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La tecnologia della nanoelettronica a mesh flessibile puo migliorare la sicurezza
nel trapianto di cardiomiociti

Il compito a cui dobbiamo lavorare,
non e di arrivare alla sicurezza,

ma di arrivare a tollerare l'insicurezza.
Erich Fromm

Le lesioni cardiache possono portare a complicazioni come l'insufficienza cardiaca, quindi uno
degli obiettivi principali dei ricercatori in questo campo e riparare il miocardio danneggiato.
Sfortunatamente, il trapianto di cardiomiociti derivati da cellule staminali in aree lese non ha
funzionato finora bene e le cellule trapiantate spesso causano aritmie potenzialmente pericolose.

. . Il trapianto di cardiomiociti derivati da cellule staminali pluripotenti
indotte umane (h|PSC CM) offre un potenziale trasformativo per la terapia dell'insufficienza
cardiaca, ma la traslazione clinica e ostacolata dal rischio aritmogeno delle cellule trapiantate.

Gli hiPSC-CM immaturi presentano sarcomeri disorganizzati e scarsa integrazione elettrica,
aumentando il rischio di aritmie post-trapianto.

Il team del Department of Stem Cell and Regenerative Biology, Harvard University, Cambridge,
MA, USA.
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ha valutato se RADA16, un agente emostatico clinicamente approvato, possa fungere da scaffold
bioattivo per migliorare la maturazione in vivo, la vascolarizzazione e lintegrazione
elettrofisiologica degli hiPSC-CM trapiantati.
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promuovendo la maturazione sarcomerica, facilitando I'anastomosi dei vasi dell'ospite e
sopprimendo l'attivita elettrica aberrante
nel report

Aoyama J et al.
Flexible nanoelectronics reveal arrhythmogenesis
in transplanted human cardiomyocytes.
Science. 2025 Nov 13;390(6774):eadw4612.

Utilizzando cuori di ratto sani per studi di trapianto e stato valutato il ruolo di RADA16 nel
migliorare le proprieta degli hiPSC-CM trapiantati.

Dopo il trapianto intramiocardico, gli hiPSC-CM coiniettati con RADA16 hanno mostrato
miglioramenti nella vascolarizzazione dell'innesto attraverso i vasi derivati dall'ospite, rispetto al
gruppo hiPSC-CM da soli.

La trascrittomica spaziotemporale mediante Slide-seq ha anche mostrato uno spostamento verso
una maggiore maturazione dei cardiomiociti nelle cellule trapiantate, dimostrando che RADA16
supportava la maturazione delle miofibrille.

L'analisi della texture del sarcomero (SOTA) ha mostrato miglioramenti nell'organizzazione e
nell'allineamento dei sarcomeri negli hiPSC-CM coiniettati con RADA16.

Inoltre, un approccio nanoelettronico a mesh flessibile ha consentito la mappatura in tempo reale
dell'attivita elettrica all'interno del sito di innesto, rivelando che la coiniezione di RADA16
sopprimeva |'automaticita aritmogena degli hiPSC-CM trapiantati.
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| soli hiPSC-CM trapiantati hanno mostrato una scarsa maturazione dei geni delle miofibrille, sarcomeri
disorganizzati e attivita aritmogena. La coiniezione con RADA16 ha migliorato i profili di espressione genica
dei cardiomiociti, promosso |'organizzazione dei sarcomeri e supportato la vascolarizzazione dell'innesto,



mitigando collettivamente I'aritmogenesi, come rivelato dall'analisi nanoelettronica mesh ad alta
risoluzione. [lllustrazione creata con BioRender.com e Adobe lllustrator

Complessivamente

Utilizzando cuori di ratto sani per studi di trapianto, & stato valutato il ruolo di RADA16 nel
migliorare le proprieta degli hiPSC-CM trapiantati. Dopo il trapianto intramiocardico, gli hiPSC-CM
coiniettati con RADA16 hanno mostrato miglioramenti nella vascolarizzazione dell'innesto
attraverso i vasi derivati dall'ospite, rispetto al gruppo hiPSC-CM da soli. La trascrittomica
spaziotemporale mediante Slide-seq ha anche mostrato uno spostamento verso una maggiore
maturazione dei cardiomiociti nelle cellule trapiantate, dimostrando che RADA16 supportava la
maturazione delle miofibrille. L'analisi della texture del sarcomero (SOTA) ha mostrato
miglioramenti nell'organizzazione e nell'allineamento dei sarcomeri negli hiPSC-CM coiniettati con
RADA16. Inoltre, un approccio nanoelettronico a mesh flessibile ha consentito la mappatura in
tempo reale dell'attivita elettrica all'interno del sito di innesto, rivelando che la coiniezione di
RADA16 sopprimeva l'automaticita aritmogena degli hiPSC-CM trapiantati.

Conclusioni

Il trapianto di hiPSC-CM con RADA16 ha migliorato i marcatori di maturazione dei cardiomiociti e
la vascolarizzazione dell'innesto nei cuori di ratto sani.

L” approccio basato sulla nanoelettronica a mesh flessibile ha permesso di valutare
I'accoppiamento elettrico tra innesto e ospite all'interno del cuore di ratto ricevente battente,
evidenziando fibrillazione nel gruppo hiPSC-CM da solo ma soppressione dell'aritmogenesi negli
hiPSC-CM co-iniettati con RADA16.

| risultati dimostrano il potenziale di SAP come RADA16 come strategie clinicamente valide per
migliorare il trapianto di cardiomiociti derivati da cellule staminali per il trattamento
dell'insufficienza cardiaca, e sottolineano anche l'uso della tecnologia nanoelettronica a mesh
flessibile per migliorare le valutazioni di sicurezza.



