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Matrize dezelularizatuak eta zelula amak 
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Stem cells and decellularized matrices in tissue engineering
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Medikuntza eta Erizaintza Fakultatea (UPV/EHU-Leioa, Bizkaia)

LABURPENA:  Azken urteotan dezelularizatutako matrize estrazelular (dMEZ) eta zelula amek in-
teres handia piztu dute ehun-ingeniaritzaren arloan, ehun eta organoen birsorkuntzarako izan dezake-
ten erabilgarritasunagatik. Berrikuspen honen helburua, batetik, arlo honen nondik norakoak ezagutzea 
da, eta, bestetik, gizakietan egin diren aplikazioak aztertzea. Ehunak edo organoak dezelularizatzeko 
eta dezelularizatutako matrize estrazelularren aldamio edo scaffoldak eskuratzeko teknika desberdinak 
daude: fisikoak, kimikoak, biologikoak, tekniken konbinaketak eta azken urteetan garatu diren teknika 
berriak. Dezelularizatutako matrize horiek jatorrizko matrize estrazelularren (MEZ) osagaiak eta egi-
tura kontserbatzen dituzte, zeinak beharrezkoak diren zelulen eta matrize estrazelularren arteko elka-
rrekintzetarako. Dezelularizatu ostean, matrize horiek birzelularizatu egin daitezke, bai zelula somati-
koekin, bai zelula amekin, intereseko ehun edo organo espezifikoa eskuratzeko. Ehun-ingeniaritzaren 
arloan, azken urteetan aurrerapen garrantzitsuak egin dira, eta dezelularizatutako matrize estrazelula-
rren aldamio mota ugari eratu dira ehun desberdinentzat, hala nola azal-ehuna, hezur-ehuna, nerbio-
ehuna edo bihotz-ehuna. Horrez gain, organo osoen dezelularizazioa ere lortu da, zeinek jatorrizko 
organoaren arkitektura eta osagaiak kontserbatzen dituzten eta zeinak jarraian birzelularizatu egin dai-
tezkeen. Oraindik gizakietan egindako aplikazioak mugatuak badira ere, etorkizunari begira ate ugari 
zabaldu ditzakeen ikerkuntza-arloa da hau.

HITZ GAKOAK:  Zelula amak, matrize dezelularizatua, aldamiajeak, ehun-ingeniaritza, organoen birso-
kuntza.

ABSTRACT:  Decellularized extracellular matrices (dECM) and stem cells have aroused great inter-
est in tissue engineering in recent years because of their potential use for tissue and organ regenera-
tion. The purpose of this review is, on the one hand, to give a global perspective on this topic, and, on 
the other hand, to examine the applications which have been implemented in human patients. There are 
different techniques for decellularizing tissues or organs, to generate different scaffolds of decellular-
ized extracellular matrices: physical, chemical, biological, combinations of techniques and new tech-
niques that have been developed in recent years. These decellularized matrices preserve the compo-
nents and structure of the original tissues, which are necessary for the correct interaction of the seeded 
cells with extracellular signals involved in tissue development and regeneration. After decellulariza-
tion, these matrices can be recellularized, either with somatic cells or with stem cells, to acquire spe-
cific characteristics of the tissue or organ of interest. In the field of tissue engineering, important ad-
vances have been made in recent years, and various types of scaffolding of decellularized extracellular 
matrices have been developed from different tissues, such as skin tissue, bone tissue, nervous tissue or 
heart tissue. In addition, the decellularization and recellularization of whole organspreserving the ar-
chitecture and elements of the original organ has also been achieved. Although human applications are 
still limited, this is a resarch field that can open many doors for the future. 

KEYWORDS:  Stem cells, decellularized extracellular matrices, scaffolds, tissue engineering, organ regen-
eration.



280	 Ekaia,  2025, 47,  279-298

﻿ 
Unai Aranguren, Gaskon Ibarretxe eta Jon Luzuriaga

1.  SARRERA

Organo-transplantea tratamendu eraginkorra da organo baten gutxiegi-
tasun kronikoaren edo hutsegitearen tratamendurako. Alabaina, gehienetan 
horren atzean emailearen heriotza egon ohi da, eta, transplantearekin lo-
tuta, hainbat arazo ager daitezke, hala nola errefusa, zoldura edo itxarote-
zerrenda luzeegiak. Beraz, transplanteen eskuragarritasuna ez da nahikoa 
behar guztiak asetzeko. 

Gaur egun, medikuntza birsortzailearen arloan ehun-ingeniaritza kon-
tzeptua agertu da. Ehun-ingeniaritzaren helburua kaltetutako organo edo 
ehunak ordezkatzean datza. Horretarako, laborategian, zelulak eta bioma-
terialez osaturiko aldamio edo scaffold deritzen egiturak erabiliz ordezko 
organo edo ehunak sortzen dira. Aldamioak matrize estrazelularretatik 
(MEZ) eratorritako produktuekin sor daitezke, eta intereseko ehuna garatu 
bitartean bertan kultibatutako zelulei sostengua emango diete hiru dimen-
tsioko (3D) hazkuntza ahalbidetzeko. MEZ-aldamio horiek eskuratzeko 
modu bat dezelularizazio prozesua da. Horren bidez, dezelularizatutako 
MEZ-aldamioa birzelularizatu egin daiteke, intereseko ehun edo organoa 
eskuratzeko eta hori transplantatzeko. Dezelularizatutako MEZ-aldamioak 
organoaren mikro- eta nanoegiturak mantentzen ditu intereseko ehunean in 
vivo zein in vitro hazteko. Gainera, MEZ-aldamioa nahierara atondu dai-
teke biobateragarritasunaren, biodegradazioaren, immunogenizitatearen eta 
egiturazko sostenguaren aldetik aplikazio klinikorako egokiena izan dadin. 
Horrela, zelulen atxikidura, proliferazio, migrazio, desberdintzapen eta epe 
luzeko bideragarritasuna bermatzen dira. [1]. 

Zelula amak ehun-ingeniaritzaren osagai garrantzitsu bihurtu dira, ba-
tez ere dezelularizatutako matrize estrazelularretan (dMEZ) oinarritutako 
ehun-ingeniaritzaren alorrean, birzelularizaziorako erabili ohi baitira  [2]. 
Zelula amak zelula desberdindu gabeak dira, zeinak gai diren leinu zehatz 
batean desberdintzeko (potentzia), baita zelula ama gehiago sortzeko ere 
(autoberrikuntza). Jatorrizko ehunean zelula amak mikroingurune espezi-
fiko batean egoten dira, zeinari nitxo deritzon. Mikroingurune horrek ze-
lula ama horien desberdintzapenean eta autoberrikuntzan eragiten du, hain-
bat seinalizazio-mekanismoren bidez [3]. Ondorioz, beharrezkoa da zelula 
amen desberdintzapen-prozesua bideratzen duten mekanismo eta MEZen 
ezaugarriak ezagutzea, dMEZetan oinarritutako ehun-ingeniaritza gara-
tzeko [2].

2.  MATRIZE ESTRAZELULARRAK

MEZak zelulen homeostasirako, hazkuntzarako, ehunen osaketa-
rako eta konponketarako beharrezkoa den mikroingurunea eskaintzen du-
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ten 3Dko sareak dira [4]. Ehun edo organo bakoitzak enbrioi-garapenaren 
etapa goiztiarretan eratzen den eta etengabe berriztatzen den MEZ propioa 
du ehunaren homeostasia bermatzeko  [5]. Zelulen eta MEZen arteko in-
terakzioak beharrezkoak dira zelulen portaera, funtzioa eta bereizketa bi-
deratzeko [6]. Ehunen konponketa gertatzen denean, aldaketa kuantitatibo 
zein kualitatiboak gertatzen dira MEZen osagaietan, eta hori erregulatzeko 
hainbat entzimak hartzen dute parte [7].

Egoera fisiologikoetan, ehunak dagokien organoetan bereizteko eta 
sintesi eta garapen egokia izateko beharrezkoa da MEZ espezifikoak iza-
tea [8]. Adibidez, birika, ugatzak edo barail-azpiko listu guruinak epitelioa 
adarkatuz eratzen dira. Adarkatze-prozesu horretan, inguruko MEZ enbrio-
narioetan barneratuz joaten dira zelulak, eta aldi berean MEZ horiek eral-
datuz doaz [9].

2.1.  Matrize estrazelularren osaera eta funtzioa
MEZek 3Dko sare makromolekular bat osatzen dute, egiturazko eta 

seinalizaziorako euskarria eskaintzen duena. Horri esker zelulen atxiki-
dura, proliferazio, migrazio eta desberdintzapena bideratzen dituzte. Osae-
rari dagokionez, MEZak kolagenoz, fibronektinaz (FN), lamininaz, elas-
tinaz, proteoglikanoz (PG), glikosaminoglikanoz (GAG) eta beste hainbat 
glukoproteinaz osaturik daude [8].

Ugaztunetan, MEZak bi motatan bereizten dira kokapenaren eta osae-
raren arabera. Batetik, interstizioaren MEZa, zeinak estromako zelula 
gehienak inguratzen dituen horiei sostengua emanez (hezur- edo muskulu-
ehunetan). Bestetik, mintz basalak nagusiki epitelio-zelulei sostengua ema-
ten die, estromako zeluletatik bereiziz, guruinak osatzen dituzten epite-
lio-zeluletan bezala. Nahiz eta MEZen osaera eta egitura aldakorrak diren 
organo edo ehunaren arabera, badituzte hainbat makromolekula amanko-
munean. MEZetan proteina ugariena kolagenoa da  [10]. I motako kola-
genoak zuntzexkak osatzen ditu, II motako kolagenoa ugaria da kartilago 
ehunetan, eta IV motako kolagenoa mintz basalaren osagai garrantzitsua 
da [11]. 

MEZen funtzioei dagokienez, horiek mikroingurune dinamiko bat 
sortzen dute, zelula amak aktibatzean erreplikatu eta desberdindu daite-
zen [12]. Zelulen eta MEZen arteko komunikazio horri esker, MEZek ze-
lula amen patua erregulatzen dute, hazkuntza-faktore, osaera biokimiko, 
egiturazko sostengu eta faktore biomekanikoei esker  [6]. MEZek zelulei 
egiturazko sostengua ematen diete, batetik, MEZen 3D egiturak egitura po-
rotsu interkonektatua eratzen duelako, eta, bestetik, zuntzen zeharkako lo-
turen bidez osatutako sareak zelulei atxikidura-gune handiak eskaintzen 
dizkielako  [13]. Egiturazko sostengu hori beharrezkoa da zelulen atxiki-
dura, hazkuntza eta desberdintzapenerako [14].
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Gainera, zelulen eta MEZen arteko elkarrekintza mintzean zeharreko 
hartzaileen bidez gauzatzen da. Zeluletan, hartzaile mota garrantzitsuenak 
integrinak dira, eta MEZko proteinak zitoeskeletoarekin lotzen dituzte. In-
tegrinek zelulen funtzio ugaritan parte hartzen dute: atxikiduran, prolifera-
zioan, migrazioan, derberdintzapenean eta nidazio edo homing delakoan [8].

FNak, kolagenoa eta PGak, bakarrik edo heparin sulfatoarekin konbi-
natuta, fibroblastoen hazkuntza-faktorera, hazkuntza-faktore baskulo-endo-
telialera edo hepatozitoen hazkuntza-faktorera lotu daitezke haien aktibita-
tea indartuz, konpartimentu mikroanatomikoak sortuz eta erreserborio gisa 
jokatuz [15].

3.  DEZELULARIZATUTAKO MATRIZE ESTRAZELULARRAK

Zeluletan oinarritutako ehun-ingeniaritzaren helburua 3D hazkuntza-
ereduak sortzea zein zelula eta MEZ-aldamioen konbinaketa erabiliz kal-
tetutako ehun edo organoak birsortzea izan daiteke. Ehun-birsorkuntzarako 
aldamio sintetikoak eta MEZ naturalak sor daitezke. MEZ-aldamio natura-
lak eskuratzeko MEZ dezelularizatuak (dMEZ) erabiltzen dira [8]. MEZen 
jatorriaren arabera 2 motatako dMEZ-aldamioak bereizten dira: zeluletatik 
eratorritako dMEZ-aldamioak, eta organo edo ehunetatik eratorritakoak. 
Zeluletatik eratorritako dMEZ-aldamioak lortzeko, zelulak in vitro erei-
ten dira MEZ espezifikoa jariatzeko, eta ondoren dezelularizatu egiten dira. 
Organo edo ehunetatik eratorritako dMEZ-aldamioen kasuan, ehun edo 
organoarekiko MEZ espezifikoa dutenez, zuzenean dezelularizatzen dira 
dMEZ-aldamioa eskuratzeko [16].

Dezelularizazioa edozein organo edo ehunetatik zelulak zein horien 
elementuak kentzean datza, dMEZ-aldamioak eratzeko. MEZ-aldamio ho-
riek kolagenoa, elastina, GAGak, FNak eta beste proteina funtzional eta 
egiturazko batzuk mantentzen dituzte. Gainera, osagai zelularrak eta anti-
genoak erauzten direnez, gorputz arrotzen aurkako erreakzioak, hantura eta 
errefus immunitarioa bezalako arazoak murrizten dira [17], [18]. dMEZek 
ehun-ingeniaritzan duten interesa haien ezaugarri funtzional eta estruktura-
letan datza. Izan ere, dMEZak erabiltzeak zelulen eta MEZen arteko hain-
bat interakzio mantentzea sustatzen du, ehunen antolaketa eta birmoldaketa 
egokia ahalbidetuz [2]. Aldamio moten artean, dMEZek zelulen ezagutza-
funtzioa hobekien kontserbatzen dute  [19], [20]; izan ere, itu-organo edo 
-ehunaren ezaugarri eta osaera kontserbatuz, zelula-zelula komunikazioa, 
zelula-matrize atxikipena eta MEZ berriaren eraketa abiarazten dute. Da-
goeneko animalietan eta gizakietan emaitza onekin aplikatu diren dMEZ-
aldamio ugari komertzializatu dira  [2]. Gainera, dMEZ-aldamioek elka-
rrekintza dinamikoa mantentzea bermatzen dute MEZaren eta organo edo 
ehun zehatz bateko zelula-populazioaren artean. Alde batetik, ehun edo or-



https://doi.org/10.1387/ekaia.25202� 283

﻿ 
Matrize dezelularizatuak eta zelula amak ehun-ingeniaritzan

ganoaren MEZaren osaera eta ultraegitura mantenduz, eta, bestetik, zelula-
populazioaren aktibitate metabolikoaren, beharren eta mikroingurunearen 
egoerara moldatuz [21]. Ikusi denez, dMEZ-aldamioak jatorrizko ehun edo 
organoaren araberako portaera espezifikoa izango du. Hau da, dMEZaren 
jatorria bihotz-ehuna bada, zelula amentzat bihotz-ehunerantz desberdin-
tzeko substratu gogokoena izango da [22].

Organismoko MEZetan bezala, dMEZ-aldamioek kultibatutako zelu-
lekin dituzten interakzioak modulatu ditzakete: atxikidurari eraginez, alda-
mioko puntu zehatzetaranzko migrazioa ahalbidetuz [23] eta ehun espezi-
fikotaranzko desberdintzapena bultzatuz [24]. dMEZ-aldamioek pisu- edo 
karga-indarrei euts diezaiekete kolageno-zuntzexka eta -zuntzei esker; 
gainera, elastikotasuna dute elastina-zuntzei esker, eta hidratazio- eta lo-
tura-funtzioak betetzen dituzte proteoglikanoei esker  [25]. Horretaz gain, 
ehunetan dauden molekula bioaktiboak ere manten ditzakete, hala nola 
hazkuntza-faktoreak eta bestelako proteinak, zeintzuk garrantzitsuak diren 
zelula-zelula eta zelula-matrize elkarrekintzetarako, eta, ondorioz, MEZ 
berriaren eraketarako [26]. 

Hala ere, abantailez gain, dMEZ-aldamioek badituzte hainbat erronka 
ere: MEZetatik zelulak eta material genetikoa guztiz erauztea aldamioen 
egitura asaldatu gabe, banaketa egokia duen birzelularizazioa lortzea eta 
MEZaren jariaketa egokia lortzea [2].

Aurrez esan bezala, dezelularizazioa MEZan bertan dauden zelulak 
garbitzeko eta dMEZ-aldamioa eratzeko bioingeniaritza-teknika bat da. 
Behin dezelularizatuta, zelula amak kultiba daitezke dMEZ-aldamio horre-
tan, horiek desberdindu eta itu-ehuna eskuratzeko. Erabil daitezkeen deze-
lularizazio-tratamenduen artean metodo fisikoak, kimikoak, entzimatikoak 
edo biologikoak zein horien arteko konbinaketak aurkitzen dira. Dezelu-
larizazio fisikoa ehunaren edo organoaren ezaugarri fisikoak modulatzean 
datza, zelulen mintzak asaldatzeko eta zelularen lisia eragiteko  [2], [16]. 
Teknika fisikoen artean asko dira erabiliak, eta guztiek dituzte abantailak 
eta desabantailak. Prozedura horien artean, arraspatzea  [27], soluzioaren 
irabiaketa [28]–[30], sonikazioa [31], presio-gradienteak [32], [33], ultrai-
zozketa [34], [35], elektroporazio itzulezin ez-termikoa (EIET) [36], fluido 
superkritikoak  [37], murgiltze-irabiaketa  [38] eta perfusioa daude  [39]. 
Teknika guztien artean perfusioak interes handiko teknika dela erakutsi 
du  [40]-[42]. Dezelularizazioaren efizientzia hobetzen da, konposatu de-
zelularizatzaileak modu azkar eta homogeneoan jatorrizko odol-hodietatik 
hedatuz. Gainera, jatorrizko ehun eta organoen osaera eta baskularizazioa 
mantentzen dira ehun lodiago eta organo osoen dezelularizazioa ahalbide-
tuz  [43]-[45]. Teknika horien guztien bitartez ehuna dezelularizatzea lor-
tzen bada ere, estandarizazio-ezintasuna, MEZaren kaltetzea eta organoa-
ren edo ehunaren ezaugarriaren araberako efizientzia gutxitzea dira teknika 
horien desabantaila nagusiak.
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Zelulak ezabatzeko teknika kimiko egokia aukeratzeko orduan ehuna-
ren edo organoaren lodiera, MEZaren osaera eta emango zaion erabilera 
hartu behar dira kontuan. Zelulen osagaiak ezabatzeko erabil daitezkeen 
produktu kimikoen artean azidoak eta baseak, soluzio hipertonikoak eta hi-
potonikoak, detergenteak, alkoholak eta beste disolbatzaile batzuk daude. 
Azidoek eta baseek zelularen zitoplasmako osagaiak, organulua eta hainbat 
biomolekula disolbatu, azido nukleikoak hidrolizatu eta proteinak desnatu-
ralizatzeaz gain eragin desinfektatzailea dute [2], [8]. Kontuan izatekoa da 
MEZeko parte diren kolagenoa, GAGak eta hazkunde-faktoreak ere kaltetu 
ditzaketela [38]. Soluzio hipertonikoek DNA proteinetatik disoziatu deza-
kete, baina soluzio hipotonikoek zelulen lisia eragin dezakete osmosi bi-
dez, matrizeko molekulen eta arkitekturan eragin minimoa izanik. Nahiz 
eta zelulen lisia lortu, ez dituzte deuseztatzen zelulen osagaiak, eta, beraz, 
DNA ezabatzeko zailtasuna dute  [46]. Zelulen mintzak disolbatzeko eta 
DNA proteinetatik disoziatzeko gai diren detergente ionikoak, ez-ionikoak 
eta zwiterionikoak daude [47]. Alkohola eta azetona bezalako disolbatzai-
leek zelulak deshidratatu eta lipidoak ezabatzen dituzte, proteinak prezipi-
tatu eta erretikulazioa eragin dezaketen bitartean [48].

Tratamendu biologikoak 2 motatako eragileak biltzen ditu: entzimati-
koak eta ez-entzimatikoak (kelanteak). Entzimek espezifikotasun handia 
ematen diete MEZren osagaiei, baina hondakin-entzimen presentziak bir-
zelularizazioa eragotz dezake erantzun immunea aktibatuz. Horien artean 
kolagenasa, lipasa, tripsina, dispasa, termolisina eta nukleasa daude  [38]. 
Agente kelanteek zelulen eta MEZko proteinen arteko atxikidura-puntuen 
arteko disoziazioa bultzatzen dute, hain zuzen ere, kolagenoaren eta fibro-
nektinaren arginina-glizina-aspartato hartzaileengandik banatuz. Erabil-
tzen diren kelante ohikoenen artean, azido etilen-diamino-tetraazetikoa eta 
azido etilen-glikol-tetraazetikoa daude [2].

Tratamendu mota bakarra erabiltzea nahikoa ez denez, horien arteko 
konbinaketa bat erabil beharko litzateke ahalik eta eraginkorrena izateko, 
ehunaren eta organoaren arabera  [45], [49], [50]. Ahalik eta dezelulariza-
zio onena lortzeko, MEZko osagai bioaktibo garrantzitsuen galera minimi-
zatu behar da, erantzun immunea ekiditeko material genetikoa kentzen den 
heinean  [18], [51]. Are gehiago, MEZen ezaugarri biokimiko, biologiko 
eta biofisikoak mantendu ahal izateko, oro har, metodo horien konbinaketa 
erabili behar da [52], metodo horietako bakoitzak MEZen egitura eta osa-
gaiak kaltetu ditzakeelako [2].

dMEZen prozesamendu osteko esterilizazio, erretikulazio eta eralda-
ketaren bidez birzelulaziorako ezaugarri gehigarriak lortuko dira. Este-
rilizazioa beharrezkoa da mikroorganismoak ekiditeko, osagai toxikoak 
erauzteko eta dMEZ-aldamioen biobateragarritasuna lortzeko. Esteriliza-
zio metodo fisikoak gamma izpien eta elektroi-sorten bidezko irradiazioa 
dira [53], [54] dira. Etilen oxidoa mikroorganismoen proteina eta azido nu-
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kleikoen karboxilo taldeen alkilazioaren bitartez horien inaktibazioa eragi-
ten duen beste esterilizazio metodo bat da [53]. Penizilina, estreptomizina, 
B anfoterizina eta sodio-antibiotikoa bezalako antibiotikoen bidezko de-
sinfekzioak bakterioen hazkuntza, zelula-pareta, proteina sintesia eta DNA 
sintesia inhibituz eragiten dute [2], MEZ-aldamioaren egituraren gain era-
gin hutsala dute  [16]. Post-prozesamenduko eraldaketak gauzatzeko erre-
tikulazio metodo fisiko eta kimikoak erabiltzen dira dMEZ-aldamioen 3D 
egitura mantentzeko eta ezaugarri mekanikoak hobetzeko. Eta, azkenik, 
poroen dentsitatea handituz zelulen infiltrazioa hobetzeko eraldaketak egin 
daitezke. Hori lortzeko laserra, SCLP teknika eta elektroirutea daude [55].

4.  BIRZELULARIZAZIOA

Birzelularizazioa dMEZ-aldamio zelula gabea zelula-populazio berriekin 
betetzeari deritzo, egitura eta funtzio espezifikoak dituen produktua eskura-
tzeko. Horretarako, zelula mota espezifikoak edo zelula amak erabil daitezke. 
Zelula amak zelula desberdindu gabeak dira, zeinak zelula-leinu espezifikoe-
tan desberdindu daitezkeen edo autoberrikuntza egin zelula ama gehiago sor-
tzeko. Zelula amak, oro har, zelula ama pluripotenteetan eta zelula ama mul-
tipotenteetan banatzen dira  [16]. Zelula ama pluripotenteak, bai zelula ama 
enbrionarioak (ZAE) bai induzitutako zelula ama pluripotenteak (iZAP), teo-
rikoki ia edozein motatako zelula somatikoetan desberdindu daitezke. Bes-
talde, zelula ama multipotenteak, zelula ama mesenkimalak (ZAM) adibi-
dez, hainbat motatako ehunetan aurkitzen dira, hala nola ehun adipotsuan edo 
hezur-muinean, eta horiek zelula-leinu mugatuagoak eman ditzakete  [56]. 
ZAEak enbrioitik bereizitakoak dira, eta leinu ugaritan desberdintzeko gai-
tasunagatik eta autoberrikuntza-gaitasunagatik interes handiko zelulak dira 
ehun-ingeniaritzan  [57]. Horregatik, dMEZ-aldamio eta ZAE arteko konbi-
naketa hainbat ehunekin frogatu da, besteak beste, bihotz-ehunekin, kornee-
kin edo giltzurrunekin [58]-[61]. Alabaina, zelula mota horiek, eztabaida eti-
koa pizten dutenez, erabilera oso arautua edo debekatua daukate. Beste zelula 
ama pluripotente batzuen adibidea iZAP da. Zelula somatikoak ZAEek berez 
dituzten transkrizpzio-faktoreen geneekin transfektatuz birprogramatzen dira 
iZAPak lortzeko. Horrela, ZAEek duten proliferazio- eta desberdintzapen-gai-
tasun bera lortzen dute [62], [63]. Aplikazioei dagokienez, iZAPak dMEZ-al-
damioekin konbinatu dira, hainbat ehun motatarako (adibidez, bihotza, giltzu-
rrunak, birikak eta pankreasa [64], [65]). Ikerketa-talde batek, gizaki jatorriko 
bihotz ehuna dezelularizatuz, eta iZAPetatik eratorritako kardiomiozitoekin 
birzelularizatuz, 3Dko bihotz ehun funtzionala lortu zuen, zeina miokardioa-
ren konponketa eta ordezkapenerako baliagarria izan daitekeen [66]. ZAMak, 
esan bezala, zelula ama multipotenteak dira, zeinak ehun-ingeniaritzan erabili 
diren hainbat arlotan, besteak beste, zaurien sendaketan, lotailuen konponke-
tan, kardiomiogenesian eta hezurren birsorkuntzan [56], [67]-[73].
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Nahiz eta ehunen konponketa eta birsorkuntzarako zeluletan oinarritu-
tako teknika ugari garatu diren, badituzte hainbat oztopo edo desabantaila, 
esaterako, zelula-kutsadura, mentuen transplante osteko bizitza laburra, 
gaixotasunen transmisioa, mikrobaskulaturaren buxadura eta immunitate-
sistemaren kitzikapena [74], [75].

5.  dMEZ-AK EHUN-INGENIARITZAN

Gaur egun, organo- edo ehun-transplanteak zenbait desabantaila ditu: 
emaileak mugatuak direla eta transplantearekin lotutako gaixotasun eta 
infekzioak. Horregatik, dMEZ-aldamioak erabili dira ehun-ingeniaritzan 
hainbat ehun mota eratzeko, hala nola azala, hezurra, bihotza, birika, gibela 
eta giltzurruna [16].

5.1.  dMEZ-aldamioak azal-ehunentzat
Azala giza gorputza ingurunetik babesten duen organoa da, eta atal bas-

kularrez (dermisa) eta baskulatura gabez (epidermisa) dago osatuta. Posible 
da larruazaleko ehunak birsortzea dMEZek jatorrizko arkitektura, hodiak, 
atxikitzeko gaitasuna, elastikotasuna eta hazkuntza-faktoreak bezalako bio-
molekulak kontserbatzen dituztela kontuan izanda  [114,121,122]. Besteak 
beste, larruazaleko dMEZetan, keratinozitoen atxikidura ahalbidetzen da 
mintz basalean, angiogenesia sustatzen duen dermiseko egitura (papilarra eta 
erretikularra) mantentzen da, [76] eta zaurien orbainak murriztu daitezke as-
katzen diren fibroblastoen hazkuntza-faktoreei esker  [77]. Erabilgarritasun 
askotarikoa izan dezakete dMEZ mota horiek. Dezelularizatutako dermisaren 
matrize (DDM) aldamioa eratu eta zilbor-hesteko zelula peribaskularrekin 
birzelularizatuz zaurien sendaketa kitzikatzen duen aldamiotik hasita  [78], 
jeiuno dezelularizatutik lortutako dMEZean giza dermiseko fibroblastoak eta 
keratinozitoak kultibatuta larruazaleko bi geruza dituen azal-mentua osatzen 
duen aldamiotik pasatuz  [79], eta oin diabetikoak sortutako ultzerak trata-
tzeko eta granulazio-ehunaren eraketa, epitelioaren birsorkuntza, eta angio-
genesia bultzatzen duen dMEZ-aldamioraino  [78]; azken hori komertzialki 
eskuragarri dauden AlloDerm® eta Oasis®, adibidez [80].

5.2.  dMEZ-aldamioak hezur-ehunentzat
Hezurra sendatzeko eta birsortzeko gaitasuna duen ehuna da. Hala ere, 

kalte handien aurrean kanpo-laguntza beharrezkoa du sendatzeko. Hori 
dela eta, hezurraren birsorkuntzarako ere garatu dira dMEZak [26]. Horiek 
hezur-ehunaren ezaugarriak mantentzen dituzte, hala nola geometria, egi-
tura porotsua (makro eta mikro) eta gainazalaren zurruntasuna, osteoinduk-
zioa ahalmena sustatuz [13], [81], [82]. Gainera, hezur dMEZek osteoidean 
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zelula amak desberdintzapen osteogenikorantz bideratzen dituzten egitura 
erretikulatua imitatzeaz gain  [83], [84], immunomodulaziorako hainbat 
zitokina, magnesioa eta estrontzioa bezalako elementuak ere mantentzen 
dituzte  [85], [86]. Orain arte, dezelularizatutako hezur-matrizeak eskura-
tzeko, ganaduaren hezurrak erabili izan dira, haien eskuragarritasuna eta 
giza hezurrarekin duten antzekotasuna direla eta [81]-[83]. 

Osifikazio endokondrala hezurren garapenean eta sendaketan gertatzen 
den prozesu natural bat da. Ikerketen arabera, ikusi da dMEZ-aldamioen 
bidez hezurra birsor daitekeela osifikazio endokondralari esker [86]-[90]. 

5.3.  dMEZ-aldamioak nerbio-ehunentzat
Nerbio-sistemaren lesioak bereziki suntsitzaileak dira, neuronen birsor-

tzeko gaitasuna mugatuari so eginez. dMEZ-aldamioek jatorrizko arkitek-
tura  [91]-[94] eta osagaiak kontserbatzen dituzte (26), zelulen migrazioa 
gidatzen duten axoiak eta zelula ama neuralen proliferazioa eta sinapsien 
eraketa erregulatzen duten GAG eta proteoglikanoak, hurrenez hurren. 
Mielina, laminina eta hazkuntza-faktoreak kontserbatzea lortu duen hain-
bat dezelularizazio metodo aplikatu dira nerbio optikorako, bizkarrezur-
muinerako eta garunerako. Eratutako aldamio horiek zelulen proliferazioa, 
migrazioa eta desberdintzapen neurala erregula dezakete  [95]. Adibidez, 
2011. urtean txerri-garuna dezelularizatzea lortu zen, eta iZAPekin kulti-
batu ostean, ikusi zen dMEZ horrek neuronen hazkuntza eta desberdintza-
pena bultzatzen zuela in vitro [96].

5.4.  dMEZ-aldamioak bihotz-ehunentzat
Bihotz-gutxiegitasuna garrantzia handiko osasun-arazoa da gaur egun, 

eta egoera itzulezina izan ohi da askotan. Bihotz-ehuna imitatzen duten 
dMEZ-aldamioak erabilgarriak izan litezke bihotz-gutxiegitasunerako [97], 
[98], horien 3D egitura, baskulatura eta bihotz-ehunaren funtzioak man-
tentzea lortu baitute [99], [100] bihotzaren geometria eta balbulen funtzio-
nalitatea kontserbatuz  [101]-[103]. Gainera, dMEZ-aldamioek ehunen to-
pografia eta biomolekulak ere mantentzen dituzte, eta hazkuntza-faktore 
angiogenikoen erregulazioa, mikrobaskulaturaren garapena  [103], [104], 
uzkurgarritasun- eta elektrokondukzio-gaitasuna [105]-[107] eta ErbB har-
tzaileen bidezko proliferazioa induzitzen dituzte [98], [107], [108]. 

Bihotz-balbulek eta odol-hodiek ez bezala, bihotz-muskuluak ez du 
birsorkuntza-aukerarik. Horregatik, interesgarria da bihotzaren ehun-inge-
niaritzaren bidez bihotz-ehuna eratzeko gaitasuna bultzatzea  [1]. Miokar-
dio-infartua bihotzeko gaixotasun iskemiko bat da, arteria koronarioen bu-
xaduraren ondorioz murrizturiko odol-fluxuak eragindako kardiomiozitoen 
heriotzan eta ehunaren nekrosian datzana.  [109]. Miokardio-infartu baten 
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ostean infartatutako eremua ehun fibrotikoz osatutako orbain batez ordez-
katzen da. Ikusi denez, miokardio-infartuetan dMEZ-aldamioek orbaina-
ren azalera murriztu eta ehunaren zurruntasuna ekidin dezakete. Gainera, 
dMEZ-aldamioek, lesionatutako eremuan, birbaskularizazioa, kardiomiozi-
toen proliferazio eta desberdintzapena eta bihotz-MEZ eraketa bultza ditza-
kete. Alabaina, oraindik ere, arlo horretan hainbat muga daude, hala nola 
eratutako miokardioaren odol-perfusioa bermatzea, dezelularizazio teknika 
idealak garatzea edo mentuaren transplanterako denborak definitzea [16].

5.5.  Organo osoen dMEZ-aldamioak ehun-ingeniaritzan
Organoen transplantea emaile-kopuruagatik mugatua denez eta dMEZ-

aldamioetatik datozen organoen odol-hodi sistema eta arkitektura konple-
xua duten organo osoak eratzea zaila denez  [110], organo osoen dMEZ-
aldamioak garatzen hasiak dira. Halakoen abantaila da 3Dko arkitektura 
makroskopikoa, odol-hodi sistema eta MEZko osagaiak mantentzen direla. 
Garrantzitsuena odol-hodien sistema mantentzea da, odol-fluxura konekta-
tzea ahalbidetzen duelako [16]. Organo osoen aldamioa garatzeko, lehenik 
eta behin organoa dezelularizatu behar da, jarraian zelula autologoekin edo 
zelula amekin osatu eta azkenik bioerreaktore batean organo funtzional bat 
garatzeko. Azken urteetan, perfusio bidez, organoen 3D arkitektura anato-
mikoa osorik mantentzea bermatzen duten dezelularizatzeko protokoloak 
garatu dira [2]. Jarraian ehun-ingeniaritza bitartez sortutako organo osoen 
dMEZ-aldamioen adibide garrantzitsuenak aurkeztuko dira.

Biriken dMEZ-aldamioei esker, biriken arkitektura espaziala, albeo-
loen egitura, mintz basal fina eta geometria adarkatua lortzeaz gain, biri-
ketako zelulen funtzioak atondu ditzaketen biomolekulak mantentzea ere 
bermatu da  [16]. Literatura zientifikoan baskulatura zelula gabea, airebi-
deak, albeoloak, albeoloen mintza, albeoloen azalera eta MEZko proteinak 
kontserbatzen zituen sagu-birika baten dezelularizatzeari dagokion lan bat 
aurki dezakegu. Kasu horretan, birika dezelularizatua, zelula epitelial eta 
endotelialekin kultibatu ostean, gai zen gas-trukea mantentzeko bai in vitro 
zein in vivo, egoera fisiologikoa imitatuz [27].

Behazunaren sintesia eta detoxifikazioa xede duten gibelaren dMEZ-
aldamioen bidez ezaugarriok mantentzea lortu da: gibeleko MEZren osa-
gai espezifikoak, gibelaren funtzioak, behazun-hodiak eta odol-hodiak [16]. 
2010ean lortu zen dezelularizatutako gibelaren matrizeak 3D arkitektura, gi-
belaren MEZa eta sare mikrobaskularra kontserbatzen zituen. Birzelularizatu 
ostean, gibelaren funtzioak (albuminaren jariapena, urearen sintesia eta P450 
zitokromoaren espresioa) in vitro mantentzea lortu zen, bai eta hepatozitoen 
biziraupena eta funtzionalitatea in vivo mantetzea ere [111]. Orduztik, gibe-
laren dMEZ-aldamioen eraketa-prozesua garatuz joan da, dezelularizazio-
rako denbora murriztuz eta odol-hodiak hobeto kontserbatzea lortuz [16].
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Giltzurrunak uraren homeostasirako eta hondakinen iraizketarako ne-
frona du oinarrizko unitate, glomerulua iragazketarako eta tubulu-siste-
maren birxurgapenerako. Orain arte eratu diren dMEZ-aldamioen bidez 
giltzurrunen MEZaren egitura eta giltzurrunaren funtzioak (iragazketa, 
iraizketa eta birxurgapena) mantentzea ere lortu da [16]. 2013an egin zen 
ehun-ingeniaritzaz lortutako giltzurrunaren lehen transplantea karraskarie-
tan. Giltzurrun osoaren odol-hodiak, glomeruluak eta tubuluak iragazkor 
zituen dezelularizatutako aldamioa lortu zuten [112]. 

Bihotzaren ehun-ingeniaritzan, gehien ikertu diren dMEZ-aldamioak 
organo osoenak dira [16]. 2008an lortu zen lehen aldiz bihotzeko MEZaren 
osagaiak eta odol-hodiak kontserbatzen zituen dezelularizatutako txerri- 
eta sagu-bihotzen dMEZ-aldamioa sortzea  [102]. Alabaina, bihotz osoen 
dMEZ-aldamioen garapenari dagokionez, oraindik hainbat erronka daude, 
hala nola birzelularizazio optimoa lortzea (zelula mota espezifikoak eta 
proportzio egokian), bioerreaktore egokiak garatzea, mantenugaien horni-
keta bermatzea, edo zeluletan elektrokondukzioa abiaraztea [113]. 

6.  ONDORIOAK

Azken urteotan, dMEZek interes handia piztu dute, eta goranzko joera 
dute gainera; izan ere, 2000. urtera arte ia ez zegoen argitalpenik (urteko 
bat edo bat ere ez), eta 2022an jada 423 argitaratu ziren. 

Azaldu bezala, dezelularizazio-teknika ugari daude, eta azken urteetan 
teknika berriak ere agertu dira. Teknika bakoitza eta horien konbinaketak 
garatu dira ehun desberdinen dMEZ-aldamioak eratzeko. Hala ere, ikerketa 
oraindik beharrezkoa da ehun eta organo berrien dezelularizazio optimoa 
lortzeko. dMEZ-aldamioen birzelularizazioari esker hainbat ehun sortu 
ahal izan badira ere, ikerketa gehiago beharrezkoa da ehun mota gehiago 
eta organoekiko fidelagoak sortu ahal izateko.

Gainera, dMEZ-aldamioak laborategiko animalietan aplikatu dira 
gehienbat orain arte, eta, emaitza onak lortu badira ere, ikerketa gehiago 
beharko dira horiek zein organo osoen dMEZ aldamioak gizakiengan pro-
batzeko. Orain arteko entsegu klinikoen emaitzak ikusita, badirudi ehun-
ingeniaritza alternatiba baliotsua izan daitekeela aipatutako kasuetan zein 
etorkizunean gaur egun tratatu ezin diren edo tratamendua mugatua duten 
arloetan, besteak beste, organo-transplanteetan.
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