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RESUMEN

Los andamios fibrilares han recibido un enorme interés como futuros biomateriales con potencial aplicacién en el
campo de la biomedicina regenerativa. En este sentido, hemos optimizado los parametros para la sintesis de dife-
rentes concentraciones (6, 7, y 10 %) de andamios de acido poli-lactico (PLA) por la técnica de hilado por propulsiéon
de gas (AJS). Dichos andamios fueron caracterizados por Microscopia Electronica de Barrido (SEM) y por espectro-
metria Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR). Nuestros resultados mostraron que los andamios son fibri-
lares con diametros en escalas nanométricas. Asimismo; se estudi6 la biocompatibilidad celular in vitro al realizar
ensayos de adhesion, proliferacion y de interaccion célula-material al cultivar células troncales mesenquimales de-
rivadas de médula 6sea. Nuestros datos indican que las membranas fibrilares de PLA aumentan la respuesta celular,
no son citotoxicas al compararse con las peliculas delgadas de PLA. Por lo tanto; el método de sintesis propuesto
tiene potencial para la fabricacién de membranas hiladas con una facilidad de procesamiento y podria ser un pro-
metedor biomaterial econémico con futuras aplicaciones en la regeneracion de tejidos.

PALABRAS CLAVE: Andamios, Células Troncales Mesenquimales, Hilado por propulsion de gas, Biocompatibilidad.
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ABSTRACT

Fiber scaffolds have received increasing interest as promising biomaterials for potential application in the field of
tissue regeneration. In this sense, we optimized the parameters for the synthesis of different concentrations (6, 7,
and 10 %) of poly-lactic acid (PLA) scaffolds by air jet spinning technology (AJS). The PLA scaffolds were charac-
terized by Scanning Electron Microscopy (SEM) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) analysis. Our
results by SEM micrographs showed that scaffolds have a fibrilar morphology with nanoscale diameter of fibers.
Biocompatibility assay was observed through an in vitro experiment based on cell attachment, MTT and cell-mate-
rial interaction assay when culturing bone marrow-derived mesenchymal stem cells onto the PLA spun membrane
scaffolds. Our data indicate that fiber membrane of PLA scaffold increase the cellular response, are not cytotoxic
when compared to thin films of PLA. Thus; the proposed synthesis method has potential for easy processing of spun
fibrilar scaffolds with good biocompatibility and could be a promising economical biomaterial with future potential
applications in tissue regeneration.

KEYWORDS: Scaffolds, Mesenchymal Stem Cells, Air Jet Spinning, Biocompatibility.
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INTRODUCCION

Como consecuencia de los procesos de enfermedad o de
dano traumatico, los sistemas de 6rganos y tejidos pierden la
capacidad de llevar a cabo su funcion biologica y estructural,
por lo cual han surgido diferentes estrategias para tratar de
recuperar la salud de los tejidos. La ingenieria de tejidos es
una nueva metodologia y tecnologia biomédica que busca las
estrategias necesarias para restaurar, mantener o regenerar la
funcion de tejidos enfermos o dafiados del cuerpo humano ™.

Hay cuatro principios fundamentales en la ingenieria
de tejidos: 1) diseno de un andamiaje que favorezca la
adhesién, proliferacion y diferenciacion celular, 2) el
aislamiento y el cultivo de células trocales mesenqui-
males, 3) un sistema de liberacion de farmacos y/o de
factores de crecimiento y, 4) el mantenimiento del espa-
cio para inducir o guiar la regeneracion del tejido ™.

De los anteriores principios el disefio de andamios fibri-
lares ha recibido mucha atencién en los tltimos afios
debido a que es clave en la regeneracion de tejidos, ya que
con el diseno de estos andamios se pretende imitar la
parte fibrilar de la matriz extracelular nativa (MEC) de los
tejidos del cuerpo; la cual cumple con diferentes funcio-
nes tanto un caracter estructural para soportar a las célu-
las y proveer de un andamiaje especifico para la prolifera-
cién y migracion celular 23!, bioquimica: para secuestrar
factores de crecimiento y otras sefiales quimicas que
regula el destino celular, biologica: se presentan secuen-
cias de péptidos bioactivos que puedan unirse directa-
mente a receptores que activen o interfieran en la senali-
zacion intracelular de rutas de respuesta celular 4.

Son varias las técnicas que existen para el disefio de
andamios fibrilares, siendo la técnica de electrohilado
una de las mas utilizadas en la ingenieria de tejidos, el
cual es considerado como un método sencillo y versatil
para producir fibras en rangos micro- y nano- métricos,
ofreciendo ventajas como una alta area superficial y la
capacidad de incorporar componentes inorganicos u
organicos .. Sin embargo el electrohilado esta limitado

por su lenta tasa de produccion y requiere una ade-
cuada conductividad para formar la eyeccion de la solu-
cion polimérica que dara lugar a la fibra, la necesidad
de un alto voltaje, afiadiéndose el alto costo y la com-
plejidad del proceso debido a que los parametros atn
no estan bien establecidos *-8. Otra alternativa para el
disefio de andamios fibrilares es el hilado por propul-
sion de gas (air jet spinning “AJS”, por sus siglas en
inglés) que al igual que el electrohilado permite la sin-
tesis de membranas fibrilares a escalas micro- y nano-
meétricas ¥, teniendo como ventaja su bajo costo (100
veces mas barato que el electrohilado), la rapida tasa de
produccioén (10 veces mas rapido que el electrohilado) y
que no requiere de una fuente de alto voltaje o1,

Esta técnica de AJS se basa en el uso de un gas a pre-
sion (aire, nitrogeno u argén) que se dispensa a una
velocidad extrema entre los 10 a 35 psi con el fin de
estirar la solucién polimérica en forma de fibras finas
en la salida de la boquilla del aerégrafo. Las fibras se
forman debido a que en el mismo instante que se
eyecta la solucién polimérica de la punta, el disolvente
comienza a evaporarse debido a que el gas propulsor
compite por el oxigeno y continda haciéndolo después
de que las fibras se han depositado sobre el colector 9,
Debido a la rapida y barata tasa de produccion de fibras,
se han probado una gran variedad de polimeros sintéti-
cos y biopolimeros, entre los que encontramos el acido
polilactico (PLA por sus siglas en inglés), un poliéster
alifatico del acido lactico. El PLA es una molécula qui-
ral simple en la cual existen dos estero isomeros L-y
D- acido lactico, en la cual la forma L difiere de la forma
D en su efecto sobre la luz polarizada, es decir para el
L-acido lactico el plano quiral rota levogiramente,
mientras que en la forma D rota dextrogiramente 1113,

En la actualidad el PLA es de manufactura econémica
ya que se obtiene de recursos renovables como el almi-
don y azicar, es aprobado por la FDA debido a que es
biodegradable por la hidrdlisis del enlace de éster de
PLA que da como resultado agua y CO,, ademas de que
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es un polimero que puede ser disuelto en varias solucio-
nes no toxicas y faciles de procesar; caracteristicas que
lo convierte en un excelente candidato para su uso en el
estudio y aplicacion de biomateriales en la ingenieria de
tejidos. Por ello; el objetivo de este estudio fue sintetizar
y caracterizar un andamio fibrilar de PLA por la técnica
de AJS y evaluar los procesos de biocompatibilidad
celular con la finalidad de proponerlo como una mem-
brana que pueda imitar la matriz extracelular (MEC)
con aplicaciones en el campo de la regeneracion tisular.

METODOLOGIA

Sintesis y caracterizacion
de los andamios de PLA

Las fibras poliméricas se sintetizaron a partir de una
disolucion de acido poli-lactico (PLA) (CHO, Natural
Works, con un peso molecular de 192.000) en cloroformo
(CHCL, J. T. Baker) y alcohol etilico anhidro absoluto
(CH,CH,0OH, J. T. Baker) a una razon de 3:1. EL aparato de
hilado por propulsion de gas (AJS) se encuentra dentro de
una camara Plexiglas para aislar el sistema de campos
externos y evitar cambios en las condiciones durante el
proceso de hilado. La produccion del andamio se realizo
por medio de la técnica de AJS a partir de soluciones poli-
méricas de PLA a diferentes concentraciones (6, 7,y 10 %)
utilizandose un aerografo (ADIR modelo 684) con un dia-
metro de boquilla de 0.3 mm con una alimentacion gravi-
tatoria de la solucién para sintesis del andamio. El aer6-
grafo se conect6 a un compresor de aire (WorkForceTM) y
para el depdsito de las fibras se mantuvo constante una
presion de 30 psi con 15 cm de distancia de la boquilla al
colector recubierto con papel encerado (Reynolds).
Durante el proceso se determinaron parametros optimiza-
dos de 8 ml de volumen de la solucion polimérica con res-
pecto a 30 min de tiempo para la alta calidad del deposito
delas fibras. La caracterizacion de los andamios hilados de
PLA (6, 7, vy 10 %) fue por espectrometria Infrarroja con
Transformada de Fourier (FTIR) mediante el equipo
Nicolet Instruments modelo Nexus 407 en el rango de 500
a 2000 cm™ a 32 escaneos con una sensibilidad de 2 cm*

de longitud de onda y por Microscopia Electronica de
Barrido (SEM, JSM-6701F JEOL) para obtener imagenes de
la morfologia de los andamios hilados donde posterior-
mente, el didmetro de las fibras se midi6 con la ayuda de
software de imagen Image J.

Cultivo Celular

Las células troncales mesenquimales derivadas de
médula 6sea (BM-MSC) fueron donadas por el Dr. Juan
José Montesinos del Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional, Siglo XXI, IMSS. Dicha linea celular se utilizo
para caracterizar la biocompatibilidad sobre los andamios
hiladas de PLA. Las células BM-MSC, se mantuvieron en
medio de cultivo alfa-MEM suplementado con 10 % de
suero fetal bovino (SFB), una solucion de antibioticos
(penicilina (100 Ul/ml), estreptomicina (100 pg/ml) y fun-
gisona (0.3 pg/ml), 2 mM de glutamina y 50 mM de ami-
noacidos no esenciales. Los cultivos se mantuvieron a
una temperatura de 37 °C y en una atmosfera de 95 % de
aire y 5 % de CO, en un ambiente con 100 % de humedad.

Ensayo de Adhesion Celular

Para establecer el efecto de los andamios hilados de PLA
sobre la adhesion celular, las células BM-MSC fueron cul-
tivadas en contacto directo sobre los andamios hilados y
peliculas delgadas de PLA (6, 7, y 10 %) a una densidad
celular de 5x102 células/ml y se cultivaron durante 2, 4y
24 h. Después del tiempo de incubacion, los cultivos fue-
ron lavados cuidadosamente con una solucion de fosfatos
(PBS) pararetirar las células no adheridas e incubados con
una solucion al 4 % de paraformaldehido (PFA) durante
30 min. Pasado el tiempo, se lavaron con PBS y se incuba-
ron con una solucion de cristal violeta al 0.1 % por 15 min.
Posteriormente, la solucion de cristal violeta fue retirado
y se realizaron lavados con agua bidestilada por 15 min y
el colorante fue extraido con 400 ul de una solucion de
dodecilsulfato de sodio (SDS) al 1 %. De la solucién obte-
nida se tomaron 200 ul que se colocaron en un pozo de
una placa de 96 pozos para ensayos de ELISA y fue some-
tido a lectura en un espectrofotometro (ChroMate,
AWARNESS) a 545 nm. Los cultivos controles fueron las
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células sembradas sobre los platos de cultivo consideran-
dose como 100 % de adhesion celular en los tiempos de
incubacion para obtener el porcentaje de adhesion a los
andamios hilados o peliculas delgadas de PLA.

Ensayo de Viabilidad/Proliferacion Celular

Para establecer el efecto de los andamios de PLA sobre la
proliferacion celular, las células BM-MSC se cultivaron
sobre los andamios hilados y peliculas delgadas de PLA a
una densidad celular de 5x103 células/ml durante 3, 5, 7,
14,y 21 dias de cultivo por medio del ensayo de azul de
triazol (MTT) basado en la habilidad de la enzima deshi-
drogenada mitocondrial para oxidar una sal de tetrazolio
(3-[4,5-dimetiltiazol-2-y]-2-5 bromuro difeniltetrazolio) a
un producto insoluble de color azul. Después de cada
periodo experimental, las cultivos fueron incubadas con
MTT (50 mg/ml) a 37 °C por 4 h. Pasado este tiempo, el
sobrenadante fue removido y se adicionaron 400 ul de
dimetil sulfoxido (DMSO) para extraer el precipitado
incubandose durante 30 min a 37 °C en oscuridad. Pasado
el tiempo, se retiraron 200 xl de la solucién que se coloca-
ron en un pozo de una placa de 96 pozos para ensayos de
ELISA y fue sometido a lectura en un espectrofotometro
(ChroMate, AWARNESS) a 570 nm. Debido a que la gene-
racion del producto azul es (directamente) proporcional a
la actividad oxidativa de la enzima deshidrogenasa, una
disminucién en los valores que se obtengan en la absor-
bancia se puede correlacionar a la actividad metabdlica y
determinar la citotoxidad del material.

Interaccion Célula-Material

Las células BM-MSC se sembraron a una concentracion de
5x103 células/ml durante 24 h sobre los andamios hilados
de PLA. Posteriormente, para visualizar la interaccion de
las células con el material; las células se tifieron con una
solucion stock de calceina-AM con una concentracion final
de 5 uM (CellTracker) y DAPI a una concentracion de 0.5 ug/
ml en medio libre de suero por 30 min. Pasado el tiempo se
lavaron con PBS y la morfologia que adquieren las células
al interactuar con las membranas fibrilares de PLA se
observo por medio de microscopia de fluorescencia.

RESULTADOS

Caracterizacion de los
andamios hilados de PLA

En la Figura 1; se puede observar la morfologia de los
andamios hilados de las diferentes concentraciones poli-
méricas de PLA por medio de SEM. Las micrografias indi-
can que la técnica de AJS logra producir fibras con morfo-
logia homogénea en las diferentes concentraciones de
PLA (6, 7, Y 10 %) con una organizacién aleatoria y con un
notable diferencia en el diametro de las fibras cuando la
concentracion de PLA se incrementa. El andamio hilado
de PLA con 6 % presenta un diametro promedio de 261
nm, seguido del andamio con 7 % con un diametro pro-
medio de 407 nmy finalmente el andamio de PLA al 10 %
con un diametro promedio de 599 nm (Figura 1). Esto
significa que la técnica depende de la viscosidad de la
solucion y que puede determinar un didmetro especifico
con una morfologia superficial por la técnica de AJS.

D pae%

Promedio: 261.7 nm

55 PLA 10%
Promedio: 599.7 nm

FIGURA 1. Micrografias de SEM de los andamios hilados de
PLA por la técnica de AJS. En (a y b) se muestra las fibras
hiladas al 6% con el histograma del didametro promedio de
fibras; en (cy d) el andamio hiladode 7% yen (eyf) el
andamio hilado de 10% de la solucion polimérica de PLA.
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En la Figura 2 se puede apreciar los espectros de
infrarrojo que nos indica las bandas caracteristicas del
espectro PLA (Tabla 1), donde se puede apreciar que
hay minimas diferencias entre los espectros de los
andamios hilados la cual se debe a las diferentes con-
centraciones de PLA utilizadas.

TABLA 1.Bandas caracteristicas del espectro infrarrojo del PLA.

—— PLA10%L
80, —— PLAB%M
—— PLA7%N

1750

20

2000 1500 7000 500
Frecuencia cm’'

FIGURA 2. Espectro infrarrojo de los andamios hilados a dif-
erentes concentraciones de PLA (M6 %, N7 % y L10 %).

Caracterizacion de la
Biocompatibilidad Celular

La caracterizacion de la biocompatibilidad se realizé
con el objeto de investigar si el diametro de los anda-
mios hilados afecta la respuesta celular de las células
BM-MSC, utilizando el sistema de cultivo celular in
vitro. En la Figura 3; se muestra la evaluacion de la
adhesion de las células BM-MSC después de un periodo
de incubacion de 2, 4, y 24 h. Los resultados se presen-
tan como porcentajes de células adheridas a la superfi-
cie de los andamios hilados de PLA en relacién al cul-
tivo control que son las células BM-MSC adheridas a la

superficie del plato de cultivo celular. Como se puede
observar la adhesion de las células mesenquimales se
ve favorecida en los andamios hilados de PLA en las
diferentes concentraciones (6, 7, y 10 %) cuando se
comparan con las peliculas delgadas de PLA (6, 7, y 10
%) a los diferentes tiempos de incubacién encontran-
dose diferencias estadisticamente significativas a p <
0.05. Al tiempo de 2 h los andamios hilados de 6 y 10
% de PLA muestran un aumento de ~ 80 % en la adhe-
sion celular con respecto al control y de ~ 30 % mas en
comparacion con las peliculas delgadas a las mismas
concentraciones (6 y 10 %) de PLA. En cuanto al anda-
mio hilado de 7 % de PLA se observa una menor res-
puesta de adhesion celular con valores de ~ 40 % con
respecto al control, sin embargo en comparacion con la
pelicula delgada a la misma concentracion de 7 % de
PLA se observa que existe una mejor respuesta en la
adhesion celular (-~ mas del 20 %). A las 4 h podemos
observar que en el andamio hilado al 6 % de PLA existe
un aumento de mas del 100 % en la adhesion celular
con respecto al control y de ~ 66 % mas en comparacion
con las peliculas delgadas a la misma concentracion (6
%) de PLA. Sin embargo, los andamios hilados de 7 y
10 % de PLA muestran un aumento de ~60y 70 % en la
adhesion celular con respecto al control y de ~ 20 y 40
% mas en comparacion con las peliculas delgadas a las
mismas concentraciones (7 y 10 %) de PLA. Alas 24 h
se observa un comportamiento similar donde el anda-
mio hilado al 6 % de PLA excede en ~ 30 % mas en la
respuesta de adhesion celular con respecto al control y
de ~ 70 % mas en comparacion con las peliculas delga-
das a la misma concentracion de 6 % de PLA. Sin
embargo, los andamios hilados de 7 y 10 % muestran
un aumento de ~ 70 y 90 % en la adhesién celular con
respecto al control y de ~ 20 % mas en comparaciéon
con las peliculas delgadas a las mismas concentracio-
nes (7 y 10 %). Estos resultados nos indican que la
respuesta de adhesion celular se incrementa en los
andamios con fibras en rangos nanomeétricos la cual,
también es un parametro de que la superficie no es
toxica para las células BM-MSC.
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FIGURA 3. Adhesion celular de las células BM-MSC en los
andamios hilados (AH) y en las peliculas delgadas (PD) de
PLA a diferentes concentraciones (6, 7 y 10%) después de

un periodo de incubacién de 2, 4 y 24 h de cultivo.
Los asteriscos denotan la diferencia estadisticamente sig-
nificativa a p < 0.05 entre los andamios hilados
y las peliculas delgadas de PLA a diferentes
concentraciones (6, 7 y 10%).

Para corroborar lo anterior, nosotros llevamos a cabo
un ensayo de viabilidad celular para confirmarlo. Los
resultados son presentados como absorbancia a 570
nm (Figura 4). Como se puede observar los resultados
del ensayo de viabilidad por la conversiéon de la sal de
MTT por parte de las células mesenquimales se ve
favorecida en los andamios hilados de PLA en las dife-
rentes concentraciones (6, 7, y 10 %) cuando se compa-
ran con las peliculas delgadas de PLA (6, 7, y 10 %) a los
diferentes tiempos de cultivo celular encontrandose
diferencias estadisticamente significativas a p < 0.05.
Sin embargo los andamios hilados de PLA al 6 % mues-
tran un incremento en dicha reacciéon en comparacion
con las peliculas delgadas de PLA al 6 % desde el
tiempo 3 hasta el dia 21 de cultivo. Asimismo; en los
andamios hilados de PLA al 7 y 10 % se observa mayor
proliferacion a partir del dia 7 al 21 en comparacion
con las peliculas delgadas a las mismas concentracio-
nes de PLA (7 y 10 %). Este incremento que se observa

en los andamios hilados de PLA (6, 7 y 10 %) es direc-
tamente proporcional al incremento de las células
metabolicamente activas sobre las superficies; lo cual
nos indica que las células estan proliferando, cre-
ciendo y no existe ningiin efecto citotoxico del mate-
rial a las células BM-MSC.
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FIGURA 4. Grafica de viabilidad celular determinada
por MTT de las células BM-MSC en los andamios hilados
(AD) y en las peliculas delgadas (PD) de PLA a diferentes
concentraciones (6, 7 y 10 %) después de un periodo de

incubacion de 3, 5, 7, 14 y 21 dias de cultivo. Los asteriscos
denotan la diferencia estadisticamente significativa
ap < 0.05 entre los andamios hilados
y las peliculas delgadas de PLA a diferentes
concentraciones (6, 7y 10 %).

En la Figura 5 se puede apreciar la distribucion de las
células BM-MSC sobre los andamios hilados de PLA a
las diferentes concentraciones (6, 7, y 10 %). En las
imagenes de microscopia de fluorescencia se observa
la expansion celular con las prolongaciones citoplas-
micas formando un mayor nimero de contactos del
citoesqueleto celular con la superficie fibrilar de los
andamios. Asimismo; las células se encuentran homo-
géneamente distribuidas, mostrando una interaccion
con la topografia fibrilar adquiriendo una morfologia
aplanada que confirman la mayor tendencia de las
células para adherirse y extenderse sobre el andamio.
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FIGURA 5. Micrografias de fluorescencia de las células

BM-MSC en los andamios hilados de PLA a diferentes con-

centraciones (ayd) 6%, (bye) 7%y (cy f) 10% después

de un periodo de incubacion de 24 h de cultivo. Labarra =
20 pm.

DISCUSION
En este trabajo se llevo a cabo la sintesis de andamios
hilados por medio de la técnica de hilado por propul-
sién de gas (AJS) y se evaluaron diversos procesos
celulares involucrados en el proceso de biocompatibili-
dad como: adhesion, proliferacion e interaccion célu-
la-superficie fibrilar del andamio.

Recientemente, los andamios fibrilares han recibido
mucha atencién debido a que sus rangos superficiales
logrados con las técnicas de sintesis como electrohilado
y fuerza centrifuga pueden imitar las fibras nativas que
se encuentran en la matrices extracelulares de muchos
tejidos y en los Gltimos anos se han investigado nuevas
formas de lograrlos . En nuestro estudio propusimos la
sintesis de andamios fibrilares a partir de distintos por-
centajes de soluciones poliméricas de PLA por medio de
la técnica de AJS, la cual nos permiti6 lograr andamios
fibrilares que se encuentren en los rangos nanométricos
muy similares a los logrados por la técnica de electrohi-
lado, las cuales por sus didmetros fibrilares en rangos de
200 a 600 nm pueden mimetizar el diametro promedio
de las fibras de la matriz extracelular (MEC) como la
colagena tipo I, IT que se esta en el intervalo de 90 a 600
nm de diametro 4151 que permitirian su utilizacion en
areas como la ingenieria de tejidos y en la liberacion

controlada de farmacos en la cual permiten la entrega
oportuna de medicamentos %7,

Los resultados obtenidos de los ensayos de biocompa-
tibilidad celular que involucra los procesos de adhesion,
proliferacion e interaccion célula-andamio, muestran
que la superficie nanofibrilar favorece la respuesta celu-
lar cuando se comparan con las peliculas delgadas de
PLA que sirvieron como control. Este incremento en la
respuesta de biocompatibilidad celular, indica que las
propiedades de un aumento en el area superficial en
relacion al volumen lograda por la morfologia fibrilar de
caracter aleatorio, una alta interconexién porosa son
caracteristicas que influyen directamente en la res-
puesta celular y esto concuerda con resultados de inves-
tigaciones recientes que reportan que el tamafio de
fibra, su orientacion y la interconexion de poros juega
un papel esencial en mediar la respuesta de adhesion y
proliferacion celular 1829, Asimismo, los andamios
nanofibrilares al imitar a las matrices extracelulares
estas podrian dar sefiales a las células, las cuales son
capaces de sensar al interaccionar con fibras en rangos
nanomeétricos y esto puede observarse en la imagen de
la Figura 5, donde las células se pueden apreciar en con-
tacto directo siguiendo la morfologia del andamio fibri-
lar y por consiguiente con un incremento en las prolon-
gaciones citoplasmaticas por area 19291,

CONCLUSIONES
De los resultados obtenidos en este estudio, podemos
concluir que la técnica de AJS nos permite sintetizar
andamios con topografias nanofibrilares y que los
andamios producidos no son citotoxicos.

Estas topografias en rangos nanométricos y con mor-
fologia fibrilar permiten que las células troncales
mesenquimales de médula 6sea generen un ambiente
adecuado que aumenta la respuesta de biocompatibili-
dad celular, lo cual es de gran importancia para el
diseno de biomateriales con futuras aplicaciones en la
medicina regenerativa.
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