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Resumen

Introduccién y objetivos. No existen estrategias farmacol 6gicas especificas parala estenosis adrtica. La
cirugia de reemplazamiento valvular esla Unica solucion terapéuticay muchas veces es suboptima. La
ingenieriade tgjidosin vitro de valvulas cardiacas (TEHV in vitro) emerge como una alternativa terapéutica
capaz de sobrevenir la “enfermedad valvular prostética’ . La eleccion del tipo celular es un el emento
fundamental en el desarrollo de TEHV in vitro, siendo la célula progenitora mesenquimal (MSC) el patron
oro. Nuestro objetivo fue evaluar laidoneidad de los pericitos de la adventicia (APs), frente aMSC, como
tipo celular de eleccion en TEHV in vitro.

M étodos: Se aislaron APs CD105/CD90/CD44/CSPG4/PDGFRB+, de venas saf enas excedentes de bypass
coronario, mediante inmunosel eccion CD34+. Se usd MSC como célula patron oro. Se estudioé: i)
calcificacion y osteodiferenciacion por hiperfosfatemia (HP), ii) cambio metabdlico asociado con pro-
angiogénesis, iii) produccién de elementos de la matriz extracelular, iv) produccion de TEHV in vitro sobre
pericardio bovino (PB) comercia mente aprobado como bioprotesis valvular, y v) mecanismos de resistencia
alacalcificacion en la AP frente a M SC.

Resultados: La AP mostré ser resistente ala calcificacion y osteodiferenciacion, incluso tras 14 dias de
estimulacion con HP 'y frente alos Unicamente 4/6 dias requeridos por MSC. A diferenciadela AP, laMSC
adquirio un perfil glucolitico aerobio, como se desprende del consumo de glucosay valores de lactato
incrementados y asociados con la secrecién del factor proangiogénico VEGF. APs fueron capaces de
producir colageno, hialuronato y glucosaminoglicanos, necesarios parala modificacion del soporte
tridimensiona enlaTEHV in vitro. Ademés, AP fueron viablesy proliferativas, durante 5y 10 dias (estético
y dindmico), sobre PB. Estudiamos si laHP, era capaz de inducir miR-132 en AP. Si bien el nimero de
copias basales fue similar para APy MSC, laHP indujo la expresion de miR-132 en APy lainhibié en MSC.
Predicciones bioinforméticas sugirieron multiples dianas de miR-132 (g., ACVR1, GDF5, GLUT1y
MECP2), cuya asociacion y funcién se confirmé mediante ensayos luciferasay ago/antagomiR.

Conclusiones: LaAP esuntipo celular prometedor parala TEHV in vitro. La sobreexpresién de miR-132 en
la AP debe conferirle de resistencia frente a ambientes patol 6gicamente procal cificantes.



