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Titulo del Trabajo:

El papel de los fibroblastos Postn+ y Crabpl+ en la cicatrizacién de quemaduras de segundo grado: un
enfogue basado en sScRNA-Seq

Titulodel Trabajo en Inglés:

The role of Postn+ and Crabpl+ fibroblasts in second-degree burn healing: a scRNA-Seq based
approach

Area de Investigacion:

Laboratorio de Biotecnologiay Bioinformatica Genémica

I ntroduccion:

Las quemaduras graves representan un problema de salud publica mundial, y causan méas de 180,000
muertes cada afio. La reparacion de estas heridas implica fases consecutivas: inflamacion,
reepitelizacion y remodelacion de la matriz extracelular donde el reclutamiento y la actividad de
diversas poblaciones celulares son esenciales para la cicatrizacion. En los Ultimos 5 afios, la
secuenciacion de célula Unica (scRNA-Seq) en heridas escisionales ha revelado subpoblaciones
heterogéneas de fibroblastos con funciones especificas como la organizacion de lamatriz extracelular y
la regulacion de la respuesta inflamatoria, destacando €l escaso conocimiento que se tiene en este tipo
de lesiones.

Objetivo:

Determinar como los fibrablastos contribuyen al proceso de cicatrizacion en quemaduras de segundo
grado y analizar su interaccion con otros tipos celulares en el microambiente cicatrizal.

M etodologia:

Realizamos scRNA-Seq en células obtenidas de tejido circundante en un modelo murino de quemadura
de segundo grado profundo, a3, 7 y 14 dias post-quemadura (condiciones experimental es), tiempos que
representan el microambiente generado en |as etapas de inflamacién, reepitelizacién y remodelacion de
la matriz extracelular. Aproximadamente 10,905 células secuenciadas cumplieron con los criterios de
control de calidad y fueron analizadas. La agrupacion no supervisada fue realizada empleando el
paguete Seurat y la identificacion de cada poblacion celular se realizd con las firmas génicas
diferencialmente expresadas. Asimismo, con CellChat realizamos un andlisis de interaccion entre los
fibroblastos y €l resto de los linajes celulares, y construimos redes de sefidlizacion mediante analisis de
enriquecimiento de genes (GSEA).

Resultados:

Logramos distinguir 5 tipos celulares conservados en cada condicién: fibroblastos, queratinocitos,
células inmunes, gliales y endoteliales. El andlisis de expresién diferencia demostré que los
fibroblastos presentes en la lesién se subclasifican en 7 grupos diferentes destacando la presencia de
dos subtipos Postn+ y Crapbl+ que se enriquecen alos 7 y 14 dias post-quemadura. El andlisis de la
comunicacion celular revelé que los fibroblastos Crapbl+ se relacionan mayoritariamente con
queratinocitos migratorios y células inmunes, mientras que los fibroblastos Postn+ lo hacen con
macréfagos pro-inflamatorios y otros fibroblastos. Las vias de sefializaci on més enriquecidas mostraron



gue los fibroblastos Postn+ estan involucrados en la organizacion de fibrillas de colageno y la
transicion epitelial-mesenquimal, mientras que los fibroblastos Crapbl+ estdn asociados con la
regulaciéon positiva de la fosforilacion de proteinas y el desarrollo glandular, sugiriendo su perfil
fibrotico y regenerativo, respectivamente.

Conclusiones:

Los fibroblastos Postn+ y Crabpl+ son de gran interés por la dindmica, las interacciones celulares que
establecen en respuesta a quemaduras graves y sus funciones asociadas con la fibrosis o la regeneracion
de la piel dafiada. El reto ahora es comprender cudl es su origen y como contribuyen o afectan a
proceso de cicatrizacion.



