion detallada de la morfologia y |la homogeneidad de las peliculas y una mejor
45 651 651 comprension de la organizacion de las moléculas en la monocapa de Langmuir.
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Figura 1. Isoterma presion superficial-area molecular de AP y de AP-Tr (izquierda), DPPC y DPPC-Tr (centro), de DPPC-AP y DPPC-

AP-Tr (derecha) y sus correspondientes modulos de compresion (C.). Figure 4. Imagenes AFM de topografia de una monocapa de AP-Tr (izquierda y centro) y de DPPC-AP-Tr
(derecha) depositadas sobre mica a 298 K

Estabilidad de las peliculas en la interfase aire-agua

Se analizé la estabilidad de las monocapas mediante experimentos de expansidn-compresion. En general las En las imagenes topograficas obtenidas mediante AFM puede observarse la transferencia de
monocapas muestran un comportamiento reversible. monocapas homogéneas y los valores determinados de espesor y area ocupada se corresponden con
los calculados.
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- ] el ensayo de la herida basado en generar una ruptura de la monocapa celular preestablecida y se evaluo
B R e e N A A A Y P O P4 la capacidad regenerativa de las células. La evaluacion se realizd a las 5 horas, midiendo el acortamiento
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Figura 2. Ciclos de histéresis durante sucesivas compresiones y expansiones de monocapas mixtas Palmitico-Tr (izquierda) y importante actividad de proliferacion celular, con disminucion estadisticamente significativa de la
DPPC-PA-Tr (derecha). Insert: Mediciones isobaricas de la deformacidn resultante con el tiempo (A/A,), obtenidas a 298 K. longitud de la herida en presencia del cicatrizante, respecto al control.

Representacion molecular del arreglo conformacional de las moléculas en la pelicula de Langmuir.

También se realizaron mediciones isobaricas (Isert Figura 2) para completar el estudio de la estabilidad y
el ordenamiento de estas moléculas en la interface aire-agua.

Se observo una ligera pérdida en el area molecular seguida por una relajacion lenta hasta alcanzar el
equilibrio. Esto indica que el balance hidrofilico/lipofilico permite una disposicion estable de la pelicula
en la interfase, no se observa ni desestabilizacion ni colapso de la monocapa de Langmuir con el tiempo.
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monocapas utilizando el método semiempirico AM1, para obtener
descriptores que permitan calcular el area molecular ocupada por cada
componente de la monocapa. Los valores obtenidos se corresponden con
los determinados experimentalmente: 22A2 , 59A2 , 20A2 para AP, DPPCy
Tr respectivamente.
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Para acceder a los arreglos espaciales y las energias relativas de
formacion de las peliculas de Langmuir, se realizé un modelado ab initio
de alto nivel, utilizando la Teoria Funcional de Densidad electrénica (DFT).
Los resultados indicaron |la formacion de una solucion bidimensional
estable con ausencia de islas o dominios originados por segregacion
molecular en la pelicula.

Figura 5. Imagenes 200x de fibloblastos sometidos a una herida y luego de 5 horas de exposicion al agente cicatrizante (A);
media de la cantidad de nucleos tenidos con Hoesch por campo de célulasMRC-5 expuesta a los distintos agentes durante
72 hs (B) y ancho de la herida de células MRC-5 expuestas a los distintos agentes durante 5hs. *p<0,001 vs. control, mica
v AP 0 DPPC-AP (C y D).
La comparacion de las superficies generadas usando el mismo principio activo y cambiando Ia
naturaleza y proporcion del material soporte nos permitié evaluar los beneficios del uso de cada
Figura 3. Vista longitudinal de sistema resultando acido palmitico puro el soporte que brinda mejor balance costo beneficio,

|la celda unidad de PA-Tr i £4 il ol i fici
modelada mediante DET. siendo facil de manipular, de bajo costo vy eficiente.

Los resultados obtenidos nos permiten concluir que las peliculas generadas son biocompatibles y mantienen la actividad cicatrizante por lo que pueden
proyectarse como sistemas para la administracion de drogas mediada por superficie y la ingenieria de tejidos.
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