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Des de I'osteointegracié cap a un futur digital.

Es per a mi un enorme plaer ser aci davant vostre per rebre
aquest prestigiés reconeixement concedit per la historica Universitat de
Valéncia, una de les més antigues d’Europa. Des de ben jove, sempre
he sentit un vincle profund amb tot el que es relaciona amb Espanya.
El meu primer viatge internacional, pel setembre del 1963, va ser
precisament a Espanya, i fa poc vaig trobar dues velles fotografies en que
estic baixant 'escala posterior de I'avié a 'aeroport de Madrid. També
guarde encara el meu primer passaport, en el qual figuren els segells amb
les paraules Entrada i Salida. A més, durant els dltims anys, he passat
moltes vacances a diverses parts d’aquest pais i, per esmentar solament
una experiencia, m'agradaria destacar la profunda emocié que vaig sentir
en alcar els ulls i contemplar la fagana principal de la catedral de Santiago

de Compostel-la.

Jo provinc d’un pais al qual uneixen uns llagos ferms amb
Espanya des de temps immemorial. Espanya, per exemple, va ser
fortalesa i baluard de I'antiga reptblica romana, a més de representar
un paper fonamental en lestrategia global de Roma. Considerem per
un instant el que va succeir a Cannes, el 2 d’agost de 216 aC. Alld no va

ser merament una derrota militar com tantes altres, siné més aviat una



batalla que va provocar la destruccié completa de les legions romanes per
part d’Annibal (hem hagut d’esperar fins a 'ofensiva britanica al Somme,
el 1916, o les bombes atdmiques d’Hiroshima i Nagasaki, el 1945, per
comptabilitzar xifres comparables de baixes en un sol dia). A més, entre les
victimes mortals d’aquella jornada que va passar a la historia es compten
un consol, 80 senadors, nombrosos qiiestors i pretors, i una Roma que
jeia humiliada davant Annibal, amb només dues legions urbanes en
defensa de la ciutat i cap altra for¢a militar a tota la peninsula italica. I
no obstant aixd, Espanya era tan important que, fins i tot en un moment
tan extrem, el senat de Roma va decidir no fer tornar I'Gnic exercit roma
que estava combatent contra els cartaginesos a Hispania, sota les ordres
dels generals Gneu i Publi Corneli Escipid, oncle i pare, respectivament,

del futur Escipi6 Africa.

El 7 d’octubre passat es va commemorar el 444¢ aniversari de
la batalla de Lepant, un combat naval que va enfrontar els otomans
amb la Lliga Santa, la coalicié vencedora en aquell temps formada per
Veneécia, Genova, els Estats Pontificis, Toscana, Savoia i 'imperi espanyol
(juntament amb Napols i Sicilia). La flota havia salpat del port sicilia de
Messina, i qui n'era el comandant en cap? Ni més ni menys que Joan

d’Austria, fill il-legitim de 'emperador Carles V (I d’Espanya).

Cada vegada que visite el sud d’Itdlia, repare en I'enorme
quantitat d’antigues fortaleses que es remunten a I'¢poca dels aragonesos

i els angevins.



LAquila, capital de la regié dels Abrugos d’on procedisc, és una
bellissima ciutat que va ser sacsejada el 6 d’abril de 2009 per un devastador
terratremol que practicament en va destruir el centre historic. Alla encara
salca un imponent fort espanyol construit al segle XV per I'aleshores
virrei, Pedro de Toledo, seguint els planols de Pere Lluis Escriva, un dels

millors arquitectes militars de I'¢poca.

El prof. Dr. Miguel Peharrocha m’ha dit que séc el primer
odontoleg, en els més de cinc-cents anys d’historia de la Universitat de
Valéncia, a rebre aquest reconeixement, aixi que avui m’agradaria parlar-
vos sobre la contribucié de 'odontologia a la millora de la salut i les seues

aportacions a la ciéncia durant els dGltims seixanta anys.

Comengaré per descriure els conceptes generals d’osteointegracié
formulats a Sueécia moltes decades enrere i tot seguit parlaré sobre
Penginyeria de teixits, les possibilitats de regeneraci6 parcial o total de les
peces dentals i el supermaterial del futur, el grafe. Acabaré fent referencia
a les possibilitats que obre el nou panorama de futur digital en el camp

de 'odontologia.

Losteintegracié va ser observada per primera vegada, encara que
no identificada com a tal, per Bothe i el seu equip de treball el 1940.
Aquest grup d’investigadors va descobrir que els implants dentals de
titani col-locats en ossos d’animals permetien aconseguir un contacte

estret i permanent amb el teixit ossi. A més van mostrar que, a causa



de la seua solidesa i resisténcia, el titani tenia un gran potencial com a
material protetic. Un altre investigador, Leventhal, el 1951 va inserir
caragols de titani en fémurs de rata i va descobrir que, al cap de setze
setmanes, els caragols estaven tan adherits a l'os del fémur que, en
tractar de retirar-los, aquest es va fracturar. Los periimplantar no hi va
donar mostres desfavorables, ni tampoc no es va registrar cap reacci6 a
la presencia dels implants de titani. A més, la trabecula oOssia tenia un
aspecte completament normal. El 1952, Per-Ingvar (PI) Brinemark, un
jove investigador d’anatomia a Lund, Suécia, va dur a terme un estudi
en que¢ va utilitzar microcameras de titani implantades a I'os d’uns
conills per estudiar la circulacié sanguinia a la medul-la ossia. En acabar
Pexperiment i tractar d’extraure les microcamares de l'os, va descobrir
que aquest s’havia fusionat a tal grau amb I'implant que era impossible
retirar-les. Brinemark va anomenar aquest procés “osteointegracié”, de
ostéon, ‘oS, 1 integrare, ‘unir en un tot’, amb el sentit de produir-se una
fusié entre el biomaterial i 'os viu. De la mateixa manera que els seus
antecessors, va albirar les possibilitats d’aplicar aquesta teécnica a pacients

humans.

Losteointegraci6 la va definir Brinemark com “la formacié d’una
interficie directa entre 'implant i I'os, sense la preséncia ni la intervencié
de cap teixit tou”. En els implants dentals, aixd implicava que I'os tendia
a créixer fins a la superficie metal-lica de 'implant sense la intervencié de

cap capa intermedia de teixit tou. Aquest contacte directe entre el teixit


https://en.wikipedia.org/wiki/Per-Ingvar_Br%C3%A5nemark

ossi i la superficie de metall de I'implant sThavia de constatar en termes

histologics.

El concepte de losteointegracié es va aplicar per primera
vegada en odontologia a mitjan anys seixanta del segle passat. El 1965,
Branemark, ja com a professor d’anatomia a la Universitat de Goteborg,
va col-locar els primers implants dentals en un pacient, Gosta Larsson.
Larsson tenia una fenedura del paladar i requeria uns implants dentals
de subjeccié a 'obturador palati. El pacient va morir el 2005 encara amb
els implants originals, que van funcionar a la perfeccié durant quaranta
anys. Hi ha moltes fotografies de PI Branemark amb Larsson, que va
arribar a convertir-se en una espécie de celebritat i va ser entrevistat en

televisié nombroses vegades.

A mitjan decada del 1970, PI Branemark es va associar amb
una empresa sueca d’armament anomenada Bofors per a la produccié
d’implants dentals i I'instrumental necessari per a la seua insercié. La
implantologia osteointegrada va ser molt criticada pels representants
dels sectors académics del camp de I'odontologia d’aleshores, encara
que molts anys més tard, i després de llargues disputes, 'exhaustiva
documentaci6 recollida sobre 'eficacia i la seguretat dels implants dentals
va permetre 'acceptacié entusiasta i generalitzada de la implantologia
com un tractament factible, i en alguns casos preferible, per la comunitat
internacional d’odontolegs. Brainemark va passar vora tres decades provant

d’aconseguir 'acceptacié de l'osteointegracié per part de la comunitat
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odontologica. La Universitat de Goteborg li va retirar els fons per a la
seua investigacié i es va haver de traslladar a una clinica privada per poder
continuar el tractament d’implants en els seus pacients. Un odontoleg de
Toronto especialista en protesis, George Zarb, que a més parla italia amb
fluidesa, va tenir un paper fonamental en la difusi6 general del concepte
d’osteointegracié. La conferéncia de Toronto del 1983 va ser el moment
clau en que, per fi, la comunitat cientifica d’odontolegs va acceptar les
idees de Branemark. Actualment, I'osteointegracié és considerada per
tots els professionals clinics com una tecnica de tractament habitual amb
un alt grau de previsibilitat i amb percentatges d’éxit per damunt del
99,00 %. A més, les nocions que recolzen I'osteointegracié han estat
portades a altres camps, com ara la cirurgia ortopédica, amb exemples
com la insercié inicial de protesis intramedul-lars en el teixit ossi residual
de pacients que han sofert una amputacié i la seua posterior connexié
amb una protesi d’extremitat. Aquesta teécnica ha permés a molts
pacients amputats experimentar una gran millora en la mobilitat i un
descens considerable en el consum d’energia. Aixi mateix, les protesis
osteointegrades es poden combinar amb protesis articulars, cosa que
ha fet possible que pacients amb amputacions per sota del genoll i
reumatisme articular o poc teixit ossi residual siguen capacos de realitzar

moviments sense necessitat d’'una protesi amb encaix.

Losteointegracié és un procés dinamic en el qual les

caracteristiques de I'implant (és a dir, la macrogeometria, les propietats



de l'area de revestiment, els aspectes mecanics, I'estructura del metall,
etc.) tenen una funcié fonamental en el comportament molecular i
cel-lular. A més, el procés d’osteointegracié ha estat observat també amb
la utilitzaci6é de diferents materials (p. ex., tantal o niobi), encara que la
major part dels estudis que es refereixen a reaccions ossies tenen relacié
amb I'ts del titani. Sha descobert que els implants de titani mineralitzen
el teixit ossi a la superficie interfacial, bé mitjancant un contacte directe
entre els atoms de calci i de titani, bé a través d’un enllag fisic i quimic
produit a la capa de cement situada a la interficie implant/os. El procés
de restitucié en l'osteointegracié sembla imitar els mecanismes que

s observen durant la consolidacié de les fractures Ossies.

Per a la bona osteointegracié d’un implant, no cal que el
percentatge de contacte os/implant (BIC, per les sigles en angles) assolisca
el 100 %, ja que el concepte d’osteintegracié estd més relacionat amb
Pestabilitat de la fixacié que amb el grau de contacte os/implant en termes
histologics. Hem de tenir en compte que cap al 20-25 % del teixit ossi és
compost d’espais que alberguen medul-la 0ssia, necessaria per al’aportacié
d’oxigen i nutrients als osteocits. En resum, el procés d’osteointegracié
és considerat com a satisfactori quan la fixacié dels implants de titani a
los es produeix i, sobretot, es manté durant els moviments funcionals de
carrega en els cicles de masticacié. Després de la insercié d’un implant,
el periode de consolidacié porta diverses setmanes, o fins i tot mesos,

abans de la integracié completa de I'implant a 'os circumdant i que es



puga sotmetre a 'aplicacié de carregues. Els primers signes d’integracié
metall/os es produeixen generalment al cap d’'unes quantes setmanes,
mentre que les connexions més solides s'observen de manera progressiva
després de mesos o fins i tot anys. Encara que la superficie de contacte
osteointegrada pot desenvolupar resisténcia als impactes externs amb
el pas del temps, també pot deteriorar-se a causa d’estimuls adversos i
carregues excessives, cosa que pot provocar un debilitament general que
porte a la perdua de 'implant i de la superestructura protetica. A més, els
professionals clinics han de tenir en compte que hi ha un llindar critic
de micromoviments que, si s'ultrapassen, provoquen la formacié d’un
teixit fibrés a la interficie, en comptes d’os, amb la mobilitat consegiient

i possible perdua de I'implant.

Durant ['dltima decada shan introduit en les disciplines
d’odontologia i cirurgia ortopedica una série d’'implants amb estructures
metal-liques poroses. Aquests metalls porosos afavoreixen la formacié
de sistemes vasculars a I'interior de les zones de porus, al mateix temps
que ofereixen una major resisténcia a la tensié i a la corrosid, a més
d’una excel-lent biocompatibilitat. D’altra banda, sha demostrat que la
porositat del metall permet una major infiltracié ossia, que al seu torn fa
possible el moviment dels osteoblastos a I'interior del metall i la formacié
de nou teixit ossi. Aquests materials porosos s'utilitzen actualment en

artroplasties de maluc, artroplasties de genoll, aixi com en implantologia

dental.
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Altres aplicacions del concepte d’osteointegracié es donen en els

casos segiients:

* Construccié de diferents tipus d’epitesis utilitzades per a la
retencié de protesis craniofacials, com ara implant d’orella
(protesi auricular), reconstruccié maxil-lofacial, ull (protesi

orbital) o nas (protesi nasal).

*  Conducte d’amplificacié auditiva ancorat a 'os (protesi auditiva

ancorada a 'os).
Protesi de genoll i protesi articular.

PI Brinemark ha rebut nombrosos reconeixements pel seu
treball, entre els quals hi ha el premi Séderberg de Suécia i el guardé que

atorga ’Académia d’Enginyeria de Suécia a les innovacions técniques.
g giny q

Una vegada produida 'osteointegracié dels implants dentals,
cal connectar-hi una supraestructura protetica, de manera que les forces
aplicades durant els cicles de masticacié es puguen transmetre a través
dels implants al teixit ossi circumdant. Los periimplantar tendeix a
reestructurar-se fins a arribar a una fase d’estabilitzaci6 a la zona dels
implants. D’altra banda, una vegada osteointegrats, els implants no
solament s’incorporen al cos siné també a la ment. El professor Branemark
ha anomenat aquest tipus d’adaptacié mental “osteopercepcion’.

Losteopercepci6 sembla adquirir una gran rellevancia quan les protesis
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ancorades transmeten al cervell 'ordre de restablir una funcié especifica,
per exemple, recollir un objecte mitjancant una protesi osteointegrada

als dits de la ma.

Losteointegracid, doncs, va naixer i va arribar a la majoria d’edat
en la disciplina de I'odontologia, encara que ha estat d’'una enorme
utilitat en altres camps de la medicina, com ara la cirurgia ortopedica o

la reconstruccié maxil-lofacial.

Lenginyeria de teixits (IT) és una metodologia relativament nova
i que ofereix molt bones perspectives per a la reparacié i la regeneracié
dels teixits i els Organs que han estat objecte de deterioracid, insuficiencia
o pérdua a causa d’un traumatisme, lesid, malaltia o envelliment. Un
component fonamental de 'enfocament de la I'T per a la regeneracié ossia
consisteix en 'armadura natural o artificial utilitzada com a suport per
a la interrelacié dels diferents tipus de cel-lules i la creacié d’una matriu
ossia extracel-lular que serveix com a bastiment de suport als nous teixits.
Larmadura ideal ha de tenir les caracteristiques segiients: (1) estructura
tridimensional (3D) de gran porositat en la qual la interconnexi6
dels porus permeta la migracié cel-lular, el transport dels nutrients i
eliminacié dels residus metabolics; (2) biocompatibilitat i capacitat
de reabsorcié, amb un index d’absorcié similar al que s'aconsegueix en
la creaci6 de nous teixits ossis; (3) propietats quimiques a la superficie
que afavorisquen I'adhesid, la proliferacié i la diferenciacié cel-lular; (4)

propietats mecaniques comparables a les dels teixits ossis i tous a la zona
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de l'implant; (5) possibilitat de produccié comercial i esterilitzaci6 segura
sense que es produisca cap alteracié de les seues propietats. Els metodes de
regeneracio Ossia han utilitzat diferents tipus de solucions entre els quals les
ceramiques de fosfat de calci son, sens dubte, una de les més eficaces com
a armadures. De totes maneres, encara sén necessaris altres estudis que
analitzen els tipus d’interaccié més satisfactoris entre diferents materials,
cel-lules i molecules biologicament actives. Els diversos tipus de cel-lules
i factors del creixement constitueixen dos dels elements fonamentals
en els camps de la biologia i regeneracié 0Ossia, per la qual cosa la seua
interrelacié té una importancia capital en un procés de reconstruccié
eficac. La millor combinacié de materials, cél-lules i factors del creixement
resulta crucial per a una apropiada estrategia d'IT. El metode ideal de
reparacié i regeneracié Ossia necessita unes propietats osteoconductives
i osteoinductives, a fi que els nous teixits ossis es puguen enriquir
gracies a una armadura tridimensional (3D) configurada adequadament
(osteoconduccié) mitjangant un estimul biologic (osteoinduccié). Els
materials ceramics, com ara la hidroxiapatita, el fosfat tricalcic o el fosfat
calcic de coral sén, gracies a la seua naturalesa inorganica i composicié
ionica, extremadament utils en diferents aplicacions. Es tracta de
materials amb una gran capacitat d’adhesié a 'os, que alhora afavoreixen
la formacié de teixit ossi nou. Aixi mateix, shan produit sistemes
tridimensionals mitjancant I'ds de materials compostos de particules o
blocs amb una estructura de porus interconnectats. La creacié d’aquest

tipus d’armadura 3D obre noves possibilitats per a la seua utilitzacié
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sense cél-lules (col-locacié de 'armadura als teixits i colonitzacié cel-lular
posterior) o en combinacié amb cel-lules in vitro, cosa que déna lloc
a una estructura hibrida cel-lular/material. Les armadures 3D també
es poden utilitzar com a sistemes d’aportacié o de subministrament
que alliberen agents bioactius i reforcen al seu torn el potencial de
regeneracié del sistema. La possibilitat d’avaluar les estructures 3D d’una
manera no destructiva mitjangant la utilitzacié de microtomografies
(microTAC) ha ampliat la seua aplicacié i 4s a un nombre divers de
camps com ara la fisica, la ciéncia de materials, la medicina, el tractament
de minerals i la tecnologia de pélvores. D’altra banda, la utilitzacié de
radiaci6 sincrotré com a diagnostic d’imatge ha suposat una gran millora
en I'aplicacié de microTAC, a causa dels seus nombrosos avantatges en
comparacié de les fonts tradicionals d’estudis amb raigs X, entre les quals
hi ha una major intensitat del feix lluminds, major coheréncia espacial i
monocromaticitat. Precisament aquesta propietat de la monocromaticitat
de la radiaci6 sincrotré ha reduit de manera important els efectes
d’enduriment del feix, cosa que al seu torn afavoreix la simplificacié
del procés de segmentacié de l'analisi per imatge. La utilitzacié de
microTAC de raigs X de radiacié sincrotré s’ha aplicat als procediments
d’avaluacié de I'arquitectura porosa 3D i la microestructura de diferents
armadures de fosfat calcic després d'un llarg periode de regeneracié
en pacients. Durant I'Gltima década, els biomaterials disponibles com
a substituts ossis shan utilitzat en combinacié amb diferents cel-lules

per a la fabricacié d’empelts ossis artificials. La utilitzacié de cel-lules
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mare mesenquimatiques pluripotents (MSC, per les sigles en angles), ha
obert noves perspectives terapeutiques per la I'T Ossia iz situ i in vitro.
Lindex d’éxit en la regeneracié de teixits esta relacionat amb 'estructura
de I'armadura i la seua capacitat d’afavorir la invasié de cel-lules i teixits.
Aquesta armadura es pot inserir tot seguit en teixits vius per servir com
a teixit de substitucié després de la colonitzacié in vitro de les MSC.
Posteriorment, comengaran a formar-se nous vasos sanguinis entorn
de lestructura, i a mesura que aquesta siga absorbida, el nou teixit ossi
iniciara la seua fusié amb els teixits circumdants fins que aconseguisca
reemplagar per complet estructura. Les armadures es poden recrear
d’acord amb una estructura concreta mitjancant principis estocastics,
fractals o periddics. Durant els dltims anys, les iniciatives d’IT shan
centrat en la descripcié de les propietats regeneratives dels diferents tipus
de cel-lules mare (polpa dental, lligament periodontal o liquid amniotic).
Les cel-lules mare que procedeixen del liquid amniotic (ADSC, per les
sigles en angles) es troben en una fase intermedia entre les cél-lules mare
embrionaries i les cel-lules progenitores adultes diferenciades. El seu alt
index de proliferacié, juntament amb el seu potencial de diferenciacié en
cél-lules dels tres fulls blastodérmics (ectoderm, endoderm i mesoderm),
suposa avantatges importants respecte a la major part de les fonts
conegudes de cel-lules mare. Seran necessaris més estudis i assajos i vitro
per determinar el comportament de les armadures respecte a la induccié
d’una série d’esdeveniments cel-lulars, com ara 'adhesid, la proliferacié

o la diferenciacié de cel-lules osteogeniques. Els resultats que s'obtinguen
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dels experiments 77z vitro i els assajos amb animals aportaran informacié
essencial que ens permetra posar a prova i aplicar aquestes estrategies

terapéutiques noves al camp de la regeneraci6 de teixits.

Aproximacié a la regeneracié dental. Els metodes d’abordatge
per a la regeneracié dental encara es troben en la fase incipient i hauran
de superar nombrosos obstacles. Les diferents técniques que shan posat
a prova sobre aquest tema inclouen les segiients: a) remineralitzacié de la
dentina cariada mitjangant polifosfats inorganics; b) recobriments de fosfat
de calci; ¢) fabricacié d’arrel i os amb materials bioactius; d) regeneracié
dels teixits dentals mitjancant diferents substancies, com I'amelogenina
per a la regeneracié dels teixits periodontals, o les ceramiques de fosfat de
calci i el col-lagen per a la reconstrucci6 ossia. El coneixement profund
i exhaustiu dels principis sobre el qual s'estableix el procés de formacié
de les peces dentals i el periodonci constitueix la base fonamental que
ens permetra crear biomaterials innovadors per al seu ds potencial en
la regeneracié d’aquestes estructures. Quan I'esmalt dental sofreix una
desmineralitzacid, els cristalls minerals residuals es poden convertir en
motles sobre els quals es formen nous cristalls d’apatita. El mateix procés
es pot produir en la dentina desmineralitzada, com per exemple en el cas
d’una caries dental, en que els cristalls d’apatita tendeixen a romandre i
es poden convertir en motles. També és possible tractar de remineralitzar
la dentina mitjangant I'Gs de certs agents, com ara els acids poliaspartic
o poliacrilic. Es tracta d’uns acids que s'adhereixen al col-lagen, la funcié

del qual és aglutinar el calci i fomentar la nucleacié de I'apatita. Els
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processos de biomineralitzacié, com el de formacié de 'esmalt dental,
depenen de la influencia d’una série de proteines, com les amelogenines.
En un intent d’emular els processos naturals, shan realitzat proves per
restaurar 'esmalt tractant d’induir la remineralitzacié de la hidroxiapatita
a la superficie de les peces dentals. La regeneracié de les diferents parts de
la dent mitjangant I'execucié de processos de mineralitzacié biomimetica
representara, sens dubte, un avang enorme en el desenvolupament futur
de les armadures de regeneracié dental. Aquesta linia d’investigacié ens
conduira a la possible formacié de peces dentals completes, cosa que
pot comportar grans beneficis per a la salut humana i unes tremendes
repercussions socioeconomiques. Caldra analitzar una gran varietat de
compostos hibrids a fi d’emular les diferents parts de la peca dental i dels

teixits periodontals. Els compostos poden tenir I'estructura segiient:
i) Una zona central de col-lagen desmineralitzada, la polpa dental.
ii) Una capa desmineralitzada, la predentina.
iii) Una capa altament mineralitzada, la dentina.

Les diferents caracteristiques estructurals dels teixits dentals es
podrien obtenir mitjangant diversos graus de reticulacié. A fi de regenerar
els teixits periodontals es poden utilitzar armadures amb zones altament
mineralitzades, és a dir, cement i os periodontal, connectades a través de
capes fibroses, en imitacié del lligament periodontal desmineralitzat. La
regeneracié dental continuara plantejant grans reptes, encara que es pot

convertir en una part fonamental de la medicina regenerativa del futur
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amb un enorme pes en el camp de 'atencié sanitaria.

El grafe és un al-lotrop relativament nou del carboni que es
compon d’una dnica capa de grafit monocristal-lf amb atoms de carboni
hibriditzats. A causa de la seua estructura en lamines bidimensionals de
carboni de solament un atom d’espessor, el grafé¢ ha atret durant els
tltims anys una atencié que va augmentant i que se centra aixi mateix en
altres de les seues propietats: gran area de superficie, conductivitat
térmica extraordinaria, alta mobilitat de portadors i altres excel-lents
caracteristiques mecaniques. Lestructura singular i les propietats
extraordinaries del grafe el converteixen en un candidat prometedor per
a una amplia gamma d’aplicacions en els camps de I'electronica, els
sensors i l'emmagatzematge i conversié d’energia. Altres aspectes
interessants del grafe¢ inclouen els segiients: alt nivell de transparencia a
lallum visible, extremada elasticitat, propietats magnetiques poc comunes
i transferencia de carrega molecular. Tot aixd ha suscitat un enorme
interes en el camp de la biomedicina i les seues possibles aplicacions com
un nou component per a biosensors; o la seua utilitzacié en enginyeria
tissular i administracié de farmacs. El grafe es pot obtenir mitjancant
diferents procediments. Curiosament, la major part dels estudis que
tracten sobre les propietats quimiques del grafe no 'inclouen en el seu
estat “primari’, sind que solen referir-se més aviat a materials de carboni
produits mitjancant la reduccié de I'oxid de grafe (GO, per les sigles en
angles). Els materials derivats del grafée mostren una interaccié singular

amb 'ADN i '’ARN, raé per la qual resulten molt interessants per a la
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deteccié i la transmissié d’aquests dos polimers. Loxid de grafe mostra
una preferéncia en I'absorci6 ¢’ADN monocatenari en detriment de
ADN bicatenari i protegeix els nucleotids absorbits dels atacs dels
enzims nucleases, cosa que obre una amplia gamma de possibilitats en les
seues aplicacions. A diferéncia de la seua interrelacié amb TADN i ’ARN,
hi ha molt poca informacié sobre la interacci6 del grafe amb les proteines
i els lipids. No obstant aix0, sera fonamental comprendre en el futur el
grau d’interaccié6 del grafe amb la bicapa lipida de la membrana cel-lular.
Durant els tltims anys, I'absorcié de proteines a la superficie dels
nanomaterials ha rebut una atencié creixent. Aquest fenomen afecta
d’una manera singular el comportament d’aquests materials en els
sistemes biologics (p. ex., absorcié cel-lular i reaccions toxiques). En
col-locar-les en un medi biologic, les superficies dels nanomaterials es
cobreixen de proteines, lipids i enzims de manera immediata. Les
superficies recobertes confereixen al nanosistema propietats noves com
ara hidrofilicitat /hidrofobicitat; o canvis en la superficie, energia i
topografia. Aquestes caracteristiques adquirides produeixen respostes a
nivell cel-lular/tissular. Gracies a la seua gran area de superficie especifica,
la familia de nanomaterials derivats del carboni, inclos el grafe, presenten
una major capacitat potencial d’absorcié que altres nanoestructures.
Després de la seua interaccié amb cel-lules, teixits o organs, les superficies
de les lamines de grafe es modifiquen i adquireixen unes propietats
biologiques completament noves. S’ha observat que els hidrocarburs, les

molécules i altres elements organics han aconseguit modificar la
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composicié i I'energia de la superficie, amb el consegiient efecte en
Iabsorcié de proteines, o en 'adhesié, proliferacié i diferenciacié cel-lular,
aixi com en la integracié final dels teixits. A diferéncia d’altres
nanomaterials, un dels avantatges principals del grafe i dels seus derivats
radica en la seua gran area de superficie activa, que permet una alta
densitat de carrega farmacologica. A causa de la geometria especifica del
grafée (estructura bidimensional), es poden utilitzar tots dos extrems
d’una lamina individual del material com a substrat per a I'absorcié
controlada de molecules i grups funcionals a fi de modificar la superficie.
Per exemple, sha demostrat que 'enllag covalent del quitosan, I'acid folic
i el polietilenglicol (PEG) amb I'oxid de grafé produeix una plataforma
potencial per a l'administracié d’antineoplasics antiinflamatoris i
indissolubles en aigua, com ara la doxorubicina (Dox) i el SN38, un
analeg de la camptotecina. Es tracta d’estudiar la interaccié entre el
farmaci el grafe a fi de poder administrar, de forma controlada i aprofitant
la interaccié grafe/farmac, cada medicament en la seua deguda mesura i
dirigit a una zona especifica. Es de crucial importincia comprendre
aquestes interaccions des de dues perspectives diferents: la primera es
relaciona amb les seues aplicacions biomediques; i la segona, amb la seua
toxicitat i biocompatibilitat. Igual que altres materials que s'utilitzen en
la nanomedicina, la toxicitat del grafé depen en gran manera de les seues
propietats fisicoquimiques (p. ex., grandaria i distribuci6, canvi de
superficie, estat de particules, nombre de fulls, grups funcionals de

superficie i, especialment, forma). Una de les qiestions de més
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importancia en les aplicacions biomediques del grafe és la seua toxicitat
a curt i llarg terminis. Els materials derivats del carboni (nanotubs de
carboni o diamants nanocristal-lins) han estat analitzats quant als seus
riscos toxicologics potencials i la seua possible utilitzacié en les aplicacions
biomediques. D’altra banda, es pot fer Us de l'activitat antibacteriana
dels materials derivats del grafée en les aplicacions de cicatritzacié de
ferides a fi d’evitar infeccions o potenciar i protegir els processos
d’integracié dels diferents tipus de biomaterials. El grafe, si s'utilitza com
un mitja d’administracié, pot augmentar lefecte dels farmacs
antibacterians. La genoterapia, que s'ocupa de les alteracions genetiques
idel cancer, és un altre camp potencial d’aplicacié del grafe. Un tractament
génic satisfactori requereix uns vectors genics eficagos i assegurances que
protegisquen a 'ADN de la degradacié de la nucleasa i faciliten la
captacié d’ADN, aixi com un alt index d’eficicia de transfeccié. S’han
estudiat també diferents aplicacions del grafe en la insercié de gens, en
'administracié conjunta de gen/farmac i en 'aportacié de proteines. La
diferenciaci6 osteogenica de les cel-lules mare mesenquimatiques sobre
superficies de titani recobertes d’oxid de grafe i BMP2 va ser molt major
en comparacié de les recobertes Gnicament amb BMP2. Els estudis in
vivo amb ratolins també han demostrat un major index de nova formacié
ossia en utilitzar implants de titani-oxid de grafe-BMP2, en relacié amb
els implants de sol titani, o titani-oxid de grafe, o titani-BMP2. Aquests
nous materials compostos podrien ser extremadament eficagos com a

transportadors per a l'administracié de farmacs. Diversos estudis
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destaquen el potencial dels materials derivats del grafé com a mitjans de
transport i administracié de farmacs iz vitro. No obstant aix0, encara és
necessari demostrar el seu potencial iz vivo, posant una atencié especial
en la seguretat, la biodistribuci6 i I'eficacia. Per tant, el grafe constitueix
un model de material idoni per dur a terme experiments amb cel-lules
adherides (ancoratge-dependents) (p. ex., osteoblastos, c¢l-lules mare
mesenquimatiques [MSC, per les sigles en angles], etc.). Ladhesi6 dels
osteoblastos és una condicié prévia necessaria per a les funcions cel-lulars
posteriors com ara la seua proliferaci6, sintesi de proteines (p. ex.,
proteines de la matriu extracel-lular (ECM, per les sigles en angles),
factors morfogenics i molecules osteoinductives) i formacié de diposits
minerals. En general, 'adhesié depén del temps, de les forces adherents
en la interficie cél-lula/material i de la topografia de la superficie. En
ladhesié cel-lular intervenen principalment les integrines, una
superfamilia de receptors d’adhesié transmembrana. Després de la unié
del lligand al seu receptor, les integrines s'ancoren rapidament al
citosquelet d’actina i sagrupen per formar adhesions focals (FA, per les
sigles en angles), que sén complexos que contenen molécules estructurals
(p. ex., vinculina) i de senyalitzacié (p. ex., quinasa d’adhesié focal). Les
FA s6n elements fonamentals en el procés d’adhesid, ja que actuen com
a enllagos estructurals entre el citosquelet i la matriu extracel-lular a fi
d’aconseguir una unié i migracié estables. A més, juntament amb els
receptors del factor de creixement, les FA activen canals de comunicacié

que regulen I'activitat del factor de transcripcid, aixi com el creixement i
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la diferenciacié cel-lulars. Les cellules mare mesenquimatiques
constitueixen una poblacié mononuclear que sadhereix al material
plastic del cultiu de teixits i que han estat aillades préviament de la
medul-la dssia d’'un adult. Tenen la capacitat de proliferacié i diferenciacié
en diferents tipus de cel-lula relacionats amb el teixit conjuntiu
(osteoblastos, adipocits i condrocits) en ser exposades a diverses
combinacions del factor de creixement o substrats amb una topografia i
rigidesa dispar). Per aquest motiu, aquestes cel-lules constitueixen un
excel-lent model per sotmetre a prova la possible diferenciacié
augmentada/accelerada induida per 'adhesié sobre superficies de grafe.
Recentment, la utilitzaci6 d’espuma de grafe, una estructura
tridimensional porosa, va donar molt bons resultats com a armadura
nova pels neurocitoblastos (NSC, per les sigles en angles) iz vitro. Sha
descobert que les espumes tridimensionals de grafe no solament
afavoreixen el creixement dels NSC siné que a més mantenen un index
actiu de proliferaci6 cel-lular. Els resultats d’aquests experiments proven
que aquest tipus d’espumes de grafe podrien constituir una plataforma

molt eficag per a la investigacié amb NSC i 'enginyeria de teixit nervids.

Odontologia digital. S’ha dit que al final d’aquesta década
haurem acumulat tants bits digitals com estels hi ha en 'univers, és a dir,
entorn de 44 trilions de gigabytes. Amb semblant nivell de digitalitzacid,
no sorpren que 'odontologia siga fortament influenciada per la preséncia
dels mitjans i de les tecnologies digitals. El major desafiament que se’ns

planteja a la comunitat odontologica és tractar de comprendre i utilitzar
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de la millor manera possible les eines que ens ofereix el mén digital. I pera
aixo, és fonamental que entenguem els matisos i les complexitats d’aquest
univers de dades que, d’altra banda, amb uns avancos que se succeeixen
a una velocitat vertiginosa, ens planteja un serids repte per davant. Les
tecnologies digitals s'utilitzen actualment en 'odontologia i amb tota
probabilitat es continuaran utilitzant en el futur. En sén un exemple els
sistemes de registre d’imatge digital: radiografies, TAC o ressonancies
magnetiques. Més recentment, resulten molt interessants els increibles
avangos que s han produit en la fabricacié i I's de cameres intrabucals.
Es tracta d’uns dispositius que modificar per complet els métodes actuals
d’odontologia restauradora, en oferir-nos una informacié digitalitzada de
la cavitat bucal per al seu processament posterior en un laboratori digital.
Amb aquesta tecnologia es crea un potent incentiu per desenvolupar
nous programes informatics de disseny que ens permeten manipular
tota la informacié obtinguda dels nostres pacients. Un altre aspecte del
mén digital és la transicié dels metodes de fabricaci6 tradicionals a I'ts
de tecnologies CAD-CAM, i més recentment, I'aparicié de la fabricacié
additiva. En un futur immediat sorgira de manera imperiosa la necessitat
d’analitzar a fons les noves tecnologies de fabricacié i els nous materials

a f de traure’ls el maxim profit en el tractament dels nostres pacients.

M’agradaria acabar la meua intervencié recordant totes aquelles
persones que han lluitat durant la seua vida a través dels segles per
perfeccionar el coneixement de la humanitat, mitjancant la figura de

I'Ulisses d'Homer, a través dels versos del “Poeta Suprem”, el Dant:
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“O frati”, dissi, “che per cento milia
perigli set giunti a 'occident,

a questa tant picciola vigilia 114

d’i nostri sensi ch’¢ del rimanente,
senar vogliate negar 'esperienza,

vaig donar retro al sol, del mondo sanza gent. 117

Considerate la vostra semenza:
fatti senar foste a viver menja bruti,

dt. per seguir virtute i canoscenza.” 120
(“Infern”, xxv1, 94-126)

“Oh germans”, els vaig dir, “que per cent mil perills heu arribat a
loccident, a aquesta breu vigilia dels sentits que encara ens queda per
aprofitar no li vulgueu negar 'experiéncia del mén sense habitants,
seguint el sol. Recordeu-vos de la vostra llavor: no vau ser fets per viure

com les besties, siné adquirint virtut i coneixenga.”

I de lord Alfred Tennyson:

24



De seguir aprenent, com se segueix un estel que cau
més enlla del limit més extrem del pensament huma...
... afeblits pel temps i el desti, perd amb una voluntat decidida,

a combatre, cercar, trobar i no cedir.

25



VNIVERSITAT ® VALENCIA



	_GoBack

