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RESUMEN

La osteoartritis (OA), es un trastorno articular caracterizado por la pérdida de
cartilago hialino, alteraciones 0seas e inflamacion sinovial (I1S), lo que conduce a
dolor cronico y discapacidad progresiva. Las terapias celulares basadas en
células madre/estromales mesenquimales (MSC) destacan por su capacidad
para promover la regeneracion del cartilago y reducir la IS. Antecedentes de
nuestro equipo de investigacion han explorado el impacto de la induccién de un
metabolismo glucolitico mediante oligomicina (OLG) en las MSC, y sobre las
vesiculas extracelulares pequefas derivadas (sEV) de MSC, en sus propiedades
inmunomoduladoras y regenerativas. Datos no publicados indican que sEV de
MSC pre-tratadas con OLG promueven el desarrollo de nuevo cartilago y reducen
la inflamacién en modelos de OA murinos. Para profundizar en los posibles
mecanismos asociados a los efectos funcionales de las sSEV, hemos decidido
determinar el contenido del metaboloma, lipidomay miRNA de las SEV derivadas
de MSC de cordon umbilical (MSC-UC), y analizar su asociacién con propiedades
condroprotectoras y anti-inflamatorias. Mediante un andlisis de secuenciacion
dirigida, identificamos un aumento significativo en la expresion de 178 miRNA
bajo el tratamiento con OLG en sSEV derivadas de MSC-UC. Diversos genes
blanco de estos miRNA se encuentran asociados a la via de sefializacion de TGF-
B, la via de sefalizacion de p53, asi como a genes que potenciarian cambios
metabdlicos. Los analisis metabolémicos a través de espectrometria de masa
revelaron la presencia de metabolitos polares como estreptomicina y apolares
como prostaglandina D, acidos grasos y acido palmitico. Finalmente, un analisis
detallado del contenido de estos miRNA, nos permiten establecer una asociacién
entre el uso de sV derivados de MSC-UC glucoliticas con sus efectos
regenerativos y anti-inflamatorios. Este estudio contribuye a la profundizacién de
los mecanismos asociados a la funcionalidad de las terapias basadas en SEV en

el tratamiento de la OA.
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a joint disorder characterized by loss of hyaline cartilage,
bone changes, and synovial inflammation (SI), resulting in chronic pain and
progressive disability. The cell-based therapies based on mesenchymal
stem/stromal cells (MSC) are remarkable for their ability to stimulate cartilage
regeneration and decrease Sl. Previous studies conducted by our research team
have examined the effects of oligomycin (OLG)-induced glucose metabolism on
MSC as well as the small extracellular vesicles (SEV) derived from MSC in their
immunomodulatory and regenerative properties. Unpublished data show that
MSC sEV pre-treated with OLG promotes the development of new cartilage and
decreases inflammation in murine OA models. To dig deeper into the potential
mechanisms linked to the functional effects of SEV, we have decided to determine
the metabolome, lipidome and miRNA content sV derived from MSC derived
from umbilical cord (MSC-UC) and examine their relationship with
chondroprotective and anti-inflammatory properties. Through directed
sequencing analysis, we found a significant increase expression in 178 miRNA
after OLG treatment in SEV derived from MSC-UC. Some target genes of these
mMiRNAs are linked to the TGF- and p53 signaling pathways, as well as genes
that could potentially promote metabolic changes. Mass spectrometry-based
metabolomic analyses identified the existence of nonpolar metabolites such
prostaglandin D, fatty acids, and palmitic acid, as well as polar metabolites like
streptomycin. Finally, an extensive examination of these miRNA's content allows
us to establish a connection between the use of sV derived from MSC-UC
glycolytic and their anti-inflammatory and regenerative effects. This study
advances our understanding of the mechanisms behind the efficacy of SEV-based
therapies for the treatment of OA.
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