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Resumen

Introduccién y objetivos. Uno de los problemas de laterapia celular en enfermedad cardiaca es que la zona
de implantacion celular es un érea hostil en condiciones subdptimas paralaretencién y supervivencia celular.
Con el objetivo de minimizar € impacto del &rea dafiada sobre |as células implantadas, estamos trabajando
con matrices de tela de arafia (matrices Spiber) como vehicul o de transporte celular y soporte de laregion
infartada.

M étodos: A partir de espidroinas recombinantes (proteinas de latela de arafia) |a compariia Spiber (Suecia)
es capaz de producir fibras de seda de arafia que se auto-ensamblan formado unafina pelicula muy resistente
con propiedades mecani cas idoneas para uso biomédico. En este estudio, para mejorar |as propiedades
biol6gicas de las matrices y su citocompatibilidad con células mesenquimales humanas de medula Gsea
(MSC), éstas se funcionalizaron con fibronectinay vitronectina, proteinas de la matriz extracelular que
favorecen la adhesion y retencion de las células alamatriz. Asi, sobre las matrices funcionalizadas o no, se
cultivaron MSC durante 8 dias. En estos cultivos, durante los primeros 6 dias se compararon y caracterizaron
(adistintos niveles; gendmico, protedmico y funcional) tanto la capacidad de las células de crecer en
monocapa como su velocidad de proliferacion hastallegar a confluencia. Posteriormente, en las siguientes 48
horas de cultivo, se determinaron la velocidad de migracion celular y los cambios en secrecion (transporte
vesicular y biomoléculas secretadas) en las células tras interaccionar con las distintas matrices.

Resultados: Al comparar las curvas de crecimientos paralos cultivos de MSC sobre: a) matrices Spiber
(control) b) matrices funcionalizadas con fibronectina (Fibronectina) y ¢) matrices funcionalizadas con
vitronectina (Vitronectina), se observé que la velocidad de crecimiento de las M SC era mayor sobre matrices
funcionalizadas que sobre matrices control. La funcionalizacién con vitronectina favorecio el crecimiento
celular alln mas que lafibronectina (fig.). En concordancia con estos resultados, €l andlisis del secretoma de
los tres cultivos demostré que las matrices Spiber funcionalizadas con vitronectina potencian la exocitosis
(tabla).

Monitorizacion del crecimiento de MSC sobre distintas matrices Spiber durante 5 dias de cultivo usando el
porcentaje de reduccion de Alamar Blue como indicador de proliferacion.



Aumento en la secrecion de factores de crecimiento por M SC inducido por matrices funcionalizadas respecto
lamatriz Control.

Nivel deinduccion frente a Control

Fibronectina Vitronectina
MCSF 11 7
SDF1 1 82
HGF 1,7 168
MCP1 11 13
VEGF 2,7 30
IL6 2,23 109
IL8 0,9 12
IL1Ra 0,7 6
IL12 7,5 14,5
IL10 0,9 15,5

El perfil de secrecion a medio en cada cultivo se analizd mediante un sistema de andlisis multiplex. Latabla
muestra las 10 biomoléculas cuyos niveles de concentracion en € medio aumentaron més significativamente
en matrices funcionalizadas.

Conclusiones: Estos resultados muestran las matrices Spiber funcionalizadas con Vitronectina como las
matrices atestar proximamente como soporte celular en estudios preclinicos usando model os de animal
pequefio.



