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Resumen

El estudio de las propiedades mecanicas de los
biomateriales es de gran interés para su aplicacion en
el area de la ingenieria de tejidos. La mayoria de los
estudios se han enfocado a las propiedades mecanicas en
escala macrométrica, sin embargo el analisis en la escala
nanomeétrica se han visto limitado. Los biomateriales en
el area de la medicina regenerativa tienen el objetivo
final de estar en contacto con células y a pesar de que
tienen un tamano en la escala microscépica, interacttan
a niveles nanométricos con el medio, por tal motivo
es de vital importancia el estudio minucioso de los
biomateriales a diferentes escalas, desde la macrométrica
hasta la nanémetrica. En esta breve revision se expone
la importancia de las propiedades mecanicas a nivel

nanométrico.

Ante la problematica de la falta de donadores de
organos o la necesidad de buscar una solucién adecuada
a la pérdida o dano de los tejidos u 6rganos debido a
enfermedades o accidentes, la ingenieria de tejidos ha
surgido como una solucién. La ingenieria de tejidos sigue
una metodologia que se basa en el aislamiento y cultivo de
células con el objetivo de regenerar el tejido danado; con
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esta perspectiva, el uso de biomateriales
que reproduzcan las condiciones de la
matriz extracelular (medio ambiente
de las células) en los seres vivos, es un
requerimiento para obtener mejores
resultados. Los biomateriales, resultado
de compuestos disenados para estar en
contacto con sistemas bioldgicos; en el
caso de la ingenieria de tejidos, tienen la
funcidon de dar soporte a las células, asi
mismo sirven como vehiculos liberadores
de sustancias activas (ejemplo:factores de

Desde los implantes de
mamas hasta el diseno de
corazones artificiales

crecimiento, farmacos, etc.) que ayudan a
las células a proliferar y a diferenciarse
hacia el tejido deseado (Berthiaume et al.,
2011; O'Brien, 201 1).

Las aplicaciones de los biomateriales
en el area de la medicina regenerativa
son amplias, y van desde los implantes
de mamas hasta el disefio de corazones
artificiales; otros ejemplos incluyen las
proétesis dentales, injertos de hueso,
vendajes sintéticos de piel, etc. (Berthiaume
et al, 201 1; OBrien, 201 I). Por lo tanto,
dependiendo del tipo de tejido al cual
se tenga como objetivo mimetizar van
a corresponder diferentes propiedades
mecanicas; por ejemplo, para el caso de un
biomaterial destinado a la regeneracién de
hueso, su dureza debe ser mucho mayor
que el de otro biomaterial que tiene por
objetivo funcionar como piel artificial
(Place et al, 2009). De tal forma que es
importante caracterizar las propiedades
mecanicas (ejemplo: la dureza) de los
biomateriales destinados a su aplicacion
en la ingenieria de tejidos.

Propiedades nano-mecanicas y
microscopio de fuerza atémica

La caracterizacion mecdanica de los
biomateriales ya no solo se enfoca a
sus propiedades macrométricas, ahora
es de vital importancia que también se
analicen sus caracteristicas a otras escalas
como la nanométrica, especialmente
desde el surgimiento de biomateriales
disenados con tan solo algunas décimas
de nanémetros. En el pasado, los estudios
de las propiedades nanométricas no
eran posibles debido a las limitaciones
de las técnicas disponibles; sin embargo,
actualmente con el uso de aparatos
como el microscopio de fuerza atémica
es viable estudiar las caracteristicas de los
materiales a escalas muy pequenas (Frey
et al,2007), por ejemplo, se puede medir
la dureza de los biomateriales en zonas
muy localizadas de hasta unas cuantas
décimas de nanometros (Flores-Merino
et al,,2010).

El microscopio de fuerza atomica ha sido
de gran utilidad especialmente cuando
se trata de estudiar sistemas vivos o
materiales que necesitan ser examinados
en condiciones reales, tal es el caso de los
hidrogeles que son materiales de amplio
uso en la ingenieria de tejidos y que
contienen grandes cantidades de agua o
se encuentran extensivamente hidratados.
Por otra parte, en técnicas con niveles
de resolucion en la escala nanométrica,
tales como el microscopio electroénico
de barrido, es necesario que la muestra
se encuentre sin humedad alguna, lo cual
limita y hace mas complicado el estudio
de los biomateriales. Entre otras ventajas
del microscopio de fuerza atémica
tenemos su resolucion a escala atomica,
que es realmente atil para imaginar
nanomateriales y para la medicion de
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las propiedades mecanicas de forma
localizada, ademas se considera una
prueba no destructiva. En la medicién de
las propiedades mecanicas el microscopio
de fuerza atémica resulta ain mas util, ya
que la cantidad de muestra necesaria es
minima en comparacién con otras técnicas
(por ejemplo: compresiéon uniaxial),
asi mismo el manejo de muestras que
presentan texturas suaves y cominmente
usadas en varias aplicaciones de medicina
regenerativa, es mucho mas sencillo (Frey
et al.,, 2007).

Nano-elasticidad en los
biomateriales y su importancia

La importancia de las propiedades a escalas
nanométricas de los biomateriales para su
uso en la ingenieria de tejidos recae en
el hecho de que estudios recientes han
demostrado que las células pueden sentir
las caracteristicas quimicas y fisicas de
las matrices artificiales o biomateriales
en escalas muy pequenas. Esto es logico
si se toma como ejemplo a la matriz
extracelular de los tejidos que posee

propiedades topologicas y de adhesion

que va desde algunos pocos nanémetros
hasta micrometros.Asi mismo, las células
tienen caracteristicas especificas que solo
son observables a nivel nano, por lo cual

Para el caso de un biomaterial
destinado a la regeneracion
de hueso

se puede inferir que las propiedades en
nanoescala de los biomateriales pueden
influenciar las funciones de las células
(Deok-Ho et al., 2012).

De especial interés entre las propiedades
de los biomateriales es el modulo
de elasticidad, tanto en las matrices
extracelulares de los tejidos como
en aquellos materiales que buscan
mimetizar este tipo de estructuras. El
modulo de elasticidad es una medida
de la dureza, entre mayor valor tenga,
mayor sera la dureza del material. En
la matriz extracelular de los tejidos de
los seres vivos, que es una entidad que
soporta y rodea a las células, el médulo
de elasticidad es una caracteristica
que no pasa inadvertida
(Discher et al, 2005). Uno
de los primeros estudios en
demostrar que el médulo de
elasticidad de las matrices
influye el comportamiento
de las células se realizo
en fibroblastos (células
de la piel), sembrados en
hidrogeles de poliacrilamida
con una capa de colageno
(Pelham y Wang, 1997). En
otro estudio, Adam et al.
demostraron que las células
madre mesenquimales
se dividen hacia un linaje
especifico, dependiendo de
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la elasticidad de la matriz. En este estudio,
geles de poliacrilamida de diferentes
modulos de elasticidad fueron sintetizados,
donde las matrices mas suaves fueron
disenadas para mimetizar el tejido del
cerebro (~| KPa), y las matrices con
mayor modulo de elasticidad (~100 KPa)
semejaban la matriz extracelular del
hueso. Dependiendo de la dureza de las
matrices, las células mostraron fenotipos
neurogénicos cuando se sembraron en
las matrices mas suaves; mientras que

Fueron disenadas para
mimetizar el tejido del
cerebro

la formacién de colageno de hueso se
encontré en los geles de mayor rigidez
(Engler et al. 2006). Asimismo, en otro
estudio se encontré que la dureza del
substrato tiene influencia en la formacion
de actina del citoesqueleto, extensién
celular y la expresion de integrinas (Yeung
et al., 2005).

Ya que las propiedades nano-elasticas
pueden tener implicaciones en las
funciones celulares y el destino final de
la célula, la elasticidad de los materiales
en el area de la ingenieria de tejidos
debe estudiarse por medio de técnicas
que permitan evaluar esta propiedad en
la escala nanométrica. Por ejemplo, uno
de los biomateriales de gran eleccion
en medicina regenerativa, debido a
su estructura similar a la de la matriz
extracelular de los seres vivos, es el
hidrogel (Slaughter et al., 2009), en los
cuales la heterogeneidad puede ser una
ventaja o una desventaja, dependiendo
del control que se pueda tener durante

la sintesis y de la aplicacion deseada.

Por tal razon, es necesario evaluar si el

material es homogéneo mecanicamente,
incluso en la escala de nanométrica; ya
que esto puede afectar o influenciar
la diferenciacion celular. En literatura
se pueden encontrar estudios de las
propiedades mecanicas a nivel nano, por
ejemplo, el médulo de elasticidad en la
escala nanométrica medido en hidrogeles
de poli(vinil pirrolidona), sintetizados por
polimerizacién de radicales libres, mostré
una dependencia en la heterogeneicidad
mecanica del material conforme se
modificé el porcentaje de entrecruzador
usado (Flores-Merino et al, 2010), cabe
destacar que este comportamiento no
es observable por medio de técnicas
tradicionales (por ejemplo: compresion,
extension), sin embargo los resultados
se pueden correlacionar, para tener un
estudio mas completo del médulo de
elasticidad y las propiedades mecanicas
de los biomateriales.

En un estudio reciente en hidrogeles de
polietilenglicol se usé el microscopio
de fuerza atdémica para estudiar sus
propiedades nanomecanicas (Drira y
Yadavalli,2013).Este es uno de los primeros
estudios que abarca las propiedades a
nivel nano de este biomaterial aprobado
por la FDA y ampliamente usado
en varias aplicaciones del area de la
medicina, entre ellas la ingenieria de
tejidos. Asi mismo, en los biomateriales
compuestos también es posible evaluar la
heterogeneidad del médulo de elasticidad
en la escala nanométrica, este tipo de
biomateriales donde se combina uno o
mas componentes es de gran importancia
en la regeneracion de hueso, donde las
propiedades mecanicas son esenciales para
su correcto funcionamiento. Por ejemplo,
en el estudio de Kaufman y colaboradores
realizaron estudios nanomecanicos de
copolimeros conjugados con aminoacidos,
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los cuales pueden ser usados como
andamiajes para hueso (Kaufman et dl,
2007).

Conclusiones

El drea del estudio de las propiedades
mecanicas a nivel nanométrico es
relativamente nueva, por lo que son
necesarios mas estudios de la nano-
elasticidad de los biomateriales. Conforme
nuevas tecnologias emergen, estamos
mas comprometidos con analizar las

que la microescala, para poder disenar
materiales que se desempefen mejor
en los sistemas bioldgicos y que puedan
guiar la diferenciacién de las células
hacia el tejido u 6rgano deseado. Un
mejor entendimiento de las propiedades
y caracteristicas nanométricas de los
biomateriales definitivamente ayudara
a sintetizar biomateriales que puedan
introducir senales nano-elasticas en los
biomateriales que permitan modular el
destino final de las células para desarrollar
tejidos especificos. m

propiedades a escalas alin mas pequenas
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