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Resumen

Introduccién y objetivos. El potencial pro-angiogeénico de las células progenitoras trasplantadas es critico
en su capacidad de promover lareperfusion de 6rganos isquémicos. Es conocido € impacto de la diabetes
sobre diversas poblaciones celulares candidatas a promover neo-vascularizacion cardiaca, como las células
progenitoras endoteliales, limitando su potencial terapéutico. Sin embargo, el impacto de |a diabetes sobre las
células madre derivadas del tejido adiposo (ASCs) permanece incierto. Asi, en el presente estudio hemos
explorado las consecuencias funcionales de la diabetes sobre el potencial angiogénico de las ASCs.

M étodos: Las ASCs, derivadas del tejido adiposo subcutédneo de ratas Zucker Diabetic Fatty (ASCsZDF) y
controles no diabéticos (ASCsZL C), fueron caracterizadas fenotipi camente mediante citometriade flujo y
PCR atiempo real. Posteriormente, fueron determinados tanto la viabilidad como el potencia de
diferenciacién in vitro. A fin de evaluar el potencial pro-angiogénico de las ASCs, la habilidad de formar
nuevos vasos fue investigada tanto in vitro como in vivo.

Resultados: El andlisis de la expresion génicarevel 6 que la diabetes esta asociada a una disminucion
generalizada de la expresion de moléculas relacionadas con el mantenimiento de la pluripotenciay auto-
renovacion. Las ASCsZDF mostraron una menor viabilidad en comparacion con las ASCsZLC. El potencial
de diferenciacién adipogénico de las ASCsZDF fue significativamente mas elevado que € de las ASCsZLC,
mientras que la capacidad de diferenciacion osteogénica estaba significativamente reducida. In vitro, tanto la
capacidad de diferenciacion a células endoteliales como la habilidad de formacion de tubos en matrigel
fueron menores en las ASCsZDF (p = 0,01). Estos resultados fueron confirmados in vivo, donde las
ASCsZDF mostraron una menor capacidad de formacién de neo-vasos. Un incremento significativo del
contenido de hemoglobina (p-vaor = 0,0239) y una mayor expresion de vVWF Unicamente fueron evidentes
en |os neo-vascularizados implantes de matrigel que contenian las ASCsZLC.

Conclusiones: La diabetes reduce significativamente el potencial angiogénico de las ASCs de tegjido adiposo
subcuténeo.



