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Un reto para la biomedicina...

® mantener ...

® mejorar ...

® restaurar ...

... la funcion bioldgica de un 6rgano o tejido dafiado
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Trasplante de células

Trasplante de
meédula dsea

Donante Receptor

Las células de la médula osea del
donante pueblan la médula osea del receptor

FADAM.




Desventajas

* Incompatibilidad

* Reaccién Injerto vs. Hospedero
* Tx Inmunosupresion

* Inoculacion de patégenos

* Costos

* Lista de espera

* Disponibilidad de tejidos

e Ftc.



P———

Uso de materiales




Andamios

* Los tejidos requieren un arreglo tridimensional que
favorece el microambiente permitiendo el crecimiento
celulary su funcion.

* Un andamio es la estructura que permite este arreglo
tridimensional



Los andamios pueden

* permitir la adhesion celular
* liberar o retener células y factores de crecimiento

* tener influencia mecanica y biolodgica en las células



Requerimientos

* Porosidad y tamafio de poro adecuados

* Biodegradables

* Reabsorbible

* No inmunogénicos
* No toxicos



Materiales de andamio

* Polimeros:

e PLA (acido lactico), PGA (acido glicolico)
* Derivados de matriz extracelular:

e Colagena, fibrina

* Tejido descelularizado



Limitaciones

* Una vez implantados requieren vascularizacion

* Pueden requerir ser cultivados previo al implante

* Pueden requerir factores de crecimiento, hormonasy
otros metabolitos




Andamios

PLA

PGA

Nanotubos de carbono



Regeneracion de intestino

Garner JP, The Surgeon 2004
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Mandible reconstruction project,
University of lllinois College of Engineering
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Nukbone y regeneracion de hueso

* 52 pacientes, 28 masculinos y 24 femeninos (47.7 afos, 9 a
84 anos)

* 28 se les practico artrodesis, 16 fueron tratados por
pseudoartrosis, 3 presentaron tumores 0seos benignosy 5
defectos Oseos,

* se les coloco el xenoimplante.

* se presento consolidacidn 6sea entre los tres y ocho meses
después de la cirugia;

* el xenoimplante se integrd totalmente en un periodo de

tres a 18 meses dependiendo del tamaio de la patologiay la
region donde fue colocado.

Cueva-del Castillo JF,Cir Cir. 2009



Andamio de colagena de Nukbone

* Esponjas de colagena tipo I proveniente de hueso de
bovino con aplicaciones médicas especialmente en la
substitucion de hueso y reparacion de piel.

Dra. Ma. Cristina Pifla Barba, 1IM, UNAM
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Hipotesis

» Diferentes lineas celulares involucradas en la fibrosis, tales
como los miofibroblastos y en regeneracion, células
parenquimatosas, son capaces de crecer en contacto con
moléculas de la matriz extracelular como la colagena, por lo

tanto creceran y colonizaran la colagena del material de
andamio Nukbone, tanto en cultivo como in vivo.

* El uso de la colagena obtenida de Nukbone como
xenoimplante enriquecido con células del propio paciente
favorecera la regeneracion del tejido implantado (higadoy
uretra) permitiendo la recuperacion estructural y funcional
del tejido.






Objetivo general

* Identificar las interacciones que se presentan entre la
colagena tipo I obtenida del material de andamio
Nukbone y diferentes lineas celulares involucradas en
la fibrosis (células estelares, fibroblastos, hepatocitos y
células de urotelio) y regeneracién tanto in vitro como
en modelos in vivo.



Objetivos particulares

e Invitro:

» Identificar las interacciones entre lineas celulares involucradas en el proceso fibrético
(HepG-2: hepatocitos, LX-2: células estelares, HT1080: fibroblastos, Hs 769.T: células
de urotelio) y la colagena tipo I obtenida del material de andamio Nukbone.

o Estudiar a nivel estructural y molecular la presencia o ausencia de alteraciones en las
lineas célulares cultivadas con la colagena tipo I obtenida del material de andamio
Nukbone.

e Determinar los indices de proliferacion, apoptosis y necrosis de las células HepG-2,
LX-2, HT1080 y Hs 769.T en cultivos con el material de andamio.



Objetivos particulares

In vivo:
» Realizar implantes de la colagena tipo I obtenida del material de andamio Nukbone

en el higado de ratas control y con diferentes estadios de fibrosis hepatica para
identificar las interacciones entre las células del higado sano y el higado fibrético con
el material de andamio.

Determinar los indices de proliferacion, apoptosis y necrosis de las células del higado
sanoy fibrético con el material de andamio a diferentes tiempos después del
implante.

Realizar implantes de la coldgena tipo I obtenida del material de andamio Nukbone
en la uretra de perros sanos y con estenosis uretral para identificar las interacciones
entre las células de la uretra sana y fibrética con el material de andamio.

Determinar los indices de proliferacion, apoptosis y necrosis de las células de la
uretra sana y estenosada con el material de andamio a diferentes tiempos después del
implante.






Estudios in vitro

b2 Histologia
- 10° células Microscopia electrénica
- 4+ m > Proliferacion (BrdU)
Hs 769.T = Apoptosis (TUNEL)
HT1080 Expresion de genes
(qPCR)

Inicialmente se realizaran cultivos individuales y posteriormente co-cultivos



Estudios in vivo: fibrosis hepatica
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Histologia

Microscopia electrénica

Proliferacion (BrdU)

—> Apoptosis (TUNEL)
Secrecion de citocinas

Expresion de genes
(qPCR)



Estudios in vivo: fibrosis uretral

Implante
Uretra sana
Uretra fibrotica

Histologia

Microscopia electrénica

Proliferacion (BrdU)
——> Apoptosis (TUNEL)

Secrecion de citocinas

Expresion de genes
(qPCR)
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Tipos de injertos

* Autologos: procedentes del mismo sujeto

* Alloinjerto: de un sujeto de la misma especie
* Xenoinjerto: de un sujeto de otra especie

* Isogénico: entre gemelos idénticos



