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CELULA-MATRIZ EXTRACELULAR
EN EPI
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HGF, ROS,
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El microambiente pro-fibrético de la MEC contribuiria a los cambios fenotipicos
y de funcion celular --- perpetuacion del proceso.



OBJETIVOS

Caracterizar, el perfil proteico de la MEC en pulmones de
pacientes con EPI.

Desarrollar una matriz 3D In vitro. que mimetice las
condiciones biomecanicas del pulmon FPI, que permita el
cultivo celular en su interior.



CARACITERIZACION PROTEICA DE LA MEC EN FPI
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DNAMICROARRAYS

20 proteinas estan
sobreexpresadas en
pulmén fibrético

6 proteinas estan
infraexpresadas en
pulmdn fibrético

Estany S, et al. BMC Pulm Med. 2014:14:120
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RESU LTA DOS Proteinas del intersticio pulmonar
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DESARROLLO DE UNA MEC 3D
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COLAGENO TIPO I con .
FIBROBLASTOS en su INTERIOR [l
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DESARROLLO DE UNA MEC 3D
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PRORIEDADES EISICO-QUIMICAS DE LAS MEC 3D

CONFIGURACION DEL COLAGENO, MEDIDAS DE AGEs Y DUREZA

ﬁ ESTRUCTURAFIBRAS DE COLAGENOI . MRC

DIA7 DiA14 DiA21

_A_I__I_b LECTORDE
FLUORESCENCIAAGES PLACAS

Polimerizacién DIA7 DiA14 DiA21

37°C/ CO,5% : I I I | A
MEDIDAS DEDUREZA DE LOS GELES ' é"

Matrices DMEM Post-glicadas ¥ 30 mM

D-Ribosa & 240 mM >

0 mM (control)
Matrices PBS Pre-glicadas (no datos) & y

r 5mM 3

15 mM

Matrices DMEM Post-glicadas
-g D-Ribosa 4 30 mM % AGEs
240 mM

0 mM (control)

CONFIGURACION

Matrices PBS Post-glicadas y DUREZA

Matrices PBS Post-glicadas

- #5°dia: 1er cambio de medio




PROPIEDADES EISICO-QUIMICAS DE LAS MEC 3D

EStructuras delas fibras de Colageno |

a POST-GLYCATED MATRICES, DMEM b POST-GLYCATED MATRICES, PBS
7th DAY 14th DAY 21st DAY 7th DAY 14th DAY 21st DAY

(CONTROL) (CONTROL)

R240 mM




PRORIEDADES EISICO-QUIMICAS DE LAS MEC 3D
Formacion de AGEs
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PROPIEDADES EISICO-QUIMICAS DE LAS MEC 3D

Dureza
DMEM MATRICES PBS MATRICES
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time, t (days) time, t (days)
-~ 0 mM Ribose
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NOTE: E/Ectrl 7" day: Elastic modulus (E) normalized to E control (Ectrl) at the 7" day




VIABILIDAD CELULAR DENTRO DE LAS MEC 3D

VIABILIDAD FIBROBLASTOS
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VIABILIDAD CELULAR DENTRO DE LAS MEC 3D
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VIABILIDAD CELULAR DENTRO DE LAS MEC 3D




CAMBIO EN EL FENOTIPO CELULAR

at a-SMA 7th DAY a2 a-SMA 14th DAY a3 a-SMA 21st DAY
CELLS NON-CELLS CELLS NON-CELLS CELLS NON-CELLS
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b LEVELS OF a-SMA IN 3D MATRICES
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PRODUCCION DE PROTEINAS DE MATRIZ (TNC)
EN CULTIVO 3D

VALORACION TENASCINA-C (TNC)
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