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RESUMEN

Introduccién: la matriz extracelular de la submucosa del intestino delgado (MEC-SID) de porcino ha sido usada
con éxito como soporte para regenerar diversos tejidos debido a su composicién en coladgenos, proteoglicanos,
glicosaminoglicanos y factores de crecimiento.

Materiales y métodos: en este estudio se caracteriz6 como biomaterial la MEC-SID a nivel funcional, ultraes-
tructural y se evalud su capacidad de proporcionar un ambiente adecuado para la adhesion, crecimiento y
multiplicacion de células humanas.

Resultados: se obtuvo un biomaterial completamente descelularizado, con un grosor de +23pm y la presencia
de fibras colagenas de +1,8pum para la presentaciéon de 1 capa, una porosidad de +55,4% y una capacidad de
retencion de liquidos de 386%. El biomaterial mostré un médulo de elasticidad dependiente de la temperatura
y del nUmero de capas con las cuales se fabricaba con un rango entre 27,6MPa y 96,8MPa. Se identifico que
el biomaterial presento una estabilidad en condiciones de cultivo superior a las cuatro semanas. El biomaterial
presento un valor para el angulo de contacto de + 30°, la citotoxicidad del biomaterial fue baja con valores
inferiores al 10%. Se evalud la interacciéon que las células establecieron con el biomaterial mediante microcopia
electrénica de barrido, la cual permitié la identificacion de proyecciones de citoplasma al igual que la genera-
cién de matriz extracelular propia sobre el andamio de MEC-SID.

Conclusiones: los resultados obtenidos soportan la hipétesis que este biomaterial podria ser empleado como
alternativa para la regeneracion de tejidos cutaneos afectados por heridas crénicas y agudas.

PALABRAS CLAVE: “Medicina regenerativa”, “Ingenieria de tejidos”, “Matriz extracelular”, “Biomaterial”.

ABSTRACT

Introduction: the porcine small intestinal submucosal extracellular matrix (SI-SEM) has been successfully used
as a scaffold for regenerating tissues due to its composition of collagens, proteoglycans, glycosaminoglycans,
and growth factors.

Materials and Methods: in this study, the SI-SEM as a biomaterial was characterized at the functional and ul-
trastructural levels, and its ability to provide a suitable environment for the adhesion, growth, and multiplication
of human cells was evaluated.

Results: a completely decellularized biomaterial was obtained, with a thickness of +23 pm and the presence
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of collagen fibers of +1.8 pm for the single-layer presentation, a porosity of +55.4%, and a fluid retention ca-
pacity of 386%. The biomaterial showed an elastic modulus that depended on temperature and the number
of layers with which it was manufactured, ranging from 27.6 MPa to 96.8 MPa. The biomaterial was found to
be stable under culture conditions for over four weeks. The biomaterial exhibited a contact angle of +30°, and
its cytotoxicity was low, with values below 10%. The interaction of the prepared cells with the biomaterial was
evaluated by scanning electron microscopy, which allowed the identification of cytoplasmic projections as well
as the generation of extracellular matrix on the SI-SEM scaffold.

Conclusions: the results obtained support the hypothesis that this biomaterial could be used as an alternative
for the regeneration of skin tissues affected by chronic and acute wounds.

KEY WORDS: “Regenerative medicine”, “Tissue engineering”, “Extracellular matrix”, “Biomaterial”.
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INTRODUCCION

La matriz extracelular (MEC) ejerce efectos me-
canicos y bioquimicos en las células activando los
receptores de la superficie celular para inducir a
nivel intracelular cascadas de senalizacion y en
tltima instancia, alteraciones en la expresién gé-
nica que repercuten en el fenotipo celular V. Se ha
identificado que el “didlogo” entre las células y su
MEC circundante dicta el comportamiento celular,
este proceso ha sido descrito como “reciprocidad
dindmica” ®. La MEC es degradada o remodela-
da como respuesta a los estresores ambientales
como la hipoxia, la carga mecanica, pH y tempe-
ratura 7 o también como respuesta a procesos
como el envejecimiento, estado de enfermedad
y alteraciones en el macro y microambiente ce-
lular @1V, La ingenieria tisular brinda un enfoque
prometedor para reparar los defectos tisulares y
regenerar nuevos tejidos y érganos 2. La medi-
cina regenerativa basada en ingenieria de tejidos
requiere la interaccion de tres elementos, células,
factores de crecimiento y la presencia de un ma-
terial adecuado que funcione como andamio.

Los andamios ideales mantienen un espacio para
el crecimiento del tejido, proporcionan estabili-
dad mecanica y poseen moléculas que apoyan
la adhesion, la proliferacion, la diferenciacion y
la migracion de las células dispuestas en ellos tal
como lo hace la matriz extracelular nativa. En tér-
minos generales, los andamios deben suministrar
las condiciones necesarias para que se puedan
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reemplazar de manera adecuada y completa los
tejidos danados . Entre los biomateriales utiliza-
dos como andamio, homoélogo del tejido cuténeo,
se encuentra la matriz extracelular de la Submu-
cosa de Intestino Delgado de cerdo (MEC-SID).
Este soporte acelular estd compuesto por un 90%
aproximadamente de colagenos tipo | y IlI; simi-
lar a las estructuras dérmicas ('¥. En esta matriz
se encuentran también, en menor cantidad, otros
tipos de colageno como los colagenos IV, V y VI
(1% Adicionalmente, se ha descrito la presencia
de otros tipos de moléculas tales como; éacido
hialurénico, fibronectina (FN), heparan sulfato,
condroitina sulfato del tipo A y B y heparina (9.
También se reporta la presencia de factores de
crecimiento como el FGF-2 (factor basico de cre-
cimiento para fibroblastos), TGF-f (factor de cre-
cimiento transformante beta) y el VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular) 7).

Se ha demostrado la capacidad de este bioma-
terial de favorecer la regeneracién de diferentes
tipos de tejidos; por ejemplo, reemplazo de tracto
urinario (1821 tejido cutaneo > 2%, vasos sangui-
neos 2425 hueso (®®, tendones " 28)| y ligamentos
(29.30) La MEC-SID, presenta 2 de los tres elemen-
tos necesarios de un buen soporte, un andamio
biocompatible y moléculas de senalizacion. La
presencia de moléculas de adhesion favorece la
llegada y adhesion de células con lo que se com-
pletan sus caracteristicas como un excelente bio-
material para ser usado en medicina regenerativa
basada en ingenieria de tejidos.
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En el presente trabajo se caracterizé a nivel ul-
traestructural y mecanico la MEC-SID, adicional-
mente, se demostré que la MEC-SID es capaz de
soportar la adhesion, migracion y crecimiento de
células humanas primarias (fibroblastos neonata-
les humanos), suministrando a estas un ambien-
te adecuado, in vitro. Se identifico que las células
que crecieron sobre el soporte son capaces de
modificar el biomaterial y llevar a cabo la deposi-
cion de nueva matriz extracelular.

MATERIALES Y METODOS

Preparacién del biomaterial (matriz extracelular
de submucosa de intestino delgado de cerdo).

El yeyuno del intestino delgado de cerdo fue obte-
nido a partir de animales sanos con un peso >100
kg, en un frigorifico certificado. Inicialmente, el
yeyuno fue lavado con el fin de retirar los residuos
presentes, posteriormente este fue invertido y la
capa de la mucosa fue retirada por medio de una
limpieza extensiva empleando un bisturi recubier-
to con una gasa humeda. El yeyuno fue invertido
otra vez, y tanto la capa serosa como la muscular
fue removida llevando a cabo el mismo procedi-
miento que para la mucosa.

Posteriormente el material fue cortado en frag-
mentos de 15cm y abierto longitudinalmente. Las
muestras del tejido fueron incubadas en 5L de una
soluciéon de EDTA 100 mM y NaOH 10 mM (pH
11-12) durante 16 h. Posteriormente las muestras
fueron incubadas en 2L de una solucién de HCI
1My NaCl 1M (pH 0-1) durante 8h, finalizado este
tiempo el material fue incubado durante 16h en
una solucion de NaCl 1 M y solucién amortigua-
dora salina fosfato (PBS) (pH 7,4).

Finalmente, las muestras fueron incubadas en
PBS durante 2 h, y enjuagadas con agua destilada
durante 2 h. Con el fin de completar el proceso de
descelularizacion el material fue incubado durante
2h en 2L de una solucién de acido peracético al
0,1% Y. Las muestras del biomaterial fueron ex-
tendidas en laminas de acrilico y secadas durante
12 horas con el uso de un Liofilizador LABCONCO
FreeZone 6L. Posteriormente el biomaterial obte-
nido fue dispuesto de manera ortogonal capa so-
bre capa, creando asi matrices de 1, 2 y 4 capas.

Las muestras fueron finalmente esterilizadas me-
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Figura 1. Proceso de produccién de biomaterial a partir de
yeyuno de cerdo.

diante radiacibn gamma en las instalaciones del
Servicio Geoldgico colombiano usando una dosis
de absorcion de radiaciones ionizantes de 25 kQy
(Figura 1).

Caracterizacion del biomaterial MEC-SID

Evaluacion histolégica

Con el fin de evaluar que el material fue totalmen-
te descelularizado, se determiné la presencia de
células viables con el uso de la tincion de Hema-
toxilina-Eosina (HyE). Para esto, las muestras del
biomaterial fueron fijadas previamente con el uso
de paraformaldehido al 4%. Este procedimiento se
llevé a cabo en el laboratorio de patologia SER-
PAT, Bogota-Colombia.

Caracterizacion mecanica,

ultraestructural y porosidad

Las caracteristicas ultraestructurales tanto de la
superficie como del interior del biomaterial fueron
determinadas en un microscopio electrénico de
barrido (JSM- 6490LV, JEOL, Tokio, Japén) ajus-
tado a un voltaje de aceleracion de 5 kV a 10 kV,
en el Centro de microcopia de la Universidad de
los Andes, Bogota-Colombia. Para realizar el ana-
lisis de los resultados de microscopia electrénica
de barrido se empleé el programa de libre acceso
para analisis de imagenes ImagedJ (https://imagej.

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/157



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 41 / 2° Especial implantologia 2025

nih.gov/ij/), con el cual se determino el grosor del
biomaterial y las caracteristicas del entre-mallado
de las fibras de colageno en el interior.

La caracterizaciéon mecanica de la MEC-SID fue
llevada a cabo mediante un microtester Instron
5848 (Canton MA, USA) en el laboratorio de Me-
céanica de la Universidad de los Andes, Bogota-Co-
lombia, empleando piezas rectangulares (12 mm
x 6 mm) del biomaterial, utilizando una velocidad
de 1 mm/min y una celda de carga de 0,5 kN;
todos los ensayos fueron llevados a cabo a una
humedad relativa de 50-60%, los ensayos fueron
realizados tanto a 22°C como a 37°C. Los ensa-
yos fueron realizados por quintuplicado para cada
uno de los soportes de 1, 2 y 4 capas de MEC-
SID, los parametros de resistencia determinados
en este ensayo fueron: esfuerzo maximo, elonga-
cién a la rotura, esfuerzo a la rotura y esfuerzo de
fluencia. La porosidad y capacidad de absorcién
de liquidos del biomaterial MEC-SID fue determi-
nada identificando inicialmente el peso seco del
biomaterial, posteriormente se sumergié en agua
destilada y pasadas 24 h se registr6 el peso hu-
medo y se calcul6 la capacidad de captacion de
agua (Porcentaje contenido de agua) usando la
siguiente ecuacion:
% Contenido d = Ws=Wd) 100
o Lonteniao ae agua = (Wd)

Donde Ws corresponde al peso himedo del biomate-
rial luego de la inmersion en agua destilada por 24 h'y
Wd al peso inicial del mismo.

La porosidad del biomaterial se calculé tomando ini-
cialmente el peso seco del biomaterial y posterior-
mente sumergiéndolo en 10 mL de hexano (V1) por 5
minutos. El volumen total del hexano y del biomaterial
fue registrado como (V2). El biomaterial impregnado
se removio y el volumen restante se registr6 como
(V3). Finalmente, la porosidad del biomaterial fue cal-
culada mediante la siguiente ecuacion:

(V1-V3)
wvz—v3)"

Estabilidad del biomaterial en condiciones de cultivo
Con el fin de determinar el comportamiento del
biomaterial y el mantenimiento de su integridad
estructural en condiciones de cultivo, se tomaron
4 caja de cultivo de 35 mm en 3 de las cuales se
colocaron las membranas de MEC-SID, la cuarta
se dejo sin biomaterial (control-blanco). A cada
una de las cajas se les adiciono 2mL de medio

A% = 100
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Figura 2. Representacion calculo angulo de contacto.

de cultivo completo: DMEM (Lonza, Basilea, Sui-
za), suplementado con 10% de suero fetal bovino
(SFB) y antibidticos (estreptomicina-penicilina
100dl/mL y anfotericina B 2,5ug/mL). Las cajas
fueron incubadas a 37°C, 5% de CO2 y 90% de hu-
medad relativa. El ensayo de estabilidad se bas6
en la liberacion de proteinas, péptidos y/o ami-
noéacidos desde el biomaterial los cuales fueron
evaluados mediante el uso de espectrofotometria
a 280nm con el uso del equipo NanoDrop™ 2000
(Thermo Scientific, USA). La medicion fue reali-
zada por triplicado durante 4 semanas, tomado 1
pL de cada una de las cajas (muestras y blanco)
los dias 0, 7, 14 y 21.

Angulo de contacto

La biocompatibilidad del biomaterial se evalu6 ini-
cialmente con la medicién del angulo de contac-
to. Para esto, se procedi6 a tomar fotografias con
una camara Nikon D-100 de gotas de agua tanto
sobre una superficie totalmente hidroéfoba (papel
parafilm) como sobre la superficie del biomaterial
(MEC-SID (Figura, 2).

Con el fin de mantener el principio de esfericidad
en la gota, se utilizaron gotas de 4 pL. La determi-
nacién del angulo de contacto fue llevada a cabo
a partir de la evaluacién del angulo de contacto
en 10 imagenes con el programa ImagedJ (https://
imagej.nih.gov/ij/).

Evaluacion del crecimiento de células
epiteliales sobre el biomaterial MEC-SID

Crecimiento y multiplicaciéon

de fibroblastos humanos

Para este estudio se utilizaron fibroblastos dérmi-
cos humanos neonatales HDFn (GIBCO, Califor-
nia, USA), los cuales fueron cultivados en medio
106 (GIBCO, California, USA) suplementado con
1X LSGS (Low Serum Growth Supplement) (GIB-
CO, California, USA) y antibitticos (estreptomi-
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Figura 3. MEC-SID descelularizada. A. Biomaterial liofilizado.
B. Evaluacion histologica del biomaterial con tincion de HyE,
no se evidencian restos celulares ni nticleos.

cina-penicilina 100Udl/mL y anfotericina B 2,5ug/
mL). Las células fueron sembradas en platos de
cultivo T25 e incubadas a 37°C, en una atmosfe-
ra de 5% de CO2 y 90% de humedad relativa, los
cambios de medio fueron llevados a cabo cada
2 dias hasta lograr una confluencia de 80%. Las
células fueron desprendidas con el uso de 1ml
de solucién de Tripsina/EDTA (Invitrogen, USA)
en una proporcion 3:1 (0,25%), durante 5min a
37°C, la reaccién enzimatica fue detenida ana-
diendo 2mL de medio completo. El conteo y la
determinacion de la viabilidad celular se llevo a
cabo con el uso de la coloracién supra vital de
azul de tripan en una camara de Neubauer. Final-
mente, las células fueron crio preservadas usan-
do medio completo y Dimetilsulféxido (DMSO)
(Sigma Aldrich-USA) al 10%, utilizando una den-
sidad celular de 1x106 células en cada crio vial
almacenado, la viabilidad para la crio preserva-
cion fue siempre superior al 95%.

Crecimiento de fibroblastos

en el biomaterial MEC-SID

Piezas de la MEC-SID fueron depositadas en ca-
jas de cultivo de 35 mm, e hidratadas durante 24h
utilizando 2 mL de medio completo (DMEM, SFB
20% y estreptomicina-penicilina 100dl/mL y an-
fotericina B 2,5pug/mL). Finalmente, el medio se
retir6 y fue reemplazado por 2mL de medio fres-
co, en el cual fueron sembradas 5x103 células/
cm?2. El cultivo de las células sobre el biomaterial
se llevd a cabo bajo las siguientes condiciones,
37°C, 5% de CO2 y 90% de humedad relativa.
Dado que el biomaterial no era totalmente traslu-
cido, lo que hacia dificil la evaluacién del creci-

miento celular de manera directa al microscopio,
este fue evaluado mediante histologia utilizando
la tincion de HyE en los dias 5 y 10. Esta eva-
luacion fue llevada a cabo en el laboratorio de
patologia SERPAT, Bogota-Colombia. La viabili-
dad y el nimero de células se determinaron, en
estos mismos dias, como se describié anterior-
mente, desprendiendo las células del soporte con
el uso de tripsina y utilizando la coloracién supra
vital con azul de tripan en camara de Neubauer.
Adicionalmente, se evalué la interaccion que te-
nian las células con el biomaterial MEC-SID, esta
interaccion fue analizada mediante microscopia
electrénica de barrido (MEB) en el Centro de mi-
croscopia de la Universidad de los Andes, Bogo-
ta-Colombia a partir de una muestra.

Analisis estadistico

Todos los resultados fueron expresados como las
medias + desviacion estandar (DE) para las réplicas
utilizadas en cada uno de los ensayos. Los analisis
fueron realizados mediante el paquete de ofimética
de la compania Microsoft, Excel version 2017.

RESULTADOS

Caracterizacion del biomaterial MEC-SID

Preparacion del biomaterial MEC-SID

La tincion histoloégica (HyE) mostré que el trata-
miento de descelularizacion realizado a la MEC-
SID fue adecuado, no se observaron células via-
bles ni ntcleos en los soportes después de la tin-
cién (Figura. 3 A y B). La ausencia de células so-
bre el biomaterial garantiza que no existan células
o nucleos que generen una respuesta no deseada
o que interfiera con el crecimiento celular de los
fibroblastos humanos.

Microscopia electrénica de

barrido (MEB) de la MEC-SID

Las microfotografias del biomaterial MEC-SID per-
mitieron la caracterizacion a nivel ultra- estructu-
ral de éste, se identificaron fibras de colageno las
cuales se compactan entre si y crean todo el entre
mallado que compone esta matriz extracelular. Se
identifico que, para la presentacion de 1 capa, el
grosor de la pelicula de MEC-SID se encuentra en
un rango entre 17,6 ym a 26,1 pym y el tamano de
las fibras de colageno oscila entre 0,9 ym a 3,3
pm (Figura. 2).

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/159



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 41 / 2° Especial implantologia 2025

Porosidad y capacidad de retencién de liquidos
La evaluacién de estos parametros permitié iden-
tificar que la MEC-SID presenta una porosidad de
55,4%, la cual le da una capacidad de captacion
y retencion de liquidos de un 386,06% en relacion
con su peso. Estas caracteristicas se asocian di-
rectamente con la observacion a nivel ultra-estruc-
tural y el entre-mallado de fibras colagenas y los
espacios existentes entre estas fibras (Figura. 2).

Analisis mecanico del biomaterial MEC-SID

Los andamios que van a ser utilizados como ap6-
sitos, deben poseer cualidades mecéanicas como:
cantidad de esfuerzo que el biomaterial puede so-
portar antes de romperse, conocido como esfuer-
zo maximo, del mismo modo es necesario saber el
momento preciso donde éste inicia a deformarse
debido a la rotura, expresado como elongacién a
la ruptura; entre otras (Tabla 1). El conocimiento
de estas caracteristicas permitiré realizar los ajus-
tes necesarios dependientes del tipo de tejido u
érganos sobre el cual este tipo de biomaterial pre-
tende ser usado.

La relacién entre el estado de esfuerzos inducido
en peliculas de MEC-SID por la aplicaciéon de una
fuerza, y su deformacién, permitié¢ determinar el
modulo de elasticidad el cual se calculé como la
pendiente de la regién lineal de las curvas obteni-
das. Los resultados promedio fueron de 78,1 MPa
a para MEC-SID 1 capa a 22°C y de 33,9 MPa
para el mismo a 37°C, para MEC-SID 2 capas de
27,6 MPa a 22°Cy a37°C 41,7 MPa y para MEC-
SID de 4 capas los resultados calculados fueron
de 96,8 MPa a 22°C y a 37°C de 88,4 MPa.

Degradacion del biomaterial
MEC-SID en condiciones de cultivo

La estabilidad de los biomateriales usados en in-

genieria de tejidos debe correlacionarse con el
tipo de tejido en el cual este se implanta y su com-
portamiento debe semejar la tasa de recambio del
tejido natural. Se determiné que el biomaterial en
condiciones de cultivo comienza un proceso de
degradacién continua desde la primera semana,
posteriormente se identificé mayor incremento de
liberacién proteica a las semanas 2 y 3, la cual
comienza a disminuir en la 4ta semana.

Angulo de contacto

La hidrofilicidad de un biomaterial es una carac-
teristica de suma importancia, y esta directamen-
te relacionada con su cito-compatibilidad. Esta
caracteristica puede ser medida de acuerdo con
el angulo de contacto que poseen ciertos fluidos
sobre las superficies de distintos soportes em-
pleados. En el ensayo realizado para conocer el
respectivo angulo de contacto de la MEC-SID, se
logré evidenciar como este biomaterial posee un
angulo de contacto bajo, ya que se encuentra en-
tre el rango de 25,4° a 41,3° correlacionado con
una buena histocompatibilidad 2.

Crecimiento de fibroblastos
humanos sobre el bio-soporte MEC-SID.

La evaluacién del crecimiento de los fibroblas-
tos humanos neonatales sobre el biomaterial se
determiné histolégicamente (Figura 3). El cre-
cimiento, multiplicacion y efecto citotéxico de
la MEC-SID, se llevé a cabo mediante la tincion
supra vital, azul de tripan. Este demostré que en
efecto la MEC-SID no es citotoxica. Para esto se
evaluo el crecimiento teniendo 3 puntos de corte,
respecto al tiempo, a los dias 5,10 y 15. En donde
se evidencia que al dia 5 de crecimiento, las cé-
lulas alcanzan el punto maximo de proliferacion y
la viabilidad celular se encuentran por encima del

Propiedades Mecanicas MEC-SID 1 Capa
T Factor de Ruptura, |Esfuerzo Maximo, |Esfuerzo a la ruptura, Elongacién a Esfuerzo de fluencia,| Elongaciénen
Fr [kN/m] omax [MPa] orup [MPa] ruptura, Lrup [%] oys [MPa] fluencia, Lys [%]
25°C 190,131 29,736 20,08 63,159 29,736 43,179
37°C 70,064 10,658 4,041 80,627 10,658 58,835
Propiedades Mecanicas MEC-SID 2 Capa
25°C 99,303 15,63 14,578 72,502 15,63 69,501
37°C 92,341 13,976 10,417 75,81 13,976 59,251
Propiedades Mecanicas MEC-SID 4 Capa
25°C 161,456 24,607 23,047 92,45 24,607 90,001
37°C 116,686 18,082 17,331 55,752 18,082 54,211

Tabla 1. Analisis mecéanico del biosoporte MEC-SID, en 1, 2 y 4 capas de grosor.
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Figura 4. Fotografias de microscopia electronica de barrido del biomaterial MEC-SID. Foto-
grafia tomada a 1000X, supertficie y sector lateral del soporte de MEC-SID.

Figura 5. Evaluacion histoldgica por medio de tinciéon HyE.
Observacion de nucleos celulares viables sobre el andamio de
MEC-SID a 40X.

90%. Asimismo, en los dias 10 y 15 se observa
una cantidad similar de células luego de realizar el
respectivo conteo, la viabilidad permaneci6 siem-
pre en todos los puntos por encima del 90%.

Interaccion de las células con el biomaterial

Las microfotografias tomadas al crecimiento ce-
lular sobre el biomaterial, permite observar de
manera mas cercana la interaccién entre los fi-
broblastos y la MEC-SID. Se evidencia como los
fibroblastos mediante la proyeccion de filopodios
interaccionan estrechamente con el biomaterial,
adicionalmente se observa como las células es-
tablecen su matriz extracelular sobre el biomate-
rial (Figura 5).

DISCUSION

Comparado con materiales sintéticos, los biomate-
riales derivados naturalmente han sido ampliamente
utilizados para construir andamios porosos, amplia-

mente aplicados a la inge-
nieria de tejidos. Existen una
gran variedad de materiales
basados en matrices extra-
celulares que estan disponi-
bles para ser empleados en
ingenieria de tejidos (3339,

Estos biomateriales poseen
efectos biologicos positivos
en la remodelacién de dis-
tintos tejidos, creando un
microambiente 6ptimo para
el desarrollo tisular y acele-
rando la diferenciacién celular por medio de la libe-
racion de factores de crecimiento presentes en el
andamio G, Las moléculas que posee el biomate-
rial como las glicoproteinas y las citoquinas son las
encargadas de promover el crecimiento celular. Por
ejemplo, los proteoglicanos se unen a receptores
especificos celulares y crean puentes con la ma-
triz extracelular uniéndose al colageno presente en
este, lo que facilita la adherencia y la migracién de
las células epiteliales, demostrado por Voytik-Har-
bin " y Hodde 4.

Ademas, las caracteristicas ultraestructurales
identificadas como la microporosidad de la MEC-
SID favorece la infiltracién celular y la angiogé-
nesis @, por lo tanto, este biomaterial funciona
como un sistema de liberacién controlada de mo-
léculas que favorecen la adhesion, crecimiento y
diferenciacién de células. Los resultados obteni-
dos demuestran que el biomaterial establece una
relacién positiva con las células dada su hidrofili-
cidad, lo que permite predecir su excelente com-
portamiento con células.

Su alto grado de porosidad permitira que se lleve a
cabo un intercambio favorable de nutrientes y de-
sechos del metabolismo celular, su capacidad de
retencion de liquidos asegurara la disponibilidad
de medio de cultivo a las células que sobre este
crecen. Esta ultima caracteristica también posee
un gran valor en el caso del desarrollo de apésitos
para el manejo de heridas con gran cantidad de
exudado, garantizando que el biomaterial podra
controlar éste sin inconvenientes y brindara el an-
damio necesario para la colonizacién y crecimien-
to de células desde el lecho de la herida. Los da-
tos obtenidos en la caracterizacion mecanica para
los andamios de 1, 2 y 4 capas, demuestran que
las caracteristicas como la resistencia mecanica
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y elasticidad del biomaterial puede ajustadas con
el fin de orientar su biotensegridad hacia procesos
de remodelacién de distintos tipos de tejidos.

Las células epiteliales cultivadas en MEC-SID
presentaron una buena morfologia y un creci-
miento adecuado sobre la superficie de este bio-
material, como se pudo observar por medio de
la tincién histolégica y los resultados de conteo
y viabilidad celular, confirmando la biocompa-
tibilidad de este y su baja citotoxicidad. Ade-
mas, tanto la tincion histolégica como la MEB
confirmaron que las células fueron capaces de
adherirse, crecer y extender su propia matriz ex-
tracelular sobre la superficie del andamio. Los
resultados obtenidos evidencian la capacidad
que posee la MEC-SID como un biomaterial que
puede ser empleado como soporte adecuado
para la adhesién, migracién y crecimiento in vi-
tro de fibroblastos humanos y que la matriz en
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Figura 6. Microfotografias de fibroblastos en interaccion con el
biosoporte MEC-SID. A. Interaccion de fibroblastos humanos neo-
natales observados a 1.500X. B. Interaccion de fibroblastos huma-
nos neonatales observados a 2.300X. C. Interaccion de fibroblastos
humanos neonatales observados a 14.000X; visualizacion de pro-
yecciones citoplasmaticas de las células sobre MEC-SID.

si misma se ve alterado por la deposicién de
nuevas proteinas de las células cultivadas. Los
resultados evidencian que MEC-SID tiene varias
caracteristicas que hacen que el biomaterial sea
adecuado para soportar el crecimiento de cé-
lulas epiteliales tanto in vitro, asi como in vivo.

Finalmente, el conjunto de células/MEC-SID uti-
lizado en estos experimentos proporciona un mo-
delo prometedor para estudios que podrian con-
tribuir a la comprensién de los mecanismos que
regulan la adhesién, migracién y proliferacién de
células epiteliales humanas y para estudiar la in-
teraccion entre componentes de la MEC y células
epiteliales. Estos resultados al igual que las ca-
racteristicas de porosidad y resistencia mecanica,
orientan la modificacién de esta es una propiedad
que también puede ser modificada tendiente a
ajustar la necesidad del tejido en el cual este bio-
material vaya a ser usado.

El biomaterial recrea entornos favorables para el
crecimiento de células epiteliales y de tejido co-
nectivo; es por lo que el conjunto de fibroblastos
y MEC-SID podrian promover una regeneracion
rapida de tejidos dérmicos, permitiendo asi el
uso de este biomaterial en conjunto con células
como un apoésito alterno para la regeneracion
de tejidos cutaneos en el caso de heridas y que-
maduras
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos en el estudio demues-
tran que la MEC-SID acelular puede ser usada
como un andamio biolégico xenogénico para la
reparacion de defectos en los tejidos, dados los
resultados de citotoxicidad e histologia. La carac-
terizacion mecanica del biomaterial establece las
bases para procesos de mejora tanto de su resis-
tencia, biodegradabilidad y caracteristicas de libe-
racion de moléculas para sus posibles y diferentes
aplicaciones. La interacciéon que las células esta-
blecieron con el biomaterial permite concluir que,
en un proceso de terapia celular, con el uso de
apositos celularizados, el apdsito permitira la mul-
tiplicacion de las células sobre este antes de per-
der sus caracteristicas estructurales de andamio.
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