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RESUMEN

Las células madres adultas han generado enormes expectativas en el contexto de
la medicina regenerativa, especialmente las células madres mesenquimales (MSCs) las
cuales son muy atractivas debido a su alto potencial de diferenciacién, proliferacion,
plasticidad, baja inmunogenicidad y facil cultivo, convirtiéndolas en una excelente fuente
celular para la reparacion de tejidos. Recientemente, se ha descrito que las MSCs
aisladas de médula 6sea, poseen la capacidad de transdiferenciarse hacia células con
fenotipo endotelial, siendo capaces de migrar y participar en la neovascularizacion del
tejido con injuria. Sin embargo, la médula 6sea como fuente de aislamiento de MSCs,
presenta limitaciones importantes, por esto, se han buscado fuentes alternativas para
obtencion de estas células, dentro de estas la gelatina de Wharton de cordén umbilical es
considerada una excelente fuente de MSCs con alta capacidad de proliferacién y de baja
inmunogenicidad, ya que, no expresan antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC). Recientemente, se ha descrito que las MSCs aisladas de
gelatina de Wharton humana (hWMSCs) pueden transdiferenciarse hacia células con
fenotipo endotelial in vitro, pero no se ha demostrado su capacidad para sintetizar 6xido

nitrico y su contribucion en procesos de neovascularizacion in vivo.

El objetivo de esta tesis es evaluar en un modelo de ratén la capacidad
angiogénica de células con fenotipo endotelial transdiferenciadas a partir de células
mesenguimales provenientes de gelatina de Wharton humana. Para esto, en esta tesis se
aislaron y cultivaron MSCs de gelatina de Wharton humana y se transdiferenciaron a
células con fenotipo endotelial, posteriormente fueron -caracterizadas morfolégica,
fenotipica y funcionalmente, mediante la evaluacién de la expresion de marcadores
endoteliales y la actividad de sintasa de Oxido nitrico endotelial (eNOS), ademas se
determind la capacidad de formar estructuras tubulares en Matrigel in vitro y regeneracion

de lesiones tisular in vivo.

En este trabajo se logré aislar células mesenquimales desde gelatina de Wharton
humana, las cuales cumplen con todos los criterios estipulados por la Sociedad
internacional de terapia celular (ISCT) para definir a una célula mesenquimal como tal.

Las hWMSCs son capaces de diferenciarse hacia adipocitos, osteocitos y condrocitos
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ademas expresan los marcadores mesengquimales CD90, CD73 y CD105. Las hWMSCs
son capaces de transdiferenciarse hacia células con fenotipo endotelial (hWMSCs-
endotelial). Las hWMSCs-endotelial expresan los marcadores endoteliales CD31 y KDR.
Los ensayos de conversion de L-[3H]arginina a L-[3H]citrulina, muestran que la formacion
de L-citrulina es mayor en hWMSCs-endoteliales 30 dias en comparacion a hWMSCs-
endoteliales 14 dias y hWMSCs. Esto resultados son coherentes con un aumento
significativo en la biodisponibilidad de 6xido nitrico en hWMSCs-endoteliales de 14 y 30
dias en relacibn a hWMSCs, sugiriendo que a medida que las células hWMSCs se
transdiferencian hacia un fenotipo endotelial, la sintesis de 6xido nitrico (NO) aumenta.
Por otro lado, los estudios en el modelo de neovascularizacion in vivo, indica que los
animales tratados con hWMSCs-endoteliales presentan mayor score histolégico, nimero
y area de vasos sanguineos en comparacion con ratones tratados con hWMSCs.
Finalmente, ensayos de inmunohistoquimica muestran que las hWMSCs, pero en mayor
medida hWMSCs-endoteliales 30 dias se incorporan al tejido de cicatrizacién sugiriendo
gue el efecto tisular es mediado por las células implantadas o por los factores producidos
por las células. Nuestros resultados representan las primeras evidencias que demuestras
gue las células mesenquimales aisladas de gelatina de Wharton humana son capaces de
transdiferenciarse a células con fenotipo endotelial (hWMSCs-endoteliales) con capacidad
de sintetizar 6xido nitrico y de favorecer procesos de neovascularizacion in vivo en

modelo de ratén.
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