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En el pasado:
dispositivos muy simples capaces de permrrir la funcion requerida
" el garfio”, "la pierna de madera”“............

Maria Vallet-Regi, Bol. Soc. Esp. C'er'am V 2013, en preparacion

Alternativas

-Protesis avanzadas

-Materiales hibridos




Evolucion de las protesis
Exoprotesis
-con funciones limitadas W
-con funciones avanzadas

D L
-con funcién Neuro ' Q @ g‘:’ﬁ
. : < -

Endo/exoprotesis
-con control neuro implantadas e

-Neuro/ hibridos ingenieria de tejidos

¢Cuando un brazo es realmente un brazo?
Maria Vallet-Regi, Bol. Soc. Esp. Ceram. V. 2013, en preparacion
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Hueso y
articulaciones

Mdsculo y tendén Vasos sanguineos Nervios

piel y ensamblarlos todos juntos

-

<Un nuevo miembro?

-He oido que los cientificos estan creciendo
organos humanos en placas de laboratorio

-¢es verdad?




Reparacion del cuerpo humano

Aproximacion Aproximacion
bionica medicina regenerativa

Protesis e implantes Terapia  Ingenieria
Ortopedia, Oftalmologia,
celular o [

Cardiologia, Vascular, =
Cirugia Estética, te |l idos
Odontologia, Urologia, efc.

° Qa o &
1? y 29 generacion 3® generacion

M. Vallet-Regi, M. Colilla and B. Gonzdlez.
Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 596-607

élulas madre y
células progenitoras

Osteogénesis: Capacidad de
producir tejido dseo
por la accion de las células

Andamios:
biomateriales
naturales y
sintéticos

Osteconduccion:

cidad para permitir
y favorecer el
crecimiento y

organizacion del tejidg
oseo
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Science
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Biomimeético: inspiracion en la naturaleza

Comprension de las soluciones de la naturaleza
para resolver sus problemas.

Esas soluciones pueden ser fuente de
inspiracion para resolver los problemas tecnoldgicos

del mundo mineral.

N

La biomimética se puede considerar como la
transferencia de tecnologia desde la naturaleza al mundo
mineral donde vive el hombre.




Biomimetic Nanoceramics in Clinical Use. M.Vallet and D.Arcos. RSC Nanoscience and nanotechnology. Cambridge 2008.
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* Variable composition :
ca8.3 @7(Po4)4.3(HPo4'co3)l.7(20H'co3)0.15 @.7

* Nanocrystalline: 25-50n
* Ca2* deficient

* Presence of CO32-

* Structural disorder

Bone
pores

:

-Bone physiology

Ideal internal growth

-Minimize stress shielding 350 to 1000
Biological bond/attachment 350 to 3500

Interconected

Por'osify/
\ Pore size

"

=

<20um (20%)

Biological
apatites

»25—50nm 150-400um (60%)

A. Salinas, P. Esbrit, M. Vallet-Regi.
B. Biomater. Sci. 1, 40-51 (2013).




Q
SN

Functionalizing

Growth Factors
Peptides

A.Salinas, P. Esbrit,
M. Vallet-Regi.

Proteins : -
r Biomater. Sci. 1,
i . ‘/-A 40-51 (2013).

O,1nm 1nm 10nm 100nm 1pm 10um 100um mm
| ] ] ] ] ] ] e |
1 B =
oAb el B Pores of bone

M Vallet-Regi and E. Ruiz-Herndndez.
Adv. Mater. 23, 5177-5218. (2011)

Scaffold

Surface functionalization




L.Meseguer, V.Vicente, M.Alcaraz, J.L.Calvo, M. Vallet-Regi, D. Arcos, A. Baeza. J. Biomed. Mater. Res. En Prensa.

El andamio

Proporciona un enrejado
donde pueden entrary
adherirse, crecery

proliferar las células

Permiten guiar el
crecimiento de las células

Soporte y estructura
del nuevo tejido

Puede servir como matriz
donde cargar factores de
crecimiento, proteinas, células..

Funcionalizarlo?
Con qué?

Como?




Por:‘si‘ry

1-1000um

Hierarchical structure similar to the bone

Scaffold

Biocompatible Cells
Osteoconductor

Propiedades mecamcc& /
Osteoinductor

B/odegradab/e/Reabsorb/b/e
Poroso

Scaffold

+
cells

Scaffold

Funcionalizar las superficies

* Posiciones de reconocimiento celular

* “Moldeado de proteinas” utilizando diversos ligandos
con elevado reconocimiento especifico y que su
ubicacion espacial sdlo sea posible en ciertas zonas

* Evitar que se modifique su conformacion

* Evitar la desnaturalizacion de las proteinas en la
superficie andamio

El reto consiste en obtener superficies a las que
puedan unirse proteinas sin modificar la actividad de

las células P
L - e
L %‘ 5
PTH® ' BMP-2 |,




Disefio de Biocerdmicas de 3% Generacion
que promuevan la Regeneracion Tisular

CONTROL
FUNCIONALIZACION
DE LA SUPERFICIE
CONTROL Disefio quimico de la
MESOARQUITECTURA superficie en funcién

Disefio de materiales de lo que se busque.

mesoporosos que permitan
confinar moléculas con

I’ -l‘-\ actividad terapéutica

CONTROL Diseio de andanios I. Izquierdo-Barba, M. Vallet Regi.
MACROARQUITECTURA porcsidad merconectada  Solid State Sci. 13, 73-783 (2011).

Chemical modifications on
the implant surface: 3
dimensions

HA-Si-NH,-PTHrP

& 04nn
*v'y & ll.’:
o z':*? 1.5
M. Manzano, D. Lozano, D. Arcos, S r 1.9 nn
- . . . . . - ﬁ
Portal-Nufiez, C. Lopez, P. Esbrit, M. PTHrP (107-111) “ .#;; ]&*‘.
Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. 7, 2011. é




Vidrios mesoporosos Bioactividad in vivo

Bioactividad /n vitro

Andamio

PO,3
amorfo

500 pm | 500 pm
—

neoformado

poros de
500 pym

PO,3
cristalino

poros 3 meses en mandibula de
g e Snm 1400 1200 1000 800 600 rata osfeoporéﬁcq.
i Nimero de onda (cm™) Hueso nuevo sin
A. Lépez, C. Lépez, D. HF4 4
Arcos,C.Trejo,J.Bujan, Maria Vallet-Regi. for‘maaqn de CGPSUIG
Patente: P201000353 fibrosa

Sintesis de HA macroporosa:
Método sol gel

+
Pluronic F127
agente

> /nductor de la
porosidad

HA nanocristalina
Rango de
porosidad:

*10-15 nm
-1- 400um

S.Sanchez-Salcedo, M.Vila, I.Izquierdo-Barba, M.Cicuéndtlaz, M.Vallet-Regi. J. Mater. Chem. 20, 6956-6961 (2010)




Recubrimiento polimérico:

Gelatina entrecruzada con
Glutaraldeido (solucion acuosa):

1.2; 2.4

s-PoIicaproIacfona

HA 'é/Glu

HA
HA-PCL

(6]

HA-1.2G/Glu

N
(=)

HA-2.4G/Glu

dV/logdD (mL/g)

Se mantiene el
grado de porosidad
tras el
recubrimiento

-
(=)

(Il
CITT T

1E-3 0,01 0,1 1 10
Pore diameter im)

Vallet -Regi et/al.
Acta Biomaterialia. 8, 802 (2012)




Left femur:

- Bone defect 6 mm @ x 10 mm in depth
- HA foam cylinder filling the bone defect

r Hn '

AR ey

J.Gil-Albarova,A.Herrera,M.Vallet-Regi et al. Acta Biomaterialia, 8, 37777-3783, 2012

Macr'oscoplc appear'ancf after
1

J.Gil-Albarova.A .Herrera.M.Vallet-Reai et al. Acta Biomaterialia. 8. 3777-3783. 2012




Porosidad

Para carga con farmacos y/o Estructura jerdrquica similar a
otras moléculas biologicamente la del hueso natural
activas

M. Vallet-Regi.
J.Intern Med 2010

Bioceramicas hibridas organica-inorganicas

r

Interacciones débiles Interacciones fuertes
Matriz-farmaco Scaffold-agentes osteoinductivos

( - h p _.\.

B 8

Farmacos

Factor de
crecimiento

M. Vallet-Regi, M. Colilla, B. Gonzdlez.
Chem. Soc. Rov. 2011, 40, 596.607  DDS Scaffold + DDS




ingresos hospitalarios

Tipos de Implan‘l’es Implantes /afio

Cardiovasculares:
Valvulas cardiacas
Vascular
Marcapasos
Dispositivos de circulacion
asistida

Ortopédicos:
Protesis articulres
Dispositivos de fijacion de
fracturas

Neurocirugia

Mamoplastia aumentativa

85.000
450.000
300.000

700

600.000
2.000.000

40.000
130.000

" fndice de  Coste Hospitalario

Infeccion /paciente
(%)

4 50.000 $

4 40.000 $

4 35.000 $

40 50.000 $

2 30.000 $

5 15.000 $

6 " 50.000 $

" 20.000 $

Biofilms

Resistencia bacteriana
Efectos secuendarios
para el paciente

[
tratamientos sistémicos
de antibioticos, prologados
durante meses

-Clin Infect. Dis 2009:59:337
-N Engl T Med 2004:350:1422
-National Healthcare Safety
Network (NHSN) data base




Infeccion osea:osteomielitis

Proceso inflamatorio acompaiado de destruccion de hueso

Provocado por infeccion de microorganismos, generalmente

bacterias
La formacion de un biofilm que dificulta el tratamiento

involucrum

Infection
in bone

Tratamiento convencional

Enfoque combinado

Antimicrobiano

Reseccion del hueso dafiado Antibioticos por via
e infectado intravenosa durante 4-6
semanas

Posible recaida Distribucion del antibiotico

Complicaciones propias de la  por todo el organismo
cirugia
Inestabilidad del hueso




Infected
bone

Alternative
Treatment

Resection Implantation

Osteomielitis y biofilms

Tratamiento dificil debido a la formacion de biofilms resistentes a antibioticos

VTN Infeccion: Coctel de antibioticos
e
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lelCll acceso de Ios antibioticos a la zona infectada B
D. Molina-Manso, M. Manzano, J.C. Doadrio, 6. Del Prado, A. Ortiz-Pérez , M. Vallet-
Regi, E. Gomez-Barrena, J. Esteban. Int. J. Antimicrob. Ag., 40, 252-256 (2012).




Bioceramic Low-fouling bioceramics

Smart Drug Delivery from Silica Nanoparticles.
Autores:Montserrat Colilla and Maria Vallet-Regi
Editorial:Royal Society of Chemistry UK (2013). ISBN 9781849735520
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I. Izquierdo, S. Sanchez, M. Colil‘a,
M.J. Feito, C. Ramirez, M.T.
Portolés, M. Vallet-Regi. Acta
Biomaterialia. 7, 2977-2985 (2011).




antiinflamatorios

1 nm %}

antibioticos

.o

0.9 nm p

:

antitumorales

05 mlﬁ

M.Vallet-Regi, F.Balas, D.Arcos
Angew. Chem. Int. Ed.
46, 7548-7558 (2007).
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M. Vallet-Regi . Chem. Eur. J. 12, 5934-5943 (2006). Concept article




M. Manzano, M. Vallet-Regi. Prog. Solid State Ch. 40, 17-30 (2012).
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@) Light/heat

‘ Redox

@ Enzymes

/%

Maria Vallet-Regi, Bol. @
Soc. Esp. Ceram. V. . Cargo

2013, en preparacién

Diagnostico
cancer Medicacion

dirigida Derecho al
tumor




Oncologia

Vectores viral

® ©
Yy P
Anticuerpos Particulas
transportadoras
Terapias sistémicas Terapias dirigidas

M _.Colilla, B.Gonzdlez,M.Vallet-Regi. Biomater. Sci., 2013, 1, 114-134




TR TV
A') 2% Ny s

yohe, -75' Y
5|02 +Y-F6203
KX

Biomedical Applications of Mesoporous
Ceramics: Drug Delivery, Smart
Materials and Bone Tissue Engineering
Editores: Taylor &Francis
M_.Vallet-Regi: M. Manzano; M. Colilla
Editorial:CRC Press, 2012.

ISBN 9781439883075

M. Colilla, M. Manzano, I. Izquierdo-
Barba, C. Boissiere, C. Sanchez, M.
Vallet-Regi. Chem.. Mater. 22, 1821-
1830 (2010).

synthesised drug loading drug release

SRS BN Si0,-Zr0, as Si0,-ZrO, after ¥ Si0,-ZrO, after
- — | ’- -ﬂ

|
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Calbet and E. Okunishid. Chem. Commun. 46,

M. Vallet-Regi, M. Manzano,J.M. Gonzdlez-
46, 2956 - 2958 (2010)
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. @
Drugs

Nanogates

Si0,

E.Ruiz. A.Baeza.
M. Vallet-Regi.
ACS Nano 2011,5(2)1259

——~~~ Single-stranded DNA

* Load

E.Ruiz. A.Baeza. M. Vallet-Regi. ACS
Nano 2011,5(2)1259




W

Complementary
DNA strand

E.Ruiz. A.Baeza. M. Vallet-Regi.
ACS Nano 2011, 5(2)1259

E.Ruiz. A.Baeza. M. Vallet-Regi.
ACS Nano 2011,5(2)1259
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Innovacion en hospitales

Investigacion I_‘r_\vesl‘l' |gg¢|olr| Investigacion
Basica ras acuoncx/ Clinica

Medicina
regenerativa

y
Engenieric
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CROSSING THE VALLEY OF DEATH

Investigacion "\

Traslacional/

NATURE, Vol 453, 12 June 2008

nvestigacion
Clinica







