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RESUM

Molts teixits del cos huma (entre aquests la pell, la sang i l'os) presenten cert grau de re-
generacio, pero els danys que van més enlla d’aquest potencial reparador intrinsec es po-
den beneficiar d’intervencions terapeutiques dissenyades per recuperar la funcionalitat
dels teixits. El gold standard en molts d’aquest tractaments involucra l'autotrasplantament,
bo i que I'extraccid de teixit sa d’altres zones del cos s'associa amb 'augment de la morbidi-
tat i amb limitacions en la quantitat del material de partida. Per adrecar la demanda de tei-
xit donant, I'enginyeria de teixits es presenta com una alternativa terapeutica amb molt de
potencial, ja que fa is no només de biomaterials, sin6 també de cellules i factors de senya-
litzacié en diverses combinacions que faciliten la regeneracio6 de teixits danyats. Els aven-
¢os més recents en aquest camp han fet augmentar la demanda de nous biomaterials na-
turals en origen, biodegradables i biocompatibles, amb propietats mecaniques millorades,
que son utilitzats en la fabricacié de matrius i constructes que combinen matriu amb cellu-
les i que imiten el teixit que es vol substituir. En aquest capitol es descriu l'aplicacié de bio-
materials en la regeneracid de cartilag articular com a exemple del potencial dels nous bi-
omaterials en medicina regenerativa. Les lesions del cartilag articular son molt comunes i
dificils de tractar. La combinacid de biomaterials i progenitors cellulars suposen una alter-
nativa terapeutica de medicines immunitariament compatibles.

Paraules clau: biomaterial, medicina regenerativa, enginyeria tissular, biomecanica, car-
tilag.
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USES OF BIOMATERIALS AND CELLS
IN ARTICULAR CARTILAGE REGENERATION

SUMMARY

Many tissues in the body (including skin, blood and bone) can undergo self-repair to
varying extents. However, injuries beyond the reparative threshold may benefit from ther-
apeutic interventions to facilitate healing. The gold standard for many of these treatment
strategies involves the use of autografts, but harvesting healthy tissue from other sites
within the body is typically constrained by donor site morbidity and limited supply. To
address this demand for donor tissue, tissue engineering has been recognised as an alter-
native therapeutic option, since it involves not only the use of biomaterials, but also cells
and bioactive factors in various combinations to facilitate the regeneration of lost or in-
jured tissue. This chapter focuses on cartilage tissue engineering as an example of the po-
tential that novel biomaterials hold in regenerative medicine. Articular cartilage injuries
are common in humans and are difficult to manage with current treatment options. The
combination of novel biomaterials and expanded progenitor cells provide a source of ther-
apeutic and immunologically compatible medicines that can be of interest in regenerative
medicine.

Key words: biomaterial, regenerative medicine, tissue engineering, biomechanical

properties, cartilage.

Lenginyeria tissular és un camp interdis-
ciplinari que aplica els principis de l'engi-
nyeria i de les ciéncies de la vida per al des-
envolupament de substituts biologics que
recuperin, mantinguin o millorin la fun-
cidé natural dels teixits a través de la repo-
sicio fisica del teixit lesionat per un de nou,
biocompatible i integrat al seu ninxol cor-
responent (Caplan, 2003; Langer et al., 1993;
Vacanti et al, 1993). Aquesta disciplina
cientifica neix de la necessitat de restablir
la funcionalitat d’organs que han degene-
rat a causa de l'edat, malalties o accidents.
Els components clau involucrats en l'engi-
nyeria tissular i la medicina regenerativa
son els materials biocompatibles (ja siguin
d’origen natural o sintetic), les cellules, els
factors de senyalitzacid cellular o la combi-
nacid orquestrada de tots. Amb aquestes ei-
nes la medicina regenerativa t€ com a objec-
tiu millorar la qualitat de vida dels pacients

i reduir les despeses hospitalaries deriva-
des d’admissions repetides o perllongades
i inactivitat laboral dels afectats. S'hi inclo-
uen, per exemple, des d’aplicacions en ci-
rurgia ortopedica fins a valvules per al cor
o dispositius per a lalliberament contro-
lat de medicaments. En aquest capitol re-
visarem els avencgos fets en biomaterials i
matrius fabricades a partir d’aquests, amb
especial atencié a 1'is prometedor en apli-
cacions per a la regeneraci6 de cartilag ar-
ticular.

BIOMATERIALS, BASE PER A
LA FABRICACIO DE PRODUCTES
D’ENGINYERIA TISSULAR

Els principals parametres que cal tenir

en compte en l'eleccié d'un biomaterial per
a la fabricacié de matrius o de constructes

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 93-105
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que combinin matriu i cellules per a usos
terapeutics son: la biocompatibilitat entre el
material escollit i el teixit que es vol repa-
rar; les seves caracteristiques estructurals,
que permetin la difusié de nutrients i sub-
productes del metabolisme cellular; la font,
que determinara el grau de bioreabsorbi-
litat, amb una cinetica de degradacié que
hauria de ser semblant a la de formacio6 del
neoteixit; la puresa, contaminants i esteri-
litat; les propietats fisiques i mecaniques;
les caracteristiques cinetiques de les cellu-
les que hi interaccionaran per ancorar-s’hi,
migrar, proliferar i diferenciar-se; els sub-
productes del seu metabolisme, tot i evitant
I"Gs de biomaterials que alliberin substan-
cies capaces de generar toxicitat local o sis-
temica o provocar una resposta inflamato-
ria (Athanasiou et al., 2009). Larquitectura
d’aquestes matrius té també un efecte en les
propietats mecaniques dels constructes for-
mats per matriu i celules, la distribucié de
la colonitzacié cellular (ja sigui en bioreac-
tors in vitro o de cellules presents en el tei-
xit sa que envolta la lesio) i les caracteris-
tiques de difusid. Aixi, s’ha demostrat que
la porositat és necessaria tant per a la difu-
si6 de nutrients en matrius amb alta densi-
tat de cellules (Freed et al., 1999), com per
a l'eliminacié de subproductes del metabo-
lisme cellular (Woodfield et al.,, 2002). Per
tant, un dels principals objectius en el dis-
seny de les matrius és satisfer els requisits
de transferencia de mateéria per a I'acumu-
laci6 correcta de nova matriu extracelular,
de manera que es formi l'estructura fun-
cional que s’intenta regenerar en cada cas
(Vunjak-Novakovic et al., 1998). Altres fac-
tors a considerar dependran de la immedi-
atesa de 1'as, o bé si les matrius han de ser
cultivades in vitro abans de la implantacié
en pacients. En cas que s'implantin directa-
ment, cal que les matrius tinguin les carac-
teristiques mecaniques adequades al teixit
a regenerar, de manera que puguin supor-

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 93-105

tar carregues, que mantinguin la integritat
estructural per protegir les cellules de les
forces a les quals es veuran sotmeses. Les
matrius que es cultiven in vitro no necessi-
ten el mateix nivell d'integritat estructural,
ja que en el transcurs del cultiu es podra
generar un pseudoteixit que hauria de pro-
porcionar les caracteristiques mecaniques
desitjades del teixit diana.

API:ICACI(’) DE BIOMATERIALS
I CELLULES EN LESIONS
DE CARTILAG ARTICULAR

El cartilag és un teixit conjuntiu del siste-
ma esquelétic compost per condrocits em-
bolcallats en una matriu extracellular d’as-
pecte cartilaginds, formada principalment
per fibres d’elastina i collagen. Hi ha dife-
rents tipus de cartilag, que es distingeixen
per la seva composici¢: cartilag hiali (per
exemple, cartilag articular), cartilag elastic
(per exemple, pavellé auricular) i fibrocar-
tilag (per exemple, menisc). El cartilag hia-
li és el més abundant dels tres i el trobem
a les superficies articulars dels ossos, a les
plaques de creixement d’ossos llargs, carti-
lags costals, esquelet nasal i com a teixit de
suport a les vies respiratories (a la laringe i
la traquea). Es tracta d"un teixit avascular,
amb una organitzacié cellular columnar,
compost per fibres de collagen de tipus 1
que reforcen l'estructura i de glucosamino-
glicans, que confereixen resistencia a la de-
formacid per compressio, faciliten la reten-
ci6 d'aigua i la difusi6 de petites molecules
i gasos dins del cartilag (vegeu la figura 1).
Les lesions en el cartilag articular son fre-
qlients en la poblaci6 i sovint deriven en os-
teoartrosi i altres malalties relacionades,
que resulten en canvis degeneratius que
comporten dolor, deformitats, i reduccié
de moviments (Schindler, 2011). La respos-
ta del nostre cos a aquestes malalties depen
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de l'extensi6 i de la profunditat de la lesid,
pero el potencial d’autoregeneraci6 és molt
limitat. En aquest escenari, només les le-
sions osteocondrals acaben per reomplir-se
de manera natural amb un teixit de cicatrit-
zaci6 format per fibrocartilag, amb unes ca-
racteristiques biomecaniques i bioquimi-
ques inferiors a les del cartilag hiali (Alford
et al., 2005). Les terapies actuals en el tracta-
ment de defectes focals de cartilag articular
(resumides en la taula 1) no sén del tot sa-
tisfactories i la medicina regenerativa ha in-
corporat 1'ts de cellules del pacient mateix
per colonitzar matrius fabricades amb bio-
materials que contribueixen a l'adhesi¢ cel-
lular, la proliferacio, la diferenciaci6 i la in-
tegracio amb el teixit sa que l'envolta, per
facilitar aixi la generacié de nou cartilag
(Jubel et al., 2008). Molts dels estudis in vi-
tro es basen en I'is de matrius cilindriques
amb unes dimensions entre 3 i 10 mm de
diametre i 5-10 mm de gruix, amb un vo-
lum que es troba en el rang 0,007-0,39 cm?
(Vunjak-Novakovic et al., 1999). La mida de
porus optima per a la regeneracié de car-
tilag articular es troba entre 100 i 200 um
(Agrawal et al., 2001; Freyman et al., 2001).
Els biomaterials com I'acid polilactic-cogli-
colic (PLGA) poden ser modificats quimi-
cament amb altres polimers o peptids per
canviar-ne les caracteristiques mecaniques
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Figura 1. Organitzaci6 del cartilag articular.

i funcionals. En el treball publicat per Chen
i collaboradors es descriu que la modifica-
ci6 del PLGA amb collagen aporta hidro-
fobicitat, tot millorant 'ancoratge cellular,
atrau més cellules i augmenta aixi l'eficien-
cia de la colonitzacid (Chen ef al., 2003). Al-
tres intents per millorar la matriu de PLGA
iles seves propietats per a la regeneracio de
cartilag articular sén el recobriment amb
molecules o polimers com el sulfat de con-
droitina i 'hialorunat, en una aproximacié
estructural per facilitar el procés de gene-
raciéo de matriu extracellular i estabilitzar
la matriu dintre del seu ambient (Fan et al.,
2006).

En la regeneraci6 del cartilag articular
cal seleccionar biomaterials segons la seva
robustesa, que hauria de ser similar al tei-
xit que es vol substituir i suportar les forces
de compressio, de torsio o d’estirament que
es donen en l'entorn de la lesid a regenerar,
pero també per resistir-ne la manipulacié
dins de quirofan sense perdre les propie-
tats, ja que el metode d’eleccio preferit dels
traumatolegs és la implantacio artrosco-
pica. Un dels parametres que defineix mi-
llor la robustesa del material és el modul
d’elasticitat. Aquesta constant esta relacio-
nada de manera directa amb els canvis de
longitud que experimenta el material quan
és sotmes a forces de traccio i compressio, i
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Taura 1.

Terapies actuals per al tractament de defectes focals de cartilag articular

amb els inconvenients que comporten

Metode

Tecnica

Inconvenients

Rentat artroscopic

Desbridament

Condroplastia termica

Irrigaci6 de l'articulacié amb solucions
de NaCl, Ringer o Ringer lactat

Desbridament mecanic del teixit
cartilaginés danyat
Desbridament amb calor o

radiofreqiiencia
Abrasi6 / Accés quirargic a l'os
Microfractura subcondral amb reparacié
espontania induida
Trasplantament Reemplacament del cartilag perdut per
autoleg empelt propi
Trasplantament Reemplacament del cartilag perdut per
allogenic empelt d'un donant
Trasplantament Biopsia del pacient

autoleg de condrocits

Cultiu in vitro de cellules i
reimplantacio en el defecte sota una

Remissi6 del dolor durant poc temps
sense evidencia clinica ni biologica
de reparacié

Inestabilitat de 'articulacié i recidiva

Necrosi per dany termic

Teixit de reparaci6 fibrocartilaginds;
mobilitat restringida

Baixa fixacié de I'empelt;

mobilitat restringida per inflamacio;
poca disponibilitat de material i mor-
biditat del pacient

Rebuig immunitari;

transmissio de malalties;
manufactura i conservacié del teixit
Es un tractament car que requereix
dues cirurgies amb possible afectacio
al cartilag adjacent;

capa de periosti

integraci6 cellular reduida i degene-
raci6 a llarg termini

Basat en Jaiswal et al., 2010.

cal tenir-la en compte en l'eleccié dels bio-
materials. S’han descrit una gran varietat
de matrius per a la regeneracio6 de cartilag,
fabricats a partir de biomaterials que se so-
len dividir entre polimers naturals i sinte-
tics (vegeu les taules 2 i 3, amb la descrip-
ci6 dels biomaterials més emprats), encara
que també es poden classificar segons al-
tres propietats com sén la biodegradabili-
tat, la geometria i 'estructura (per exemple,
gels, esponges poroses, fibres, mida de po-
rus, connectivitat, distribucié) (Vunjak-No-
vakovic et al., 1999).

En les articulacions sanes, el cartilagil'os
subcondral constitueixen una unitat funci-
onal, on cada component té un paper nic
en la seva funcid de suportar el pes corpo-
ral i permetre una gran varietat de movi-
ments tot mantenint la lubricacid i estabi-
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litat adequades (Swieszkowski et al., 2007).
Aixi, mentre que l'os subcondral proporci-
ona el suport mecanic al cartilag articular,
aquest protegeix l'os i facilita moviments de
l'articulacié amb baixa friccio (Swieszkows-
ki et al., 2007). Actualment, en tecniques de
mosaicoplastia, s‘utilitzen empelts osteo-
condrals, tant d’origen autoleg com alloge-
nics procedents de bancs de teixits (Gomoll
et al., 2010; Martin et al., 2007). Totes dues
estrategies tenen inconvenients, com soén
la morbiditat associada a l'extraccid i la li-
mitacié del material, en el cas dels empelts
autolegs, i la limitacio6 en el proveiment, en
el cas dels allogenics (Gomoll et al., 2010).
Lenginyeria de teixits té aqui l'oportuni-
tat d’'oferir matrius en la quantitat i amb les
especificacions requerides en la regenera-
ci6 de defectes osteocondrals (Martin ef al.,
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TauLA 2. Biomaterials sintétics utilitzats en medicina regenerativa de cartilag

i copolimers (PLGA)

Polietilenglicol (PEG)
i Policaprolactona
(PCL)

les matrius que s’hi poden fabricar (ja siguin estruc-
tures poroses o malles trenades). El més utilitzat en
enginyeria tissular de cartilag és el PGA, la degra-
daci6 total del qual pot trigar entre 4 i 12 mesos, bas-
tant més rapid que el PLA (triga entre 11 2 anys). La
pérdua de les propietats mecaniques és previa a la
degradacid, algunes vegades fins i tot en les prime-
res setmanes. La porositat i la interconnectivitat po-
den ser controlades en el procés de produccié, i per-
met optimitzar la difusi6 dels nutrients i 'eficiencia
de la colonitzaci6 cellular a través del constructe. Al-
guns experiments evidencien una produccié de ma-
triu extracellular idonia per a la regeneracié de car-
tilag i corbes de degradacié que el fan un candidat
excellent. Es comercialitzen matrius produides en
qualitat GMP amb diferents formulacions, geome-
tries, i porositats.

El PCL presenta temps de degradaci6 superiors als
PLA/PGA i és més resistent, i aix0 el fa més atractiu
per a aplicacions ortopediques.

La modificacié de la hidrofilicitat/hidrofobicitat del
PEG amb altres molecules permet controlar 'ancorat-
ge de cellules i proteines a la matriu. Aixi es pot di-
ficultar 'adsorci6 de proteines i protegir de l'adsor-
ci6 d’anticossos, fet que previndria duna resposta
immunitaria adversa. El PEG necessita ser copolime-
ritzat amb altres materials per ser degradat fisiologi-
cament i representa un valor afegit a altres polimers
que no pas un material que per si mateix serveixi en
la regeneracio de cartilag.

Biomaterial Caracteristiques Referencies
Poliglicols (PGA), Llarga tradici6 en aplicacions mediques per les nom- | Athanasiou et al., 2009;
polilactids (PLA) broses possibilitats quant a la forma i arquitectura de | Daniels et al., 1990;

Freed et al., 1994;
Grande et al., 1997;
Kretlow et al., 2010

Honda et al., 2004; Suggs
et al., 1999;
Zimmermann et al., 2000

PLA: acid polilactic; PGA: acid poliglicolic; PLGA: acid polilactic-coglicolic; PEG: polietilenglicol; PCL: policapro-

lactona.

2007), com ara les matrius de fibres de colla-
gen de tipus 1 combinades amb nanoparti-
cules d’hidroxiapatita, que ja han estat pro-
vades amb exit en humans (Kon ef al., 2011).

En defectes en que la lesid es limita a la
zona condral, sense arribar a l'os subcon-
dral, I'ds de matrius podria no ser l'estra-
tegia més efectiva a causa de la dificultat
d’obtenir una bona integracié de I'implant
amb el teixit sa que l'envolta (Mano et al.,
2007). En canvi, la integracié en la interfa-

se 0s-0s és més rapida i efectiva, de manera
que una possible estrategia que millori la fi-
xacio és la de crear quirtirgicament una le-
si6 osteocondral que penetri a través de la
capa de cartilag fins arribar a l'os subcon-
dral i la implantacié subseqiient del subs-
titut osteocondral, que hauria de consistir
en una doble capa per afavorir la regenera-
cié simultania de cartilag i os (Goldberg et
al., 1999; Mano et al., 2007). Altres tecniques
quirturgiques en el tractament de defectes

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 93-105



USOS DE BIOMATERIALS I CEL-LULES EN REGENERACIO DE CARTILAG AURICULAR 99

TauLa 3. Biomaterials d’origen natural utilitzats en medicina regenerativa de cartilag
Biomaterial Caracteristiques Referencies
Collagen Es la proteina més abundant en els teixits de mamifers i el prin- | Schoof et al., 2001;
cipal component de les matrius extracellulars. Hi ha almenys | Tan ef al., 2001;

Acid hialuronic

Alginat

dinou tipus de collagens diferents amb una estructura basica
de tres cadenes polipeptidiques entrellagades. En la polimerit-
zacio del collagen es poden introduir unions quimiques creua-
des i combinar-ho amb altres polimers. Es pot produir també a
partir de collagen d’espécies animals compatibles amb els hu-
mans (per exemple, collagen equi).

Es el glicosaminoglica més simple i es troba en gairebé tots els
teixits de mamifers. Es un polisacarid lineal format per la re-
peticié d’un disacarid de p-D-acid glucoronic i N-acetil-B-D-
glucosamina. Aquest biomaterial és metabolitzat de manera
natural per les hialuronidases, de manera que la velocitat de
degradacié dependra de la concentracié de substrat i enzim
presents a la zona de la lesié que es vol tractar. Algunes ma-
trius comercial incorporen aquest biomaterial, com és el cas de
I'Hyalograft® ja utilitzat en assaigs clinics.

A causa de la seva baixa toxicitat i facil polimeritzacié amb
agents poc agressius és utilitzat en gran varietat d’aplicaci-
ons médiques. Es un polisacarid lineal format pel copolimer
d’acids D-manuronic i a-L-glucuronic. Es pot obtenir a partir
d’algues i bacteris i la polimeritzacio es produeix per la interac-
ci6 dels monomers amb cations bivalents (Ca*, Ba*, Sr?), for-
mant ponts ionics entre les diferents cadenes del polimer. La
degradacié del polimer es produeix a mesura que es dissocien
els cations bivalents de les cadenes de monomers, de manera
que la velocitat de degradacié dependra de la concentracio6 tant
de I'i6 bivalent com d’alginat.

Vickers et al., 2006

Pavesio et al., 2003

Cohen et al., 2003;
Smidsrod et al., 1990

condrals (com és el cas de la microfractu-
ra, vegeu la taula 1) es basen també en la
generacio de defectes osteocondrals amb
la finalitat d’afavorir el reclutament de pro-
genitors cellulars i factors de senyalitzacio
presents en el moll d’os (O’Driscoll, 1998).
Si bé I'is de condrocits és I'inica terapia
cellular aprovada per al'tis en clinica, el seu
principal inconvenient és la necessitat d’ai-
llar condrocits del pacient mateix i expan-
dir-los ex vivo (vegeu les taules 41 5, amb un
resum d’estudis preclinics i de productes
per a clinica humana). En aquest tipus de
terapia, no només hi ha el risc de la morbi-
ditat en la zona d’extraccio6 del teixit de par-
tida, sind també el repte d’obtenir la dosi te-
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rapeutica i el fenotip adequat del producte
d’expansio6 cellular (Mano et al., 2007). Les
cellules mare mesenquimatiques (MSC, de
I'angles mesenchymal stromal cells) son una
alternativa terapeutica interessant pel seu
potencial per diferenciar els llinatges osteo-
condrals (Ashhurst et al., 1990; Ashton et al.,
1980; Friedenstein ef al., 1987) (vegeu la tau-
la 6). Aquestes cellules es poden aillar facil-
ment a partir de moll d’os o de teixit adipds
iretenen les seves caracteristiques fenotipi-
ques i potencial de diferenciacio a tipus cel-
lular del teixit conjuntiu, com ara condro-
cits i osteoblasts (Caplan, 2005).
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TauLa 4. Estratégies avaluades en models animals preclinics i que combinen

I’us de matrius i céllules per a la regeneracio de cartilag

Esponja de collagen tipus I/GAG;
Esponja de collagen tipus II/GAG
Matriu de collagen tipus I/GAG;
Matriu de collagen tipus II/GAG

Cartilag cani

Cartilag cani

Matriu Font cellular Referencies

Malla de PGA no trenada Cartilag bovi Freed et al., 1994
Malla de PGA no trenada Cartilag bovi Puelacher et al., 1994
Malla de PGA no trenada Cartilag lapi Vacanti ef al., 1994
Malla de PGA no trenada Cartilag lapi Dunkelman et al., 1995
Malla de PGA no trenada Cartilag bovi Freed et al., 1997

Nehrer et al., 1998

Lee et al., 2000

Malla de PGA no trenada Cartilag bovi Gooch et al., 2001
Esponja de PLGA Cartilag bovi Sato et al., 2001
Esponja de PLGA Moll d’os lapi Uematsu et al., 2005
Esponja de PLGA Cartilag muri Emin et al., 2008
B-TCP Cartilag ovi Guo et al., 2004

GAG: glucosaminoglicans; PGA: acid pliglicolic; PLGA: acid polilactic-coglicolic; TCP: tricalcifosfat.

FABRICACIO DE PRODUCTES
D’ENGINYERIA DE TEIXITS
PER A US EN CLINICA HUMANA

Quant al processament i la manufactura
dels biomaterials, cal seguir amb la regla-
mentacio establerta per a 1'is de noves tera-
pies cellulars, i complir amb les normes de
fabricacié correcta (o good manufacture prac-
tice, GMP) en l'obtencié d'un producte d'ts
huma. Aquest procés de produccio porta as-
sociat un registre i la caracteritzacié de lots
per assegurar l'esterilitat, la puresa i altres
caracteristiques essencials que defineixen
el producte final i la tracabilitat dins el pro-
cés productiu (Lee et al., 2010). La caracterit-
zacié mecanica de les matrius és un factor
essencial i que inclou proves per a la deter-
minaci6 de propietats com el modul elastic,
compressid/tensio, fatiga o abrasio, per de-
terminar la indicacio clinica de les matrius.
Entre els diferents tipus de matrius biocom-
patibles que han arribat al mercat, algunes
contenen proteines, carbohidrats, materials
sintetics o, fins i tot, teixit huma processat.

La seva eficacia regeneradora es pot avaluar
indirectament a través de la viabilitat cellu-
lar, les cinetiques de creixement, la potén-
cia del producte i la seva estabilitat, parant
especial atenci6 a la interaccié entre la ma-
triu i el teixit sa que l'envolta. Per tot aixo,
hi ha guies elaborades per les autoritats re-
gulatories per a la realitzacié de tests que
permeten avaluar el grau de biocompatibi-
litat i seguretat abans d'usar-lo com a medi-
cament huma (FDA, 1999). Un exemple de
matriu comercial fabricada amb biomate-
rials és l'acid polilactic-coglicolic (PLGA),
que consisteix en la copolimeritzaci6 de dos
monomers, els dimers ciclics dels acids gli-
colic i lactic, per formar un compost biode-
gradable i biocompatible que, depenent de
la relacié d’aquests dos components, per-
met l'obtencié de diverses formulacions del
polimer, amb caracteristiques fisiques i me-
caniques particulars (Panyam ef al.,, 2003;
Shive et al., 1997). Alguns dels més utilitzats
son el PLGA 75:25 (75 % d’acid lactic i 25 %
d’acid glicolic) (Sato et al., 2001), 50:50 (Park
et al., 2005) i el 90:10 (Chen et al., 2003). Aixi,
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Taura 5.

Productes per a la regeneracio de lesions osteocondrals, en fase de comercialitzacio
o d’assaig clinic, que utilitzen céllules procedents de cartilag articular del pacient

Producte Empresa Disseny Estat Referencies

Carticel Genzyme 12 x 10° celules/vial Comercialitzat www.genzyme.com

MACI Genzyme 15 x 10°cellules en Fase 11 NCT01251588*
matriu de collagen
tipus 1/m1. Cultiu
durant 4 setmanes

ChondroCelect TiGenix 0,8-1,0 x 10° celules/ Fase 111 NCT00414700*
cm? d’extensi6 de la Comercialitzat a
lesid Europa

Chondrosphere | Co.don Generaci6 de Fase 1 NCT01222559*
microesferes amb
cellules expandides

Bioseed-C BioTissue Cellules en matriu Comercialitzata | www.biotissue.de

technologies PLA/PGA i polidio- Alemanya Kreuz et al., 2009

xanona

Biocart II Prochon Cellules en matriu Fase clinica 1 NCT00729716*
d’acid hialuronic i Comercialitzat a
fibrina. Cultiude 2 a Israel
4 setmanes amb FGF i
serum huma

CaReS ARS Arthro AG | 20 x 10°cellules en Comercialitzata | www.arsarthro.com.tr
matriu de collagen Alemanya i Schneider et al., 2011
tipus 1. Cultiu durant | Turquia
14 dies

Chondron Cellontech Co >12 x 10° cellules per Fase 1 NCT01218945*
cada 0,4 ml

Cartipatch TBF Genie Cellules en hidrogel Fase 1 NCT00945399*

Tissulaire d’agarosa i alginat

ChondroArt 3D | Educell Ceéllules en hidrogel Comercialitzata | www.educell.si

d’agarosai alginat Eslovenia

* Referéncia d’identificacio d’assaig clinic a la web de 'Institut de Salut America, http.//clinicaltrials.gov.

per exemple, una formulacié que contingui
un elevat percentatge de PLA es degrada-
ra més lentament que no pas una amb més
proporciéo de PGA. Un polimer de PLGA
75:25 es degrada entre 4 i 5 mesos; en canvi,
en una formulaci6 50:50 es redueix el temps
alo2mesos (Middleton et al., 2000). Aques-
ta degradacié dona com a productes mo-
lecules que, sota condicions fisiologiques
normals, son incorporades a vies metaboli-
ques actives del cos huma, i aix0 resulta en
un producte reabsorbible i biocompatible
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(Eid et al., 2001). Aquest Gs s’ha descrit en
multiples models animals (Lee et al., 1994;
Uematsu et al., 2005) no només en regenera-
ci6 de cartilag, sind també per a la regene-
racio de nervis (Wen et al., 2006) o teixit os-
si (Thomson et al., 1996). E1 PLGA és un dels
biomaterials més utilitzats en medicina re-
generativa i esta aprovat per la FDA per a
productes terapeutics en humans (Holland
et al., 1986; Jain, 2000).
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TauLA 6.  Assaigs clinics per al tractament de defectes osteocondrals que utilitzen
com a font cellular céllules mare adultes aillades de moll d’os (MSC)

Procediment Estat Referencia®

MSC en matriu de collagen de tipus 1 Fase clinica 1 NCTO00850187
Massa de MSC recoberta per periosti Fase clinica 11-11 NCTO00891501
MSC? en matriu comercial€ Fase clinica 1 NCT00885729
MSC en matriu d’hidroxiapatita: collagen Fase clinica 1 NCT01159899

“Referéncia d’identificaci6 d’assaig clinic a la web de I’Institut de Salut America, http://clinicaltrials.gov.
bEn aquest estudi també s’inclou una branca de tractament amb cellules procedents de cartilag hiali.

¢ Sense detalls de la composicio de la matriu.

CONCLUSIONS

Sibé s’han fet molts progressos en el camp
de l'enginyeria de teixits, es fa necessari en-
focar la investigacié en l'eleccié dels bioma-
terials, la determinacid de la font cellular
optima per a cada aplicacid terapeutica, el
disseny de les matrius i de bioreactors, i el
desenvolupament de tecnologia per a la mi-
crofabricacié en tres dimensions. Precisa-
ment sén les qliestions relacionades amb la
tecnologia les que requereixen una estreta
collaboracio entre disciplines cientifiques, i
aixo fa que cirurgians, enginyers, quimics
i biolegs treballin plegats. Un cop superats
aquests reptes, el desenvolupament de bio-
materials requereix tant una caracteritzacio
exhaustiva in vitro com estudis no clinics en
models in vivo que es poden perllongar du-
rant anys abans que les autoritats regulado-
res donin l'aprovacié per usar-ho en clini-
ca. Perque aquests nous tractaments siguin
traslladats de manera agil i efectiva als pa-
cients, calen esfor¢os en l'estandarditzacio
d’assajos i de models experimentals, que en
permetin determinar amb fermesa la segu-
retat i eficacia in vitro i in vivo.
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