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RESUMEN

Los defectos dseos se producen como consecuencia de traumatismos graves,
deformaciones congénitas o por patologias como el cancer. La opcién de tratamiento
mas utilizada y con mejores resultados, es el trasplante de hueso autélogo; sin embargo,
esta estrategia presenta ciertas limitaciones como la morbilidad asociada a la obtencion
del hueso. Por esta razén, la comunidad cientifica esta trabajando en el disefio de
alternativas al autoinjerto 6seo basadas en la ingenieria tisular, cuyo principal objetivo
es favorecer el desarrollo de nuevos tejidos u érganos a partir de biomateriales que
soportan y ayudan a la proliferacion y diferenciacién de distintos tipos celulares. En el
presente trabajo de Fin de Master, se plantea la creacion de un soporte natural basado
en dos biomateriales: el suero sanguineo y la fibroina de la seda y combinado con
células madre mesenquimales de médula ésea (BM-MSCs). Dicho soporte es
biocompatible, biodegradable y osteoconductor, lo que lo convierte en un soporte ideal
para la generacion del neo-tejido en el defecto éseo. Las BM-MSCs son células
pluripotentes capaces de diferenciarse hacia distintos tipos celulares como los
osteoblastos. Las BM-MSCs se obtienen a partir de la médula 6sea de los propios
animales garantizando su caracter autélogo y, por tanto, eliminando toda posibilidad de
rechazo por parte de los animales receptores. El objetivo principal del estudio es
conseguir la regeneraciéon del tejido 6seo en el defecto provocado en el radio de los
animales mediante el trasplante del soporte de fibroina de la seda y suero sanguineo

autélogo junto con BM-MSCs, también autélogas.
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INTRODUCCION

COMPOSICION DEL TEJIDO OSEO

El tejido 6seo se caracteriza por presentar componentes de naturaleza organica
e inorganica. Estos ultimos, los componentes inorganicos, representan dos tercios del
volumen total del hueso y cuentan con sales como: calcio, fosfato, carbonato, citrato e
iones como el magnesio, sodio y fluoruro todos ellos, en forma de cristales de
hidroxiapatita (Glimcher et al.,1987). Por otro lado, la parte organica del hueso esta
formada, principalmente, por colageno tipo | ademas de factores de crecimiento,
osteonectina, proteoglicanos y proteinas morfogénicas del hueso (BMPs) (Zigdon-Giladi
et al., 2016).

En cuanto a la composicién celular del tejido 6seo, encontramos tres tipos
celulares: osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Los osteoblastos, originados a partir
de células mesenquimales (MSCs), tienen la funcién de producir la matriz inorgénica,
asi como la supervisién del proceso de mineralizacién a través de la secrecion de
fosfatasa alcalina. Estas células, se diferencian hacia el segundo tipo celular mas
caracteristico del hueso, los osteocitos quienes se encargan de la regeneracion 6sea
tras una fractura (Lanyon 1993 y Einhorn et al., 1995). Finalmente, los osteoclastos, son
los responsables de la reabsorcion de la matriz 6sea en el proceso de remodelacion,

transformacion de hueso inmaduro a hueso maduro (Roodman et al., 1996).

REGENERACION DE TEJIDO OSEO

Tras una fractura, el hueso, a diferencia de otros tejidos, es capaz de reconstruir
el tejido fragmentado siguiendo cada uno de los procesos que estan implicados en el
desarrollo del mismo. Se conocen dos procesos de regeneraciéon 6sea tras una fractura:
regeneracion directa o primaria y regeneracion indirecta o secundaria. La principal
diferencia se centra en la formacion de callo resistente, la cual se da tan solo en la
regeneracion secundaria (Tsiridis et al., 2007). Esta ultima es la mas comun y
comprende cuatro etapas bien diferenciadas (Fig.1): periodo inflamatorio o formacion de
hematoma, formacion de callo de fractura, osificacion del callo de fractura y

remodelacién 6sea (Silberman y Varaona, 2010).
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Figura 1.-Esquema de las cuatro etapas de la regeneracion 6sea. En la figura se aprecian las cuatro
etapas o estadios principales del proceso de regeneracion 6sea: Formacion del hematoma, formacion
del callo de fractura, osificacion del callo de fractura y remodelacién. (Adaptado de MacGraw-Hill
Companies, 2010).

El primero de los acontecimientos que ocurre tras una fractura, es la formacion
de un hematoma, consecuencia directa de un proceso inflamatorio. Hacia el foco de
fractura se dirigen numerosas moléculas proinflamatorias como las interleuquinas 1, 6,
11 y 18 (IL-1, IL-6, IL-11 e IL-18) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Ambas
moléculas se encargan de reclutar células del sistema inmune hacia el foco de fractura
ademas de promover la angiogénesis a través de la estimulacion de la produccion de
VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) por parte de los osteoblastos (Sfeir
C. et al.,, 2005). EI hematoma estd compuesto por células procedentes de sangre
periférica, asi como por células de médula 6sea. Entre ellas cabe destacar las células
troncales o Stem Cells que se diferenciaran hacia células osteogénicas encargadas de
formar el nuevo hueso. Por todo ello, la formacién del hematoma es imprescindible para
la consiguiente regeneracion 0sea ya que éste, cumple la funciéon de pegamento entre

los dos extremos 6seos de la fractura (Marsell y Einhorn, 2011).

Tras el periodo inflamatorio comienza la formacion del callo de fractura
constituido por el callo blando o cartilaginoso y el callo duro u 6éseo. Células troncales
del periostio se diferencian y proliferan hacia condroblastos y osteoblastos, las cuales
migran hacia la zona mas proximal y distal del foco de fractura, respectivamente. En
primer lugar, se crea el callo blando, formado por cartilago hialino y colageno tipo II
aportando una mayor estabilidad (Dimitriou et al., 2005). Del mismo modo y en la zona
distal del foco de fractura, se forma el denominado callo duro constituido por tejido 6seo
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inmaduro a partir de osteoblastos, proceso que se conoce como osificacion

endomembranosa (Silberman y Varaona. 2010).

Con el fin de completar el proceso de regeneracion 6sea, el callo de fractura ha
de ser reabsorbido y reemplazado por hueso duro, proceso que se denomina osificacion
endocondral. Durante este proceso las células troncales se diferencian hacia
osteoblastos y osteoclastos, y se lleva a cabo la formacion de matriz extracelular ésea.
Se ha visto que durante esta diferenciacion moléculas como las de la familia Wnt,
concretamente Whnt-3a, participan en diversas cascadas enziméticas para el
mantenimiento de la diferenciacion y proliferacién de MSCs regeneracion ésea (Chen et
al. 2009). A medida que la formacion de hueso duro avanza, células del cartilago como
los condrocitos se vuelven hipertréficos y comienzan a degradar la matriz cartilaginosa
para poder ser reemplazada por una matriz 6sea calcificada. En el proceso de
calcificacion la mitocondria acumula calcio, creado en el ambiente hipoxico del foco de
fractura. Dicho calcio precipita en la matriz extracelular que junto con el fosfato forman
los primeros depdsitos minerales de la matriz (Marsell y Einhorn, 2011). Por dltimo, se
ha de restablecer el flujo sanguineo a través de la formacién de nuevos vasos que
suministren oxigeno y nutrientes al nuevo tejido. Este proceso esta regulado,
basicamente, por VEGF y por angiopoyetinas, principales factores propulsores de la
angiogénesis (Tsiridis et al., 2007).

Finalmente, tiene lugar la Ultima de las etapas denominada, remodelacion Osea.
El hueso formado posee cierta dureza sin embargo, es de caracter inmaduro, similar al
de los huesos fetales, por lo que no cumple los requisitos biomecanicos de los huesos
adultos. Debido a esto se lleva a cabo una segunda reabsorcion 6sea por medio de los
osteoclastos para después permitir la formacion de hueso lamelar o cortical por medio

de los osteoblastos (Gerstenfeld et al., 2003).

DEFECTOS OSEOS

La mayoria de las fracturas 6seas se regeneran sin problema; sin embargo,
existe un pequefio porcentaje de personas cuyos procesos de regeneracion tisular
presentan un retraso en el proceso curativo o bien, una mala union entre los huesos
pertinentes, surgiendo los denominados defectos 6seos. Generalmente, estos defectos
van acompafiados de malformaciones éseas aparentes a simple vista y que dificultan,
en gran medida, la calidad de vida del paciente. Ademas de como consecuencia de

traumatismos graves, los defectos O6seos pueden aparecer debido a infecciones,
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deformaciones congénitas o asociados a patologias como el cancer. Por otro lado, cabe
destacar la existencia de factores de riesgo como el tabaco o enfermedades como la
diabetes tipo Il, la obesidad o la osteoporosis que aumentan, en gran medida, las

probabilidades de padecer defectos 6seos (Grayson et al., 2015).

Con el fin de reparar dichos defectos dseos y mejorar la calidad de vida del
paciente, se han barajado diversas alternativas. Actualmente, los procedimientos
quirdrgicos reconstructivos basados en el trasplante de hueso autélogo, obtenido del
propio paciente, seria la mejor eleccion puesto que se eliminaria uno de los principales
problemas de los trasplantes, el riesgo al rechazo. Ademas, el injerto de hueso autélogo
cuenta con importantes propiedades como la osteogenicidad (capacidad de formacion
de nuevo hueso), osteoconductividad (capacidad para proporcionar un andamio que
permita la formacién del nuevo tejido 6seo) y osteoinductividad (capacidad de inducir el
reclutamiento de células osteoformadoras mediante la presencia de factores como las
BMPs). Existen hasta cuatro grupos diferentes de BMPs, cada uno de los cuales juega
un papel distinto en la regeneracion 6sea. Algunas de sus funciones mas importantes
son la proliferacién y diferenciacion de las MSCs y células osteoprogenitoras, la
angiogénesis y el control de la sintesis de la matriz extracelular ésea (Prisell et
al.,1993).Aun teniendo todo esto en cuenta, el trasplante del autoinjerto cuenta con tres
principales limitaciones: la baja disponibilidad de hueso del propio paciente, la
morbilidad asociada a su extraccion y la necreosis total del trasplante. Por esta razon,
es de vital importancia encontrar un sustituto biolégico capaz de cumplir las propiedades

del autoinjerto evitando sus principales desventajas.

INGENIERIA TISULAR

La ingenieria tisular es una disciplina de la medicina regenerativa que abarca
diversos campos cientificos y técnicos como son la biologia molecular, la medicina y la
ingenieria de biomateriales. Esta disciplina promete revolucionar y mejorar los
tratamientos biomédicos utilizados hasta ahora gracias a su capacidad para restaurar,
mantener e intensificar las funciones fisiologicas de tejidos y 6rganos (Petrovic et al.,
2012). La ingenieria de tejidos tiene como objetivo principal la reparacion o sustitucion
de tejidos dafiados a través de la generacion in vitro de tejidos u érganos totalmente

funcionales.

Con la ingenieria tisular se pretende imitar los distintos eventos biolégicos como

es la sefializacion extra e intracelular ademas de las diversas interacciones que existen
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entre las células y estructuras acelulares como la matriz extracelular (MEC). La relacién
entre ambas es totalmente dinamica, donde las células producen y reforman la matriz
mientras que ésta controla la integridad del tejido y el comportamiento celular (Fig.2). La
MEC se encuentra repartida entre los espacios intercelulares proporcionado a las
células un soporte de adhesion sobre el que crecer, diferenciarse y migrar (Cooper y
Hausman, 2011). La MEC es una estructura tridimensional compuesta por una compleja
combinacion de proteinas, moléculas estructurales como el colageno, la fibronectina, la
laminina e integrinas y moléculas funcionales como los glicosaminoglicanos (GAGS) y
factores de crecimiento (Badylak, 2005).
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Figura 2.- Interacciones de la matriz extracelular (MEC) en una
célula de tejido conectivo: La MEC (recuadrada en rojo) es una red
tridimensional que se organiza en el exterior celular justamente por
encima de la membrana plasmética de la célula. La MEC est4 formada
principalmente por coladgeno, laminina, fibronectina e integrina.
(Adaptado de Jaalouk et al.,2016).

Dependiendo del tejido, la composicién proteica de la matriz varia. Asi, en el
caso del tejido 6seo, la MEC se caracteriza por estar mineralizada gracias a la retencién

de sustancias minerales que aportan rigidez y estabilidad. Con todo esto, queda
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demostrada la importancia de la MEC y su papel en la estabilidad de los tejidos,
haciendo de ella una estructura dificil de recrear artificialmente en el laboratorio debido,

principalmente, a la falta de tecnologias (Rosales et al., 2016).

Con el objetivo de crear 6rganos o tejidos lo mas parecidos a los fisiolégicos, la
ingenieria tisular basa sus principios en la combinacibn de dos componentes
fundamentales (Fig.3): un soporte, estructura generalmente tridimensional que trata de
cumplir las propiedades de la MEC para que sea capaz de albergar al segundo de los
componentes, las células, las cuales se adhieren, proliferan y migran sobre dicho
soporte hasta formar un tejido u érgano completo y funcional. Por otro lado, también es
precisa normalmente la ayuda de ciertos aditivos biolégicos que regulen o induzcan la

respuesta celular, como son los factores de crecimiento.

COMPONENTE CELULAR

SOPORTE MATERIAL BIOMATERIAL

) e @
¢ :c%a,

PACIENTE
ADITIVOS ACTIVOS PACIENTE

ENFERMO SANO
REGENERACION TISULAR

Figura 3.- Esquema de los principales componentes en los que se basa la ingenieria tisular: Células
Soporte y aditivos. Mediante la combinacion de un soporte las células pueden disponer de una base donde
crecer y proliferar hasta la formacion de un tejido gracias también a la ayuda de aditivos complementarios
gue sustituyen las biomoléculas involucradas en el desarrollo tisular fisiologico. (Adaptada de Encyclopedia
of Medical Devices and Instrumentation, 2006).

CARACTERISTICAS DE LOS SOPORTES

Un soporte es la estructura biolégica que sirve como andamiaje para la que las
células asentadas en él sean capaces de proliferar y diferenciarse hasta formar un tejido
completo. El disefio de biomateriales y en especial el de soportes, se utiliza
principalmente en terapia génica, terapia inmunoldgica, terapia con células madre y en

ingenieria tisular (Ling et al., 2016).
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Uno de los principales retos a los que se enfrenta la ingenieria tisular es la
creacion de un soporte biolégico que se asemeje, en la mayoria de lo posible, al soporte
fisioldégico por excelencia, la MEC. Teniendo esto en cuenta, el soporte ha de cumplir

una serie de caracteristicas indispensables (O’Brien et al., 2011):

¢ El mantenimiento de una estructura 3D durante el tiempo de regeneraciéon del
tejido.

¢ El mantenimiento de la permeabilidad para facilitar el flujo de nutrientes, oxigeno
y sustancias de desecho de las células.

e Propiedades proangiogénicas, es decir, que el soporte sea capaz de permitir la
formacion de nuevos vasos sanguineos para la reorganizacion del tejido neo-
formado.

e Propiedades biodegradables de tal modo que el soporte pueda degradarse in
Vivo con el tiempo, de manera controlada y progresiva.

o Propiedades biocompatibles, es decir, el soporte no ha de liberar ninguna

sustancia toxica local o sistémico para el organismo.

Existe un amplio abanico en cuanto a tipos de soportes, no obstante, todos ellos
pueden agruparse en dos grupos principales: soportes naturales y soportes sintéticos.
Los soportes de origen natural estan formados generalmente por materiales como acido
hialurénico, gelatinas, heparina o alginato. Estos soportes son buenos candidatos
debido a que son biocompatibles y biodegradables ademas de favorecer la migracion y
adhesion celular. El otro tipo de soportes, de origen sintético, estan formados
principalmente por polimeros derivados de los acidos polilacticos (PLA) y poliglicélico
(PGA). Uno de los aspectos positivos de este tipo de biomateriales es la facilidad de
manejo y mantenimiento que presentan ademas de la posibilidad de conseguir
producciones a gran escala. Sin embargo, y a diferencia de los soportes naturales, los
soportes sintéticos presentan ciertas limitaciones relacionadas con la toxicidad que
producen sus componentes a la hora de degradarse (Ling et al. 2016), ademas de

resultar normalmente méas costosos y menos biocompatibles con las células.

SOPORTES PARA DEFECTOS OSEOS

En el caso del tejido 6seo, la MEC se caracteriza, como se ha comentado
anteriormente, por su naturaleza rigida y mineralizada y por tanto, un soporte para tejido

0seo deberia presentar las siguientes caracteristicas especificas:

11
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e Capacidad osteoconductora, es decir, permitir la adherencia y proliferacion de
las células fundadoras del hueso, asi como la formacién de matriz en superficie
y poros. Para ello, estos soportes han de ser porosos permitiendo el crecimiento
y la distribucion de las células a lo largo de todo el soporte lo que favorece una
reabsorcion y formacion de hueso més homogénea (Logeart-Avramoglou et al.,
2005).

e Capacidad osteoinductora siendo capaz de inducir la formacion de hueso
mediante la sefalizacion biomolecular y el reclutamiento de células
osteoprogenitoras.

o Poseer propiedades mecénicas similares a las del hueso.

En cuanto al origen de los biomateriales para la regeneracion sea cabe destacar
que, generalmente, se utilizan con mayor frecuencia los de origen natural los cuales,
estan formados, generalmente, por colageno tipo I, hidroxiapatita, acido hialurénico y
alginato. Se ha demostrado que todos ellos cumplen las propiedades de
osteoconductividad y osteoinductividad sin embargo, la falta de fuerza mecanica y su
rapida degradacion hacen que estos materiales, por si solos, sean unos candidatos
limitados (Petrovic et al., 2012).Por otro lado, también se han utilizado soportes éseos
de composicion muy diversa: ceramicos, fosfato célcico bifasico, polimeros naturales o
sintéticos, componentes metalicos como el titanio, muchas veces combinados con
factores osteoinductores como TFG-3, BMPs y VEGF (Szpalski et al., 2012).

Entre los tipos de soportes naturales destacamos aquellos formados a partir de
hidrogeles combinados con proteinas procedentes de suero autélogo (Ahmed et al.,
2008). El suero es la fraccién sanguinea resultante tras la eliminacion de las proteinas
coagulantes de la sangre, y compuesto, principalmente, por albumina y globulinas. La
utilizacion de proteinas séricas como la albumina para la creacién de biomateriales,
especialmente hidrogeles, ha sido una estrategia utilizada previamente en la ingenieria
tisular pues una de sus principales ventajas es el caracter autélogo del propio suero, lo
que reduce el riesgo al rechazo del injerto (Oss-Ronen et al.,, 2011). Ademas, la
utilizacion de hidrogeles en ingenieria tisular cuenta con ventajas como la
biocompatibilidad de los mismos, la capacidad de moldearse en diferentes formas
ajustables a la anatomia del defecto y la naturaleza porosa que favorece el

establecimiento de las células sobre el soporte (Sanchez A. et al., 2007).

El grupo liderado por el Dr. Meana ha desarrollado y patentado un soporte

basado en el entrecruzamiento quimico de las proteinas del suero sanguineo con el

12
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Glutaraldehido, el cual ha sido utilizado con éxito para la reparacion de defectos éseos
criticos en animales (Gallego et al 2010; Gallego et al 2015). A lo largo de los ultimos
afios la utilizacion de hidrogeles ha supuesto una estrategia especialmente util para la
generacion de soportes sin embargo, estos cuentan con un inconveniente, la ausencia
de propiedades mecanicas (Gallego et al., 2015). Esta desventaja se ha de tener en
cuenta, especialmente en la creacion de soportes 0seos ya que, el hueso representa
uno de los tejidos con mayor fuerza mecénica del organismo. Por esta razén, se ha
hecho hincapié en la blusqueda de materiales que aporten estabilidad a éste soporte

Oseo.

La fibroina es un compuesto de origen natural procedente de la seda, la cual es
obtenida principalmente del gusano Bombyx mori. Se trata de un polimero proteico
macromolecular biocompatible, con una tasa de degradacion perfectamente controlable
y con propiedades mecanicas semejantes a las de la matriz 6sea (Ahmed et al., 2008).
Ademas, este componente natural favorece la angiogénesis permitiendo un mayor
aporte sanguineo al injerto (Sheykhhasan et al., 2015).Con todo ello, la fibroina forma
parte de uno de los componentes estrella a la hora de la creacion de soportes para la
regeneracion 6sea ademas de para la ingenieria tisular en tejidos tales como ligamento,

cartilago, tejido epitelial y muscular. (Kasoju et al. 2012).

CELULAS TRONCALES MESENQUIMALES

Ademas de la necesidad de un soporte que se asemeje a la MEC, la creacién
del neo-tejido no tendria lugar sin una poblacién celular proliferando y diferenciandose
sobre dicho soporte. Por tanto, las células se convierten en el segundo cimiento de la

ingenieria tisular (Fig.3).

Las MSCs son células troncales multipotentes, es decir, pueden dar lugar a
distintos tipos celulares dentro de una misma linea germinal que en este caso, la
correspondiente al mesodermo. Estas células fueron aisladas y cultivadas por primera
vez en la década de los sesenta por Friedenstein y colaboradores quienes las
denominaron células estromales de médula ésea (Friedenstein et al. 1966). Durante sus
experimentos consiguieron demostrar, entre otras cosas, la capacidad de las MSCs para

diferenciarse hacia células de tejido 6seo.

Las MSCs se caracterizan por: su gran adherencia y proliferacion en superficies
de cultivo, presentar moléculas antigénicas como CD37, CD39 y CD105 y ser capaces

de diferenciarse, in vitro, hacia condrocitos, adipocitos y osteoblastos (Dominici et al.,
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2006). Las células mesenquimales, pueden aislarse de diferentes tejidos tales como la
médula 6sea, cordén umbilical, el tejido adiposo o el tejido muscular esquelético, siendo

todas ellas diferentes en morfologia e inmunofenotipado (Grayson et al., 2015).

Dentro de los distintos tipos de MSCs las mas utilizadas son las células
mesenquimales de médula 6sea (BMSCs) y las mesenquimales de tejido adiposo
(AMSCs). Se ha visto que ambos tipos celulares presentan un gran potencial
osteogénico, tanto in vitro como in vivo, lo que los convierte en candidatos ideales para
la reparacién de defectos 6seos. Por otro lado, también se ha demostrado que existen
notables diferencias entre ellas: las AMSCs presentan una menor capacidad
osteogénica que las mesenquimales de médula 6sea sin embargo, el aislamiento de las
AMSCs resulta mucho mas accesible y sencillo ademas de contar con una mayor

cantidad de MSCs disponibles comparada con la de médula 6sea (Hayashi et al., 2008).

Como se ha dicho anteriormente, los defectos 6seos se producen por la no union
de huesos tras una fractura, infeccién o patologias concretas. En todas ellas, las MSCs
pueden llegar a ser, a través de estrategias de ingenieria tisular, una solucién muy
prometedora. En casos de defectos 6seos asociados al cancer, los defectos 6seos
podran resolverse con la introduccion de poblaciones sanas de MSCs, con el fin de
reanudar y recuperar el metabolismo 6seo tras una quimioterapia, radioterapia o cirugia
(Grayson et al., 2015).En el caso de defectos 6seos asociados a traumatismos graves
en huesos largos o huesos del craneo, la utilizacion de MSCs esta siendo un recurso
alternativo para el tratamiento de estos defectos especialmente los relacionados con la
no-unién de huesos y el retraso de la regeneracion 6sea natural (Grayson et al., 2015).
Algunos estudios han basado sus ensayos clinicos en la utilizacibon de MSCs
procedentes de la cresta iliaca autéloga para la recuperacién de defectos 6seos en
huesos largos como la tibia. En dichos ensayos las MSCs se trasplantaron sobre un
soporte basado en una MEC 6sea desmineralizada. Con este tratamiento se obtuvieron
resultados significativos pues se consiguié recuperar la union de la fractura mientras
gue en los grupos control la no-unién 6sea seguia siendo aparente (Liebergall et al.,
2013).
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HIPOTESIS

Los defectos 6seos surgen como consecuencia de una mala ejecucién biologica
en el proceso de regeneracién del hueso tras haber sufrido un traumatismo, infeccion o
haber padecido enfermedades como el cancer. El trasplante autélogo de tejido éseo,
aunque actualmente es considerado el “gold standard” para el tratamiento de estas
patologias gracias a su gran osteogenicidad, osteoconductividad y capacidad
osteoinductora, es una estrategia con importantes limitaciones. La ingenieria tisular
proporciona las herramientas necesarias para desarrollar alternativas eficaces al

autoinjerto.

La combinacién de fibroina de la seda y suero sanguineo autdlogo permitiria
generar un soporte biocompatible y reabsorbible, apto para el crecimiento y proliferaciéon
de MSCs de médula 6sea, células con gran capacidad osteogénica e
inmunomoduladora. La combinacién de ambos elementos permitiria obtener un sustituto
del auto-injerto que conservara sus principales propiedades, evitando gran parte de sus
limitaciones. Dicho sustituto disefiado por ingenieria tisular sera utilizado para reparar
defectos criticos en el radio de conejos. Si los resultados son positivos, este modelo

podria ser trasladado a la clinica en un futuro.

OBJETIVOS

1. Desarrollo de un soporte tridimensional biocompatible, biodegradable, poroso,
osteoinductor, osteoconductor y adaptado a la anatomia del defecto, compuesto

por fibroina de la seda y proteinas de suero autélogo del animal receptor.

2. Aislamiento, cultivo y expansién in vitro de células mesenquimales de médula

6sea (BM-MSCs) de la cresta iliaca autéloga de cada animal receptor.

3. Implante del nuevo soporte de fibroina y proteinas séricas, combinado con BM-
MSCs en un modelo de defecto éseo critico: radio (hueso largo sometido a
fuerzas mecanicas y con funcion de sustento).

4. Seguimiento a partir de la realizacion de radiografias y estudios macroscopicos
y de la microestructura de la evolucion del injerto asi como del hueso neo-

formado en un periodo de 6 meses.
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MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
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