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Citocompatibilidade de Blendas de Poli(p-dioxanona)/
Poli(hidroxi butirato) (PPD/PHB) para Aplicacoes
em Engenharia de Tecido Cartilaginoso
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Departamento de Engenharia de Materiais, UNICAMP
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Luciana Prazeres, Ana P. T. Pezzin
Departamento de Engenharia Ambiental, UNIVILLE

Resumo: Buscando estratégias que repercutam na melhoria da interagfo entre materiais poliméricos biorreabsorviveis e o crescimento
celular, o presente estudo in vitro teve como objetivo estudar a influéncia de blendas de PPD/PHB na adesao celular e crescimento de
fibrocondrécitos obtidos a partir de cultura primdria. As blendas de PPD/PHB foram preparadas pelo método de evaporacdo de solvente
nas composicoes 100/0, 60/40 e 50/50 e caracterizadas por microscopia eletronica de varredura (MEV). Observacdes ultra-estruturais
mostraram alteracdes na morfologia celular, sugerindo que os fibrocondrécitos podem responder a alteracdes no substrato alterando
seu perfil fenotipico. As andlises com MTT demonstraram que as blendas ndo apresentaram citotoxicidade e permitiram a adesdo e
proliferacdo dos fibrocondrdcitos sobre os substratos em todas as suas composigdes. O ensaio colorimétrico com Sirius Red evidenciou
a capacidade de manutengdo da sintese de matriz extracelular coldgena sobre as amostras, concluindo-se que as blendas de PPD/PHB
podem ser indicadas para o cultivo celular.

Palavras-chave: Blenda, poli(p-dioxanona), poli(hidroxi butirato), fibrocondrécitos.

Cytocompatibility of Poly(p-dioxanone)/ Poly(hydroxybutic) (PPD/PHB) Blends
to Cartilage Tissue Engineering

Abstract: In order of seek strategies to improve the interaction between bioreabsorbable polymer materials and cellular growth, this work
aimed at evaluating in vitro the influence of PPD/PHB blends on cell adhesion and fibrochondrocytes growth. Fibrochondrocytes cells
were obtained by primary extraction from enzymatic digestion methods. The PPD/PHB blends were prepared by casting with 100/0,
60/40 and 50/50 compositions, and were characterized by scanning electron microscopy (SEM). After 6, 48, 120 and 168 hours in
culture, ultrastructural observations showed changes in cell morphology, suggesting that the fibrochondrocytes can respond to substrate
modifications, changing their phenotypic profile. The MTT analyses showed that the blends did not present cytotoxicity and allowed
fibrochondrocytes adhesion and proliferation on the membranes in all compositions. The colorimetric Sirius Red test revealed the
capability of extracellular matrix synthesis on the blends, from which one can conclude that the PPD/PHB blends are not cytotoxic and
can be indicated for cell culture.

Keywords: Blend, poly(p-dioxanone), poly(hydroxybutic), fibrochondrocytes.

Introdugéo mecanico, estabilidade e sensibilidade da articulagdo®. Por
se tratar de uma estrutura sujeita a diversas lesdes e apresentar
limitada capacidade regenerativa, esse tecido vem sendo alvo
de estudos nas tltimas décadas e diferentes estratégias foram
utilizadas focando principalmente sua recuperago!®“..

O uso de materiais poliméricos biorreabsorviveis tem mostrado
resultados promissores como substitutos de meniscos!'%!l,
Trabalhos iniciais conduzidos com cultura celular e em
experimentagdes animais mostraram que fibrocondrdcitos podem
proliferar e sintetizar a matriz extracelular sobre membranas

A necessidade de uma fonte celular para propiciar a formagao
de um neotecido representa um dos principios da regeneragao
humana!'l. A compreensao acerca das caracteristicas proliferativas
e da diferenciag@o das células progenitoras naturais de um tecido
permite o desenvolvimento de meios que as mantenham ou que
estimulem a sua expansio in vitro, antes de implanta-las em dreas
lesadas”?’. Como pré-requisito para estimular as etapas iniciais

de regeneracdo tecidual € inegdvel o papel suporte da matriz

extracelular local® .

A meniscectomia ja foi considerada um procedimento indcuo.
Hoje se sabe que esse fato ndo ¢é verdadeiro. A fibrocartilagem
dos meniscos € de fundamental importancia para o desempenho

de PLLA, sem suprimento sanguineo se o meio extracelular é
mantido!'”.

Em um procedimento de meniscectomia medial, Pezzin et al.!'8!
utilizaram blendas de poli(dcido l4ctico)/poli(p-dioxanona) para
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estimular a formacdo de um neomenisco. A andlise de seus
resultados indicou que a blenda propiciou a formacao de um tecido
fibrocartilaginoso com células do tipo fibrocondrdcito e que permitiu
a protecao das cartilagens articulares quando comparado ao grupo
controle sem implante.

Os poli(hidroxi acidos) sao considerados uma das familias
de polimeros mais atrativas e promissoras, pois além de
biorreabsorviveis, sdo também biocompativeis. O poli(hidroxi
butirato) (PHB) é um dos PHAs mais estudados e possui propriedades
termoplasticas semelhantes as do polipropileno!™!. Porém, devido
ao seu elevado grau de cristalinidade e a sua fragilidade mecénica,
apresenta aplicacdes limitadas.

A fim de se obter um material com melhores caracteristicas, o
PHB pode ser modificado através de misturas fisicas com outros
polimeros que sejam também hidroliticamente degraddveis®”. A
poli(p-dioxanona) (PPD) pode agir como plastificante polimérico
melhorando a flexibilidade da blenda®'!, reduzindo a viscosidade do
fundido, abaixando a temperatura de transi¢do vitrea e diminuindo
seu modulo de elasticidade, visando o emprego desses filmes em
diversas dreas!?.

Sabe-se que a biocompatibilidade destes materiais esta
diretamente associada ao comportamento das células em contato
com o material e particularmente pela adesdo na superficie!®)!. Para
tanto, a interagdo célula-suporte deve ser avaliada in vitro para se
firmar condi¢es de adesdo, crescimento e diferenciacio celular,
como requisitos essenciais para a formacao de um neotecido, e é
um pardmetro importante em estudos da biocompatibilidade e
citocompatibilidade!*!.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia de blendas de
poli(p-dioxanona) (PPD) e poli(hidroxi butirato) (PHB) na adesdo
celular e crescimento in vitro de fibrocondrécitos.

Experimental

Preparagao das blendas poliméricas

Utilizou-se o PHB comercial Sigma-Aldrich® e a PPD na forma
de sutura violeta (Ethicon, Inc). O corante foi previamente extraido
em diclorometano (CH,CL,). A PPD e o PHB foram dissolvidos
separadamente em hexafluorisopropanol (HFIP) para formar
solucdes 5% (m/v) até a completa homogeneizacao. As solugdes
foram misturadas e vertidas em um molde de vidro (50 x 30 x 5 mm),
nas composi¢des (100/0), (60/40), (50/50), e acondicionadas em
uma camara para evaporagdo do solvente por 24 horas. Os filmes
foram secos em estufa a vacuo a 60 °C durante 24 horas.

Obtencao de fibrocondrdcitos a partir de menisco de coelhos

As culturas de fibrocondrdcitos foram isoladas a partir de
meniscos dos joelhos de 5 coelhos albinos (Nova Zelandia) com cerca
de trés meses, de acordo com adaptagdes de Figueiredo e Joazeiro™®!.
Os animais foram sacrificados por aprofundamento de anestesia. As
fibrocartilagens foram retiradas através da secgdo transversal da
capsula articular e coleta dos meniscos mediais e laterais, os quais
foram fragmentados e submetidos a digestdo enzimdtica em meio
DMEM (Meio Eagle Modificado por Dulbecco) com 1 mg.mL™" de
colagenase tipo IA (Sigma®) durante 3 horas a 37 °C. As células
foram centrifugadas com subsequente ressuspensdo em meio
DMEM contendo 10% de soro fetal bovino (SFB). Em seguida foi
realizada a quantificacdo da viabilidade celular com Azul de Tripan.
Os fibrocondrécitos obtidos foram semeados em uma densidade de
10° células.mL" em placas de cultura de 96 pogos (Techno Plastic
Products®, Suica) contendo as blendas de PPD/PHB 100/00, 60/40
e 50/50 em meio DMEM com SFB (10%) para a realizacao dos
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experimentos. As membranas foram previamente incubadas a 37 °C
com 5% de CO, conforme as normas da ISO 10993-5",

Ensaio de adesdo celular inicial e citotoxicidade direta

Para estas andlises uma modificagio do método de
Murakami et al.?”! foi utilizado. Empregaram-se discos de teflon
e a propria placa de poliestireno tradicionalmente utilizada
respectivamente como controle negativo e positivo nos ensaios de
adesdo celular. Para determinar a citotoxicidade das blendas, a placa
de poliestireno foi utilizada como controle negativo e fenol (1%)
como controle positivo. As placas foram incubadas durante 2 horas
para andlise de adesdo e 24 horas para andlise da citotoxicidade.
Ap0s estes tempos os pogos foram lavados com DMEM. Posterior
a lavagem, adicionou-se a cada pogo 200 pL. de DMEM com 20 pL
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 difenil brometo tetrazolium MTT
(5 mg.mL™"), seguindo-se um periodo de incubacdo de 4 horas a
37 °C no escuro. Posteriormente, foi adicionada a cada poco uma
solu¢do de 200 pL de dimetilsulféxido (DMSO) com 25 pL de
tampdo Glicina/Sorensen. Aliquotas de 100 pL destas solugdes
foram transferidas para uma nova placa e a absorbancia medida em
leitor de microplacas (BioTek®, Elx 800, USA) a 570 nm.

Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Os fibrocondrdcitos foram observados apds 6, 24, 48 e 120 horas
de cultivo. As amostras foram fixadas durante 1 hora em solugao
contendo 2,5% paraformaldeido, 2,5% glutaraldeido, 0,06% acido
picrico e 1% acido tanico, dissolvidos em tampao cacodilato 0,1 M,
pH 7.4. e pds-fixadas com tetréxido de 6smio 1%. Posteriormente,
as amostras foram desidratadas em concentragdes crescentes de
etanol, secas em Ponto Critico (Balzers® CTD 030), recobertas por
ouro (Balzers® SCD 050) e observadas em microscépio eletronico
de varredura (JEOL® JXA-840A).

Ensaio colorimétrico - Sirius Red

Neste ensaio utilizou-se a metodologia de Tullberg-Reinert e
Jundt?®] como descrito a seguir. O método € baseado na ligagio
seletiva do Sirius Red, um corante anidnico, com proteinas coldgenas
e tem sido aplicado para quantificacdo estimada de coldgeno
sintetizado em cultura de células'®-**. Empregou-se a prépria placa
de poliestireno (Techno Plastic Products®, Sui¢a) como controle
(n = 6). As células foram cultivadas durante 14 dias. As amostras
foram fixadas com Fluido de Bowin por 1 hora e coradas com Sirius
Red. Ap6s 1 hora, procedeu-se a lavagem com dcido hidroclérico
0,01 M por 30 segundos. Em seguida, o corante foi retirado das
camadas celulares com NaOH 0,1 M durante 30 minutos. Aliquotas
de 100 pL das solugdes contidas nos pogos foram transferidas para
uma nova placa. A absorbancia foi medida em 570 nm (BioTek®,
Elx 800, USA).

Andlise estatistica

Para os dados quantitativos utilizou-se o teste ANOVA, com
niveis de significancia o = 0.05.

Resultados e Discussao

Ensaio de adesao celular inicial e citotoxicidade direta

Os resultados do teste ANOVA mostraram uma diferenga
significante (p < 0,05) entre as amostras na andlise de adesao
(Figura 1). O teste Tukey foi usado para comparar as amostras quanto
a adesdo celular nas blendas de PPD/PHB que foi significantemente
diferente, quando comparadas ao controle negativo (teflon) (p<0,05).
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A blenda PPD/PHB 100/00 demonstrou ter uma maior afinidade
com as células, apresentando maiores indices de absorbancia, se
comparada ao controle positivo (poliestireno) e as blendas 60/40 e
50/50 (p < 0,05). Nao havendo, portanto diferenga estatistica entre
as blendas 60/40 e 50/50 e o controle positivo (p > 0,05).

Ap6s 24 horas de cultivo (Figura 2), o controle positivo
(fenol 1%) utilizado na andlise de citotoxicidade apresentou-se
estatisticamente menor que todas as amostras (p < 0,05). O controle
negativo (poliestireno) e as blendas de PPD/PHB apresentam
resultados similares, ndo havendo diferenga significativa entre ambos
(p > 0,05), considerando-se que ambos resultaram em absorbancia
maior do que a do controle positivo. Como os controles positivos e
negativos exibiram diferenga significante entre as médias (p < 0,01),
estes nos fornecem dados consistentes para controles padronizados,
com os quais se podem comparar a citotoxicidade de materiais.

E conhecido que o comportamento da adesdo celular,
proliferacao e diferenciagdo das células sobre materiais poliméricos
dependem de caracteristicas de superficie como hidrofilicidade/
hidrofobicidade, propriedades fisicas, quimicas, cargas, rugosidade
e rigidez®, tanto dos materiais quanto das células, que influenciam
os eventos observados na interface célula-material, resultando
ou ndo na biocompatibilidade do dispositivo®”. Desta forma, ¢
essencial que o material permita a ades@o e proliferagao celular para
subsequente regeneracdo tecidual.

A interac@o das células com os materiais depende, portanto, do
reconhecimento entre a superficie receptora de adesdo celular e as

Adesio celular
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Figura 1. Adesio celular de fibrocondrécitos em membranas de PPD/PHB
nas composi¢oes 100/00, 60/40 e 50/50 apés 2 horas de cultivo (controle
positivo = placa de cultura; controle negativo = discos de teflon). Os valores
representam a média + desvio padrdo (n = 6).
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Figura 2. Citotoxicidade direta das amostras de PPD/PHB nas composi¢des
100/0, 60/40 e 50/50 apds 24 horas de cultivo com fibrocondrécitos
(controle negativo = placa de cultura; controle positivo = fenol 1%). Os
valores representam a média + desvio padrdo (n = 6). O ensaio demonstrou
resultados similares entre as blendas de PPD/PHB e o controle (-) (p > 0,05)
e ambos sdo superiores ao controle (+) (p < 0.05).

Absorbancia (570 nm)
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Controle (-)

Palimarne vnal 20 N cenecial i/ RQR.2QQ 201N

proteinas da matriz extracelular como a fibronectina, vitronectina e
o coldgeno, que possuem o dominio de ligagdes celulares'™..

Poliésteres biorreabsorviveis como o PHB apresentam fracas
interagdes célula-matriz, apesar de sua biocompatibilidade. Os
PHBs s@o biomateriais hidrofébicos™®, ou seja, apresentam angulo
de contato por volta de 80°.

Conforme verificado na Figura 1, a blenda 100/0 apds 2 horas de
cultivo apresentou adesio celular superior ao controle positivo e as
blendas 60/40 e 50/50, sugerindo que a hidrofilicidade e a morfologia
do material influenciaram na interac@o dos fibrocondrécitos com as
membranas. Estes dados estdo de acordo com Chu et al.?”), uma
vez que a adesdo e crescimento celular sdo considerados como
sendo fortemente influenciados pelo balanco hidrofilicidade/
hidrofobicidade da superficie, frequentemente descrito como
molhabilidade.

Os resultados obtidos na andlise de citotoxicidade correspondem
com os encontrados na literatura, considerando que a PPD ¢
amplamente utilizada em pacientes, sendo biocompativel®® e o
PHB apresenta baixa toxicidade, em parte devido ao fato que se
degrada in vivo em 3-hidroxibutirato, um constituinte normal
do sangue e tecidos®. Zhao et al.*”! ja haviam demonstrado
a citocompatibilidade do PHB na proliferacdo de condrécitos
e da mesma forma, as blendas de PPD/PHB apresentaram-se
atoxicas para os fibrocondrdcitos, pois ndo afetaram as atividades
mitocondriais das células. Embora uma substancia téxica nao afete
apenas uma estrutura molecular, mas sim vdrias fungoes celulares;
considerou-se que a imediata medi¢do da atividade mitocondrial
pode ser o suficiente para validar a viabilidade celular®*.

Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A PPD apresenta supertficie irregular, composta por pequenos
globulos pontiagudos com cerca de 50 um de didmetro (Figura 3a),
caracteristicos do material®!!. Observa-se uma variagdo da
morfologia nas composi¢des 60/40 e 50/50 (Figura 3b e c), sendo
que os glébulos se tornaram menos visiveis na blenda 60/40,
apresentando-se mais homogenia, quando comparada a composi¢ao
50/50, onde se verifica a formagao de glébulos pontiagudos nitidos
em toda a superficie com cerca de 100 um de diametro.

A principal dificuldade encontrada na engenharia de tecidos
quanto a um biomaterial € conciliar suas propriedades fisicas,
quimicas e mecanicas para a funcionalidade do implante com um
nivel aceitavel de reagdo inflamatdria, a qual geralmente € causada
por moléculas soliveis ou fons liberados dos materiais utilizados
como implantes!“?.

Os resultados obtidos ao microscopio eletrdnico de varredura
evidenciam que as blendas de PPD/PHB, independentemente de suas
composig¢des, permitiram que os fibrocondrécitos se estabelecessem
nas membranas aderindo, seguido pela extensdo de projecdes
citoplasmaticas e posterior proliferagdo celular (Figura 4).

Os diferentes tempos de cultivos mostram diferencas
morfolégicas significativas entre os fibrocondrécitos cultivados
sobre a blenda 100/0 (Figura 4a, d, g, j) e as blendas 60/40 e 50/50,
sendo possivel observar agrupamentos de células em certas regides
das membranas, caracteristica esta importante para iniciar uma
resposta reparadoral®, ja que os fibrocondrdcitos apresentam como
habilidade intrinseca aderir em pequenos grupos (grumos) celulares
e esta caracteristica pode ser perdida ao longo da primeira passagem
na expansao do cultivo in vitro.

As células cultivadas sobre a blenda 100/0, apés 6 horas de
cultivo, apresentaram morfologia irregular envolvendo os glébulos
da PPD e evidentes prolongamentos citoplasmdticos conciliando-as
(Figura 4a). Diferentemente dos contornos celulares observados
nas células cultivadas sobre as blendas 60/40 e 50/50, que
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Figura 3. Microscopia eletronica de varredura (MEV) das superficies das blendas de PPD/PHB. a) PPD/PHB (100/0); b) PPD/PHB (60/40); e
¢) PPD/PHB (50/50).
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Figura 4. Microscopia eletronica de varredura (MEV) de fibrocondrécitos sobre as blendas de PPD/PHB em diferentes tempos de cultivo. a) PPD/PHB 100/0,
6 horas; b) PPD/PHB 60/40, 6 horas; ¢c) PPD/PHB 50/50, 6 horas; d) PPD/PHB 100/0, 24 horas; ¢) PPD/PHB 60/40, 24 horas; f) PPD/PHB 50/50, 24 horas;
g) PPD/PHB 100/0, 48 horas; h) PPD/PHB 60/40, 48 horas; i) PPD/PHB 50/50, 48 horas; j) PPD/PHB 100/0, 120 horas; k) PPD/PHB 60/40, 120 horas; e
1) PPD/PHB 50/50, 120 horas.
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mostraram perfis predominantemente arredondados, com inicio de
prolongamentos celulares (Figura 4b, c). No entanto, tal fato pode
ser um possivel indicador de que os fibrocondrécitos cultivados
sobre estes substratos ndo haviam completado ainda o processo
de espraiamento, ja que esta morfologia foi predominantemente
constatada neste tempo de cultivo, considerando-se que a adesao
lenta a substratos de PHB € algo ja descrito na literatural*-.

Sabe-se que uma vez estabelecida a adesdo sobre o substrato, as
células se espalham, ampliando sua drea de contato com o mesmo'*°l.
A natureza da matriz influencia principalmente programas de
crescimento, proliferacdo, diferenciagao e apoptose, ou at€ mesmo
vérios dos parametros citados de forma simultanea. As células
percebem os sinais e reagem ao substrato, a exemplo MEC, por
meio de sinais dependentes da ativagdo de integrinas e mediadores
intracelulares, produzindo respostas altamente dindmicas que podem
levar a reorganizagdo do citoesqueleto e alteragdoes de fungdes
em resposta a sinais mecanicos externos’ 8, com consequentes
modifica¢des da forma, influenciada pela topografia do substrato,
que contribui para seu comportamento fenotipico.

Ap6s 24 horas de cultivo, os fibrocondrécitos cultivados sobre
as blendas 60/40 e 50/50 apresentam-se com perfis alongados
e achatados caracteristicos’), com indmeros prolongamentos
de contato com aspecto fino e sobrepostos uns aos outros,
diferentemente das células cultivadas sobre as membranas de PPD
pura que apresentam morfologia irregular em torno dos glébulos,
envolvendo-os (Figura 4d) sugerindo que o aspecto fenotipico dos
fibrocondrdcitos foi alterado devido as caracteristicas morfoldgicas
do material.

Estas diferengas morfolégicas abrem perspectivas para a
investigacao do ganho ou perda de componentes pré-especificos para
respostas adaptativas relacionados a manutengdo da plasticidade
celular em diversos substratos de acordo com o0s processos que
induzem transi¢oes fisioldgicas especificas para diferentes tipos
celulares e ambientes™!.

Nas imagens observadas ap6s 48 e 120 horas de cultivo, nota-se
um aumento crescente na densidade de células e presenca de grande
quantidade de material particulado sobre as membranas, devido a
deposicao continua de elementos fibrilares sintetizados, dificultando
a identificacdo/distingdo entre os fibrocondrécitos e o material
organico depositado, visto que as células mostraram-se muito
bem aderidas, achatadas e com grandes projecdes citoplasmaticas.
Indicando o inicio da formacdo de um tapete celular de dificil
distin¢do, pois existem grupos de células unidos préximos da
confluéncia, onde € impossivel identificar os limites citoplasmaticos
entre elas.

Sabe-se que a presenga de elementos fibrilares depositados
junto as células evidencia que a c€lula manteve sua capacidade

Sirius red

0,60
0,50
0,40
0,20
0,10
0,00 T T T

Amostras 14 dias

Absorbancia (570 nm)
o
W
)

Controle
100/0
60/40
50/50

Figura 5. Andlise colorimétrica com o corante Sirius Red nas amostras
de PPD/PHB nas composi¢des 100/0, 60/40, 50/50 e controle (placa de
poliestireno) apds 14 dias de cultivo. O ensaio apresentou resultados
similares entre as blendas de PPD/PHB e o controle (p > 0,05).
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biossintétical'”! e que a adesdo de células ao substrato ndo somente
estimula a prolifera¢do, mas também sua atividade biossintétical®!l.

Estes resultados também foram observados por Silva!'7,
onde os fibrocondrdcitos cultivados sobre membranas de PLLA
tendem a aderir de forma achatada, multiplicando-se até formar
uma monocamada, e condizem com a literatura, onde membranas
de PPD e PHB, quando utilizadas como substrato para cultura
celular, permitiram a proliferacdo das células e a capacidade de
sintese40-9233],

Ensaio colorimétrico - Sirius Red

O ensaio reflete a quantidade de coldgeno disposto na matriz
extracelular secretada pelos fibrocondrécitos. Os resultados do
teste ANOVA demonstraram que ndo ocorreu diferenga significante
(p > 0,05) entre as blendas e o controle utilizado na anilise
(Figura 5).

Independente do tecido lesado, o coldgeno, do ponto de vista
funcional, ¢ o componente mais importante na reparacdo dos
tecidos™. O coldgeno também estd envolvido nos processos de
adesdo, diferenciac@o, migragdo e prolifera¢do celularl™!.

A fibrocartilagem € um tecido conjuntivo avascular, formado
por poucas células e uma grande quantidade de matriz extracelular
constituida principalmente de coldgeno, cerca de 85-95% do tecido, e
proteoglicanos de 2-3% do peso seco®!. Estas moléculas apresentam
importantes fungdes biomecanicas”’\. O coldgeno do tipo I € um dos
principais coldgenos encontrados nesta matriz'*®. Naumann et al.l>”!
caracterizaram os componentes da matriz extracelular do menisco de
coelhos e observaram marcagdo positiva para elastina e colageno VI
na proximidade das células do menisco.

Os fibrocondrécitos mantém o equilibrio da matriz extracelular
através dos mecanismos de sintese e degradacdo, de forma que o
controle destas taxas de forma compativel pode levar ao sucesso do
reparo, integragao e funcionamento do dispositivo usado’®”!. Quando
este equilibrio € alterado, a fungdo da fibrocartilagem € prejudicada
possibilitando o surgimento de osteoartrite precoce!*”.

A andlise dos resultados aqui apresentados confirma as
observagdes realizadas por Tanaka et al.'!l, Deng et al.™?, e Silval'”),
onde parametros bioquimicos e morfoldgicos foram utilizados
para demonstrar a viabilidade da cultura celular, que apresentou
a capacidade de manter sua morfologia e sintetizar matriz
extracelular.

Apesar dos resultados encontrados nao apresentarem diferencgas
significativas entre as composi¢des das blendas, acredita-se que
intervalos de tempos de cultivo menores poderiam refletir em
importantes comparagdes da quantidade de coldgeno disposto em
relacdo aos achados estatisticos.

Conclusao

Pode-se concluir que a morfologia das blendas de PPD/PHB
variou em fung¢do da composicdo das mesmas, influenciando a
morfologia celular, indicando que os fibrocondrécitos podem
apresentar diferentes perfis fenotipicos em resposta a alteracdes no
substrato. As blendas ndo se apresentaram citotdxicas e permitiram
a adesdo dos fibrocondrécitos, evidenciando-se a capacidade
de manutencdo da sintese de matriz extracelular para todas as
composigdes.
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