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IMPACTO DE LA RIGIDEZ DE LA MATRIZ EXTRACELULAR
EN LA ESTRUCTURA, FUNCION Y METABOLISMO DE LOS
MIOCITOS VENTRICULARES: UN ENFOQUE EXPERIMENTAL CON
MICROSCOPIA DE FUERZA DE TRACCION

IMPACT OF EXTRACELLULAR MATRIX STIFFNESS ON THE
STRUCTURE, FUNCTION, AND METABOLISM OF VENTRICULAR
MYOCYTES: AN EXPERIMENTAL APPROACH USING TRACTION
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Estimado Editor de la Sociedad de Medi-
cina Interna de Buenos Aires: SMIBA,

Nos complace presentar el estudio titula-
do Traction Force Microscopy of Engineered
Cardiac Tissue (Microscopia de fuerza de
traccion de tejidos cardiacos disefiados), de-
sarrollado en la John A. Paulson School of
Engineering and Applied Sciences de la Uni-
versidad de Harvard. Este trabajo aborda la
importante pregunta de como influye la rigi-
dez de la matriz extracelular en la estructura,
funcion y metabolismo de los miocitos ven-
triculares en un entorno de cultivo de tejido.

El estudio, al introducir una innovadora
metodologia de microscopia de fuerza de
traccion, proporciona una vision valiosa so-
bre la relacion entre las caracteristicas me-
canicas del ambiente celular y los procesos
fisiologicos cardiacos. Sus hallazgos abren
nuevas posibilidades para entender la fisio-
patologia de enfermedades cardiacas relacio-

nadas con la rigidez del tejido, lo cual tiene
implicaciones tanto para la investigacion ba-
sica como para aplicaciones clinicas en el tra-
tamiento de patologias cardiacas.

Agradecemos su atencion a este estudio,
que creemos sera de gran interés para los lec-
tores de la revista, al ofrecer una perspectiva
innovadora sobre los mecanismos que subya-
cen en la remodelacion cardiaca y sus conse-
cuencias metabolicas.

INTRODUCCION:

El corazon, compuesto por cardiomiocitos
estriados, presenta una estructura tridimensio-
nal en la que las capas musculares se compri-
men y retuercen durante la contraccion para
bombear sangre. Esta dindmica multiescala es
dificil de estudiar in vivo debido a la necesi-
dad de comprometer la estructura del 6rgano.
Sin embargo, se puede recrear in vitro utili-
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zando sistemas microfisiologicos cardiacos
(MPS), que permiten evaluar la funcion con-
tractil mediante técnicas como la microscopia
de fuerza de traccion (TFM) (1,2).

Aunque estas técnicas varian en sensibi-
lidad segtn el sustrato y las propiedades del
microscopio, siguen siendo utiles para es-
tudiar la musculatura cardiaca a diferentes
escalas. Ademas, la integracion de caracteri-
zaciones estructurales y funcionales con eva-
luaciones metabdlicas ha sido un desafio. Se
ha demostrado que la rigidez fisiolodgica es
esencial para la arquitectura estructural y la
generacion de fuerza. Este estudio presenta
una plataforma TFM de mini tejido (mTis-
sue) para correlacionar metabolismo, estruc-
tura y funcion en cardiomiocitos primarios
cultivados en distintos niveles de rigidez (1).

La rigidez del microambiente extracelu-
lar es un factor determinante en las propieda-
des estructurales, funcionales y metabolicas
de los cardiomiocitos. Estudios recientes han
demostrado que los cambios en la rigidez del
tejido afectan la maduracion del citoesqueleto
contractil, la organizacion sarcomérica, la fuer-
za generada y la eficiencia metabolica de los
tejidos cardiacos, reflejando las condiciones fi-
siologicas y patologicas del miocardio (1).

Para investigar estas relaciones, se desa-
rrolld una plataforma basada en la micros-
copia de fuerza de traccion (TFM, por sus
siglas en inglés) utilizando geles de poliacri-
lamida (PA) de rigidez ajustable. Mediante
técnicas de microcontacto, se disefiaron te-
jidos cardiacos miniaturizados con patrones
especificos de fibronectina que promovieron
la alineacion de las células a lo largo del eje
principal del tejido. Esta plataforma permitio
medir el desplazamiento, la tensiéon genera-
da y el trabajo contractil a nivel tisular bajo
condiciones de estimulacion eléctrica, simu-
lando los cambios de rigidez asociados con
el desarrollo y la enfermedad cardiaca.

RESULTADOS Y DATOS:

Estos resultados ponen de manifiesto
el papel fundamental de la rigidez del mi-
croambiente en la regulacion de las propie-
dades estructurales, funcionales y metaboli-
cas del tejido cardiaco. Igualmente, resaltan
la relevancia de esta plataforma experimen-
tal para simular condiciones tanto de desa-
rrollo como patoldgicas, lo que la convierte
en una herramienta clave para la evaluacion
de intervenciones terapéuticas y el avance en
la ingenieria de tejidos (1).

Los tejidos cultivados en geles blandos
(1 kPa) mostraron sarcoOmeros significati-
vamente mas cortos (1,65+0,01 pm) y me-
nos organizados (densidad de empaqueta-
miento: 0,11+£0,002) en comparacion con
tejidos en geles de rigidez fisiologica (13
kPa; 1,82+0,02 um y 0,25+0,003, respecti-
vamente) o rigidos (90 kPa; 1,84+0,02 um y
0,27+0,02). Ademas, los tejidos blandos ge-
neraron menor tension sistélica (0,30+0,05
kPa) y trabajo contractil (0,08+0,10 pJ) que
los tejidos en geles normales (2,16+0,07 kPa
y 8,86+1,04 pJ) o rigidos (2,37+0,11 kPa y
2,02+0,43 plJ), a pesar de inducir mayores
desplazamientos (1).

En términos metabolicos, los cardiomio-
citos en geles blandos presentaron tasas de
respiracion basal (942,39+70,25 pMol/min)
y produccion de ATP (593,40+101,51 pMol/
min) mas altas que los tejidos en geles de
rigidez fisiologica (373,38+66,24 pMol/
min y 225,274+56,74 pMol/min, respectiva-
mente) o rigidos (192,51+7,02 pMol/min y
82,41+7,02 pMol/min). Esto sugiere que las
células en microambientes blandos utilizan
energia adicional para procesos como la ma-
duracion del citoesqueleto contractil, mien-
tras que las células en geles de rigidez fisio-
logica optimizan la conversion de energia en
trabajo mecanico (1).
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DATOS COMPARATIVOS DE OTRO ES-
TUDIO:

El presente estudio, utilizando un mo-
delo in vitro para investigar los efectos del
endurecimiento de la matriz sobre el manejo
del calcio y la funcion de los miofilamentos
en cardiomiocitos aislados de ratas adultas
muestra que la rigidez de la matriz compro-
mete la contractilidad de los cardiomiocitos,
especialmente en aquellas células cultivadas
en matrices rigidas durante 24 horas (2).

La rigidez de la matriz extracelular
desempefia un papel crucial en la fisiopatologia
de la insuficiencia cardiaca al influir en la
funcién de los cardiomiocitos.

En enfermedades cardiacas, la matriz
extracelular se vuelve masrigida, lo que limita
pasivamente la contraccion cardiaca. Sin
embargo, este estudio introduce un modelo
novedoso que separa los efectos pasivos
de la rigidez de la matriz de su impacto
activo en los cardiomiocitos. Al desprender
los cardiomiocitos adultos de la matriz,
los investigadores pueden evaluar como
la rigidez de la matriz afecta directamente
el comportamiento celular, incluyendo la
reduccion del tamafio celular, el manejo del
calcio y la funcion de los miofilamentos (2).

Este cambio en la funcion celular se re-
vierte cuando se normaliza la rigidez de la
matriz, lo que destaca la naturaleza dinamica

de la interaccion matriz-cardiomiocito. Los
cambios funcionales en los cardiomiocitos
debido al endurecimiento de la matriz son
independientes de la inhibicion pasiva y no
pueden explicarse por adaptaciones en los
microtubulos. Ademas, en el modelo de rata
ZSF1 obesa con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada, la reduc-
cion en la reduccion del tamafio celular es
mas pronunciada en los cardiomiocitos aisla-
dos de corazones mas rigidos, lo que sugiere
que las alteraciones inducidas por la matriz
contribuyen al empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca (2).

HALLAZGO CLINICO INEDITO:

Estos estudios presentados en la carta al
editor para la Revista Medicina Interna de
México, revela que la rigidez de la matriz
extracelular no solo afecta la contractilidad
cardiaca, sino que también altera signifi-
cativamente la eficiencia metabolica de los
cardiomiocitos. En tejidos con rigidez fisio-
logica, las células optimizan la conversion
de energia en trabajo mecéanico, mientras
que microambientes blandos o muy rigidos
demandan mayor consumo energético, mar-
cando un enfoque potencial para terapias re-
generativas en insuficiencia cardiaca (1,2).
Ver Figura Nro.1.
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Figura Nro.1: La rigidez de la matriz extracelular afecta la contractilidad y la eficiencia meta-

bolica en la insuficiencia cardiaca. Los tejidos rigidos o blandos alteran el consumo energético,

desviando recursos que deberian optimizar el trabajo mecanico. Estos hallazgos subrayan la

importancia de enfoques regenerativos para restaurar la funcionalidad cardiaca, apuntando a

una mejor comprension de la interaccion entre el entorno extracelular, la contractilidad y el

metabolismo de los cardiomiocitos (1,2). Figura original disefiada por los autores.
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