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La piel es uno de los 6rganos mas grandes de nuestro cuerpo. Sino lo
sabias, es porque a pesar de ser tan visible esta capa que nos cubre
casi por completo contintia siendo una gran desconocida.
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demas de pro-

tegermos  del
ambiente, la
piel es una

barrera de de-

fensa frente a

los agentes in-
fecciosos o patogenos que pueden
poner en peligro nuestra salud.
Es la encargada de mantener el
equilibrio de fluidos en el cuerpo,
previene la pérdida de agua y elec-
trolitos cuando es necesario, regu-
la nuestra temperatura corporal y
nos alerta del peligro al percibir la
presiony el dolor.

Estructuralmente, la piel se
compone de tres capas principales:
la mas externa, llamada epider-
mis, tiene varias capas de células
denominadas queratinocitos, que
estan unidas entre si como ladri-
llos conformando un muro. Bajo
la epidermis esta la dermis, com-
puesta principalmente de matriz
extracelular, la cual comprende un
conjunto de proteinas como el co-
lageno y la elastina, que protegen
el cuerpo contra lesiones mecani-
cas al darle resistencia y elastici-
dad a la piel; los fibroblastos son el
principal tipo de células que alber-
ga la dermis, y su tarea es elaborar
y segregar los componentes de la
matriz extracelular para mantener
la integridad estructural de los te-
jidos. Finalmente, la capa mas in-
terna, llamada hipodermis o capa
subcutanea, se compone princi-
palmente de adipocitos, que son
células especializadas en el alma-
cenamiento de grasa como reserva
de energia.
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La mayoria de nosotros alguna vez ha sufrido rozaduras, raspa-
duras o se ha arrancado una partecita de la piel; estas lesiones, por lo
general, son superficiales y se curan espontaneamente. Sin embargo,
algunas heridas, como las causadas por traumatismos mecanicos, acci-
dentes con objetos afilados, intervenciones quirurgicas o quemaduras,
comprometen su integridad estructural y son mas dificiles de sanar.
Colombia es uno de los paises con el mayor numero de pacientes con
lesiones por quemaduras en Latinoamérica. Hasta hace poco se desco-
nocia la prevalencia de las heridas en la piel en nuestro pais, pero un
estudio del ano 2017, que se llevd a cabo en once departamentos, repor-
t6 una prevalencia total de heridas en la piel del 5,2 %, siendo las mas
comunes las lesiones por presién, las lesiones relacionadas con adhe-
sivos médicos y las heridas que se presentan en el pie de los pacientes
diabéticos (herida por pie diabético).

Como se menciono, una de las funciones principales de la piel
intacta es evitar que las bacterias que se encuentran normalmente en
su superficie lleguen a la parte interna. En las heridas, una vez que los
microorganismos acceden y crecen dentro de la piel dafiada, estos pue-
den multiplicarse en la capa mas interna (subcutanea), aumentando
el dafio del tejido y retrasando la recuperacion. En los pacientes con
quemaduras mayores del 50 % de la superficie corporal total, las infec-
ciones son muy frecuentes debido a que no cuentan con tejido sano
suficiente para cubrir los dafos. La principal complicacion de estas in-

Geles de fibrina con fibroblastos en su interior visualizados por
microscopia electrénica de barrido. Foto: cortesia del proyecto.



fecciones ocurre cuando se originan por bacterias resistentes a los an-
tibioticos. En estos casos, las bacterias tienen la capacidad de evadir el
tratamiento y propagarse con mayor rapidez, lo que podria evolucionar
a un estado séptico (infeccién en todo el cuerpo) con un alto riesgo de
mortalidad.

Por lo anterior, las infecciones en las heridas en la piel se con-
sideran un problema de salud publica latente, y se hace necesario el
desarrollo de estrategias novedosas que no se basen en los antibi6ticos
utilizados tradicionalmente, que permitan prevenir las infecciones y
combatir la resistencia bacteriana.

Uno de los enfoques para tratar y prevenir las infecciones en las
heridas en la piel esta representado por los modelos conocidos como
equivalentes cutaneos o modelos tridimensionales de piel. Se trata de
tejidos construidos en laboratorio, en este caso con células y fibrina, los
cuales pueden ser modificados por ingenieria genética para que adquie-
ran la capacidad de producir en grandes cantidades unas pequenias pro-
teinas conocidas como péptidos antimicrobianos, que contribuyen a la
defensa natural de la piel. El Grupo Ingenieria de Tejidos y Terapias Celu-
lares de la Universidad de Antioquia, en un esfuerzo colaborativo con el
Departamento de Ingenieria Biomédica de la Universidad de Groningen,
desarrollo un equivalente de piel que produce uno de estos péptidos co-
nocido como péptido antimicrobiano LL-37, compuesto por 37 aminoaci-
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dos (unidades estructurales de las
proteinas). Este pequefio péptido
ha demostrado ser capaz de des-
truir diferentes tipos de bacte-
rias y de interaccionar y perforar
las membranas bacterianas, lo
que lo hace diferente de los an-
tibidticos tradicionales, ya que
estos ultimos matan a las bacte-
rias al inhibir procesos celulares
especificos como la sintesis de
proteinas bacterianas y la repli-
cacion del material genético. Por
lo tanto, la induccién de resisten-
cia bacteriana alos antibiéticos a
través del LL-37 es poco probable,
pues los cambios en la estruc-
tura de la membrana celular de
las bacterias ocurren raramente.
La sintesis y secrecién de LL-37
se observa principalmente en
las células epiteliales, como los
queratinocitos que se mencio-
naron antes, pero la produccion
de este péptido no se ha identi-
ficado en los fibroblastos. Por lo
tanto, estimular la produccion
del LL-37 en las células que son
utilizadas en la construccion de
los equivalentes cutaneos hace
que estos equivalentes puedan
usarse, a su vez, para prevenir
infecciones en heridas cutaneas.

Para fabricar estos equi-
valentes capaces de combatir las
heridas en la piel, tomamos que-
ratinocitos y fibroblastos de piel
humana, y por ingenieria genéti-
calos modificamos en ellaborato-
rio; para ello, se introdujo dentro
de estas células la informacién
genética del péptido LL-37,1a cual
esta contenida en el gen de la ca-
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EQUIVALENTES
CUTANEOS

Los equivalentes cutaneos,
elaborados con fibroblastos y
queratinocitos modificados por
poliplexes, podrian ser aplicados
sobre las heridas en la piel para
prevenir la contaminacion por
bacterias al disminuir su
proliferacion

Poliplexes: complejos formados
por la interaccion entre dcidos
nucleicos con carga negativa y
polimeros catidnicos (con carga
positiva) basados en polietilenimina

LL-37 ataca las
bacterias destruyendo
su membrana




telicidina humana (CAMP). Para transportar este gen al interior de las
células tuvimos que utilizar un vector quimico (poliplexes en este caso)
cuya estructura ayuda a encapsular y proteger la informacién del gen
CAMP a través de interacciones entre las cargas negativas del gen y las
cargas positivas del quimico empleado. El resultado es la formacion de
unas particulas pequerias que son capaces de penetrar las células (que-
ratinocitos y fibroblastos) y llegar hasta el nucleo, que es el sitio donde
las células guardan la informacion genética.

Luego de confirmar que las células tenian en su interior la in-
formacion genética que les adicionamos y verificar si eran capaces de
producir el péptido LL-37, estas se utilizaron para la construccién de los
equivalentes cutaneos modificados. Primero, se elabord una especie de
gelatina (gel de fibrina) con fibroblastos dentro de ella, y posteriormen-
te se depositaron los queratinocitos sobre el gel. Después de 21 dias en
cultivo en el laboratorio observamos que las capas superficiales corres-
pondientes a lo que podria ser la epidermis se habian desarrollado, por
lo que evaluamos cémo era su forma y si producian el péptido LL-37.En-
contramos que los equivalentes modificados tenian caracteristicas del
tejido muy similares a las de la piel normal. Ademas, localizamos la
presencia del LL-37 tanto en las capas dérmicas como epidérmicas,
lo que se evidencia con una coloracion especial y particular en las
células que lo producen. Este hallazgo demostro que los fibroblastos
también estaban produciendo nuestro péptido de interés, es decir,
el LL-37.

Pararesponder el interrogante de si estos equivalentes cutaneos
tendrian actividad antimicrobiana, pusimos a prueba equivalentes cu-
taneos tanto modificados con el gen de interés como no modificados,
a través de la exposicién a cepas de bacterias (Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa), que son reconocidas como los principales
agentes causantes de infeccién y retraso en la cicatrizacion de heridas.

Glosario

Modificacién genética-inge-
nieria genética: proceso que
emplea tecnologias de laborato-
rio para alterar la composicion
del ADN de un organismo. Eso
puede incluir la eliminacion o la
adicién de un nuevo segmento
de ADN.

Plasmido: molécula de ADN
circular que estad separada fi-
sicamente del ADN cromosoé-
mico y se replica de manera
independiente. Se encuentra
comunmente en las bacterias y
es utilizada para insertar nue-
vas secuencias genéticas a las
células.
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Observamos que los equivalen-
tes modificados afectaron el cre-
cimiento bacteriano después de
24 horas de exposicién, lo cual
se evidencioé por la disminucién
en el numero de bacterias que
eran capaces de crecer después
de estar en contacto con los
equivalentes cutaneos modifi-
cados y que producian el pép-
tido LL-37. Este crecimiento se
mide en «unidades formadoras
de colonia».

Con esta investigacion
aprovechamos la ingenieria
genética para mejorar las acti-
vidades celulares existentes en
los equivalentes cutaneos, desa-
rrollando por primera vez equi-
valentes tridimensionales de
piel humana que pueden actuar
como «biorreactores» o fabricas
para producir y secretar pép-
tidos antimicrobianos, en este
caso en particular el péptido LL-
37. Esta plataforma permitira
disponer de sistemas de control
in situ de las infecciones en las
heridas en la piel, ademas de fa-
vorecer su cubrimiento y poste-
rior cicatrizacion.

Vector no viral: son todos aque-
llos métodos utilizados para
introducir material genético en
las células, que suponen la sin-
tesis de una molécula determi-
nada y no estan basados en vi-
rus. Se consideran mas seguros
que los métodos virales, ya que
presentan menor potencial in-
munogeénico.
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