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INGENIERIA DE TEJIDOS Y BIOCOMPATIBILIDAD:
NANOMATERIALES BIOMIMETICOS, AGUA,
MINERALIZACION Y RESPUESTA CELULAR

Resumen

La ingenieria de tejidos se ha convertido, por un lado, en un importante campo de inves-
tigacion y ha sido una herramienta determinante para la medicina regenerativa actual.
Por otro lado, el estudio de biomateriales con aplicaciones médicas se concentra cada
vez mas en imitar la naturaleza y en generar soluciones que se acerquen mas a la biologia
del cuerpo humano. Paralelamente, hoy en dia existe una mayor conciencia por generar
materiales que sean mds sostenibles y cuya fabricacién sea mds amigable con el medio
ambiente. El presente trabajo muestra diferentes estrategias investigadas por el autor
para conseguir materiales que sean biocompatibles y que puedan emplearse a futuro
en ingenieria de tejidos, especificamente con vias a aplicaciones en hueso, teniendo en
cuenta la sustentabilidad para su obtencién.

Palabras clave: biomiméticos, poliuretanos, acidos grasos, citocompatibilidad, cola-

geno.

TISSUE ENGINEERING AND BIOCOMPATIBILITY:
BIOMIMETIC NANOMATERIALS, WATER,
MINERALIZATION AND CELLULAR RESPONSE

Abstract

On one hand, tissue engineering has become an important field of scientific research and
it has been a prominent tool for the current regenerative medicine. On the other hand, the
study of biomaterials for biomedical applications is strongly focused on mimicking of na-
ture and on generation of solutions that more closely resembles the human body biology.
In addition, nowadays there is greater awareness to generate more sustainable materials
and environmentally friendly. This work shows different strategies developed by the au-
thor in order to produce biocompatible materials that could be used in tissue engineering
applications mainly bone regeneration, considering the sustainability for their obtaining.

Keywords: biomimetics, polyurethanes, fatty acids, cytocompatibility, collagen.
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Introduccion

INGENIERIA DE TEJIDOS Y BIOCOMPATIBILIDAD:
NANOMATERIALES BIOMIMETICOS, AGUA,
MINERALIZACION Y RESPUESTA CELULAR

ecientemente, el campo de los biomateriales se ha concentrado en el desarrollo
de materiales que no sdlo sean bionertes, si no que sean capaces de interactuar
de manera especifica con el entorno biolégico donde se encuentren. Las investiga-

ciones de biomateriales se han enfocado cada vez mas en estudiar la relacion especifica
entre las propiedades fisico-quimicas de los materiales y las proteinas, enzimas o molécu-
las bioldgicas; asi como en observar las funciones celulares y determinar los parametros
fisioldgicos requeridos (WEIYUAN, 2002). De alli que las nuevas tecnologias y estrategias
se orienten hacia un nuevo campo de biomateriales biomiméticos.

El término biomimético fue acufiado en 1957 por el Doctor Otto Schmitt, quien

Quitosano

El quitosano, también llamado chitosan
(del griego xiTv “coraza”), es un
polisacérido lineal compuesto de cadenas
distribuidas aleatoriamente de B-(1-4) D-
glucosamina (unidades deacetiladas) y N-
acetil-D-glucosamina (unidad
acetilatada). Esta sustancia, se descubrié
en el afio 1859. Se puede usar en
agricultura como fungicida y en la
industria vitivinicola para evitar el
deterioro del vino.

Alginatos

El alginato es un polisacarido anidnico
distribuido ampliamente en las paredes
celulares de las algas marinas pardas.
Estas sustancias corresponden a
polimeros organicos derivados del acido
alginico.

Glicosoaminoglicanos (GAGs)

Los 'glicosoaminglicanos’ o
glicosamineglucuronanos (este ditimo
nombre es el aceptado actualmente por
las reglas IUPAC), son unas estructuras
glucidicas, que suponen la fracddén
glucidica constituyente de los
proteoglicanos, un tipo de biomoléculas
de funcidn estructural presentes
fundamentalmente en el tejido conectivo,
epitelial y 6seo, asl como en el medio
intercelular.

en su tesis doctoral desarrollé un dispositivo fisico que imitaba la accidn eléctrica de
un nervio (BRUSHAN BHARAT, 2012). El biomimetismo es una disciplina que busca imi-
tar la biologia o la naturaleza y, de esta manera, generar soluciones tecnoldgicas. En

la ingenieria de tejidos, el biomimetismo es de gran im-
portancia, especialmente en el disefio de biomateriales,
ya que puede favorecer respuestas celulares concretas
y con esto la formacién de tejido nuevo a través de in-
teracciones especificas, potenciando la efectividad del
tratamiento desarrollado (SHIN et al., 2003). Por ejem-
plo, uno de los enfoques mas prometedores en el disefio
de andamios para ingenieria de tejidos, consiste en imi-
tar la composicion y las propiedades estructurales-mor-
folégicas o mecanicas de la matriz extracelular, con el fin
de conducir una adecuada respuesta celular (SMITH et
al., 2011; SARTORI et al., 2014).

Biocompatibilidad

La biocompatibilidad se refiere a la capacidad de un
biomaterial para desempefiar la funcién deseada de
acuerdo con el tratamiento médico, sin provocar ningln
efecto indeseable local o sistémico en el beneficiario de
la terapia, pero al mismo tiempo generando la mejor res-
puesta celular o del tejido en esa situacion especifica.
Asimismo, puede optimizar el desempefio clinico de di-
cha terapia (WILLIAMS et al., 2008).

Existen diversos materiales utilizados en ingenieria de
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tejidos, los cuales se pueden subdividir en materiales naturales y materiales sintéticos.
Dentro de los naturales se incluyen, por ejemplo, el colageno, los glicosaminoglicanos
(GAGS), quitosano y alginatos (GOUGH et al., 2002). Las ventajas de éstos es que poseen
una baja toxicidad y una baja respuesta inflamatoria crénica. Sin embargo, dentro de
sus desventajas se encuentran las pobres propiedades mecanicas, asi como estructuras
complejas, que pueden dificultar su manipulacion. Es por ello que tienen la posibilidad
de combinarse con otros materiales naturales o sintéticos, con el fin de mejorar las pro-
piedades mecanicas manteniendo la biocompatibilidad.

Algunos ejemplos de materiales sinténticos empleados incluyen polimeros como
poliacido lactico (PLA), acido poliglicdlico (PGA), acido poli (lactico-co-glicdlico) (PLGA),
poliuretanos (PUs), politetrafluoroetileno (PTFE), polietilentereftalato (PET), biocerami-
cas como hidroxiapatita (HA) y fosfato tricélcico, y los tradicionales metales para implan-
tes permanentes, tales como como: acero inoxidable, aleaciones cromo-cobalto (Co-Cr)

y aleaciones de titanio (Ti) (HOLZAPFEL et al., 2013).

Ingenieria de tejidos del hueso

En las ultimas décadas, la ingenieria de tejidos ha emer-
gido como un método alternativo para la regeneraciéon
de tejidos y la restauraciéon de la funcidn de drganos a
través de la implantacion de células o tejidos cultivados
fuera del cuerpo o estimulando el crecimiento celular
dentro de una matriz que ha sido implantada (VATS et
al., 2003).

En lo que al hueso se refiere, una insuficiencia
clinica 6sea estd definida como una discontinuidad en
la integridad del hueso como resultado de un trauma,
malformacién congénita o reseccidon quirdrgica. Este
tejido posee la capacidad intrinseca de remodelarse y
regenerarse espontaneamente. Sin embargo, dicha ca-
pacidad no se extiende a defectos de un cierto tamaiio
critico. En esos casos, el hueso no se regenerard por si
solo, por lo que existird la necesidad de intervenir qui-
rargicamente al paciente. La prioridad por regenerar
esos defectos éseos de tamafio critico ha inspirado por
mas de dos décadas la blusqueda de terapias basadas en
ingenieria de tejidos que permitan obtener resultados
exitosos desde el punto de vista clinico (SHRIVATS et al.,
2014), lo cual implica no sélo que se forme tejido nuevo
sino que también se reestablezca la funcion del hueso.

El presente trabajo tiene como objetivo mos-
trar diferentes investigaciones realizadas en los ultimos
cuatro afios, las cuales persiguen la sintesis y optimiza-

Nucleacion directa de la fase
inorganica (HA)

La nucleacion es la primera etapa de un
cambio de fase, donde se generan
pequefias superficies de fase distinta a la
existente (orgdnica o inorganica),
llamadas nicleos. Estos nicleos crecen
hasta alcanzar un tamafio critico.

Calorimetria diferencial de barrido
(DSC)

La Calorimetria de barrido diferencial (en
inglés: Differential Scanning Calorimetry
o DSC) es una técnica termoanalitica en
la que la diferencia de calor entre una
muestra y una referencia es medida
como una funcién de la temperatura. La
muestra y la referencia son mantenidas
aproximadamente a la misma
temperatura a través de un experimento.

Tropocolageno

La hélice de coldgeno es un tipo de
estructura secundaria de las proteinas
que solamente la presenta el colageno,
que estd formado por unas unidades
denominadas tropocolageno, y son estas
las que presentan la hélice colagena.

Endoterma

Es el proceso mediante el cual un grupo
de seres vivos denominados
homeotermos mantienen su temperatura
corporal dentro de unos limites,
independientemente de la temperatura
ambiental.
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Figura 1. Termogramas ob-
tenidos por DSC: a) fibras de
colageno/HA autoensambla-

das sin entrecruzar y b) fibras
de colageno/HA autoensam-
bladas entrecruzadas con
genipina.
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cion de biomateriales con la finalidad de que sean empleados a futuro como sustitutos
Oseos. Distintas estrategias biomiméticas han sido estudiadas con la finalidad de mejo-
rar, entre otras propiedades, la citocompatibilidad de los materiales en cuestion.

1. Crecimiento biomimético de HA en fibras de colageno

Se ha encontrado que algunos materiales bioldgicos, como el colageno, exhiben
una orientacion uniaxial polar de dipolos moleculares en su estructura y pueden ser con-
siderados como bioeléctricos. Esta caracteristica permite la obtencién de nanoestructu-
ras altamente alineadas bajo condiciones biomiméticas. Basandose en dicha cualidad, en
un estudio de Gonzélez-Paz et al. (2011) se logré obtener nanocristales de hidroxiapatita
(HA) dentro de fibras de colageno auto-ensambladas y entrecruzadas.

A partir de tendones de colas de rata se obtuvo colageno tipo | usando acido
fosférico H,PO,. La nucleacién directa de la fase inorgénica (HA) dentro de las fibras de
coldgeno se realizé con una suspension acuosa de hidréxido de calcio Ca(OH),, hasta que
se formara un hidrogel. Después de una semana de secado a 50 2C se obtuvo un polvo
blanco, al cual, posteriormente, se le afiadié una solucion de genipina (0.5% m/V) como
agente entrecruzante y se mantuvo por tres dias mds a 50 2C. La genipina es un compues-
to de origen natural que se extrae de las flores de gardenia y forma productos estables
al reaccionar con aminodcidos o proteinas.

La temperatura de secado empleada (50 2C) es inferior a la temperatura de des-
naturalizacion (en adelante Td) de la triple hélice de tropocolageno (Td = 63 2C), con lo
cual se buscaba secar el hidrogel y promover el recocido del biopolimero mediante la
organizacion de la HA dentro de las fibras de coldgeno autoensambladas.

A través de calorimetria diferencial de barrido (DSC), se determiné que la Td del
compuesto colageno (35)/ HA (65) sin entrecruzar fue de 65 2Cy la temperatura de fusién
(en adelante Tf) Tf = 138 2C (ver Figura 1). Sin embargo, luego de entrecruzar el colageno
con la genipina, la endoterma de Td desaparecié y la Tf incrementé a 155 2C, obteniendo
asi una Tf cercana a la de fibras de colageno/HA de hueso cortical (Tf = 160 2C), también
reportada por otros autores (TREBACZ et al., 2005).
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Figura 2: a) Imagen de

AFM de fibras de coldgeno
biomimético, b) Imagen de
SEM de las fibras de coligeno
biomimético.
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Espectroscopia de Energia Dispersiva
(EDS)

Es un procedimiento estandar para
identificar y cuantificar la composicién
elemental de dreas de muestra hasta con
tamafio tan pequefio como de algunos

En la Figura 2 (a) se muestra una imagen de microscopia
de fuerza atomica (AFM) de las fibras de coldgeno biomi-
mético, en la cual se observa un patrén similar al repor-
tado por AFM para fibras de coldgeno de hueso cortical
(TREBACZ et al., 2005). Los resultados de microscopia

micrémetros clbicos.

electrénica de barrido (SEM) sugirieron una efectiva nu-
Microscopla electrénica de barrido cleacién de la HA dentro de las fibras de coldgeno entre-
(SEM) cruzadas. En la Figura 2 (b), las flechas blancas indican los
puntos de nucleacidn en la microfibras de coldgeno tal
como ocurre en el hueso. Adicionalmente, a través de la
técnica de microanalisis por espectroscopia de energia
dispersiva (EDS) se encontré una relacion de Ca/P = 1.65
en el compuesto entrecruzado, similar a la relacion Ca/P
reportada para el hueso de 1.67.

Gracias a este método se logré obtener un compuesto de colageno/HA con ca-
racteristicas similares a las del hueso cortical. Sin embargo, se requieren estudios futuros
para comprobar su posible aplicacién como biomaterial en defectos del hueso.

Es el estudio estructural que utiliza un
haz de electrones en lugar de un haz de
luz para formar una imagen por reflexion.
Tiene una gran profundidad de campo, la
cual permite que se enfoque a la vez una
gran parte de la muestra.

2. Poliuretanos (PUs) a partir de acidos grasos

Los poliuretanos (en adelante PUs) poseen numerosas aplicaciones en ingenieria de te-
jidos, particularmente, su uso en medicina ortopédica es bien conocido como sustitutos
de hueso e injertos éseos (GONZALEZ-PAZ et al., 2012). Por otro lado, actualmente exis-
te una tendencia por el desarrollo de tecnologias mas sostenibles y compatibles con el
medioambiente. En el caso especifico de los PUs, la estrategia consiste en reemplazar
los mondmeros convencionales obtenidos a partir de fuentes fésiles, como isocianatos y
polioles, por materias primas obtenidas a partir de fuentes renovables.

Por esta razon, ha surgido un gran interés por los aceites vegetales, dcidos gra-
sos y sus derivados para la produccidn de polioles e isocianatos para producir PUs. La
elaboracion de PUs a partir de acidos grasos, tiene también como objetivo mejorar la
biocompatibilidad, ya que se obtienen materiales a partir de moléculas mas similares a
las que abundan en el cuerpo humano.
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Los policles son alcoholes polihidricos con
varios grupos hidroxilo. La férmula
quimica general es CnH2n+20n. Un
poliol es un carbohidrato que contiene
mas grupos hidroxilo que el azdcar al
cual estd asoclado.

Diisocianato de difenilmetano (MDI)

El diisocianato de difenilmetano,
comunmente abreaviado como MDI (de
Metilen difenil 4,4 "-diisodanato), es un
diisocianato aromatico. Existe en tres
formas isoméricas diferentes, 2,2 "-MDI,
2,4°-MDI y 4,4 -MDI, siendo este Gltimo
sin embargo el mas utilizado y calificado
como "MDI puro” o MDI simplemente. El
MDI se emplea abundantemente

Con la finalidad de obtener dioles y polioles renovables

para la elaboracion de PUs y que adicionalmente tengan
un potencial uso en ingenieria de tejidos, se aplicd una
reaccion de aclopamiento tiol-ino a los acidos grasos:
9-octadecinoico y 10-undecinoico. Estos fueron obteni-
dos a partir de los acidos grasos oleico (OL) y 10-unde-
cenoico (UD), los cuales son los principales productos de
saponificacidn del aceite de girasol alto oleico y pirdlisis
de aceite de ricino, respectivamente, con grupos funcio-
nales hidroxilo. Los mondmeros resultantes fueron poli-
merizados con diisocianato de difenilmetano (MDI). A
partir de los dioles obtenidos se sintetizaron PUs lineales
termopldsticos, mientras que de los trioles se sintetiza-
ron PUs termoestables.

combinado con diferentes polioles,
glicoles, y/o diaminas en la produccién de
poliuretano.

Con el fin de evaluar la biocompatibilidad de los PUs, se

realizaron estudios de citotoxicidad con una linea celular
osteobldstica denominada MG63, durante un periodo
de 24 horas a 37 °C. La viabilidad celular, basada en la
actividad metabdlica de las células, se midié6 empleando
un ensayo conocido como MTS, el cual se aplica con fre-
cuencia para detectar la citotoxicidad de polimeros por
su fiabilidad y sensibilidad. La viabilidad celular medida con respecto a las condiciones
del control establecido para el ensayo (Unicamente placas de plastico para cultivo ce-
lular), en todos los casos fue superior al 75% y no hubo diferencias significativas entre
los PUs lineales y los entrecruzados, ni entre los derivados de 4cido oleico (OL) o acido
10-undecenoico (UD).

A través de SEM se estudio la morfologia de la superficie de los PUs (ver Figura
3). Después de las 24 horas se encontrd que las células se adhirieron exitosamente so-
bre todas las muestras. En el caso del PU3 (Figura 3 (c)), las células se encontraron bien
adheridas y extendidas sobre la superficie, mostrando una morfologia plana y normal.
Adicionalmente, éstas se encontraban conectadas entre si a través de extensiones cito-
plasmaticas, a diferencia de las células sobre los otros PUs (PU1, PU2 y PU4), las cuales
mostraron una morfologia mas redondeada.

Sin embargo, con base en los resultados obtenidos, se pudo concluir que todos
los PUs estudiados podrian ser Utiles como andamios en ingenieria de tejidos. Para me-
jorar la citocompatibilidad de los PUs ensayados, serd necesario que posteriormente se
lleven a cabo mds estudios.

Citocompatibilidad

Compatibilidad de propiedades de
objetos de estudio de la biologla celular o
de la bioquimica celular.
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Figura 3. Micrografias obte-
nidas por SEM de las células
MG63 cultivadas sobres los
PUs: a) PU1: PU a partir de
UD diol, b) PU2: PU a partir
de OL diol, ¢) PU3: PU a
partir de UD triol y d) PU4:
PU a partir de OL triol.
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3. Bioactividad de poliuretanos en SBF

Se ha reportado ampliamente que uno de los requerimientos esenciales para que un
material bioactivo se enlace con el hueso vivo, es la capacidad de dicho material para
nuclear iones fosfato y calcio en la superficie y formar una capa de apatita similar a la
del hueso (KATO et al., 2000). La bioactividad de un material in vivo puede ser predicha
empleando un ensayo in vitro con un fluido simulado del cuerpo, conocido por sus siglas
en inglés como SBF (Simulated Body Fluid), cuya composicion es similar al plasma sangui-
neo humano. La preparacidn del SBF se realizé siguiendo las especificaciones de Kokubo
etal., 1990.

Cuando un material puede formar rapidamente fosfatos de calcio similares a los
del hueso en su superficie al sumergirse en SBF, significa que podrd enlazarse al hueso
vivo después de un corto periodo de haber sido implantado. Recientemente, la deposi-
cién biomimética de fosfato de calcio usando SBF ha demostrado ser un método eficaz
para el revestimiento de muchos tipos diferentes de polimeros (GONZALEZ-PAZ et al.,
2013).

Se prepararon los PUs de acuerdo con el procedimiento descrito por Gonzdlez-
Paz et al., 2011. Las estructuras quimicas de los mismos se presentan en la Figura 4.
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Figura 4. Estructura quimica
de los PUs.

Tabla 1. Analisis por EDS
del contenido mineral de las
distintas composiciones de
PUs después de 4 semanas
en SBE.
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Los PUs mostrados en la Figura 4, fueron sometidos a un ensayo en SBF a 37 2C
y evaluados a diferentes tiempos, una, dos, tres y cuatro semanas. Durante las primeras
semanas de ensayo, no fue posible observar precipitacion de fase mineral en la superfi-
cie de las muestras. En la Figura 5 pueden observarse las imagenes obtenidas por SEM de
los PUs después de cuatro semanas en SBF. En éstas, se evidencid nucleacion mineral en
todas las composiciones y a través de la técnica de EDS, se analizé el contenido mineral
en cada caso (ver Tabla 1).

Porcentaje atomico %

Muestra O P Ca Ca/P
pPU1 - 1.88 0.89 0.47
PU2 97.37 1.78 0.85 0.48
PU3 98 1.01 0.99 0.98
PU4 74.99 11.91 13.1 1.09

La relacidn calcio/fésforo (Ca/P) reportada para PU1 y PU2, fue cercana a 0.5, lo
cual puede corresponder a un fosfato monocalcico mono-hidratado (MCPM) y para PU3
y PU4 la relacién Ca/P fue cercana a 1, la cual puede corresponder a un fosfato dicélcico
dihidratado (DCPD) (GONZALEZ-PAZ et al., 2013). El MCPM es utilizado en algunos ce-
mentos de fosfato de calcio en medicina y suplementos minerales en alimentos y bebi-
das. Por su parte, el DCPD es uno de los precursores de la hidroxiapatita y se emplea en
cementos de fosfato de calcio para aplicaciones biomédicas y dentales.
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Figura 5. Imagenes de SEM
de los PUs después de 4
semanas sumergidos en SBF:
a) PUL, b) PU2,c) PU3 y
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Si bien todos los PUs estudiados mostraron nucleacion mineral en su superficie
luego de cuatro semanas en SBF, seria conveniente mejorar la bioactividad de las mues-
tras y que la nucleacién ocurra en un menor tiempo. Esto Ultimo podria ser favorable
tanto en una aplicacién futura in vivo de los PUs, lo cual aseguraria una unién mas rdpida
con el hueso vivo, como si se desea realizar el método de inmersidon en SBF como un
tratamiento para recubrir los PUs con fosfatos de calcio. Por esta razén, en un intento
por mejorar las propiedades de los materiales en estudio, se realizaron mezclas de los
PUs con distintas concentraciones de gelatina, y se consiguid, entre otras, cosas mejorar
notablemente la bioactividad de los mismos y reducir los tiempos de nucleaciéon mineral
a una semana de tratamiento.

4. Inmovilizacion de condroitin sulfato en poliuretanos

Una de las estrategias para mejorar la citocompatibilidad de los materiales, es a través
de su modificacién superficial, con el fin de mejorar la interaccion entre el material y las
células vivas (GONZALEZ-PAZ et al., 2012).

Las modificaciones superficiales se pueden clasificar en dos grandes categorias
(GARCIA, 2011):

a) Fisico-quimicas: implican alteraciones de los dtomos, compuestos o mo-
léculas de la superficie (modificaciones quimicas: oxidacién, reduccion, sila-
nizacion, acetilacién; modificaciones topograficas: pulido, granallado, entre
otros).

Departamento de Acervos Digitales. Direccion General de Computo y de Tecnologias de Informacion y Comunicaciéon - UNAM
Esta obra esté bajo una licencia de Creative Commons @@ ®

10,


http://www.revista.unam.mx/vol.16/num9/art74/

HI0O

Figura 6. Esquema de
modificacién de PUs para
inmovilizar CS.
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b) Recubrimientos superficiales: consisten en la
alteracién superficial con injertos, recubrimien-
tos covalentes y no covalentes, y deposicion de
peliculas.

Dentro de los recubrimientos superficiales, se
encuentra la inmovilizacion de biomoléculas, por ejem-
plo: enzimas, anticuerpos, lipidos, acidos nucleicos,
proteinas, polisacaridos (GARCIA, 2011).

La modificacién superficial de PUs a través del
anclaje de moléculas bioactivas, permite no sélo me-
jorar los problemas de compatibilidad de la superficie,
sino que también evita alterar las propiedades de resto
del material, conservando sus caracteristicas, por ejem-
plo, las mecanicas.

Con el objeto de mejorar la citocompatibilidad
de los PUs derivados de acidos grasos obtenidos en el
trabajo citado anteriormente, se inmovilizé condroitin
sulfato (CS) en la superficie de peliculas de PUs (GON-
ZALEZ-PAZ et al., 2012). La razdn por la cual se selec-
ciond el CS, un glucosaminoglucano sulfatado, se debe
a que éste es uno de los mayores componentes de la
matriz extracelular del cartilago y los huesos. Ademas,
juega un papel importante en la regulacién de la expre-
sién del fenotipo de los condrocitos, en la diferencia-

Condrocitos

Los condorcitos (del griego chondros
cartilago + kytos célula) son un tipo de
célula que se encuentran en el cartilago.

Condroitin Sulfato

El condroitin sulfato o sulfato de
condroitina (del griego xovipog
"cartilago”) es un glucosaminoglucano
sulfatado compuesto por una cadena de
disacaridos de N-acetilgalactosamina y N-
acido glucurdnico alternados. El
condroitin sulfato se encuentra
habitualmente asociado a proteinas
constituyendo agregados de alto peso
molecular denominados proteoglicanos.

Diferenciacién osteogénica

Diferenciacién de las propiedades dseas
caracterfsticas desde sus origenes
humanos o animales.

Glicoproteinas

Las glicoproteinas o glucoprotelnas son
moléculas compuestas por una protelna
unida a uno o varios glicidos, simples o
compuestos. Destacan entre otras
funciones la estructural y el
reconocimiento celular cuando estdn
presentes en la superficie de las
membranas plasmaticas (glucocalix).

cion osteogénica (SCHNEIDERS et al., 2012) y, adicionalmente, se encuentra involucrado
en la sefializacidn intracelular, reconocimiento celular y conexidn de los componentes de
la matriz extracelular con las glicoproteinas de la superficie celular (GONZALEZ-PAZ et

al., 2012).

En la Figura 6 se puede observar el esquema de la modificacion realizada, la cual
consistio en la amindlisis de los grupos éster de la superficie de los PUs y la inmovilizacion

ionica del CS.

o] NH;
Poliuretanos HN
derivados de HzN”f\’}:NHz O 4 NH, 1) HClaq.
acidos T . n i -
grasos (PUs)
PrOH/37°C o ‘s NH, 2 CS
HN

o( Fo

0 Q
~-NH
= o] n

§38585388668285¢

Condroitin Sulfato
(Cs)

Los PUs evaluados son el PU1 (obtenido a partir de UD diol), PU2 (obtenido a
partir de OL diol (ver en la Figura 7 la estructura quimica) y sus versiones modificadas con

condroitin sulfato, respectivamente PU1-CS y PU2-CS.
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Figura 7. Estructura quimica
de los PUs evaluados.

Figura 8. Resultados de
citotoxicidad por MTS para
los diferentes PUs y muestra
control.

Figura 9. Imdgenes de SEM
obtenidas para la superficie
de los PUs luego de 24 horas
de cultivo con células MG63:
a) PUL, b) PUI-CS, ¢) PU2 y
d) PU2-CS.
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La citocompatibilidad de los PUs fue evaluada nuevamente a través de cultivos
celulares con MG63, y el ensayo de MTS mostrd que la incorporacion del CS en la super-
ficie de los PUs mejord la viabilidad celular (ver Figura 8). En el caso del PU1, la viabilidad
celular aumentd en un 36% después de la inmovilizacion de CS, mientras que en el caso
del PU2-CS el incremento fue de un 10% en comparacién con el PU2.

Estos resultados comprobaron que la presencia de CS en la superficie de los PUs
promueve la adhesién celular y mejora la union celular de los osteoblastos a través de la
interaccion ligando-receptor. Por otra parte, otra posible explicacién es que la presencia
del CS hidrofilico favorece la penetracion del medio de cultivo en la superficie del mate-
rial, y de esta manera se mejora la adhesion de las células y su posterior crecimiento.

Al cabo de 24 horas de cultivo celular, se observé gracias a las imagenes obteni-
das por SEM (ver Figura 9) que las células se adhieren a la superficie de todos los PUs. Sin
embargo, en el caso de las muestras no modificadas con el CS (PU1 y PU2), la morfologia
de las células evidencia que éstas no se dividieron ni se encuentran extendidas, sino que,
por el contrario, se observan aglomeradas. Las células en las muestras PU1-CS y PU2-CS
se encontraban bien adheridas, evidencian una morfologia extendida y una configuracién
plana.

e dea  woe
BT
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La conclusiéon del presente estudio fue que la inmovilizacién del CS mejoraba
tanto la hidrofilicidad como la citocompatibilidad de la superficie de los PUs, con lo que
este método de modificacién es adecuado para favorecer la actividad bioldgica de los
poliuretanos derivados de acidos grasos (GONZALEZ-PAZ et al., 2012).

Conclusiones

En los estudios citados en el presente trabajo se con-
siguié obtener exitosamente, y a través de una ruta
novedosa, PUs fabricados a partir de dioles y trioles
provenientes de &cidos grasos. Estos, ademas de ser
mas sostenibles, exhiben propiedades adecuadas para
qgue sean considerados candidatos a una aplicacion en
ingenieria de tejidos. Los resultados aqui mostrados se
orientaron Unicamente a la parte de citocompatibilidad
y bioactividad de los materiales. Sin embargo, resultados
adicionales relacionados con propiedades quimicas, tér-

Dioles

Compuesto guimicos gue contiene dos
grupos hidroxilo (grupos -0OH).

Hidroxiapatita

El mineral apatito-(CaOH), también
llamado hidroxiapatita o hidroxiapatito,
esta formado por fosfato de calcio
cristalino (Ca5(PO4)3(0OH)); a veces
formulado como Cal0(PO4)6(0H)2 para
denotar que la unidad cristalina esta
formada por dos entidades. Representa
un depdsito del 99% del calcio corporal y

micas y mecdanicas de los mismos, pueden ser consulta- ~ 80% del fésforo fotal

dos en las respectivas publicaciones.

Otra de las ventajas que presentaron los PUs en cuestion, es su versatilidad para
ser combinados con otras moléculas o compuestos, con el fin de mejorar notablemente
su citocompatibilidad. Tal es el caso del estudio con CS.

Por otro lado, a través de un método innovador se logré obtener nanocristales
de hidroxiapatita (HA) dentro de fibras de coldgeno auto-ensambladas y entrecruzadas
con genipina. Dicho compuesto resultd tener caracteristicas similares a las del hueso
cortical, por lo que representa una opcién como biomaterial para regenerar en defectos
del hueso.
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