CIC GUNE =

Produccion de pulsos cardiacos en arterias in vitro
utilizando la tecnologia 4D

CIC biomaGUNE ha descrito como producir arterias que imitan diferentes fuerzas fisicas
y factores de estrés que experimentan las células en condiciones fisiologicas

La técnica, que emplea biotintas hibridas e imprimibles que incluyen células vivas, ofrece
un enfoque novedoso para la produccién de biomodelos dinamicos

Donostia, 26 de octubre de 2023. Los modelos celulares impresos en 3D estan actualmente en
el punto de mira de la investigacién médica, gracias a que la impresion 3D empieza a ser un
elemento clave para la fabricacion de réplicas de tejidos nativos. Aunque se han logrado avances
significativos, todavia hay aspectos que requieren atencion para conseguir modelos mas realistas
que representen fielmente el entorno in vivo. Aun queda mucho trabajo por hacer para producir
materiales eficaces que sean imprimibles, estables, con propiedades mecanicas mejoradas, y que
respondan a los estimulos deseados, y entrar asi en la nueva era de la impresion 4D.

En un trabajo publicado en Journal of Materials Chemistry B, el grupo de investigacion en
Materiales Hibridos Biofuncionales (Hybrid Biofunctional Materials) del CIC biomaGUNE ha
descrito como fabricar un modelo de arteria con propiedades expansivas ciclicas, capaz de imitar
las diferentes fuerzas fisicas y factores de estrés que experimentan las células en condiciones
fisiologicas. La técnica descrita implica construcciones tisulares impresas en 3D que responden a
estimulos, ofreciendo asi una cuarta dimension (4D), dandole un enfoque novedoso para la
produccion de biomodelos dinamicos.

El estudio ha sido destacado en el apartado Emerging Investigators, que destaca a investigadores
e investigadoras emergentes en quimica de materiales, recomendados por expertos en su campo
por realizar trabajos con el potencial de influir en las futuras direcciones de la quimica de materiales
con aplicaciones en biologia y medicina.

El grupo de investigacion se ha centrado en el desarrollo de materiales hibridos imprimibles que
responden a estimulos externos para la reproduccion de las fuerzas que se producen en las
arterias pulmonares. “Los resultados obtenidos hasta el momento sugieren la idoneidad de utilizar
la impresion 3D para la generacion de modelos tisulares 3D basados en dichas biotintas hibridas
compuestas por nanoparticulas, hidrogeles y células de origen humano”, explica la investigadora
Ikerbasque Dorleta Jimenez de Aberasturi, investigadora principal del grupo.

Los componentes de la pared arterial se reproducen en tres capas mediante impresion 3D. “Se
emplean polimeros que reaccionan frente a cambios de temperatura con nanoparticulas de oro
para representar la tunica externa de la arteria; células de musculo liso embebidas en una matriz
extracelular que representan la tunica media, y finalmente una monocapa de células endoteliales
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como la tunica intima arterial’, describe la doctora Jiménez de Aberasturi, recientemente
reconocida con la prestigiosa Beca Ramén y Cajal del Ministerio de Ciencia e Innovacién.

Por su parte, la doctora Malou Henriksen-Lacey, investigadora del centro y coautora del estudio,
afiade que ‘la expansion ciclica puede inducirse gracias a la inclusion de nanoparticulas
plasménicas que responden a la luz embebidas en la tinta termosensible, lo que provoca cambios
en el estado de hidratacion del polimero sensible a la temperatura y, por tanto, en su volumen; es
decir, se produce una estimulacién on-off’. Ademas, cambiando la composicién del polimero
termosensible, consiguen ajustar eficazmente la temperatura de transicion y la pulsatilidad de la
arteria.

Una alternativa realista a los modelos tradicionales para investigar oportunidades
terapéuticas

Tanto las tintas sensibles a estimulos que contienen nanoparticulas de oro como las biotintas que
contienen células, presentan propiedades adecuadas para ser impresas junto con estructuras
altamente porosas, que facilitan la difusion de nutrientes, oxigeno y calor a través de todo el
sistema. Mas concretamente, la introduccion de nanoparticulas de oro dentro de redes poliméricas
dota al sistema de multifuncionalidad, ademés de posibilitar un estimulo-respuesta, porque al ser
irradiadas con un laser provocan un aumento de la temperatura muy localizado sin dafiar a las
células, “porque no se sobrepasa la temperatura fisioldgica”, apunta Jiménez de Aberasturi.
“Hemos optimizado los parametros de calentamiento para generar la expansion y contraccion del
material con la iluminacion laser, imitando la pulsatilidad de las arterias. Asimismo, la biotinta es
biocompatible y proporciona un entorno constructivo para el crecimiento de distintos tipos de
celulas”, remarca Henriksen.

Este novedoso enfoque para inducir efectos pulsatiles para la fabricacién de modelos arteriales va
a permitir lograr una comprension mas profunda de los mecanismos moleculares y celulares,
ademas de proporcionar una alternativa realista a los modelos tradicionales in vitro e in vivo
utilizados para investigar oportunidades terapéuticas. Las investigadoras destacan, ademas, que
“existe una gran variacién en las propiedades geométricas y fisicomecanicas de las arterias en
funcion de la especie, el tejido y el estado de salud de la arteria en cuestién”. Asimismo, afiaden
que “el uso de estos materiales no se limita a las arterias, sino que son interesantes para la
construccion de cualquier tipo de biomodelos donde se quiere estudiar el efecto biolégico que tiene
un cambio fisico”.
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Sobre CIC biomaGUNE

El Centro de Investigacion Cooperativa en Biomateriales, CIC biomaGUNE, miembro de la Basque
Research and Technology Alliance (BRTA), lleva a cabo investigacion de vanguardia en la interfaz
entre la Quimica, la Biologia y la Fisica con especial atencidn en el estudio de las propiedades de
las nanoestructuras biologicas a escala molecular y sus aplicaciones biomédicas. Reconocido en
2018 como Unidad de Excelencia “Maria de Maeztu” por cumplir con requisitos de excelencia, que
se caracterizan por un alto impacto y nivel de competitividad en su campo de actividad, en el
escenario cientifico mundial.
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Pie de foto 1: Dorleta Jimenez de Aberasturi y Malou Henriksen, investigadoras del grupo de
investigacion Materiales Hibridos Biofuncionales del CIC biomaGUNE.

Pie de foto ‘Impresora 3D y arteria’: Fotografia de una impresora 3D y el modelo de una arteria
impresa en 3D (Dorleta Jimenez de Aberasturi / CIC biomaGUNE).

Pie de imagen ‘Arteria’: Secuencia de capas de materiales hibridos inorganico-organicos
utilizados para la fabricacion de modelos arteriales, donde se diferencian el endotelio, una capa
compuesta de células de musculo liso y fibras de colageno, y una membrana elastica externa.
Gracias a las nanoparticulas se consigue una contraccion del material hibrido al aplicar un estimulo
externo (luz) al modelo. (Dorleta Jimenez de Aberasturi / CIC biomaGUNE).

Imagen ‘Abstract J Mater Chem B’ (Journal of Materials Chemistry B)

Suplementary video: En la imagen se percibe la contraccion del material gracias al cambio de
temperatura (Journal of Materials Chemistry B)
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