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Introduccion

Uno de los multiples objetivos de la inge-
nieria de tejidos es generar andamios (Sca-
ffolds) funcionales, capaces de mantener o
restaurar las funciones de un tejido u érgano
danado. Para tal fin hace uso de biomateria-
les, células y, en algunos casos, moléculas
con actividad biolégica3.

Las aplicaciones de la ingenieria de tejidos
no estan limitadas a la regeneraciéon y re-
paracion, pues sus principios son utilizados
en la liberacién de farmacos, biosensores,
sistemas (Organs-on-chips) y para probar
la toxicidad de farmacos experimentales®.

El proceso de construcciéon de un andamio
puede iniciar con la utilizacién de un érgano
ya existente, al cual se le retiran las células
y se deja solamente la matriz extracelular
(en la cual puede crecer un nuevo tejido
con las células propias del paciente). Este
proceso se denomina descelularizacién y
recelularizacién de érganos y tejidos.

Otro enfoque en el desarrollo de andamios
es mediante la seleccién de materiales ade-
cuados, los cuales pueden ser naturales

(colagenas, gelatinas, elastinas, quitosanos,
entre otros) o de origen sintético (policapro-
lactona, acido polilactico, poli-acido glicali-
co, por mencionar algunos), estos materiales
pueden ser combinados o modificados qui-
micamente para una mejor integracion?.

Existen diferentes métodos de procesa-
miento, como la liofilizacién, electrohilado,
sol-gel y manufactura aditiva, y los anda-
mios obtenidos pueden ser peliculas, mem-
branas, aerogeles e hidrogeles. El presente
trabajo se enfoca en una breve descripcion
de los hidrogeles, su obtencién, modifica-
cidén quimica y aplicacion en la ingenieria
de tejidos.
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Hidrogeles

Los hidrogeles se encuentran formados por
redes poliméricas que adoptan una estruc-
tura tridimensional y, debido a la presencia
de grupos hidrdfilos (-NH,, -COOH, -OH,
CONH,, -SO,H) pueden absorber grandes
cantidades de agua. El primer hidrogel
usado como biomaterial fue desarrolla-



do a partir del poli-2-hidroxietilmetacrilato
(PHEMA), con el objetivo de ser usado como
relleno oculari.

La clasificacién mas comun de los hidroge-
les depende de los materiales de partida
(hidrogeles naturales, sintéticos e hibridos).
Otras formas de clasificarlos son segun el
mecanismo de entrecruzamiento, las pro-
piedades o carga idnica del hidrogel.

Dentro de los hidrogeles naturales encon-
tramos a los formados por carbohidratos
y proteinas (celulosa, quitosano, alginatos,
fibrina, gelatina, acido hialurénico, agarosa,
colagena). Estos hidrogeles poseen biocom-
patibilidad, bioactividad y una adecuada
biodegradabilidad, pero carecen de esta-
bilidad mecanica y térmica.

Los hidrogeles sintéticos se encuentran
formados por polimeros biocompatibles
o bioinertes, como el alcohol polivinilico
(PVA), polietilenglicol (PEG), poliacrilamida
(PAAM), entre otros. Estos presentan mayor
estabilidad térmica y mecanica, pero care-
cen de bioactividad.

Los hidrogeles hibridos estan formados por
entidades moleculares de origen organico
e inorganico?, las cuales son seleccionadas
de forma inteligente para aportar caracte-
risticas Unicas al hidrogel.

Otra forma de clasificar a los hidrogeles es
mediante su cristalinidad; dentro de este
grupo encontramos a los hidrogeles cris-
talinos que estan formados por una red
polimérica empaquetada con un orden de
cristalizacion, los amorfos poseen estructu-
ras aleatorias y los semicristalinos, que se
obtienen mediante reticulacion quimica y
poseen regiones amorfas y cristalinas.
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Los hidrogeles biocompatibles presentan
respuesta a estimulos como el pH, fuerza
idnica, respuesta ligando y enzima, entre
otros. Debido a ello son considerados mate-
riales inteligentes, todas estas propiedades
de respuesta pueden ser moduladas con la
adecuada seleccién de los componentes
que formaran el hidrogel, la sintesis o el
mecanismo de entrecruzamiento.

Sintesis de hidrogeles

Las propiedades quimicas del hidrogel
estan determinadas en gran medida por
la eleccién del polimero precursor. Esta
decision tendra efecto en el método de
obtencidn, la reticulacion, la bioactividad,
biodegradabilidad y biocompatibilidad. La
reticulaciéon del hidrogel puede ser fisica
O quimica. La reticulacion fisica, consiste
en favorecer las interacciones entre cade-
nas poliméricas a través de interacciones
débiles, injerto anfifilico, interacciones i6-
nicas, etc.

Polimeros con grupos funcionales N-H, O-H
y F-H; bajo ciertas condiciones de tempera-
turay pH, pueden formar hidrogeles a través
de puentes de hidrégeno. Otra forma de
ensamble se realiza mediante interacciones
anfifilicas, que permiten autoensambles
hidrofébicos o hidrofilicos.

La formacién de hidrogeles mediante inte-
racciones idnicas (entre dos polielectrolitos
con carga opuesta en una solucién acuosa)
es la mas utilizada, en la formacion de hi-
drogeles de alginatos, quitosanos y algunos
polimeros de origen sintético?®.

Para mantener la estructura y propiedades
del hidrogel formado mediante reticulacion
fisica son necesarias condiciones fisicas que
permitan la estabilidad termodinamica del



mismo, si existe una alteracién en alguna
de estas, el hidrogel pierde su estructuray
propiedades.

Los procesos biolégicos de reparacion y
regeneracion de cada 6rgano y tejido son
procesos dinamicos, donde participan di-
ferentes enzimas, proteinas y cambios de
pH. Esto modifica las condiciones termo-
dinamicas y de equilibrio, afectando asi a
los hidrogeles reticulados de manera fisica.
Para la reticulacién quimica, es necesario
conocer los grupos funcionales de los po-
limeros precursores del hidrogel, su afini-
dad, reactividad, generacién de productos
secundarios y condiciones de reaccion. Los
hidrogeles reticulados de manera quimica
permiten la incorporacion de moléculas
bioactivas, células o ambas. Para ello, se
hace uso de “enlazadores quimicos” (che-
mical linkers) que propician la formacion
de enlaces cruzados.

Los agentes entrecruzantes (Cross-linkers)
son moléculas pequenas con, al menos, dos
grupos funcionales reactivos que permiten
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la unién entre las cadenas poliméricas. Si la
union se realiza de manera directa, el agente
entrecruzante se conoce como “de longitud
cero”. Un ejemplo es la utilizacidén de las car-
bodiimidas, que crean un enlace tipo amida
(enlace peptidico) entre los grupos aminoy
carboxilo* presentes en una proteina.

Dentro de los agentes de longitud no cero
encontramos al glicolaldehido y gliceralde-
hido, que en combinacién pueden modifi-
car la microarquitectura de las fibras de los
hidrogeles de colagenas. La reticulacién con
glutaraldehido puede producir citotoxicidad
y una induccion a la calcificacién de la cola-
gena®. Otros agentes entrecruzantes como
la genipina modifican la coloracién de los
hidrogeles de colagena”.

La fotorreticulacion de hidrogeles se realiza
a velocidades de entrecruzamiento rapidas
y temperatura ambiente, pero la exposicion
a luz ultravioleta puede inducir danos en el
ADN y carcinogénesis celularg. El fotoinicia-
dor tiene que ser biocompatible® y por lo
general es de alto costo.

Figura 1. Diferencias entre una tinta y biotinta



Aplicaciones de los hidrogeles en
ingenieria de tejidos

Manufactura aditiva

En la ingenieria de tejidos, los hidrogeles son
de interés debido a la biocompatibilidad,
biodegradabilidad y similitud con la matriz
extracelular, por esta razén, un andamio
elaborado con hidrogeles puede ser util en
la regeneracion de tejidos, como el cartilago,
hueso, venas, arterias, etc. El problema es
encontrar las condiciones de manufactura
adecuadas, los materiales a utilizar, el linaje
celular, asi como las condiciones mecanicas
propias del tejido a imitar.

Haciendo una comparativa con el proceso
de impresién tradicional o impresion offset
en el cual se usan tintas, en la elaboracién de
andamios por manufactura aditiva (impre-
sion 3D) los hidrogeles se pueden clasificar
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en dos grandes grupos: tintas (biotintas
acelulares) y biotintas (biotintas celulares)
(Figura 1). Si el hidrogel se encuentra for-
mado por biomateriales micro y nanoes-
tructurados, pero carece de células en el
momento de la impresiéon 3D, estamos en
presencia de una tinta.

Las tintas y biotintas actiuan como soporte,
brindando estabilidad mecanicay guia para
el crecimiento celular, proporcionando el
intercambio de moléculas bioldgicas activas
como las citosinas y factores de crecimiento,
que facilitan la formacién de tejido nuevo.

Cultivo 3D

En su ambiente fisioldgico, las células se
encuentran rodeadas por una red de molé-
culas complejas llamada matriz extracelular
(MEQ), la cual difiere de 6érgano a érgano.

Hidrogel Ventajas Desventajas Aplicacion en tejido

Alginato Viscosidad directamente | Baja proliferaciéon celular®. Vascular.
proporcional a la concen- | Poca estabilidad mecanica en | Articular.
tracion'™. cultivos celulares prolongados®. | Oseo.
CaCl, no afecta la viabili-
dad celular™.

Biocompatible con diferen-
tes lineas celulares™.

Gelatina Buena viabilidad celular®. | Baja estabilidad mecanica. Hepatico.
Forma parte de la matriz | Temperatura de fusion baja". Articular.
extracelular®. Oseo.
Facil modificacion
quimica'e.

Colagena Alta viabilidad celular®. Baja estabilidad mecanica. Oseo.
Forma la matriz Temperatura de desnaturaliza- | Articular.
extracelular®. cion variable'™, Piel.
Existen diferentes tipos de Venas.
colagena adecuadas para Arterias.
cada tejido?°.

Acido hialurénico |Forma parte de la matriz | Alto costo?. Venas.
extracelular. Baja estabilidad mecanica. Arterias.
Buena biocompatibilidad®. | Baja temperatura de Articular.
Alta bioactividad. desnaturalizacion.

Rapida biodegradabilidad®.

Tabla 1. Algunos polimeros biocompatibles usados como tintas



Esta red proporciona estructura, soporte
y comunicacion con las células vecinas y
participa en las interacciones bioquimicas.
El ambiente celular al momento de probar
un andamio para regeneracion tisular pue-
de ser de dos tipos: ensayo en cultivo 2D y
en 3D. Si el ensayo se realiza en monocapa
(cultivo 2D) las células son sembradas direc-
tamente en el material de estudio.

En el ensayo 3D, los precursores del hidrogel
y el medio de cultivo (junto con las células)
son dispersados en un plato de cultivo, y el
proceso de gelificacion ocurre a 37 °C. En
comparacién con el cultivo 2D, las células
cultivadas en 3D presentan caracteristicas
similares a las de su ambiente fisiolégico
nativo. En la figura 2 se resumen algunas
diferencias entre ambos tipos de ensayo.

El principal reto de los ensayos 3D es imitar
la matriz extracelular (MEC), para esto, es
necesario tener materiales biocompatibles
gue puedan ser termodindmicamente esta-
bles en las condiciones fisiolégicas propias

No puede imitarse
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de la MEC del érgano a imitar, propiciando
una adecuada velocidad de degradacion,
propiedades mecanicas y fisicas similares.

Organoides

Los organoides son cultivos 3D de tejidos
autoorganizados que se derivan de las célu-
las madre, estos sistemas miniaturizados y
simplificados son usados para modelar 6r-
ganosy tejidos en ambientes controlados?4.
Existen diferentes tipos de organoides, tan-
tos como diversos tipos de 6rganosy tejidos
forman el cuerpo humano. En la actualidad
se han logrado replicar organoides que se
asemejan al rindén, pulmon, intestino, es-
tédmago, higado, pancreas, colon, eséfago,
oido, piel, corazén e incluso tumores.

Algunas de las aplicaciones de los organoi-
des a escalain vitro e in vivo son la regenera-
cién de érganos, como higado y pancreas (en
modelos murinos). También son usados en
el estudio de nuevos tratamientos, liberacién
de farmacos, biomarcadores e investigacion
de las interacciones patégeno-huésped.

Morfologia mas similar
a la nativa

Polaridad

__Mayor acceso
a nutrientes

. Propiedades mecanicas
@ similares al tejido in vivo

Mayor propagacion
celular

‘Adhesién celular en
multiples planos

Figura 2. Diferencias entre una tinta y biotinta. Fuente. Modificada de upmbiomedicals



Hidrogel Células madre
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Figura 3. Organoides y algunas de sus aplicaciones

Los organoides se pueden clasificar de
acuerdo con su potencial de diferencia-
cion como: organoides derivados de células
madre adultas multipotentes (ASC) y orga-
noides derivados de células madre pluripo-
tentes (PSC), siendo estas Ultimas capaces
de diferenciarse a los 3 linajes embrionarios
(endodermo, ectodermo y mesodermo) pro-
ducidos durante la fertilizacion.

Las células madre multipotentes, o también
llamadas érgano-especificas, son capaces
de generar células de su propia capa em-
brionariay pueden obtenerse de la médula
6sea, sangre y cordén umbilical. Los orga-
noides derivados de ASC son adecuados
para modelar la regeneracion y homeostasis
celular, mientras que los organoides deri-
vados de PSC pueden ser utilizados para
estudiar trastornos del desarrollo?>.
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Organogénesis

Los hidrogeles usados para el cultivo de
organoides pueden ser naturales, sintéti-
cos e hibridos. Dentro de los biomateriales
usados para la obtencién de organoides
encontramos: alginato, celulosa, fibrina, ge-
latina metacrilada, coldgenasy biopolimeros
derivados del polietilenglicol.

Los polimeros biocompatibles que forman
el hidrogel aportan un entorno que favorece
el crecimiento, proliferaciéony la correcta for-
macién de los organoides. Existen reportes
de que propiedades como la rigidez pueden
beneficiar la formacién de determinado lina-
je celular o incluso causar la sobreexpresion
de algunas proteinas.

Conclusion
Asi como existen dos formas de abordar la
formacion de nanoparticulas (top-dow y



bottom-up), la ingenieria de tejidos actual
y futura se encuentra en una renovacién
constante de los paradigmas de reparacion
de érganos y tejidos.

La ingenieria de tejidos, nacida alrededor
de los anos 60, adoptod el proceso de cons-
truccion de arriba hacia abajo (top-dow),
en el cual los andamios son sembrados con
células especificas y adecuadas al érgano
a reemplazar.

Con el paso del tiempo se desarrollaron
técnicas como la descelularizacioén, la for-
macioén de hidrogeles a escala nanomé-
trica, el cultivo 3D y el uso de organoides.
Histéricamente, esto propicié la formacion
de nuevos campos de la ciencia, como la
nanobiotecnologiay el estudio de los biona-
nomateriales. Esto permite implementar es-
trategias de abajo hacia arriba (bottom-up)
en la reparacion de 6rganos y tejidos, lo
cual trae consigo una nueva generacion
de biomateriales.
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