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Resumen

Introduccién y objetivos. Latransposicién de los grandes vasos (TGA) es unade las cardiopatias
congénitas mas prevalentes en el mundo (aproximadamente un 8%). Dicha enfermedad se produce por una
transposicion de la aortay las arterias pulmonares debido a un defecto en laremodelacion de lavia de salida.
Hasta la fecha su etiologia permanece desconocida

M étodos: En este trabajo hemos generado unalinea celular de células madre pluripotentes (iPSC) de un
paciente con TGA (iPSC-TGA) y de un paciente sano (iPSC-Citrl). A partir de fibroblastos, se realiz6 una
reprogramacion lentiviral con €l vector pSin-EF2-gene-Pur que |levaba los genes Oct4, Nanog, Lin28 y
Sox2. Se obtuvieron diferentes clones de iPSC-TGA y control que fueron analizados mediante ensayos de
fosfatasa alcalina, expresion de marcadores de superficie y genes de pluripotencia, integracion proviral,
silenciamiento de genes utilizados para reprogramar y diferenciacion in vivo ein vitro. Uno de los clones
positivos paratodas |as pruebas de cada linea celular se escogid y se procedi6 a su diferenciacion a
cardiomiocitosy células endoteliales.

Resultados: Obtuvimos 6 clones de iPSC-TGA y 6 de iPSC-Ctrl, tras |os ensayos de validacion se
seleccionaron 2 clones de iPSC-TGA y 3 de iPSC-Ctrl. Un clon de cada linea celular fue seleccionado para
realizar el estudio. Se observaron diferencias en la expresion de varios factores de transcripcion rel acionados
con ladiferenciacion a progenitores cardiacos y endoteliales mediante PCR cuantitativa a diferentes dias de
diferenciacion. En el caso de los cardiomiocitos, no se observaron diferencias funcionales (latidos por
minuto) entre lalinea de iPSC-TGA y lacontral, y las diferencias genéticas fueron observadas durante el
proceso de diferenciacion. En las células endoteliales, se observaron diferencias genéticas durante el proceso
de diferenciacién asi como defectos en la formacién de tubos en las células que provenian del paciente con
TGA.

Conclusiones: Hemos generado un modelo celular de la enfermedad cardiaca TGA, y hemos identificado
genes candidatos que podrian estar relacionados con € desarrollo de esta enfermedad cardiaca. Las
diferencias observadas entre las células IPSC-TGA y las del paciente sano pueden estar directamente
relacionadas con el fenotipo de la enfermedad.
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