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Resumen

Los cardiomiocitos derivados de células madre
cultivados en matrices bioimpresas muestran
resultados prometedores en medicina regenerativa.
Este trabajo caracterizo el impacto de la geometria de
la matriz en la electrofisiologia del complejo tejido-
matriz. Los poros hexagonales alargados alcanzaron
una activaciéon mas fisioldogica que sus pares
rectangulares, auxéticos o hexagonales regulares.

Introduccion

El trasplante de cardiomiocitos derivados de células
madre pluripotentes inducidas humanas (hiPSC-
CMs) en regiones ventriculares dafiadas puede
contribuir a restaurar la funciéon cardiaca [1].
Diversos estudios han mostrado que el cultivo en
matrices de estas células mejora el acoplamiento
intercelular y produce una orientacion celular
biomimética [2]. Dado que Ilas regiones de
conduccion lenta en un tejido favorecen la aparicion
de arritmias por reentrada, es aconsejable que el
tiempo de activacion (TA) en el complejo de
reemplazo sea lo mas similar posible al del tejido
nativo que se ha perdido. El modelado y Ia
simulacion eléctrica cardiaca han demostrado
capacidad para replicar eventos arritmicos en hiPSC-
CMs [3]. En este trabajo, se evalud
computacionalmente la activacion eléctrica de
hiPSC-CMs para distintas geometrias de la matriz de
cultivo.

Métodos

La electrofisiologia de los hiPSC-CMs se representd
mediante un modelo de potencial de accidon con
fenotipo ventricular [3]. La propagacion eléctrica
entre cardiomiocitos se describiéo mediante el modelo
monodominio. Se usé el método de elementos finitos

para resolver la ecuacion de propagacion utilizando
representaciones en malla de los hiPSC-CMs
cultivados (tejido) y de las matrices [4]. El espacio
internodal del tejido se fijo en 31 um y la relacion de
conductividad transversal-longitudinal en 0.15, en
concordancia con la anisotropia de la velocidad de
conduccion del tejido cardiaco. Se aplicaron
estimulos cuadrados de 5 nA de magnitud, 2 ms de
duracion y 1 Hz de frecuencia.

Se analizaron registros eléctricos obtenidos de
hiPSC-CMs cultivados en matrices con poros
cuadrados de 200 pm de lado. Estos cultivos 3D se
mapearon Opticamente para obtener mediciones de
alta resolucion de los transitorios de calcio a lo largo
del tiempo. En este trabajo, se procesaron las
imagenes recogidas para obtener los mapas de TA
para cada cultivo. Se procediéo al mallado y a la
posterior clasificacion de los nodos en grupos. La
corriente de estimulacion se aplico al grupo de nodos
con menor TA. Inicialmente, los nodos del tejido se
orientaron aleatoriamente con angulos de entre 0 y
180 grados, alineando posteriormente con las paredes
de la matriz aquellos nodos que se encontraban a una
distancia menor de 27 pm de ésta. Como ultimo
paso, se ajustd la conductividad para hacer coincidir
los TA méaximos entre el mapa simulado y el
experimental (Figura 1).

Para evaluar diferentes geometrias de poros, se
generaron mallas de 2x4 mm?” en 2D. En el caso 3D,
se agrego6 un espesor de 0.45 mm. Para enfatizar el
efecto de la geometria de los poros, se realizaron
analisis en los que el umbral de alineacion se
incrementd a 65 um. Se asocidé un coeficiente de
difusion longitudinal de 4.22x10* cm/ms® con una
alineacion del 100% de los nodos tisulares y se
establecid una relacion lineal entre los porcentajes de
alineacion y los correspondientes coeficientes de
difusion. Las formas de poro analizadas fueron:
rectangular; hexagonal alargada con angulos de 120,
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100, 80 y 60 grados; y auxética perpendicular y
paralela a la direccion de depolarizacion. Todos los
tipos de poros poseen un area equivalente de 0.4
mm?>. Los casos rectangulares, auxéticos en paralelo
y hexagonales alargados en 60 grados se estudiaron
ademas con un tamaiio de malla de mayor relevancia
clinica correspondiente a 5x20x0.45 mm?’.

Resultados

Como se observa en la Figura 1, al ajustar el
coeficiente de difusion se obtuvieron valores
maximos de TA muy similares entre el experimento
y la simulacion, con diferencias menores de 1 ms. Las
siete arquitecturas de matriz analizadas arrojaron
tendencias similares en los valores maximos de TA
para las simulaciones 2D en comparacion con las
simulaciones 3D. Los porcentajes de alineacion
tisular para poros hexagonales incrementaron al
aumentar el estiramiento de los hexagonos. Aunque
la alineacion fue mayor para las configuraciones
rectangulares y auxéticas que para las hexagonales,
el TA resultd menor para los hexagonos alargados en
60 grados. Como era de esperar, se encontraron
valores mayores de TA al aumentar el tamafo tejido-
matriz. También para estas mallas de mayor tamafio
se encontrd que la geometria hexagonal mas alargada
conduce a una propagacién mas rapida, siendo el TA
36 ms mas rapido que para las restantes, como se
muestra en la Figura 2.

Conclusion

Mediante modelado y simulacion electrofisiologica
computacional se caracterizo la activacion eléctrica
de hiPSC-CMs cultivados en matrices y se
reprodujeron los mapas de activacion registrados
experimentalmente en matrices con poros cuadrados.
Al evaluar computacionalmente diversas formas de
poros, demostramos que, aunque los hexagonos
alargados se asociaban con una menor alineacion

(a) (b)
Fig. 1. Mapas de TA: experimental (a) y simulado (b).

celular general, estos dan lugar a una conduccion mas
rapida debido a la mayor alineacidon en paralelo a la
direccion de propagacion. Por lo tanto, los hexagonos
alargados en 60 grados minimizarian el riesgo de
arritmia tras el trasplante de la estructura tejido-
matriz en un corazon dafiado. Estos resultados
sientan las bases para nuevas investigaciones en el
area de ingenieria de tejidos encaminadas a
garantizar la restauracion de la funcionalidad
cardiaca evitando alteraciones  proarritmicas
significativas.
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Fig. 2. TA para geometrias auxética paralela, rectangular y

hexagonal alargada en 60 grados con tamafio 5x20x0.45 mm?,
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