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Introduccién: Se ha demostrado la mejora de la funcion cardiaca tras el transplante
de mioblastos esqueléticos (ME) pese a su limitada capacidad de injerto a largo plazo,
por lo que se ha postulado la hipétesis de que dicha mejora es debida a efectos
paracrinos mediados por las células. El objetivo de este estudio es caracterizar estos
efectos.

Métodos y resultados: El estudio consta de tres pasos. Paso 7. Se utilizd el
microarray U133A para comparar el perfil génico de ME humanos indiferenciados
(células CD-56 positivas), miotubos (ME cultivados hasta confluencia) y fibroblastos
(células CD-56 negativas). El analisis mostré que en los ME en comparacién con las
otras dos poblaciones, se da una sobreexpresion de genes implicados en la
angiogénesis (PGF), inhibicion de la apoptosis (BAG-1, BCL-2), desarrollo cardiaco
(TNNT2, TNNC1) y remodelado de la matriz extracelular (MMP-2, MMP-7). El analisis
protedmico de los sobrenadantes de cultivo de ME demostré la liberacion de factores
de crecimiento relacionados con la angiogénesis (VEGF, PIGF, angiogenina,
angiopoietina, HGF y PDGF-BB) y proteasas involucradas en el remodelado de la
matriz (MMP2, MMP9 y MMP10) y sus inhibidores (TIMPs). Paso 2: el cultivo de
células de musculo liso (CML), cardiomiocitos (HL-1) y células endoteliales de cordon
umbilical humano (CECUHSs) con medio condicionado liberado por ME en condiciones
de hipoxia, mostré6 un aumento en la proliferacion de las HUVEC(5.7+2.8 veces de
incremento comparado con el medio estandar), las CML (2.2+0.5 veces de
incremento) y las HL-1 (1.5£0.2 veces de incremento) y una reduccion de la apoptosis
en las HL-1 (40+3% de reduccion). Paso 3: Ratas desnudas fueron transplantadas con
ME (n=7) o medio control (n=4) 10 dias después de la induccion del infarto de
miocardio. Al mes, el analisis del tejido cardiaco por PCR en tiempo real detecto la
expresion de genes humanos como MMP-2, TNNI3, CNN3, PGF, TNNT2, PAX7, TGF-
beta, e IGF en comparacion con el RNA total humano (en un rango entre 0.02% y
116%). La expresién de dichos genes presentes en los animales con ME no se
observo en los controles.

Conclusion: Estos datos apoyan la hipétesis paracrina por la cual los factores
secretados por los mioblastos podrian contribuir a los efectos beneficiosos del
trasplante de células miogénicas en el miocardio infartado, aumentando la proliferacién
de las células endoteliales y de musculo liso y reduciendo la apoptosis de los
cardiomiocitos.



