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Abstract:

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen una de las principales causas de muerte y
discapacidad a largo plazo en el adulto. En la actualidad no existen terapias eficaces para reparar
las regiones cerebrales dafadas tras una lesion. Una de las estrategias mas prometedoras en
neurorestauracion se basa en la terapia celular con células madre y progenitores de origen
mesenquimal (MSC). Las caracteristicas neurotréficas e inmunomoduladoras de las MSC
contribuyen a sus efectos terapéuticos. A pesar de que la viabilidad, seguridad y tolerancia del
trasplante de MSC se estan examinando en ensayos preclinicos y clinicos con resultados
aceptables, el transplante de MSC en modelos de dafio cerebral es bastante ineficaz y la
respuesta funcional escasa. La falta de eficacia esta relacionada con un problema de retencion
y supervivencia de las MSC en la zona del injerto.

En este proyecto hipotetizamos que la inyeccién intracerebral de MSC encapsuladas en un
hidrogel de formacién in situ fabricado a partir de fibroina de la seda biofuncionalizada (BSF)
podria favorecer significativamente la retencién y supervivencia a largo-plazo de las MSC
transplantadas, incrementando la recuperacion funcional tras el dafio cerebral. En este contexto
resulta necesario obtener informacién sobre la biocompatibilidad de los hidrogeles de BSF para
encapsular las MSC preservando sus funcionales neurotroéficas asi como

examinar la seguridad y tolerancia de este biomaterial implantado en el tejido cerebral. Los
objetivos de esta propuesta son: i) Obtener y caracterizar una BSF conjugada con péptidos
bioactivos para desarrollar un sistema inyectable basado en una estructura de hidrogel; ii)
Estudiar in vitro la interaccion y la funcidn de las MSC encasuladas en los hidrogeles de BSF asi
como evaluar in vivo las biorespuestas y la funcion cerebral de animales implantados
intracerebralmente con este biomaterial. La proyeccidn clinica de esta estrategia estd avalada
por el hecho de que la fibroina de la seda se ha utilizado durante afios en una gran variedad de
aplicaciones biomédicas. El objetivo general de este proyecto es identificar y explotar un nuevo
enfoque basado en el uso de biohibridos de BSF para promover la reparacion y la recuperacion
funcional, teniendo repercusién en el desarrollo de estrategias experimentales para reparacion
del dafio y la degeneracidn cerebral.
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Resumen del proyecto para difusion publica.

Las enfermedades cerebrovasculares (ictus) constituyen una de las principales causas de muerte
y discapacidad a largo plazo en el adulto, y en la actualidad no existen terapias eficaces para
reparar las regiones cerebrales dafiadas tras una lesion.

El proyecto ha abordado una de las estrategias mds prometedoras en neurorestauracién, basada
en la terapia celular con células madre y progenitores de origen mesenquimal (MSC),
desarrollando un nuevo biomaterial basado en fibroina de seda que permite mantener las
buenas caracteristicas neurotréficas e inmunomoduladoras de las MSC, su viabilidad, seguridad
y tolerancia, resolviendo a la vez el problema de retencién y supervivencia de las MSC en la zona
del injerto.

Para ello se ha desarrollado un nuevo método de inyeccidn intracerebral de MSC encapsuladas
en un hidrogel de formacion in situ fabricado a partir de fibroina de seda biofuncionalizada. El
nuevo gel de fibroina de seda es capaz de gelificar retardadamente de forma controlada, lo que
permite la inyeccidn intracraneal de las células y moléculas terapéuticas en estado liquido para
luego gelificar in-situ y encapsular y preservar sus funciones neurotroficas, antiinflamatorias y
reparadoras.

Se ha evaluado positivamente la seguridad y tolerancia de este biomaterial implantado en el
tejido cerebral También se ha examinado in vivo la biorespuesta y mejoria funcional de animales
con dafio cerebral implantados con el biomaterial combinado con MSC. Respecto a la inyeccion
celular tradicional, la incorporacién del biomaterial incrementd la supervivencia y retencion
celular de las MSC, reduciendo el dafio cerebral y reorganizando el mapa sensorial y motor, un
hallazgo que se relaciond con una mejora significativa de las habilidades sensorimotoras tras la
isquemia cerebral.

La proyeccion clinica de los resultados del proyecto tendrda una fuerte repercusion en el
desarrollo de nuevas estrategias experimentales para reparacion del dafio y la degeneracion
cerebral.
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