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D O C U M E N T A 
Cent ro de Publ icac iones 
de la Fundac ión BBV 



D E N N I S C H A P M A N 

Nac ido en 1927, es p ro fesor de Biofísica Química de la "Royal Free Hospi ta l School o f Med ic ine" , 
de la Univers idad de Londres, habiendo per tenec ido también a las Universidades de Cambr idge y Shef-
f ield y c o m o pro fesor v is i tante, a las de Cal i forn ia, Pennsylvania, Newfound land (Canadá) y Bolonia, 
s iempre en los depar tamentos de Biofísica, Fisiología y Bioquímica. 

En 1986 c reó una empresa de Biotecnología, la "B iocompat ib les L td . " Ha pres id ido y f o r m ó par te de 
numerosos C o m i t é s de Investigación en dist intas Universidades y ha par t ic ipado c o m o m i e m b r o de 
Tr ibunal en la conces ión de t í tu los y p remios . 

Su labor divulgativa se cifra en la publ icación de 12 l ibros y a l rededor de 320 documen tos cientí f icos 
cent rados en el es tud io f ís ico-químico de b iomembranas y l iposomas de una serie de sistemas b io lóg i 
cos. 

El "US C i ta t i on Index" , publ icación que analiza la labor de los autores cientí f icos más impor tan tes , 
co loca al Profesor Chapman a la cabeza de una relación de los 300 científ icos más ci tados en el per ío 
do 1965-1978. 

La Cátedra Fundación BBV tiene como objetivo básico la difusión y el fomento de la investigación en España, 
con la íntima aspiración de sensibilizar a la opinión pública, mediante la incorporación periódica de 

personalidades científicas internacionales, la estancia de destacados profesores españoles en centros 
extranjeros y el desarrollo de un programa anual de Lecciones Magistrales. 

La colección de Conferencias de la Cátedra Fundación BBV pretende presentar, ante una amplia audiencia, 
aportaciones científicas originales y proporcionar a la sociedad en su conjunto, material de reflexión extraído de 

los resultados de investigación punta. 





BIOMEMBRANAS Y NUEVOS BIOMATERIALES: 
CIENCIA E INVENCION 

D. Chapman, FRS 

Sr. Rector, p ro fesor Agu i r re , señoras y seño
res, buenas tardes. En p r i m e r lugar, qu ie ro agra
decer a la Fundación Banco Bilbao Vizcaya el dar
me la o p o r t u n i d a d de estar con Uds. esta ta rde . 
También qu ie ro dar las gracias a la Univers idad 
del País Vasco, Euskal H e r r i k o Un iber ts i ta tea. He 
d is f ru tado de mi visita al D e p a r t a m e n t o de Bio
química y estoy par t i cu la rmente impres ionado 
p o r el a rduo empeño de los jóvenes cientí f icos 
que trabajan en d icho labora to r io . 

Esta ta rde me gustaría most ra r les c ó m o C ien 
cia e Invención d iscur ren con jun tamente , en 
unas ocasiones s iendo la ciencia básica quien ayu
da a la invención, y en o t ras un invento quien fa
cil i ta el desar ro l lo de la ciencia básica. 

En nues t ro depa r tamen to en Londres l le
vamos a cabo t a n t o estudios básicos c o m o apl i
cados. C r e e m o s que es to es de gran ut i l idad y 
que cada t i p o de estud io enr iquece y est imula al 
o t r o . D e esta f o r m a nos aseguramos de que 
nuest ro t raba jo tecno lóg ico esté fundado en só
l idos conoc im ien tos básicos. En esta conferencia 
presentaré alguno de nuestros recientes es tu
dios básicos sobre la es t ruc tu ra de las b i o m e m -
branas. Pos te r i o rmen te m o s t r a r é c ó m o nues
t ros estudios técn icos, que par ten de la 
mimet izac ión de la es t ruc tu ra de estas b i o m e m -
branas, nos han l levado a la p roducc ión de nue
vos b iomater ia les. 

Estudios básicos 

Nues t ros estudios básicos se ref ieren a la es
t r u c t u r a de las b iomembranas (ver f igura I, que 
mues t ra un diagrama de la es t ruc tu ra de una b io -
membrana) . Nues t ros p r ime ros estudios sobre 
las t ransic iones de fase de los lípidos, los es tu
dios con monocapas y la influencia del co les te ro l , 
nos pe rm i t i e ron desarro l lar el concep to de f lu i 
dez en las b iomembranas ( I ) . En la f igura 2 mos 
t r a m o s la es t ruc tu ra de algunas moléculas de 
fosfol íp idos presentes en b iomembranas. Nues 
t r o t raba jo con fosfol ípidos puso de rel ieve la na
tura leza dinámica de las membranas. 

Esto cont rastaba con o t ras visiones estáticas 
postuladas con an te r io r idad , c o m o las obtenidas 
con los estudios de microscopía e lect rón ica. U l 
t imamen te estamos interesados en el es tud io de 
proteínas de membrana. La in fo rmac ión de la es
t r u c t u r a secundaria de dichas proteínas la o b t e 
nemos p o r diversos mé todos espect roscóp icos, 
c o m o d ic ro ísmo circular, y pr inc ipa lmente p o r 
espect roscopia in f rar ro ja con t rans fo rmada de 
Four ie r (FTIR). (Las proteínas de membrana p re 
sentan dif icultades para su estud io, deb ido a que 
necesitan de un e n t o r n o h id ro fób ico , y son muy 
difíciles de cristalizar.) Nues t ros estudios más re
cientes se han cen t rado en varias proteínas de 
membrana, c o m o , p o r e jemplo, las proteínas del 
fago f i lamentoso P f l , las proteínas del canal ión i -
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Fig. 2. Estructura de /os moléculas lipídicas más comunes: 
a) Fosfatidil colína (lecitina). 
b) Esfigomielina. 
c) El grupo polar fosforilcolína. 



co de K+ y las proteínas del t r a n s p o r t e de g luco
sa. H e m o s desarro l lado y puesto a pun to m é t o 
dos para o b t e n e r in fo rmac ión t a n t o cual i tat iva 
c o m o cuant i tat iva de dichas proteínas de m e m 
brana, mediante el análisis de las bandas amida I 
y amida II de sus respect ivos espect ros de infra
r r o j o (2) . 

Estudios tecnoiógicos 

N u e s t r o s estud ios tecno/óg/cos, basados en 
nues t ro c o n o c i m i e n t o de la e s t r u c t u r a de las 
membranas , están re lac ionados con el desa
r r o l l o de nuevos b iomater ia les y, en par t icu lar , 
de mater ia les hemocompa t i b l es . La apl icación 
clínica de d ispos i t ivos o mater ia les que están en 
c o n t a c t o con la sangre es de vi ta l impo r tanc ia 
en la medic ina m o d e r n a . Las reacciones ad
versas en t re superf ic ies pros té t icas o ex t rañas 
y los c o m p o n e n t e s de la sangre son los fac to res 
p reeminen tes que res t r ingen el uso de c i e r t os 
b iomater ia les . Ejemplos t íp icos son : la incapa
cidad para ut i l izar en la sangre b iosensores que 
ac túen adecuadamente du ran te largos pe r íodos 
de t i e m p o , y la necesidad de usar an t icoagu
lantes du ran te los p rocesos e x t r a c o r p o r a l e s , 
tales c o m o la diálisis y las operac iones de by-
pass de co razón y p u l m ó n . En 1863, L is ter 
apun tó que " la causa real de la coagulac ión de 
la sangre cuando ésta es ex t ra ída del cue rpo , es 
la inf luencia e jerc ida p o r mater ia les o rd ina r i os , 
el c o n t a c t o con los cuales induce la coagu
lac ión" . 

Se han real izado múl t ip les in ten tos para escla
recer las razones p o r las que c ie r tos mater iales 
provocan la coagulación de la sangre, lo que ha 
dado or igen a diversas sugerencias sobre c ó m o 
so luc ionar el p rob lema. A n d r a d e (3) ha c o m e n 
tado : "p rác t i camente todas las característ icas fí
sicas y químicas de los mater ia les han sido c o n 
sideradas de suma impor tanc ia en la coagulación 
sanguínea y la t r o m b o s i s " . 

D u r a n t e las úl t imas décadas, se ha dedicado 
un gran esfuerzo cientí f ico y mucho d ine ro al de
sar ro l lo de mater iales que no p rodu je ran la fo r 
mación de t r o m b o s cuando ent raran en contac
t o con la sangre, pe ro deb ido a la comple j idad e 
in terdependencia de muchos de los parámet ros 
que gobiernan la act ivación plaquetar ia y la coa
gulación, se han descr i to de f o r m a satisfactoria 
muy pocos, si acaso alguno, mater iales t r o m b o -
rresistentes. 

A lgunos investigadores han suger ido que la 
clave para la p roducc ión de mater iales b i o c o m -
patibles es la presencia de una superf ic ie cargada 
de f o r m a negativa. O t r o s han indicado la necesi
dad de una adecuada energía libre interfacial, o la 
ut i l idad de superficies hidrofóbicas, o lo adecuado 
de una superficie cubierta de albúmina para so lu
c ionar el p rob lema (4) . También se ha p ropues to 
la preadsorc ión de sustancias an t i t r ombos , tales 
c o m o la heparina (un ant icoagulante) o su inc lu
sión en una mat r i z de copo l ímeros (5). 

Nuestra original aproximación al tema. Nues t ra 
aprox imac ión a este p rob lema consiste en m i -
met izar la superf ic ie l ipídica ex te rna de los g ló
bulos ro jos y de las plaquetas (6). Sabemos que 
la mat r iz lipídica de los e r i t r oc i t os y de las pla
quetas presentan asimetr ía — e s t o es, la m o n o -
capa in terna con t iene lípidos que pueden p rovo 
car la coagulación si se encuent ran en con tac to 
con la sangre, mient ras que los lípidos que cons
t i tuyen la monocapa ex te rna no la inducen (ver 
f igura 3 ) — . Los lípidos mayor i ta r ios de la m o n o -
capa ex te rna son (7) la lecit ina (PC) y la esfingo-
miel ina (SM) (90%) . Estos dos lípidos poseen el 
m ismo g rupo polar, el g rupo fosfor i lco l ina. En 
nuestros p r ime ros expe r imen tos cubr íamos 
plásticos con uno de estos l ípidos, la lecit ina. 
Pos te r io rmen te i n t rodu j imos grupos diacet i léni-
cos en las cadenas lipídicas, de f o r m a que t ras 
i r radiar los con luz u l t rav io le ta o con i r radiac ión 
y, los fosfol íp idos po l imer izaban. En c ie r tos ca
sos ut i l izábamos balanzas de Langmuir -Blodget t 
para cubr i r las superf icies plásticas (8) y en o t r o s , 
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Fig. 3. Representación esquemática de la distribución asimétrica de los principales fosfolípidos en las membranas plas
máticas de plaquetas y eritrocitos humanos. (PC-fosfatidil colina, SM-esfmgomielina, PE-fosfatidil etanolamina, PS-
fosfatidil ser/no, Pl-fosfatidil inositoí). 



las in t roducíamos en la d iso luc ión adecuada. Los 
estudios sobre las característ icas de la coagula
c ión sanguínea inducida p o r dichas superficies 
cubier tas m o s t r a r o n excelentes resultados so
bre la act ivación plaquetar ia, act ivación de la ad
hesión del c o m p l e m e n t o a plaquetas, etc. (9). 

Más rec ien temente hemos demos t rado que 
no t oda la es t ruc tu ra de la fosfat idi lcol ina es 
esencial para la b iocompat ib i l idad, sino que sólo 
el g rupo fosfor i lco l ina es necesario. Los grupos 
de fosfor i lco l ina se han pegado de di ferentes fo r 
mas a una gran var iedad de superf icies, lo que ha 
p roduc ido una considerable me jo ra en su b io
compat ib i l idad. Por e jemplo , se han sintet izado 
películas de po l ímeros cubier tas con fos for i lco l i 
na, para tapizar superf icies hidrofóbicas tales 
c o m o PVC, po l ie t i leno, po l ip rop i leno (10) , etc. 
Esos po l ímeros, basados en la química del meta-
cr i la to, t ienen pesos moleculares elevados, p o r 
lo que deb ido a sus múl t ip les sit ios de un ión , fo r 
man cubiertas muy estables. As im ismo, se ha u t i 
l izado una amplia var iedad de modif icaciones de 
superf ic ie, c o m o la descarga plasmática y diver
sos p roced im ien tos químicos, para t r ans fo rmar 
superf icies. 

También se han s intet izado der ivados de fos
for i lco l ina func iona lmente act ivos, bien c o m o ca
bezas individuales func iona lmente activas ( I I ) o 
c o m o po l ímeros der ivados del metacr i la to . D i 
chas moléculas se han un ido químicamente a d i 
versas superf icies hidrofí l icas. Por di ferentes m o 
dif icaciones en superf ic ie se han in t roduc ido 
grupos funcionales donde no se encont raban 
presentes. Así, se han i n t roduc ido grupos ácidos 
en acero inoxidable para las subsiguientes reac
ciones con der ivados de aminofosfor i lco l ina. 

Se han fabr icado nuevos mater iales, bien i n t ro 
duc iendo der ivados de fosfor i lco l ina c o m o plas-
t i f icadores en po l ímeros del t i p o de PVC y po l iu -
re tano (12) , o bien p o r copo l imer izac ión de 
m o n ó m e r o s de fosfor i lco l ina en el esqueleto de 
po l ímeros de po l iure tanos y pol iésteres (13, 14). 

Los t ra tamien tos con fosfor i lco l ina están sien
do aplicados de f o r m a satisfactoria a un ampl io 
rango de b iomater ia les. Ins t rumentos médicos 
c o m o catéteres intravasculares, catéteres de 
drenaje, b iosensores, c i rcu i tos e x t r a c o r p ó r e o s , 
ki ts de diagnóst ico clínico y membranas de f i l t ra
c ión han sido t ra tados con gran éx i to . El análisis 
de var ios de esos t ra tamien tos con fosfor i lco l ina 
ha d e m o s t r a d o que no son c i to tóx i cos . Los re
sul tados prel iminares ob ten idos rec ien temente 
en tests clínicos sobre humanos y animales han 
c o r r o b o r a d o las observaciones in vitro. Por esta 
razón, d i ferentes ins t rumentos de uso en med i 
cina están s iendo somet idos a la tecnología de la 
fosfor i lco l ina. 

Seguimos haciéndonos preguntas sobre nues
t r a nueva técnica. ¿Por qué el g rupo fos for i l co l i 
na es tan efect ivo para p roduc i r superf icies he-
mocompat ib les? ¿Se debe a su es t ruc tu ra de 
zw i t t e r - i on , es decir, a la presencia de una carga 
posi t iva y o t r a negativa en el g rupo polar, o es la 
gran cant idad de agua f ue r t emen te unida a ese 
g rupo polar la responsable? H e m o s d e m o s t r a d o 
que el g rupo fosfor i lco l ina no se une rea lmente a 
las proteínas de la sangre, ni siquiera a o t ras p r o 
teínas c o m o puede ser la l isozima. Esto nos ha 
l levado a o t ras aplicaciones técnicas (B iocompa-
t ib les L t d . ) c o m o ha s ido el s intet izar nuevos p o 
l ímeros de h idrogel , que pueden ser ut i l izados 
para fabr icar lentes de con tac to . Dichas lentes 
no presentan deposic ión de proteínas y no se re 
secan fuera del o jo . 

Con t i nuamos con nuestros estudios básicos y 
aplicados. Seguiremos exp lo rando problemas bá
sicos re lacionados con la in teracc ión de las cé lu
las con superf ic ies, y con t inuaremos nuestros es
tud ios sobre aplicaciones de la mimet izac ión de 
las b iomembranas. C r e e m o s que una combina
c ión de ciencia básica con invención puede p r o 
duc i r nuevas y muy úti les aplicaciones. 

P R E G U N T A : ¿Puede hacer algún comen ta r i o 
sobre la in teracc ión de lípidos y proteínas? 
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RESPUESTA: Sí. Hace quince años se sugir ió 
que todas las proteínas integrales de membranas 
no existían en la bicapa lipídica c o m o proteínas 
separadas, sino que se presentaban c o m o c o m 
plejos prote ína- l íp ido en los que el l ípido pe rma
necía un ido a la pro te ína con un t i e m p o de vida 
de I /5 de segundo y que se movía c o m o un c o m 
plejo de larga vida en el e n t o r n o l ipídico. D icha 
hipótesis fue apoyada pr inc ipa lmente p o r cientí
f icos de Cambr idge . Esta v is ión con fund ió a m u 
chos b ioquímicos y además es incor rec ta . En ge
neral , las moléculas fosfolipídicas no f o rman 
comple jos de larga vida. Estudios con 2H-NMR 
muest ran que no hay dos t i pos de lípidos c o m o 
lípidos l ibres y lípidos inmovi l izados. 

Prof. C i r iaco Aguirre: 
Agradecemos t o d o s al p ro fesor Chapman p o r 

la expos ic ión que nos ha hecho sobre los lípidos 
y sus apl icaciones, la apl icación tecnológ ica de su 
c o n o c i m i e n t o en cuanto a su es t ruc tu rac ión en 
las membranas biológicas, y hemos t e r m i n a d o 
este acto. Parece que ya no hay lugar para más 
preguntas al p ro fesor Chapman, que t iene t an to 
que con ta rnos . Agradezco de nuevo a la Funda
c ión Banco Bilbao Vizcaya, y a la Cá tedra Bilbao 
Vizcaya p o r esta o p o r t u n i d a d . Gracias también a 
la Univers idad del País Vasco y, en f in, muchas 
gracias a t o d o s p o r su presencia. Buenas tardes. 

B I B L I O G R A F I A 

1. CHAPMAN, D. (1968): En 6;omembranes vol. I, 
Academlc Press, London. 

2. LEE, D.C., HARIS, P. I., CHAPMAN, D. y MITCHELL, R. 
C. (1990): 6/ochem/stfy 29, 9185-9193. 

3. ANDRADE, J. D. y HLADY, V. (1986): Mv . Polym. So. 
79, I. 

4. ANDRADE, J. D. (1985): En Surface and interfacial 
properties of biomedicál polymers vol. I, Plenum 
Press, Nueva York. 

5. BOFFA, M. C. y colaboradores (1979): Tromb. Ha-
emostas, 4 1 , 346. 

6. HAYWARD, J. A. y CHAPMAN, D. (1984): 6/omote-
rials 5, 135. 

7. ZWAAL, R. F. A. y BEAVERS, E. M. (1983): En Hoe-
mostasis Subcellular Biochemistry (Roodyn, D. B., 
ed.) Plenum Press, Nueva York, pág. 299. 

8. ALBRECHT, O., JOHNSTON, D. S., VILLAVERDE, C. y 
CHAPMAN, D. (1982): 6/odiem. Biophys. Acta 687, 
165-169. 

9. BIRD, R., HALL, B., CHAPMAN, D. y HOBBS, K. E. F. 
(1988): Thrombosis Research 51, 471-483. 

10. CHAPMAN, D. y CHARLES, S. A. (1992): Chemistry in 
Britain, 28. 

I I. CHAPMAN, D. y DURRANI, A. A. (1984): European 
patent, 157469. 

12. VALENCIA, G. P. (1985): European patent 247 \ 14. 

13. CHAPMAN, D. y VALENCIA, G. P. (1984): European 
patent, 199790. 

14. DURRANI, A. A. (1986): European patent, 275293. 

11 





BIOMEMBRANES AND NEW BIOMATERIALS: 
SCIENCE AND INVENTION 

D. Chapman, FRS 

Sr. Rector, Professor Agu i r r e , ladies and gen-
t l emen , good evening. First I w ish t o thank the 
Fundación Banco Bilbao Vizcaya f o r making i t 
possible f o r me t o be w i t h you this evening. I aiso 
thank the Univers idad del Pais Vasco, Euskal He -
r r i k o Univer ts i ta tea. I have already enjoyed vis-
i t ing the D e p a r t m e n t o f B iochemist ry . I am par-
t icu lar ly impressed already w i t h t he hard w o r k -
ing d e t e r m i n a r o n o f the young scientists w h o are 
in th is labora tory , 

W h a t I w o u l d like t o d o this evening is t o show 
h o w science and invent ion essentially go t o -
gether, somet imes the basic science helping the 
invent ion, somet imes an invent ion helping the 
deve lopment o f basic science. 

In o u r D e p a r t m e n t in London w e have bo th 
basic and appl ied studies in progress. W e believe 
tha t th is is useful and tha t each type o f s tudy en-
r iches and st imulates t he other . In th is way w e 
also ensure tha t o u r technological w o r k is based 
upon sound basic In fo rmat ion . In th is lecture I 
w i l l cover some o f o u r recent basic studies o f 
B iomembrane s t ruc tu res . I w i l l nex t show h o w 
o u r technological studies arise f r o m the m im ic r y 
o f these b iomembrane s t ruc tures leading t o the 
p roduc t i on o f new biomater ia ls . 

Basic Studies 

O u r t»os/c studies are concerned w i t h B io
membrane St ructures (see Fig. I showing a sche-
matic diagram o f a b iomembrane s t ruc tu re ) . O u r 
f i rs t studies w e r e o f l ipid phase t rans i t ions, m o -
nolayer studies, t h e inf luence o f cho les tero l lea
ding t o t he deve lopment o f t he concep t o f t h e 
f lu id i ty o f b iomembranes ( I ) . In Fig. 2 w e s h o w 
the s t ruc tu re o f some phosphol ip id molecules 
present in b iomembranes. O u r w o r k on phos-
phol ip ids emphasized the dynamic nature o f b io 
membranes. This was in con t ras t w i t h t he ear l ier 
static p ic ture o f b iomembranes as represented 
by e lec t rón mic roscope studies. O u r recent ba
sic studies are n o w concerned w i t h membrane 
pro te ins . W e are obta in ing In fo rmat ion o n m e m 
brane p ro te in secondary s t ruc tu re using var ious 
spect roscopic methods including C D , and in par
t icular, Four ier t r ans fo rm inf rared spect roscopy 
(FTIR). (Membrane pro te ins are dif f icult t o s tudy 
because the pro te ins need t o be retained in a hy-
d rophob ic env i ronmen t and they are ve ry di f f i 
cul t t o crystal l ize.) O u r recent studies are c o n 
cerned w i t h var ious membrane pro te ins e. g. 
f i lamentous phage Pfl p ro te ins , K+ ion-channel 
pro te ins and glucose t r a n s p o r t pro te ins . W e 
have developed methods t o obta in qual i tat ive 
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H . C — O — C — R , 

R o — C — O — C H O 

H 2 C — O — P — O — C H 2 — C H 2 — N + ( C H 3 ) 3 

O" a) 

C H ( O H ) C H = C H (CH2) |2 C H 3 

C H N H O C R , 

O 

CH20—P—O—CH2 C H 2 N+ ( C H 3 ) 3 

O". ( H , O H ) b) 

( R | , R2 = long-chained fatty acids) 

o-
X O — P — O — C H 2 C H 2 N+ (CH3)3 

c) 

Fig. 2. The structures of common lipid molecuíes: 
a) a phosphatidylcholine (ledthin) 
b) sphingomyelin 
c) the phosphorylcholine polar group. 
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and quant i ta t ive i n fo rma t ion o n these b i o m e m -
brane pro te ins using t he amide I and amide II 
bands present in t he i r in f rared spectra (2), 

Technologícal Studies 

O u r technoiogical studies conce rn t h e deve-
l o p m e n t o f n e w b iomater ia ls and in par t i cu la r 
n e w haemocompat ib le mater ia ls . Th is is based 
upon o u r know ledge o f b i o m e m b r a n e s t ruc -
tu res . T h e clinical appl icat ion o f devices o r ma
ter ia ls w h i c h con tac t b l ood is o f ma jo r i m p o r -
tance in m o d e r n med ic ine . Adve rse react ions 
be tween fore ign o r p ros the t i c surfaces and 
b l o o d c o m p o n e n t s are t he p re -em inen t fac to rs 
res t r i c t ing t h e use o f cer ta in b iomater ia ls . Typ-
ical examples o f th is are t h e inabi l i ty t o have b io -
sensors t o opé ra te effect ively f o r any length o f 
t i m e in b l ood and t h e need f o r ant icoagulants 
t o be used dur ing e x t r a c o r p o r e a l p rocedures 
such as dialysis and hear t - lung bypass ope ra -
t i ons . L ister po in ted o u t in 1863, " t h e real cau
se o f t he coagulat ion o f b l ood w h e n shed f r o m 
t h e body is t h e inf luence e x e r t e d o n i t by o r d i -
nary mat ter , t h e con tac t o f w h i c h effects a dis-
pos i t i on t o coagúlate" . 

T h e r e have been many a t tempts t o unders tand 
w h y cer ta in mater ials cause b l ood coagulat ion 
and many suggestions have been made as t o h o w 
t o ove reóme t h e p rob lem. A n d r a d e (3) has c o m -
m e n t e d , "v i r tua l l y every physical and chemical 
character is t ic o f mater ials has been suggested as 
being i m p o r t a n t in b l ood coagulat ion and t h r o m -
bosis" . 

O v e r t h e past few decades, much research ef-
f o r t and capital has been d i rec ted t o w a r d s deve-
loping mater ials tha t do n o t cause t h r o m b u s fo r -
mat ion w h e n exposed t o b l o o d . Because o f t he 
comp lex i t y and in te rdependence o f t he many pa-
ramete rs w h i c h govern platelet act ivat ion and 
coagulat ion, few, if any, sat is factory t h r o m b o r e -
sistant mater ials have been r e p o r t e d . 

Some researchers suggested tha t the key t o 
p roduc ing haemocompat ib le mater ials was t o 
have a negatively charged surface. O t h e r s sug
gested tha t an appropr ia te interfacial free energy 
was necessary, o r t ha t hydrophobic surface w o u l d 
be useful, o r t ha t an albumin coated surface 
w o u l d solve t he p r o b l e m (4). T h e p reabsorp t ion 
o f an t i t h rombo t i c moie t ies , such as hepar in (an 
ant icoagulant) o r t h e i r inclusión in a c o p o l y m e r 
latt ice has also been p roposed (5). 

Our new approach. O u r n e w approach t o this 
p rob lem is t o m imic t h e o u t e r l ipid surface o f t he 
red b lood cells and plate let cells (6). W e k n o w 
tha t t he l ipid m a t r i x o f red b l ood cells and plate
let cells have l ipid class asymmet r y — t h e inner l i 
pid surface conta in lipids w h i c h on con tac t w i t h 
b lood can cause b l ood coagulat ion t o oceur, 
w h i l s t t h e o u t e r surface conta in l ipid classes (see 
Fig. 3) wh i ch do no t . T h e lipids o f t he o u t e r sur-
face are mainly (7) leci th in (PC) and sphingo-
myelin (SM) (90%) . These t w o lipids possess t he 
same polar g roup , a phosphory lcho l ine g roup. In 
o u r f i rs t expe r imen ts w e coated plastics w i t h 
one o f these lipids ( lec i th in) . W e nex t i n t roduced 
diacetylene groups in to t he lipids chains so tha t 
upon i r rad ia t ion w i t h u.v. l ight o r y - i r rad ia t ion 
phosphol ip id po lymers w o u l d be f o r m e d . In 
some cases w e used Langmuir -B lodget t devices 
f o r coat ing t he plástic surfaces (8) and in o t h e r 
cases used a so lu t ion d ip-coat ing m e t h o d . Stu
dies o f b lood coagulat ion character ist ics w i t h 
these coated surfaces showed excel lent results 
including examina t ion o f p late let ac t ivat ion, pla
te le t adhesión c o m p l e m e n t act ivat ion, etc. (9). 

In m o r e recent deve lopments w e have shown 
tha t t h e to ta l phospho l ip id s t ruc tu re o f phos-
phat idy lchol ine is n o t essential f o r b iocompat ib i -
lity, bu t ra ther i t is t h e phosphory l cho l ine head-
g roup wh i ch is i m p o r t a n t . W e have at tached 
phosphory l -cho l ine headgroups in a number o f 
d i f ferent ways t o a var ie ty o f surfaces and consi 
derable i m p r o v e m e n t in haemocompet ib i l i t y is 
observed . For example , f i lm physisorbable 
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Fig. 3. A schematic representation of the asymmetry in the distribution of the major phospholipids in the plasma mem-
brenes of human platelets and erythrocytes (PC-phos phetidylchoíine, SM-sphingomyelin, PEphosphatidylethanola-
mine, PS- phosphatidylserine, Pl-phosphatidylinositol). 
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phosphory lcho l ine conta in ing po lymers have 
been synthesized f o r coat ing hydrophob ic sur-
faces such as PVC, polyethy lene, po lypropy lene 
(10) , etc. These po lymers , based on methacry la-
te chemistry, have high molecu lar weights and 
the re fo re f o r m very stable coatí ngs ow ing t o 
t h e i r mu l t i po in t a t tachment . In add i t ion , a var ie ty 
o f surface modi f icat ions have been used, such as 
plasma discharge and chemical p rocedures , t o 
make hydrophi l ic surfaces hydrophob ic . Mate
rials such as celluloses and stainless steel have 
been successfully coa ted . 

In add i t ion , funct ional ly active phosphory l cho -
lina derivat ives have been synthesised, e i ther as 
individual funct ional ly active headgroups ( I I ) o r 
as methacry la te based po lymers , and these m o -
lecules have been chemical ly at tached t o a va
r ie ty o f hydrophi l ic surfaces. Var ious surface m o 
dif icat ions have been made t o in t roduce par tne r 
funct ional groups w h e r e these groups are n o t al-
ready present e.g. in t roduc ing acid groups in to 
stainless steel f o r t he subsequent react ion o f 
aminophosphory l cho l ine derivat ives. 

O t h e r new mater ials have been made e i ther 
by in t roduc ing phosphory locho l i ne derivat ives 
as plasticisers in to po lymers such as PVC and 
po lyurethane (12) o r by copo lymer is ing phos
phory lcho l ine m o n o m e r s in to t he po lymer back-
bone o f polyurethanes and polyesters (13,14). 

Phosphory lcho l ine t r ea tmen ts have n o w been 
successfully applied t o a w i d e range o f b iomate-
rials. Medical devices, such as intravascular ca-
the te rs , drainage catheters , indwel l ing b iosen-
sors, ex t raco rpo rea l c i rcui ts , clinical diagnostic 
ki ts and f i l t ra t ion membranes have been t rea ted 
successfully. A var ie ty o f phosphory lcho l ine t r e 
a tments have been tes ted and shown t o be 
noncy to tox i c . Recently, these in vitro observa-
t ions have been substant iated by results f r o m 
early animal and human clinical tests. Phos
phory lcho l ine techno logy has n o w become esta-
bl ished in a w i d e range o f medical devices. 

W e are con t inu ing t o ask basic fundamenta l 
quest ions abou t o u r new technology. W h y is t h e 
phosphory l cho l i ne g roup so effect ive at p r o d u -
cing haemocompat ib le surfaces? Is i t due t o its 
zw i t t e r - i on s t r u c t u r e i.e. t he presence o f a pos i -
t ive and negative charge in t he po lar g roup , o r 
the large a m o u n t o f w a t e r wh i ch is tenac ious ly 
held by th is po la r g roup . W e have shown tha t 
the phosphory l cho l i ne g r o u p does n o t readi ly 
bind b l o o d p ro te ins o r even pro te ins such as ly-
sozyme. This has led us t o a f u r t h e r t echno log i -
cal appl icat ion (B iocompat ib les Ltd.) i.e. t o syn-
thesize n e w hydrogel po lymers w h i c h can be 
used t o c o n s t r u c t con tac t lenses. These lenses 
show no p ro te in depos i t i on and no d ry ing o u t 
o f t he lens. 

W e are cont inu ing o u r basic and technologica l 
studies. W e wi l l be exp lo r ing basic p rob lems re-
lating t o h o w cells in terac t w i t h surfaces a wel l as 
studying o t h e r appl icat ions o f b iomembrane m i -
micry. W e believe tha t a comb ina t ion o f basic 
science w i t h invent ion can p roduce many n e w 
and useful appl icat ions. 

Q U E S T I O N : W o u l d you say a few w o r d s on 
the in te rac t ion o f l ipid and protein? 

A N S W E R : Yes. It was suggested some fifteen 
years ago tha t all integral pro te ins in t h e l ipid b i -
layer do n o t ex is t as sepárete pro te ins but ex is t 
as p ro te in - l ip id complexes tha t the l ipid remains 
at tached t o t h e p ro te in w i t h a l i fet ime one fifth 
o f a second and moves as a long-l ived comp lex in 
t he bu lk l ip id. T h e idea t o some ex ten t , was en-
couraged by scientists par t icu lar ly in Cambr idge . 
The v iew confused many b iochemists and it is in -
co r rec t . In general the phosphol ip id molecules 
do n o t f o r m long-l ived complexes. D e u t e r i u m 
n m r studies s h o w tha t t he re are n o t t w o types 
o f l ipid i.e. f ree and immobi l i sed l ipid. 

Prof. Ciríaco Aguirre: 
W e w o u l d all l ike t o thank Professor Chapman 

f o r his p resenta t ion on lipids and t he i r applica-
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t ions and f o r t he technical appl icat ion o f his 
knowledge t o t h e s t ruc tu re o f biological m e m -
branes. It seems tha t t h e r e is no t i m e left t o ask 
Professor Chapman f u r t h e r quest ions, a l though 
he has much t o te l l us. I w o u l d l ike t o thank once 
again the BBV Foundat ion and t h e Cátedra Bil
bao Vizcaya f o r th is oppo r tun i t y . I w o u l d also like 
t o thank t he Univers i ty o f the Basque C o u n t r y 
and finally t o of fer a big thanks t o all those p re -
sent. G o o d a f t e rnoon . 
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