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Resumen

Introduccion y objetivos. El enveecimiento cardiaco se asocia a sindrome de insuficiencia cardiaca con
funcién sistdlica conservada (IC-FSc) sin tratamiento efectivo a dia de hoy. Las células derivadas de
cardioesferas (CDCs) y sus vesiculas extracelulares (VES) podrian potencialmente revertir los efectos del
envejecimiento cardiaco pero precisarian de una seleccidn adecuada del producto terapéutico dadala
variabilidad bioldgica. El desarrollo de pruebas de potencia es esencial para garantizar la efectividad de las
CDC-EVs. El objetivo de este trabajo fue explorar predictores de potencia rejuvenecedora de las CDC-VEs.

M étodos. Se derivaron CDC de muestras cardiacas de 34 pacientes (de 0 a 81 afios, 50% mujeres) y se
purificaron sus VEs, cuantificando su potencial antisenescente in vitro sobre células estromales cardiacas
humanas en base a expresion de genes 'y secrecion de proteinas implicadas en la via de senescencia celular,
generando un score. Segun el efecto mostrado, las CDC-VEs se clasificaron como potentes (VES-P) y no
potentes (VES-NP). Se evalud €l efecto in vivo delas VES-Py delas VEs-NP en 36 ratas con envejecimiento
cardiaco inducido mediante inyecciones de D-galactosa (D-GAL ) durante 3 meses. Las ratas fueron
aleatoriamente asignadas al grupo sano, a grupo envejecido y tratado con suero-control (CRL), con VEs-P o
con VES-NP.

Resultados: En lasratas D-GAL, € tratamiento con V Es-P redujo significativamente la expresion cardiaca
del gen de beta-gal actosidasa asociada a la senescencia frente a CRL (0,93 vs 1,56, p = 0,03 adiferenciade
las VES-NP con expresion relativade 1,1, p = ns) y previno el desarrollo de hipertrofia cardiaca frente a VEs-
NP (2,5 vs 2,9 mg/g, p 0,05). Hubo también una tendencia a menos fibrosis y mejor perfusion miocardicaen
el grupo de VEs-P frente aVES-NP. La edad cronol6gica del donante no se correlacionaba ni con las
propiedades bioldgicas de las CDC (inclusive e grado de su senescencia), ni con la potencia terapéutica de
las CDC-EVs.

Conclusiones: El efecto anti-senescencia de la CDC-EVsin vitro predice la potenciaterapéutica de las
mismasin vivo. En el caso de validarse |a prueba de potencia propuesto en este estudio en otros model os,
podria usarse para predecir la adecuacion de las CDC-EV's como producto alogénico en e tratamiento del
envejecimiento cardiaco e | C-FSP asociada.



