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 I 

A C K N O W L E D G E M E N T S  

“ O n e m a n c a n b e a cr u ci al i n gr e di e nt o n a t e a m, b ut o n e 

m a n c a n n ot m a k e a t e a m. ”  

- K ar e e m A b d ul -J a b b ar  

 
O bt ai ni n g a d o ct or al d e gr e e is si mil ar t o p arti ci p ati n g i n a b as k et b all g a m e. I a m y et 

t o fi g ht al o n e i n t h e a bse n c e of a c o a c h, t e a m m at es, a u di e n c es , a n d r ef er e e. I w o ul d w a nt 

t o t a k e t his o c c asi o n t o e x pr ess m y gr atit u d e t o e v er y o n e w h o h as h a d a si g nifi c a nt 

i nfl u e n c e o n t his b as k et b all g a m e. 

First a n d f or e m ost, I w o ul d w a nt t o e x pr ess m y gr atit u d e t o m y s u p er vis or, D r. 

H e r v é  P E TI T E , f or gi vi n g m e t h e o p p ort u nit y t o p arti ci p at e t his w o n d erf ul b as k et b all 

g a m e. “ G o o d c o a c h es t ell y o u w h er e t h e fis h ar e, gr e at c o a c h es t e a c h y o u h o w t o fi n d 

t h e m. ” - K o b e Br y a nt . I b eli e v e t h at y o u ar e o n e of t h e gr e at est c o a c h i n t h e w orl d. 

T h a n ks f or y o ur p ati e n c e, g ui d a n c e a n d s u p p ort d uri n g  t h e p ast f o ur y e ars wit h t his g a m e . 

I n d e e d, y o u h a v e h a d a n i nfl u e n c e o n m y d e cisi o n  n ot o nl y e nj o y t h e b as k et b all g a m e, b ut 

als o e nj o y t h e lif e o ut si d e  of t h e c o urt.  

N at ur al l y, e v er y t e a m  h as  at l e ast o n e assist a nt c o a c h. D r. Est h e r P O TI E R , t h o u g h 

n ot offi ci all y,  c o ntri b ut es as assist a nt c o a c h i n t h e t e a m. I w o ul d li k e t o a c k n o wl e d g e t h e 

i nf or m ati v e a d vi c e y o u pr o vi d e d d uri n g m y tr ai ni n g. B esi d es t h at, I h o p e t o b e a bl e t o 

l e ar n s o m e of y o ur s kills h o w t o m a k e t hi n gs w ell-or g a ni z e d.  

I w o ul d als o li k e t o a p pr e ci at e D r. D el p hi n e L O G E A R T -A V R A M O G L O U , D r. 

M o r a d B E N SI D H O U M , a n d  P r of ess o r R e n a BI ZI O S pr o vi di n g m e i nstr u cti v e 

s u g g esti o n f or p art of m y tr ai ni n g.  

T h a n ks als o t o t h e p er s o n  w h o w or k s as t e a m m a n a g ers, N at h a n a el , M a ri a n n e , 

H a n a n e , Li o n el , M a n o n , C a r ol e  a n d Eti e n n e . T h eir pr o m ptl y s u p p ort is ess e nti al t o 

pl a y t h e g a m e.  

O b vi o usl y, I h a v e a l ar g e n u m b er of t e a m m at es w h o ar e als o p arti ci p ati n g i n t h e 

g a m e wit h m e. T h os e w h o w or ks wit h m e ar e f a nt asti c t e a m m at es w h o m a k e m y j o b 

m u c h e as i er. C y p ri e n , A h m a d , Ci b el e , P a uli n e , R e b e c c a , M at hil d e , St é p h a ni e , 

Gi uli a n a , A n g eli n a , St e p h a n os , G u o y a n , A d ri e n , a n d C h a n ni n g  ar e s o m e of t h e p e o pl e 

w h o s u p p ort m e a l ot. I w o ul d w a nt t o s h o w m y t h a n ks f or y o ur c o m p a n y, 

e n c o ur a g e m e nts, a n d t al ks.  



II 

A u di e n c es ar e als o i m p ort a nt as t h e y ar e pr es e nt f or e v er y mi n ut es of m y 

p erf or m a n c e o n t h e c o urt. T h a n k y o u t o Si m o n , Vi ct o ri a, S é b asti e n, M o r g a n e, R o ki a, 

M a ri e , F a ni, C h risti n e, H u g u es, St é p h a n e, C éli n e, Al e x a n d r a, K e vi n, J uli e , L é a, 

S a m a nt h a , T hi e r r y, a n d t h e r est of t h e w o n d e rf ul p e o pl e ( p ast a n d p r es e nt) i n t h e l a b 

B 3 O A. 

As m ost p e o pl e k n o w, r ef er e es ar e r e q uir e d f or a c o n v e nti o n al m at c h t o t a k e pl a c e. I 

w o ul d li k e t o a p pr e ci at e t h e m e m b ers of c o mit e d e s ui vi d e t h ès e f or m y e v er y y e ar 

tr ai ni n, D r. D a vi d M A R C H A T , D r. N at h ali e C H E V A L LI E R , D r. Est h e r P O TI E R

( y es, t h e assist a nt c o a c h), D r. F a bi e n n e F O U F E L L E , D r. M at hi e u M A N A S S E R O a n d 

D r. St é p h a n e P A L L U . Y o ur i nsi g htf ul q u esti o ns, dis c ussi o ns, a n d s u g g esti o ns a b o ut m y 

pr oj e ct h el p e d m e i n a c q uiri n g a br o a d er u n d erst a n di n g of t h e r es e ar c h c h all e n g es. I 

w o ul d als o li k e t o a p pr e ci at e m y t h esis c o m mitt e e m e m b ers, P r of ess o r P u yi S H E N G , 

D r. C at h e ri n e L E VI S A G E , D r. N at ali a D E I S L A, D r. L a u r e nt M U L L E R, a n d D r. 

F a bi e n n e F O U F E L L E . 

T h a n ks als o t o m y fri e n ds w h o, alt h o u g h b ei n g t h o us a n ds of kil o m et ers a w a y, ar e 

al w a ys t h er e f or m e. Yi n b o , Y a n g ( W A N G) , Zi qi n g ( LI) , H ai xi n g, W eis h e n, Zi qi n g 

( C H E N), Jiji n g, X u a n x u a n , Ji a y u, Xi a o n a n, G u a n gt a o, C h a o xi a n, Z e bi n, H u a nti n g, 

Y a o c h a o , Yi yi n g, Z h e n p e n g, N a n a, L u ni n g, D o n g m ei, Bi b o, N a r u, L u, M a o, Y u e, 

H ui y a n g , D a n, C h u a n y u, P e n gf ei, Y a n g ( Y U), Ji n mi n g, S h a of a n , Xi o n g z h u o , 

Z hi m e n g , a n d all of ot h ers. T his j o ur n e y i n v ol v e d n ot j ust s ci e n c e, b ut als o m e nt all y 

a d v e nt ur e. W h e n I w as l ost or d o u bt e d m ys elf, I c o ul d n ot m a k e it wit h o ut ki n d h el p, 

w ar m t al ks, a n d c o m p a ni o ns hi p fr o m m y fri e n ds, i n cl u di n g t h os e w h o ar e n ot i n t h e list. 

I a m gr at ef ul f or t h e fi n a n ci al s u p p ort fr o m t h e C hi n a S c h ol ars hi p C o u n cil ( C S C, 

2 0 1 6 0 0 1 6 0 0 6 7) a n d L a F o n d ati o n p o ur l a R e c h er c h e M é di c al e ( F D T 2 0 2 0 0 1 0 1 0 7 8 1) t h at 

all o w m e t o c o m pl et e t his j o ur n e y. 

M ost i m p ort a ntl y, I w o ul d li k e t o e x pr ess m y d e e p est gr atit u d e t o m y f a mil y f or all 

t h eir s u p p ort a n d l o v e o v er t h e y e ars. M a m a ( Xi n g), B a b a ( Pi n g g u a n g), Di di 

( G u o bi n g), a n d M ei m ei ( S uji n g a n d S uf e n). T h a n ks f or M o , f or b eli e vi n g i n m e a n d f or 

h er p ati e n c e a n d l o v e.  D o n’t f or g et t h at e v er y t e a m h as a m as c ot, as I d o, C h o u e r , M o n 

a d or a bl e c h at. 
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T o m y f a mil y  a g ai n i n C hi n es e ( )  
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(Cr e at e d wit h  w or d art. c o m ) 

 





 

 V  

D E C L A R A T I O N  

I d e cl ar e t h at  t his t h esis e ntitl e d ‘ I n v esti g ati n g t h e R ol e of Gl u c os e o n M es e n c h y m al 

St e m C ell -M e di at e d Tiss u e E n gi n e eri n g ’ is m y ori gi n al w or k. T h e m a n us cri pt of t his t h esis 

h as b e e n writt e n b y m e i n its e ntir et y. I h a v e a p pr o pri at el y cr e dit e d all s o ur c es of m at eri al 

u tili z e d i n m y t h esis, i n cl u di n g t h e r e pr o d u cti o n p er missi o n of J o h n Wil e y a n d S o ns  f or t h e 

lit er at ur e r e vi e w arti cl e.  

T his  t h esis  h as  n e v er  b e e n  pr es e nt e d  f or  a n y  ot h er  a c a d e mi c d e gr e e  at  a n y ot h er 

u ni v ersit y.  

 

 





 

 VII  

A B S T R A C T  

M es e n c h y m al st e m  c ells  ( M S Cs),  als o  k n o w n  as  m ulti p ot e nt  str o m al  c ells,  ar e 

pr o misi n g  c a n di d at es  f or  tiss u e  e n gi n e eri n g  a p pli c ati o ns.  H o w e v er,  m o u nti n g  e vi d e n c e 

i n di c at es t h at t h eir t h er a p e uti c effi c a c y h as f all e n s h ort of t h eir i niti al pr o mis e a n d h y p e 

d u e  t o  o bs er v e d  p o or  M S C  s ur vi v al  a n d  e n gr aft m e nt p ost -i m pl a nt ati o n.  T h e  h ostil e 

is c h e mi c mi cr o e n vir o n m e nt, pri m aril y c h ar a ct eri z e d b y o x y g e n a n d n utri e nt d e pri v ati o n, 

is  r es p o nsi bl e  f or  t h e  r a pi d a n d  m assi v e  d e at h  of  M S Cs p ost -i m pl a nt ati o n.  Pr e vi o usl y 

p u blis h e d r es e ar c h  fr o m  t h e  B 3 O A  l a b  est a blis h e d  t h at  t he  a bs e n c e  of  gl u c os e  ( b ut  n ot  

o x y g e n) is r es p o nsi bl e f or M S C d e at h. T h e c e ntr al h y p ot h esis of t his t h esis  is t h at gl u c os e 

m et a b olis m,  a  criti c al  r e g ul at or  of  st e m  c ell  a cti vit y,  e n a bl es  M S Cs  t o  i m pr o v e  t h eir 

s u r vi v al a n d f u n cti o n al pr o p erti es aft er tr a ns pl a nt ati o n, t h er e b y i n cr e asi n g t h eir t h er a p e uti c 

effi c a c y.  

As  a  first  st e p  t o w ar d  e n gi n e eri n g  a  gl u c os e -s u p pl yi n g  c o nstr u ct,  w e  pr o p os e 

i n v esti g ati n g w h et h er a n d h o w gl u c os e aff e cts t h e M S Cs -m e di at e d a n gi o g e n esis  a n d t h e n 

t o d e v el o pi n g a n e n z y m e -c o ntr oll e d, n utriti v e h y dr o g el wit h a n i n b uilt s yst e m of  gl u c os e 

d eli v er y t o  e n h a n c e M S C s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es p ost -i m pl a nt ati o n. 

T o a c c o m plis h o ur first o bj e cti v e, w e dis c o v er e d t h at s u p er n at a nt  c o n diti o n e d m e di a 

(C M) d eri v e d fr o m h u m a n M S Cs ( h M S Cs)  c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e u n d er n e ar -

a n o xi a  ( 0. 1 %  O 2 )  e x hi bit e d  si g nifi c a ntl y  gr e at er  a n gi o g e ni c  p ot e nti al  t h a n  C M  d eri v e d 

fr o m  h M S Cs c ult ur e d  i n  t h e  a bs e n c e  of  gl u c os e.  A d diti o n all y,  c o m p ar e d  t o  h M S Cs 

c ult ur e d  i n t h e pr es e n c e of gl u c os e u n d er n e ar-a n o xi a, h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of 

gl u c os e  e x hi bit e d  a  hi g h er  l e v el  of  e n d o pl as mi c  r eti c ul u m  ( E R)  str ess  as  e vi d e n c e d  b y 

d e cr e as e d  n as c e nt  pr ot ei n  bi os y nt h esis, a n d  i n cr e as e d  P E R K  p at h w a y  a cti vit y.  M ost 

i m p ort a ntl y, w h e n h M S C-c o nt ai ni n g h y dr o g els w er e i m pl a nt e d wit h gl u c os e, t h e v ol u m e 

of  n e wl y  f or m e d  bl o o d  v ess els  i n cr e as e d  si g nifi c a ntl y  c o m p ar e d  t o  h M S C -c o nt ai ni n g 

h y dr o g els wit h o ut gl u c os e.  

T o a c c o m plis h o ur s e c o n d o bj e cti v e, w e d e v el o p e d a n o v el fi bri n h y dr o g e l c o m p os e d 

of  st ar c h  ( a  gl u c os e  p ol y m er)  a n d  a m yl o gl u c osi d as e  ( A M G,  a n  e n z y m e  t h at  d e gr a d es 

st ar c h) t o s u p pl y p h ysi ol o gi c al l e v els of gl u c os e t o M S Cs vi a gl y c ol ysis. U p t o 1 4 d a ys i n 

vitr o ,  h M S Cs  l o a d e d  i n  t his  n o v el  st ar c h/ A M G  h y dr o g el  d e m o nstr at e d  i m pr o ve d  c ell 

s ur vi v al  a n d  p ar a cri n e  f u n cti o ns.  A d diti o n all y,  t his  n o v el  n utriti v e  h y dr o g el  e n h a n c e d 
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s ur vi v al  a n d a n gi oi n d u cti o n  of  M S Cs w h e n  s u b c ut a n e o usl y  i m pl a nt e d  i n  n u d e  mi c e . 

H o w e v er, t h e l o n g -t er m s ust ai n a bilit y of gl u c os e pr o d u cti o n wit hi n t h e h y dr o g el a n d t h e 

c o m pl et e r es or pti o n of t his n o v el n utriti v e h y dr o g el r e q uir e a d diti o n al i n v esti g ati o n.  

T a k e n t o g et h er, o ur fi n di n gs d e m o nstr at e t h e b e n efi ci al eff e cts of e x o g e n o us gl u c os e 

o n e n h a n ci n g h M S Cs -m e di at e d a n gi o g e n esis a n d r e g ul ati n g h M S C E R str ess  u n d er  n e ar -

a n o xi a , as w ell as est a blis hi n g pr o of of c o n c e pt t h at a n o v el i n b uilt gl u c os e d eli v er y s yst e m 

i m pr o ves M S C s ur vi v al a n d a n gi oi n d u cti o n  p ost -i m pl a nt ati o n. T h es e fi n di n gs m oti v at e t h e 

fi el d  t o  p urs u e  a  gl u c os e-s u p pl y  str at e g y t o  i n cr e as e t h e  t h er a p e utic  effi c a c y  of  M S C -

m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g.  

 

K e y w or ds: M es e n c h y m al st e m c ells( M S Cs), gl u c os e, h y dr o g el, st ar c h, c ell s ur vi v al, 

a n gi o i n d u cti o n, e n d o pl as mi c r eti c ul u m str ess 
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R É S U M É  

L es C S Ms o nt ét é i d e ntifi é es p o ur l a pr e mi èr e f ois p ar Al e x a n d er Fri e d e nst ei n 1 9 6 6, 

q ui l es a is ol é es à p artir d e l a m o ell e oss e us e gr â c e à l e ur pr o p e nsi o n à a d h ér er a u 

pl asti q u e. C es c ell ul es pr olif èr e nt d e f a ç o n i m p ort a nt e ( m ais li mit é e) i n vitr o et f or m e nt 

d es c ol o ni es c ell ul air es s e m bl a bl es à d es fi br o bl ast es. P o ur c es r ais o ns, c es c ell ul es o nt 

ét é i niti al e m e nt a p p el é es "fi br o bl ast es f or m a nt d es c ol o ni es " ( C ol o n y F or mi ni n g U nits - 

Fi br o bl asts o u C F U -F). L e t er m e « c ell ul es s o u c h es m és e n c h y m at e us e » ( C S M)  a ét é 

s u g g ér é p ar Ar n ol d C a pl a n e n 1 9 9 1. D’ a utr es d é n o mi n ati o ns s o nt é g al e m e nt utilis é es 

d a ns l a litt ér at ur e p o ur m ettr e e n e x er g u e c ert ai n es c ar a ct éristi q u es d e c es c ell ul es t ell es 

q u e : (i) " c ell ul es s o u c h es s q u el etti q u es " pr o p os é es p ar P. Bi a n c o p ar c e q u e c es c ell ul es 

p e u v e nt s e diff ér e n ci er d a ns t o us l es t y p es d e c ell ul es s q u el etti q u es; (ii) " c ell ul es 

str o m al es d e l a m o ell e oss e us e » p ar c e q u e c ett e p o p ul ati o n d e c ell ul es s u p p ort e nt 

é g al e m e nt l' h é m at o p oï ès e;  (iii) "fi br o bl ast es d u str o m a d e m o ell e oss e us e " e n r ais o n d e 

l e ur m or p h ol o gi e fi br o bl asti q u e ; et pl us r é c e m m e nt « C ell ul es Str o m al es 

M ulti p ot e nti ell es » e n r ais o n d e l e ur m ulti p ot e nti alit é. L es C S Ms r e pr és e nt e nt 0, 0 0 1 à 

0, 0 1 % d e l a p o p ul ati o n t ot al e d e c ell ul es m o n o n u cl é é es d e l a m o ell e oss e us e. E n r é p o ns e 

à d es sti m uli bi o c hi mi q u es et bi o p h ysi q u es s p é cifi q u es, l es C S Ms s e diff ér e n ci e nt e n 

c ell ul es d e l’ os, d u c artil a g e, d u tiss u a di p e u x o u e n c ell ul es str o m al es d e s o uti e n à 

l' h é m at o p oï ès e. C es c ell ul es s o nt d es c a n di d at es pr o m ett e us es p o ur l es a ppli c ati o ns 

d'i n g é ni eri e tiss ul air e. E n eff et, ell es o nt n o n s e ul e m e nt (i) l a c a p a cit é d e pr olif ér er d e 

f a ç o n i m p ort a nt e m ais li mit é e et (ii) d e s e diff ér e n ci er e n u n e v ari ét é d e tiss us 

m és o d er mi q u es m ais a ussi (iii) u n e c a p a cit é à s e cr ét er u n e ns e m bl e d e f a ct e urs bi o a ctifs 

i n d uis a nt u n mili e u f a v or a bl e à l a r é p ar ati o n tiss ul air e f a v oris a nt l' a n gi o g e n ès e et l a 

r é g é n ér ati o n tiss ul air e t o ut e n i n hi b a nt l' a p o pt os e, l a fi br os e et l'i nfl a m m ati o n.  

C e p e n d a nt, l e ur effi c a cit é t h ér a p e uti q u e r é ell e est d e pl us e n pl u s r e mis e e n c a us e. L es 

C S M n e s e m bl e nt p as êtr e à l a h a ut e ur d es es p ér a n c es i niti al es f o n d é s ur l e ur p ot e nti el d e 

r é g é n ér ati o n é v al u é d a ns d es m o d èl es i n vitr o o u d es m o d èl es i n vi v o p arti ell e m e nt 

r e pr és e nt atifs d e l a r é alit é cli ni q u e. A u fi n al, l’ effi c a cit é t h ér a p e uti q u e d es C S Ms est 

f ai bl e et c e u x e n r ais o n d u f ai bl e d e t a u x d e s ur vi e d es C S Ms a u s ei n d es gr eff o ns et d e 

l e ur p ersist a n c e li mit é e à l o n g-t er m e. L e mi cr o e n vir o n n e m e nt is c h é mi q u e h ostil e, 

pri n ci p al e m e nt c ar a ct éris é p ar l a pri v ati o n d' o x y g è n e et  d e n utri m e nts, est r es p o ns a bl e a u 
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m oi ns e n p arti e d e l a m ort r a pi d e et m assi v e d es C S M a pr ès l e ur i m pl a nt ati o n. D es 

r e c h er c h es pr é c é d e m m e nt p u bli é es p ar l e l a b or at oir e B 3 O A o nt ét a bli q u e l' a bs e n c e d e 

gl u c os e ( m ais p as d' o x y g è n e) est r es p o ns a bl e d e l a m or t m assi v e d es C S Ms i n vitr o. C es 

r és ult ats o nt ét é c o nfir m és i n vi v o e n m o ntr a nt q u e l’ a d diti o n d e gl u c os e a u s ei n d e 

pr o d uits d’i n g é ni eri e tiss ul air e a u g m e nt ait l a s ur vi e d es C S Ms p ar r a p p ort a u gr o u p e 

t é m oi n d a ns u n m o d èl e e ct o pi q u e m uri n. L' h y p ot h ès e c entr al e d e c ett e t h ès e est q u e l e 

gl u c os e, u n r é g ul at e ur criti q u e d e l' a cti vit é d es c ell ul es s o u c h es, p er m et d e f a v oris er l a 

s ur vi e d es C S Ms ai nsi q u e l e urs pr o pri ét és f o n cti o n n ell es a pr ès tr a ns pl a nt ati o n. D éli vr er 

d e f a ç o n a d é q u at e à d es c o n c e ntr ati o ns p h y si ol o gi q u es, il d e vr ait d o n c a u g m e nt er 

l’ effi c a cit é t h ér a p e uti q u e d es C S M. 

D a ns u n pr e mi er t e m ps, n o us pr o p os o ns d' ét u di er si et c o m m e nt l e gl u c os e aff e ct e 

l' a n gi o g e n ès e m é di é e p ar l es C S M. D a ns u n s e c o n d t e m ps, n o us d é v el o p p er o ns u n 

h y dr o g el n utritif d ot é  d' u n s yst è m e i nt é gr é d' a p p ort d e gl u c os e c o ntr ôl é p ar d es e n z y m es 

d a ns l’i d é e d’ a m éli or er l a s ur vi e et l es f o n cti o n n alit és d es C S M a pr ès l e ur i m pl a nt ati o n.  

P o ur att ei n dr e n otr e pr e mi er o bj e ctif, n o us a v o ns ét u di é l' a n gi o g e n ès e m é di é e p ar l es 

C S M h. N o us a v o ns t o ut d’ a b or d é v al u é l’i nfl u e n c e d e mili e u x c o n diti o n n és pr o v e n a nt d e 

s ur n a g e a nts d e c ult ur e d e C S M h u m ai n es ( C S M h) c ulti v é es s o us q u asi -a n o xi e ( 0, 1 % O 2) 

e n pr és e n c e o u p as d e gl u c os e s ur l a mi gr ati o n et l a f or m ati o n d e str u ct ur es t u b ul air es p ar 

l es c ell ul es e n d ot h éli al es d e l a v ei n e o m bili c al e h u m ai n e ( H U V E C). N o us a v o ns ai nsi p u 

m o ntr er q u e l es mili e u x c o n diti o n n és d éri v és d e C S M h c ulti v é es e n pr és e n c e d e  gl u c os e 

( 1 o u 5 g/ L) a u g m e nt ai e nt n o n s e ul e m e nt l a mi gr ati o n d es H U V E C d e m a ni èr e 

si g nifi c ati v e ( p < 0, 0 5) m ais a ussi l a l o n g u e ur t ot al e d es str u ct ur es t u b ul air es d e m a ni èr e 

si g nifi c ati v e ( p < 0, 0 5) p ar r a p p ort a u mili e u c o n diti o n n é s ur n a g e a nt d éri v é d e C S M h 

c ulti v é es e n l' a bs e n c e d e gl u c os e. C ett e o bs er v ati o n a ét é c orr o b or é e p ar l a c ar a ct éris ati o n 

d es mili e u x c o n diti o n n és p ar E LI S A q ui a m o ntr é u n e a u g m e nt ati o n si g nifi c ati v e ( p < 

0, 0 5) d e l a q u a ntit é d e f a ct e urs d e cr oiss a n c e pr o -a n gi o g é ni q u es ( A n gi o g é ni n e, V E G F -A, 

V E G F -C, A n gi o p oï éti n e -1, E n d ost ati n e, et C C L 2) li b ér és p ar l es C S M h c ulti v é es e n 

pr és e n c e d e gl u c os e p ar r a p p ort a u x r és ult ats o bt e n us à p artir d es C S M h c ulti v é es e n 

a bs e n c e d e gl u c os e. E n o utr e, p ar r a p p ort a u x C S M h c ulti v é es e n pr és e n c e d e gl u c os e e n 

q u asi -a n o xi e, l es C S M h c ulti v é es e n l' a bs e n c e d e gl u c os e o nt pr és e nt é u n ni v e a u pl us 

él e v é d e str ess d u r éti c ul u m e n d o pl as mi q u e ( R E). T é m oi g n a nt d e c e str ess, n o us a v o ns 

o bs er v é (i) u n e di mi n uti o n d e l a bi os y nt h ès e d es pr ot éi n es n o u v ell e m e nt f or m é es et (ii) 

u n e a u g m e nt ati o n d e l' a cti vit é d e l a v oi e P E R K ( ni v e a u si g nifi c ati v e m e nt ( p < 0, 0 5) pl us 

él e v é d' e x pr essi o n d es A R N m C H O P et G R P 7 8, d' eI F 2 α  p h os p h or yl é et d' e x pr essi o n d e 
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l a pr ot éi n e C H O P). Pl us i m p ort a nt e n c or e, l ors q u e d es h y dr o g els c h ar g és o u p as e n 

gl u c os e c o nt e n a nt d es C S M h o nt ét é i m pl a nt és e n s o us c ut a n é e c h e z l a s o uris N u d e, o n 

n ot ait (i) u n e a m éli or ati o n d e l a s ur vi e d es C S M h et (ii) u n e a u g m e nt ati o n si g nifi c ati v e d u 

v ol u m e d es v aiss e a u x s a n g ui ns n o u v ell e m e nt f or m és d a ns l es h y dr o g els c h ar g és e n 

gl u c os e et C S Ms p ar r a p p ort a u x h y dr o g els s a ns gl u c os e c o nt e n a nt d es C S M h o u a u x 

h y dr o g els s a ns c ell ul es c h ar g és s e ul e m e nt e n gl u c os e.  

P o ur att ei n dr e n otr e d e u xi è m e o bj e ctif, n o us a v o ns d' a b or d d é v el o p p é u n n o u v el 

h y dr o g el c o m p os é d e fi bri n e, d' a m i d o n ( u n p ol y m èr e d e gl u c os e) et d' a m yl o gl u c osi d as e 

( A M G, u n e e n z y m e h y dr ol ys a nt l es li ais o ns gl u c osi di q u es r eli a nt l es gl u c os es e ntr e e u x 

a u s ei n d e l’ a mi d o n). C ett e str at é gi e vis ait à f o ur nir d es ni v e a u x p h ysi ol o gi q u es d e 

gl u c os e a u x C S Ms d ur a nt l a p éri o d e c o m pris e e ntr e l e m o m e nt d e l a tr a ns pl a nt ati o n et l a 

r e v as c ul aris ati o n d e l a l ési o n. L es h y dr o g els n utritifs o nt ét é e ns e m e n c és a v e c d es C S M h 

et l a s ur vi e d es C S M h d a ns c es h y dr o g els a ét é é v al u é e i n vitr o et i n vi v o. L es r és ult ats i n 

vitr o o nt m o ntr é q u e l es C S M h c h ar g é es d a ns c e n o u v el h y dr o g el d e 

fi bri n e/ a mi d o n/ A M G et e x p os é es à u n e d é pl éti o n e n o x y g è n e et gl u c os e pr és e nt ai e nt u n 

t a u x d e s ur vi e c ell ul air e si g nifi c ati v e m e nt a m éli or é p ar r a p p ort a u x m ê m e C S M h 

c h ar g é es d a ns d es h y dr o g els d e fi bri n e s a ns gl u c os e a pr ès 1 4 j o urs. L’ a m éli or ati o n d e l a 

s ur vi e c ell ul air e d a ns c es h y dr o g els d e fi bri n e/ a mi d o n/ A M G a é g al e m e nt ét é o bs er v é e 

a v e c d es c ell ul es s o u c h es d éri v é d e tiss us a di p e u x et d es m y o bl ast es. D e pl us, a pr ès 1 4 

j o urs d'i m pl a nt ati o n e n sit e s o us-c ut a n é c h e z l a s o uris N u d e, l es C S M h e ns e m e n c é es d a ns 

l’ h y dr o g el d e fi bri n e/ a mi d o n/ A M G pr és e nt ai e nt u n t a u x d e s ur vi e si g nifi c ati v e m e nt pl us 

él e v é ( p < 0, 0 5) q u e l es C S M h c h ar g é es d a ns l es h y dr o g els d e fi bri n e s a ns gl u c os e. 

D’ a utr e p art, n o us a v o ns é v al u é l es p r o pri ét és c hi mi ot a cti q u es et pr o-a n gi o g é ni q u es d es 

C S M h c h ar g é es d a ns d es h y dr o g els d e fi bri n e/ a mi d o n/ A M G d a ns d es c o n diti o ns d e 

q u asi -a n o xi e s a ns s ér u m ni gl u c os e i n vitr o et i n vi v o. N o us a v o ns d é c o u v ert q u e l es 

s ur n a g e a nts d e mili e u x c o n diti o n n és pr o v e n a nt d e C S M h c h ar g é es d a ns d es h y dr o g els d e 

fi bri n e/ a mi d o n/ A M G a u g m e nt ait si g nifi c ati v e m e nt ( p < 0, 0 5) l e p ot e nti el c hi mi ot a cti q u e 

d es C S M h v ers l es C S M h et l es H U V E Cs e n c o m p ar ais o n d es r és ult ats o bt e n us e n 

utilis a nt l es h y dr o g els d e fi bri n e s a ns gl u c os e o u a v e c 5, 5 m M d e gl u c os e. C es d o n n é es 

ét ai e nt c o h ér e nt es a v e c l es c o n c e ntr ati o ns si g nifi c ati v e m e nt ( p < 0, 0 5) pl us él e v é es d e 

f a ct e urs d e cr oiss a n c e c hi mi ot a cti q u es ( M C P-1, MI F, MI P -2, E N A 7 8 et I P -1 0) et d e 

f a ct e urs d e cr oiss a n c e pr o-a n gi o g é ni q u es ( V E G F -A , V E G F-C, V E G F -D, A n gi o p oi éti n e -

1, A n gi o p oi éti n e -2, A n gi o g é ni n e et F G F -b) r etr o u v és d a ns l es s ur n a g e a nts o bt e n us à 

p artir d es mili e u x c o n diti o n n és o bt e n us à p artir d es h y dr o g els d e 
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fi bri n e/ a mi d o n/ A M G/ C S M h p ar r a p p ort a u x r és ult ats d es h y dr o g els c o ntr ôl es 

fi bri n e/ C S M h s a ns gl u c os e o u Fi bri n e/ 5, 5 m M d e gl u c os e s a ns c ell ul es. N o us a v o ns 

é g al e m e nt d é m o ntr é q u e l e v ol u m e d es v aiss e a u x s a n g ui ns n o u v ell e m e nt f or m és 

a u g m e nt ait d e m a ni èr e si g nifi c ati v e ( p < 0, 0 5) à l a p éri p h éri e d es h y dr o g els d e 

fi bri n e/ a mi d o n/ A M G co nt e n a nt d es C S M h p ar r a p p ort a u x r és ult ats o bt e n us a v e c d es 

h y dr o g els c o ntr ôl es fi bri n e/ C S M h s a ns gl u c os e o u fi bri n e/ 5, 5 m M d e gl u c os e s a ns 

c ell ul es.  

D a ns l' e ns e m bl e, n os r és ult ats d é m o ntr e nt l es eff ets b é n éfi q u es d e l’ a p p ort d e 

gl u c os e e x o g è n e s ur  l' a n gi o g e n ès e m é di é e p ar l es C S M h ai nsi q u e s ur l a r é g ul ati o n d u 

str ess d u R E d es C S M h d a ns d es c o n diti o ns d e q u asi -a n o xi e. N o us a v o ns a ussi ét a bli p o ur 

l a pr e mi èr e f ois l a pr e u v e d e c o n c e pt q u’ u n s yst è m e d' h y dr o g el n utritif d e 

fi bri n e/ a mi d o n/ A M G pr o d uis a nt d u gl u c os e p er m ett ait d’ a m éli or er l a s ur vi e d es C S M h et 

l' a n gi o g e n ès e m é di é e p ar l es  C S Ms a pr ès i m pl a nt ati o n. C es r és ult ats i n cit e nt à 

p o urs ui vr e u n e str at é gi e d' a p pr o visi o n n e m e nt e n gl u c os e afi n d' a u g m e nt er l' effi c a cit é 

t h ér a p e uti q u e d es C S Ms d a ns l e c a dr e d e l'i n g é ni eri e tiss ul air e.  

L es r és ult ats i nt ér ess a nts d e l a pr és e nt e ét u d e j ustifi e nt (i) l a p o urs uit e d e r e c h er c h es 

afi n d' él u ci d er l e(s) m é c a nis m e(s) s o us -j a c e nt(s) c o n c er n a nt l e r ôl e d u gl u c os e d a ns l a 

s ur vi e et l es f o n cti o n n alit és d es C S M a pr ès l e ur i m pl a nt ati o n et (i)l a p o urs uit e d e 

r e c h er c h es d a ns l e b ut d’ o pti mis er l e n o u v el h y dr o g el n utritif e n t a nt q u e s u bstr at 

tri di m e nsi o n n el p o ur di v ers es a p pli c ati o ns d es C S M. E n p arti c uli er, l a ci n éti q u e d e 

d éli vr a n c e d u gl u c os e d oit êtr e a m éli or é e ai nsi q u e l a bi o d é gr a d a bilit é d e l’l’ h y dr o g el. 

O utr e l a pri v ati o n d e n utri m e nts, l a r é p o ns e i nfl a m m at oir e et l e str ess o x y d atif j o u e nt u n 

r ôl e i m p ort a nt d a ns l es pr o c ess us d e r é p ar ati o n tiss ul air e i n vi v o. Ét a nt d o n n é l e r ôl e 

pri m or di al d e l'i m m u n o m o d ul ati o n d a ns c es  pr o c ess us, il est cr u ci al d e mi e u x c o m pr e n dr e 

l e r ôl e d u gl u c os e s ur l es C S Ms d a ns c e p h é n o m è n e ai nsi q u e d a ns l' h o m é ost asi e r e d o x 

afi n d’ o pti mis er l es eff ets b é n éfi q u es d e l' a p p ort d e gl u c os e d a ns l es t h ér a pi es à b as e d e 

C S M. E n c e q ui c o n c er n e l es n o u v e a u x h y dr o g els n utritifs, l es pri n ci p a u x as p e cts q ui 

d oi v e nt êtr e pris e n c o nsi d ér ati o n p o ur o pti mis er l e ur utilis ati o n d a ns l es a p pli c ati o ns 

d'i n g é ni eri e tiss ul air e c o m pr e n n e nt (s a ns s' y li mit er) l es pr o pri ét és bi o p h ysi q u es d e 

l' h y dr o g el, l e c h oi x d u p ol y mèr e d e gl u c os e ( p ar e x e m pl e, a mi d o n o u m alt o d e xtri n e), l e 

c h oi x d e l' e n z y m e ( p ar e x e m pl e, u n e s e ul e e n z y m e o u u n e c o m bi n ais o n d e pl usi e urs 

e n z y m es d é gr a d a nt l' a mi d o n), l'i nj e ct a bilit é, l a bi o c o m p ati bilit é et l e m o d e 

d' a d mi nistr ati o n.  

P erti n e n c e d e l a t h ès e :  
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L es C S Ms o nt ét é i d e ntifi é es p o ur l a pr e mi èr e f ois p ar Al e x a n d er Fri e d e nst ei n 1 9 6 6, 

q ui l es a is ol é es à p artir d e l a m o ell e oss e us e gr â c e à l e ur pr o p e nsi o n à a d h ér er a u 

pl asti q u e. C es c ell ul es s o nt d es c a n di d at es pr o m ett e us es p o ur l es a p pli c ati o ns d'i n g é ni eri e 

tiss ul air e n ot a m m e nt l a r é g é n ér ati o n oss e us e, l a r é p ar ati o n d u c artil a g e, l a ci c atris ati o n 

d es pl ai es, et c. E n eff et, ell es o nt l a c a p a cit é d e pr olif ér er d e f a ç o n i m p ort a nt e m ais 

li mit é e, d e s e diff ér e n ci er e n u n e v ari ét é d e tiss us m és o d er mi q u es et d e s e cr ét er u n 

e ns e m bl e d e f a ct e urs bi o a ctifs i n d uis a nt u n mili e u f a v or a bl e à l a r é p ar ati o n tiss ul air e. 

H él as, l a m ort c ell ul air e r a pi d e et m assi v e d es C S M h o bs er v é e d a ns l e 

mi cr o e n vir o n n e m e nt is c h é mi q u e li mit e f ort e m e nt l e ur effi c a cit é t h ér a p e uti q u e. C ’ est, e n 

f ait, l e pri n ci p al o bst a cl e à l e ur utilis ati o n e n cli ni q u e. C ett e t h ès e c o m p ort e u n as p e ct 

f o n d a m e nt al à l a r és ol uti o n d u d éfi « m ort d es C S Ms a pr ès i m pl a nt ati o n » e n pr o p os a nt 

d es él é m e nts p er m ett a nt u n e m eill e ur e c o m pr é h e nsi o n d u r ôl e d es n utri m e nts ( et pl us 

p arti c uli èr e m e nt d u gl u c os e) d a ns l a s ur vi e et l’ e x pr essi o n d es f o n cti o n n alit és d es C S Ms 

p ost -i m pl a nt ati o n. C ett e t h ès e c o m p ort e a ussi u n as p e ct a p pli q u é e n ét a bliss a nt l a pr e u v e 

d u c o n c e pt d e l’i nt ér êt d’ h y dr o g els n utritifs l a d éli vr a n c e d es  C S M h e n i n g é ni eri e 

tiss ul air e. 

 

M ots cl efs  : C ell ul es S o u c h es M és e n c h y m at e us es ( C S M), gl u c os e, h y dr o g el, 

a mi d o n, s ur vi e c ell ul air e, a n gi o g e n ès e, str ess d u r éti c ul u m e n d o pl as mi q u e  





 

 X V  

L I S T O F A B B R E V I A T I O N S  

A M G  

2 -D G  

A C S  

A M P  

A M P K  

a p o E Vs  

A S K 1  

A T F 4  

A T F 6  

A T P  

B LI  

B M  

B M Ps  

b ZI P  

C/ E B Ps  

C C L 2  

C F U -F  

C H O P  

C M  

D N P  

E C  

E C A R  

E C M  

e -I F 2 α  

E N O 1  

E R  

E S C  

E T C  

F C F C  

F G F -b  

A m yl o gl u c osi d as e  

2 -D e o x y gl u c os e  

A d ult St e m C ell  

A d e n osi n e M o n o p h os p h at e  

A M P -a cti v at e d pr ot ei n Ki n as e  

A p o pt oti c E xtr a c ell ul ar V esi cl es  

A p o pt osis Si g n al -r e g ul ati n g Ki n as e 1 

A cti v ati n g Tr a ns cri pti o n F a ct ors 4  

A cti v ati n g Tr a ns cri pti o n F a ct or 6  

A d e n osi n e Tri p h os p h at e  

Bi ol u mi n es c e n c e I m a gi n g  

B o n e M arr o w  

B o n e M or p h o g e n eti c Pr ot ei ns  

B asi c l e u ci n e z i p p er 

C C A A T/ E n h a n c er -Bi n di n g Pr ot ei ns  

C h e m o ki n e ( C -C M otif) Li g a n d 2  

C ol o n y -F or mi n g U nit -Fi br o bl ast  

C/ E B P -H o m ol o g o us Pr ot ei n  

C o n diti o n e d M e di a  

2, 4 -Di nitr o p h e n ol  

E n d ot h eli al C ell  

E xtr a c ell ul ar A ci difi c ati o n R at e  

E xtr a c ell ul ar M atri x  

E u k ar y oti c t r a nsl ati o n I niti at or F a ct or-2  

E n ol as e 1  

E n d o pl as mi c R eti c ul u m  

E m br y o ni c St e m C ell  

El e ctr o n Tr a ns p ort C h ai n  

Fi br o bl ast C ol o n y -F or mi n g C ell  

Fi br o bl ast Gr o wt h F a ct or B asi c  



 X VI  

F G Fs  

G A D D 3 4  

G A Gs  

Gl u c  

G L U T  

G PI  

G R P 7 8  

H B P  

H G F  

HI F  

H K  

h M S C  

H S C  

H U V E C  

I D O  

I F N  

I L  

i P S C 

I R E 1 α  

I S C T  

J N K  

L D H  

M C P -1  

M D S C  

M M P  

m M S C  

M S C  

m T O R  

m T O R C  

N O  

O -Gl c N A c yl ati o n  

O G T  

O X P H O S  

Fi br o bl ast Gr o wt h F a ct ors  

Gr o wt h Arr est a n d D N A D a m a g e -in d u ci bl e 3 4  

Gl y c os a mi n o gl y c a ns  

G a ussi a L u cif er as e  

Gl u c os e Tr a ns p ort er  

Gl u c o p h os p h at e Is o m er as e  

Gl u c os e -R e g ul at e d Pr ot ei n 7 8  

H e x os a mi n e Bi os y nt h esis P at h w a y  

H e p at o c yt e Gr o wt h F a ct or  

H y p o xi a -I n d u ci bl e F a ct or 

H e x o ki n as e  

H u m a n M es e n c h y m al St e m C ell  

H e m at o p oi eti c St e m C ell  

H u m a n U m bili c al V ei n E n d ot h eli al C ell  

I n d ol e a mi n e 2, 3-Di o x y g e n as e  

I nt erf er o n 

I nt erl e u ki n 

I n d u c e d Pl uri p ot e nt St e m C ell  

I n osit ol-R e q uiri n g E n z y m e -1 α  

I nt er n ati o n al S o ci et y F or C ell ul ar T h er a p y 

J U N N -ter mi n al Ki n as e  

L a ct at e D es h y dr o g e n as e  

M o n o c yt e C h e m o attr a ct a nt Pr ot ei n 1  

M arr o w -D eri v e d Str o m al C ell  

M et all o pr ot ei n as e  

M o us e M es e n c h y m al St e m C ells  

M es e n c h y m al St e m C ell  

M e c h a nisti c T ar g et of R a p a m y ci n  

M e c h a nisti c T ar g et o f R a p a m y ci n C o m pl e x 

Nitri c O xi d e  

O -Li n k e d N -A c et yl gl u c os a mi n e  

O -Gl c n a c Tr a nsf er as e  

O xi d ati v e P h os p h or yl ati o n  



 

 X VI
I 

P D G F  

P D K  

P D -L 1  

P E R K  

P F K  

P G E 2  

PI 3 K  

P K M  

P P 1 C  

P P A R 2  

P P P  

q Gl c  

RI D D  

r M S C  

R u n x 2  

S 1 P  

S 2 P  

S D F -1  

S S E A -4  

S T A T  

T C A c y cl e  

T E  

T G F -β  

T N F  

T R A F 2  

U P R  

V E G F  

W nt  

X B P 1  
 

Pl at el et -D eri v e d Gr o wt h F a ct or  

P yr u v at e D e h y dr o g e n as e Ki n as e  

Pr o gr a m m e d D e at h Li g a n d -1  

Pr ot ei n k i n as e R N A-li k e E R Ki n as e 

P h os p h ofr u ct o ki n as e  

Pr ost a gl a n di n E 2  

P h os p h oi n ositi d e 3 -Ki n as e  

P yr u v at e Ki n as e M  

Pr ot ei n P h os p h at as e 1 C  

P er o xis o m e Pr olif er ati o n -A cti v at e d R e c e pt or 2  

P e nt os e P h os p h at e P at h w a y  

C ell -S p e cif i c C o ns u m pti o n R at e of Gl u c os e 

R e g ul at e d I R E 1 –  D e p e n d e nt D e c a y  

R at M es e n c h y m al St e m C ells  

R u nt -R el at e d Tr a ns cri pti o n F a ct or 2  

Sit e -1 Pr ot e as e  

Sit e -2 Pr ot e as e  

Str o m al C ell -D eri v e d F a ct ors 1  

St a g e -S p e cifi c E m br y o ni c A nti g e n -4  

Si g n al Tr a ns d u c er a n d A cti v at or o f Tr a ns cri pti o n 

Tri c ar b o x yli c A ci d C y cl e  

Tiss u e E n gi n e eri n g  

Tr a nsf or mi n g Gr o wt h F a ct or -Β  

T u m or N e cr osis F a ct or  

T u m or N e cr osis F a ct or R e c e pt or -Ass o ci at e d F a ct or 2  

U nf ol d e d Pr ot ei n R es p o ns e  

V as c ul ar E n d ot h eli al Gr o wt h F a ct or  

Wi n gl ess/I nt e gr at e d  

X -B o x Bi n di n g Pr ot ei n 1  
 





 

 XI X  

 

L I S T O F F I G U R E S  

Fi g ur e 1 -1 T h r e e ' pill a rs' u n d e r pi n tiss u e e n gi n e e ri n g.  .................................................. 2 	

Fi g ur e 2 -1 T h e m aj o r t y p es of st e m c ells us e d i n tiss u e e n gi n e e ri n g.  ............................ 6 	

Fi g ur e 2 -2 T h e r o ots of r es e a r c h o n b o n e m a r r o w -d e ri v e d st e m c ells  ......................... 1 0 	

Fi g ur e 2 -3 S c h e m ati c ill ust r at i o n of M S Cs c a p a cit y of s elf-r e n e w al a n d 

diff e r e nti ati o n.  .................................................................................................................. 1 3 	

Fi g ur e 2 -4 S c h e m ati c ill ust r ati o n of s e q u e nti al a cti o n of c yt o ki n e n et w o r ks a n d 

t r a ns c ri pti o n f a ct o rs d uri n g ost e o g e ni c diff e r e nti ati o n f r o m M S Cs.  .......................... 1 4 	

Fi g u r e 2 -5 C u r r e ntl y i d e ntifi e d r e g ul at o rs of c h o n d r o g e ni c diff e r e nti ati o n f r o m 

M S Cs.  ................................................................................................................................ 1 5 	

Fi g u r e 2 -6 S c h e m ati c ill ust r ati o n of a di p o g e ni c diff e r e nti ati o n wit h k e y m ol e c ul a r 

e v e nts.  ................................................................................................................................ 1 6 	

Fi g u r e 2 -7 A n o v e r vi e w of M S C s e c r et o m e.  .................................................................. 1 9 	

Fi g u r e 2 -8 T h e m e c h a nis ms m e di ati n g m es e n c h y m al st e m c ell -d e p e n d e nt t r o p hi c 

s u p p o rt.  ............................................................................................................................. 1 9 	

Fi g ur e 2 -9 S c h e m ati c ill ust r ati o n of t h e i m m u n o m o d ul at o r y p r o p e rti es of 

m es e n c h y m al st e m c ells . .................................................................................................. 2 0 	

Fi g ur e 2 -1 0 S c h e m ati c ill ust r ati o n of n ot a bl e g r o wt h f a ct o rs r el e as e d f r o m is c h e mi c 

tiss u e w hi c h p r o m ot e a n gi o g e n esis. ................................................................................ 2 2 	

Fi g ur e 3 -1 O v e r vi e w of t h e gl u c os e m et a b oli c p at h w a ys i n  M S C . ............................... 2 4 	

Fi g ur e 3 -2 S c h e m ati c ill ust r ati o n of t h e n ut ri e nt s e ns o rs m T O R/ A M P K p at h w a ys 

a n d g r o wt h f a ct o r si g n ali n g p at h w a y . ............................................................................ 2 7 	

Fi g ur e 3 -3 S c h e m ati c di a g r a ms ill ust r at e m et a b olis m i n M S Cs u n d e r diff e r e nt 

o x y g e n t e nsi o n l e v els . ....................................................................................................... 3 0 	

Fi g ur e 3 -4 S c h e m ati c ill ust r at es t h e e n visi o n e d ti m eli n e of bi o e n e r g eti c m et a b oli c 

a cti vit y of c ells u p o n i m pl a nt ati o n.  ................................................................................ 3 4 	

Fi g ur e 4 -1 S c h e m ati c ill ust r ati o n of p os iti v e eff e cts of gl u c os e o n M S C s u r vi v al p ost-

i m pl a nt ati o n. .................................................................................................................... 4 0 	

Fi g ur e 5 -1 P at h w a ys of t h e u nf ol d e d p r ot ei n r es p o ns e.  ................................................ 4 9 	

Fi g ur e 5 -2 E R st r ess a n d a n gi o g e n esis . ........................................................................... 5 3 	

Fi g ur e 6 -1 S c h e m ati c ill ust r ati o n t h e p ri n ci pl e of t h e n ut riti v e h y d r o g el.  .................. 5 9 	

Fi g ur e 7 -1 Gl u c os e s ust ai n e d h M S Cs s u r vi v al i n n e a r a n o xi a c o n diti o ns  ................... 8 7 	



 X X  

Fi g ur e 7 -2 Gl u c os e i n c r e as e d h u m a n u m bili c al v ei n e n d ot h eli al c ell ( H U V E C) 

mi g r ati o n, t u b ul a r st r u ct u r e f o r m at i o n a n d s el e cti v el y i n c r e as e d bi o a cti v e f a ct o r 

r el e as e i n n e a r a n o xi a c o n diti o ns  .................................................................................... 8 8 	

Fi g ur e 7 -3 Gl u c os e i n c r e as e d h M S C f u n cti o ns p e rti n e nt t o a n gi o g e n esis i n vi v o.  ..... 8 9 	

Fi g ur e 7 -4 Gl u c os e i n c r e as e d h M S C s u r vi v al a n d p a r a c ri n e eff e cts b y r e g ul ati n g 

h M S C E R st r ess. . ............................................................................................................. 9 0 	

Fi g ur e 7 -5 h M S Cs r e m ai n e d vi a bl e i n t h e p r es e n c e of hi g h gl u c os e c o n c e nt r ati o n 

u n d e r n e a r a n o xi a c o n diti o ns.  ......................................................................................... 9 1 	

Fi g ur e 7 -6 Gl u c os e i m p r o v e d i n vi v o s u r vi v al of h M S Cs aft e r s u b c ut a n e o us 

i m pl a nt ati o n. .................................................................................................................... 9 1 	

Fi g ur e 8 -1 T h e st a r c h/ A M G h y d r o g els p r o d u c e gl u c os e.  ........................................... 1 1 7 	

Fi g ur e 8 -2  T h e st a r c h/ A M G h y d r o g el e n vi r o n m e nt e xt e n ds s u r vi v al of M S Cs i n 

n e a r -a n o xi a c o n diti o ns.  ................................................................................................. 1 1 8 	

Fi g ur e 8 -3 T h e st a r c h 2 %/ A M G h y d r o g els a r e m o r e eff e cti v e t h a n gl u c os e r es e r v oi rs 

i n e xt e n di n g t h e i n vit r o s u r vi v al of h M S Cs i n n e a r-a n o xi a c o n diti o ns.  .................. 1 1 9 	

Fi g ur e 8 -4 T h e st a r c h/ A M G h y d r o g els a r e m o r e eff e cti v e t h a n gl u c os e r es e r v oi rs i n 

e n h a n ci n g t h e c h e m ot a cti c f u n cti o ns of h M S Cs i n n e a r -a n o xi a c o n diti o ns.  ............ 1 2 0 	

Fi g ur e 8 -5 T h e st a r c h/ A M G h y d r o g els a r e m o r e eff e cti v e t h a n gl u c os e r es e r v oi rs i n 

i n c r e asi n g t h e i n vi v o s u r vi v al of h M S Cs aft e r s u b c ut a n e o us i m pl a nt ati o n. ........... 1 2 1 	

Fi g ur e 8 -6  T h e st a r c h/ A M G h y d r o g els a r e m o r e eff e cti v e t h a n gl u c os e r es e r v oi rs i n 

i n c r e asi n g t h e i n vi v o p r o a n gi o g e ni c f u n cti o ns of h M S Cs aft e r s u b c ut a n e o us 

i m pl a nt ati o n. .................................................................................................................. 1 2 2 	

Fi g ur e 8 -7 T h e st a r c h 2 %/ A M G h y d r o g els a r e m o r e eff e cti v e t h a n gl u c os e -f r e e 

r es e r v oi rs i n e xt e n di n g t h e i n vit r o s u r vi v al of A D S Cs a n d m y o bl asts i n n e a r -a n o xi a 

c o n diti o ns.  ....................................................................................................................... 1 2 3 	

Fi g ur e 9 -1 Q u alit ati v e c h a n g es i n r e n al tiss u e o x y g e n a n d c a r b o n di o xi d e p a rti al 

p r ess u r es  d u ri n g is c h e mi a  ............................................................................................. 1 2 6 	

Fi g ur e 9 -2 L o w O x y g e n T e nsi o n M e as u r e m e nts i n V a ri o us St e m C ell C o m p a rt m e nts .

.......................................................................................................................................... 1 2 7 	



 

 X XI  

 

L I S T O F T A B L E S  

T a bl e 1 -1 T h e s o u r c es of st e m c ells  ................................................................................... 5 	

T a bl e 2 -1 M ai n t y p es of a d ult st e m c ells a n d t h ei r p ri m a r y di r e cti o n of 

diff e r e nti ati o n.  .................................................................................................................... 8 	

T a bl e 2 -2 T h e a d v a nt a g es a n d dis a d v a nt a g es ass o ci at e d wit h diff e r e nt t y p es of st e m 

c ells  ...................................................................................................................................... 9 	

T a bl e 2 -3 S u m m a r y of c rit e ri a t o d efi n e h M S Cs  ........................................................... 1 2 	

T a bl e 2 -4 M ai n st a g es of s p r o uti n g a n gi o g e n esis  ........................................................... 2 1 	

T a bl e 8 -1  T h e di a m et e rs a n d n u m b e rs of t h e n e w bl o o d v ess els i n st a r c h 2 %/ A M G 

h y d r o g els, gl u c os e -f r e e r es e r v oi rs, a n d gl u c os e-r es e r v oi rs w e r e si mil a r aft e r 

i m pl a nt ati o n i n e ct o pi c m o us e m o d el. .......................................................................... 1 2 4 	





 

 X XI
II 

 

T a bl e o f C o n t e n t s  
																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																

A C K N O W L E D G E M E N T S 	..................................................................................................	I	

D E C L A R A TI O N 	..........................................................................................................................	V 	

A B S T R A C T 	..............................................................................................................................	VII 	

R É S U M É 	..................................................................................................................................	I X	

LI S T	 O F	 A B B R E VI A TI O N S 	.........................................................................................................	X V 	

LI S T	 O F	 FI G U R E S 	....................................................................................................................	XI X 	

LI S T	 O F	 T A B L E S 	......................................................................................................................	X XI 	

I N T R O D U C TI O N	........................................................................................................................	1 	

1 					TI S S U E	 E N GI N E E RI N G 	.........................................................................................................	1 	

1. 1 	 D E FI NI TI O N	 O F	 T I S S U E	E N GI N E E RI N G 	.....................................................................................	1 	

1. 2 	 C O M P O N E N T S	 O F	 T E 	...........................................................................................................	2 	

1. 2. 1 	 Bi o m at er i al s	-	S c aff ol d s	 a s	 C ell -D eli v er y	 V e hi cl e s 	......................................................	2 	

1. 2. 2 	 Bi o a cti v e	 F a ct or s 	........................................................................................................	4 	

1. 2. 3 	 C ell	 S o ur c e s 	................................................................................................................	4 	

2 					S T E M	 C E L L S 	A N D	 M E S E N C H Y M A L	 S T E M / S T R O M A L	 C E L L S 	..................................................	5 	

2. 1 	 S T E M	 C E L L S 	.......................................................................................................................	5 	

2. 2 	 M E S E N C H Y M A L	 S T E M / S T R O M A L	 C E L L S 	..................................................................................	9 	

2. 2. 1 	 T h e	 Di s c o v er y	 of	 M S C s 	...............................................................................................	9 	

2. 2. 2 	 M S C s	 S o ur c e s	 a n d	 C h ar a ct eri z ati o n	 of	 M S C s 	...........................................................	1 0 	

2. 2. 3 	 T h e	 P ot e nti al	 of	 M S C s	 Diff er e nti ati o n 	.....................................................................	1 2 	

2. 3 	 T H E	 R O L E	 O F	 M S C S	I N	 T E 	..................................................................................................	1 6 	

2. 3. 1 	 E n gr aft m e nt	 a n d	I nt e gr ati o n	 of	 Diff er e nti at e d	 C ell s 	...............................................	1 6 	

2. 3. 2 	 P ar a cri n e	 F u n cti o n s 	.................................................................................................	1 8 	

3 					M S C S	 M E T A B O LI S M 	.........................................................................................................	2 3 	

3. 1 	 A 	B RI E F	 O V E R VI E W	 O F	 G L U C O S E	 M E T A B O LI S M	I N	 M S C S 	........................................................	2 3 	

3. 1. 1 	 T h e	 Gl u c o s e	 U pt a k e	fr o m	t h e	 E xtr a c ell ul ar	 Mili e u 	..................................................	2 4 	



 X XI V  

3. 1. 2 	 T h e	 Gl u c o s e	 Si g n ali n g	 N et w or k 	...............................................................................	2 5 	

3. 1. 3 	 M S C s	 E x hi bit	 M et a b oli c	 Fl e xi bilit y 	...........................................................................	2 7 	

3. 2 	 P A R A M E T E R S	 A F F E C T	 M S C 	M E T A B O LI S M 	............................................................................	3 1 	

3. 2. 1 	 Eff e ct s	 of	 Diff er e nt	 O x y g e n	 T e n si o n	 L e v el s 	..............................................................	3 1 	

3. 2. 2 	 Eff e ct s	 of	 E n er g y	 S u b str at e	 A v ail a bilit y 	...................................................................	3 2 	

3. 2. 3 	 Eff e ct s	 of	t h e	 M e c h a ni c al	 Mi cr o e n vir o n m e nt 	..........................................................	3 4 	

3. 2. 4 	 Eff e ct s	 of	 p H 	.............................................................................................................	3 5 	

4 					T H E	 R O L E	 O F	 G L U C O S E	 M E T A B O LI S M	I N	 M S C S -M E DI A T E D	 T E 	..........................................	3 6 	

4. 1 	 T H E	 R O L E	 O F	 G L U C O S E	 M E T A B O LI S M	I N	 M S C 	E X P A N SI O N	 I N	 VI T R O..........................................	3 6 	

4. 2 	 T H E	 R O L E	 O F	 G L U C O S E	 M E T A B O LI S M	I N	 M S C 	V I A BI LI T Y	P O S T -IM P L A N T A TI O N 	...........................	3 8 	

4. 3 	 T H E	 R O L E	 O F	 G L U C O S E	 M E T A B O LI S M	I N	 M S C 	D I F F E R E N TI A TI O N	..............................................	4 1 	

4. 3. 1 	 E n d o c h o n dr al	 O s sifi c ati o n 	.......................................................................................	4 1 	

4. 3. 2 	 I ntr a m e m br a n o u s	 O s sifi c ati o n	................................................................................	4 2 	

4. 4 	 T H E	 R O L E	 O F	 G L U C O S E	 M E T A B O LI S M	I N	 M S C -M E DI A T E D	 P A R A C RI N E	 F U N C TI O N S 	......................	4 3 	

4. 4. 1 	 M S C	 m e di at e d -a n gi o g e ni c	 pr o p erti e s 	.....................................................................	4 4 	

4. 4. 2 	 M S C	 m e di at e d -i m m u n o m o d ul at or y	 pr o p erti e s	.......................................................	4 5 	

5 					E N D O P L A S MI C	 R E TI C U L U M	 S T R E S S	 A N D	 M S C S 	................................................................	4 7 	

5. 1 	 E R 	S T R E S S	 A N D	 U N F O L D E D	 P R O T EI N	 R E S P O N S E 	....................................................................	4 8 	

5. 1. 1 	 U P R	 Si g n ali n g	t hr o u g h	 P E R K 	....................................................................................	4 9 	

5. 1. 2 	 U P R	 Si g n ali n g	t hr o u g h	I R E 1 α 	...................................................................................	4 9 	

5. 1. 3 	 U P R	 Si g n ali n g	t hr o u g h	 A T F 6 	....................................................................................	5 0 	

5. 2 	 E R 	S T R E S S -M E DI A T E D	 M S C S	 A P O P T O SI S 	.............................................................................	5 1 	

5. 3 	 E R 	S T R E S S	 A N D	 A N GI O G E N E SI S 	...........................................................................................	5 2 	

6 					S T R A T E GI E S	 T O	I M P R O V E	 M S C	 F U N C TI O N A LI TI E S 	............................................................	5 3 	

6. 1 	 P R O VI DI N G	 M S C S	 WI T H	 N U T RI E N T S	 A N D	 O X Y G E N 	.................................................................	5 4 	

6. 2 	 M O D U L A TI N G	 M S C 	M E T A B O LI S M 	......................................................................................	5 6 	

6. 3 	 G L U C O S E	 D E LI V E R Y	 S T R A T E G Y :	A N	 E N Z Y M E -C O N T R O L L E D	 G L U C O S E -D E LI V E R Y	 H Y D R O G E L	 T O	 F U E L	

M S C S	 M E T A B O LI S M	 P O S T -I M P L A N T A TI O N	........................................................................................	5 8 	

AI M S	 O F	 T H E	 T H E SI S 	...............................................................................................................	6 1 	

R E S U L T S 	.................................................................................................................................	6 3 	

7 					A R TI C L E	I:	 G L U C O S E	 P R O M O T E S	 T R A N S P L A N T E D 	H U M A N	 M E S E N C H Y M A L	 S T E M	 C E L L	

S U R VI V A L	 A N D	 P A R A C RI N E	 E F F E C T S	 B Y	 R E G U L A TI N G	 E N D O P L A S MI C	 R E T I C U L U M	S T R E S S 	.....	6 3 	

7. 1 	 IN T R O D U C TI O N 	................................................................................................................	6 3 	



 

 X X
V  

8 					A R TI C L E	II:	 E N Z Y M E -C O N T R O L L E D,	 N U T RI TI V E	 H Y D R O G E L	 F O R	 M E S E N C H Y M A L	 S T E M	 C E L L	

S U R VI V A L	 A N D	 P A R A C RI N E	 F U N C TI O N S 	.................................................................................	9 3 	

8. 1 	 IN T R O D U C TI O N 	................................................................................................................	9 3 	

DI S C U S SI O N 	.........................................................................................................................	1 2 5 	

9 					G E N E R A L	 DI S C U S SI O N 	....................................................................................................	1 2 5 	

9. 1 	 K E Y	 P A R A M E T E R S	I N	 D E V E L O PI N G	 A	 P H Y SI O L O GI C A L L Y -R E L E V A N T	 I N	 VI T R O	I S C H E MI C	 M O D E L	.......	1 2 5 	

9. 1. 1 	 L o w	 O x y g e n	 L e v el s 	.................................................................................................	1 2 6 	

9. 1. 2 	 Li mit e d	 N utri e nt	 A v ail a bilit y	 a n d	 W a st e	 R e m o v al	I m p air m e nt 	.............................	1 2 7 	

9. 1. 3 	 H y p er c a p ni a 	...........................................................................................................	1 2 8 	

9. 2 	 T H E	 U N D E R L YI N G	 M E C H A NI S M	 O F	 G L U C O S E	 IM P R O VI N G	 H M S C S	 T H E R A P E U TI C	 P O T E N TI A L 	.......	1 2 8 	

9. 2. 1 	 Gl u c o s e	i s	 a	 Criti c al	 M et a b oli c	 S u b str at e	f or	 h M S C s	 U n d er	 N e ar -A n o xi a 	..............	1 2 8 	

9. 2. 2 	 Gl u c o s e	i s	I m p ort a nt	f or	 h M S C -M e di at e d	 A n gi o g e n e si s	 P o st -i m pl a nt ati o n	..........	1 2 9 	

9. 2. 3 	 Gl u c o s e	I m pr o v e s	 h M S C -m e di at e d	 A n gi o g e n e si s	 b y	 R e g ul ati n g	 E R	 Str e s s 	............	1 3 0 	

9. 3 	 N U T RI TI V E	 H Y D R O G E L :	A 	S T R A T E G Y	 O F	 IN T E R E S T	I N	 T E 	........................................................	1 3 1 	

9. 3. 1 	 A	 C o n c e pt	 of	 N utriti v e	 H y dr o g el 	............................................................................	1 3 1 	

9. 3. 2 	 T h e	 N utriti v e	 H y dr o g el	I m pr o v e s	 h M S C	 S ur vi v al	 U n d er	I s c h e mi c	 C o n diti o n s 	........	1 3 2 	

9. 3. 3 	 T h e	 N utriti v e	 H y dr o g el	I m pr o v e s	 h M S C -M e di at e d	 A n gi o g e n e si s 	..........................	1 3 3 	

9. 4 	 L I MI T A TI O N S	 O F	 T H E	T H E SI S	 S T U D Y 	...................................................................................	1 3 3 	

C O N C L U DI N G	 R E M A R K S 	.......................................................................................................	1 3 5 	

1 0 					R E S T A T E M E N T	 O F	 AI M S 	...............................................................................................	1 3 5 	

1 0. 1 	 S U M M A R Y	 O F	 M AJ O R	 F I N DI N G S	.......................................................................................	1 3 5 	

1 0. 2 	 F U T U R E	 P E R S P E C TI V E S 	....................................................................................................	1 3 5 	

1 0. 3 	 S I G NI FI C A N C E	 O F	T HI S	 T H E SI S 	...........................................................................................	1 3 6 	

R E F E R E N C E S 	.........................................................................................................................	1 3 7 	

A P P E N DI X 	.............................................................................................................................	1 7 1 	

A -1	 P U B LI C A TI O N,	 P R E S E N T A TI O N,	 A N D	 F U N DI N G 	...............................................................	1 7 1 	

A -2	 C O P Y RI G H T	 A N D	 P E R M I S SI O N	........................................................................................	1 7 3 	





 
 1  

I N T R O D U C T I O N  

If o nl y d a m a g e d b o di es c o ul d b e r est or e d, lif e c o ul d g o o n f or l o v e d o n es,  

as t h o u g h tr a g e d y h a d n ot i nt er v e n e d. 

- J os e p h V a c a nti a n d C h arl es A. V a c a nti  

 

1  Tiss u e	 E n gi n e eri n g 	

1. 1  D efi niti o n	 of	 Tiss u e	 E n gi n e eri n g 	

T h e  M ass a c h us et ts  I nstit ut e  of  T e c h n ol o g y pi o n e er e d  r es e ar c h  i nt o  li vi n g  s ki n 

e q ui v al e nt  gr afts  ( B ell, et  al.  1 9 8 1)  i n  t h e  1 9 8 0s,  p a vi n g  t h e  w a y  f or  t h e  er a  of  tiss u e 

e n gi n e eri n g  ( T E).  T h e  t er m  'tiss u e  e n gi n e eri n g'  w as  c oi n e d  at  a  1 9 8 7  N ati o n al  S ci e n c e 

F o u n d ati o n  m e eti n g;  si n c e  t h e n,  it  h as  e v ol v e d  fr o m  a  c o n c e pt  t o  a  si g nifi c a nt 

i nt er dis ci pli n ar y fi eld t h at a p pli es 't h e pri n ci pl es a n d m et h o ds of e n gi n e eri n g a n d t h e lif e 

s ci e n c es  t o w ar ds  t h e  f u n d a m e nt al  u n d erst a n di n g  of  str u ct ur e -f u n cti o n  r el ati o ns hi ps  i n 

n or m al a n d p at h ol o gi c al m a m m ali a n tiss u es a n d t h e d e v el o p m e nt of bi ol o gi c al s u bstit ut es 

t h at  r est ore,  m ai nt ai n,  or  i m pr o v e  tiss u e  f u n cti o n'.  T hr e e  disti n ct  str at e gi es  f or  tiss u e 

r e g e n er ati o n h a v e b e e n i d e ntifi e d: 1) is ol at e d c ells or c ell s u bstit ut es; 2) tiss u e-i n d u ci n g 

s u bst a n c es;  3)  c ells  pl a c e d  o n  or  wit hi n  m atri c es  ( L a n g er  a n d  V a c a nti  1 9 9 3). T h e  first 

a p pr o a c h,  is ol at e d  c ells  or  c ell  s u bstit ut es,  i n v ol v es  t h e  dir e ct  i m pl a nt ati o n  of  c ells  i nt o 

d a m a g e d  tiss u es.  T h e  m ost  c o m m o n  a p pli c ati o n  of  t his  str at e g y  is  b o n e  m arr o w 

tr a ns pl a nt ati o n ( H er ni go u, P oi g n ar d, et al. 2 0 0 5)  ( Kr u p ni c k, et al. 2 0 0 2) a n d a ut ol o g o us 

c h o n dr o c yt es i m pl a nt ati o n  ( Mistr y, C o n n o c k, et al. 2 0 1 7) ( Mi n as, O g ur a a n d Br y a nt 2 0 1 6). 

T h e s e c o n d a p pr o a c h t o tiss u e -i n d u ci n g s u bst a n c es is b as e d o n t h e us e of s c aff ol ds t h at 

eit h er r e cr uit c ells i n vi v o or a ct as c arri ers f or si g n al m ol e c ul es s u c h as gr o wt h f a ct ors. T h e 

c o m bi n ati o n of ost e oi n d u cti v e bi o m at eri als a n d b o n e m or p h o g e n eti c pr ot e i n is o n e m et h o d 

f or r e p airi n g b o n e tiss u e ( K o w al c z e ws ki a n d S a ul 2 0 1 8) ( S h ei k h, J a v ai d, et al. 2 0 1 5). T h e 

fi n al str at e g y c o m bi n es c ells wit h a m atri x or s c aff ol d, all o wi n g gr o wt h f a ct ors a n d v ari o us 

n utri e nts t o g ui d e tiss u e d e v el o p m e nt vi a c ell pr olif er ati o n, diff er e nti ati o n, a n d s e cr eti o n of 

bi o a cti v e f a ct ors. T his t e c h ni q u e h as b e e n us e d t o g e n er at e c artil a g e, b o n e, s ki n, li v er, a n d 

a v ari et y of ot h er tiss u es a n d or g a ns i n or d er t o r e pl a c e d a m a g e d tiss u es a n d or g a ns.  
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1. 2  C o m p o n e nts	 of	 T E 	

T h er e is s u bst a nti al e vi d e n c e t h at T E -b as e d t h er a pi es h a v e b e e n us e d t o r e g e n er at e 

s ki n, c or n e a, li v er, p a n cr e as, b o n e, c artil a g e, a n d m us cl e. I n ess e n c e, c urr e nt m et h o ds f or 

f a bri c ati n g n e w a n d f u n cti o n al tiss u es r el y o n li vi n g c ells t h at ar e t y pi c all y ass o ci at e d wit h 

a  p or o us  s c aff ol d  t h at  s er v es  as  a  s u p p orti n g  str u ct ur e  f or  i niti al  c ell  att a c h m e nt  a n d 

s u bs e q u e nt  tiss u e  i n gr o wt h.  T his  est a blis h es  a  f u n d a m e nt al  p ar a di g m  f or T E  a n d 

r e g e n er ati v e  m e di ci n e.  T his  is  d e m o nstr at e d  i n Fi g ur e 1 -1  b y  t h e  t hr e e  ' pill ars'  of  c ells, 

s c aff ol ds, a n d si g n als.  

 

Fi g u r e	 1 -1 	 T h r e e	 ' pill a r s'	  u n d e r pi n	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. 	 F r o m	  R o b e rt	 L a n z a	 et	 al.,	 P ri n ci pl e s	 of	  Ti s s u e	

E n gi n e e ri n g,	 4t h	 E diti o n. 	

 

1. 2. 1  Bi o m at er ia ls	-	S c aff ol ds	 as	 C ell -D eli v er y	 V e hi cl es 	

S c aff ol ds  s er v e  as  a n  i nt e gr al  c o m p o n e nt  of T E . T h e y  ar e  t y pi c all y  c o m p os e d  of 

p ol y m eri c bi o m at eri als  ( C h a n a n d L e o n g 2 0 0 8) t h at att e m pt t o p erf or m s e v er al or all of t h e 

f oll o wi n g  f u n cti o ns:  i) t h e y  e n h a n c e  c ell-s c aff ol d  i nt er a cti o ns,  c ell  a d h esi o n,  a n d 

e xtr a c ell ul ar  m atri x  ( E C M ) d e p ositi o n;  ii)  t h e y h el p tr a ns p ort  of  o x y g e n,  n utri e nts,  a n d 

r e g ul at or y f a ct ors t o pr o m ot e c ell s ur vi v al, pr olif er ati o n, a n d diff er e nti ati o n; a n d iii) t h e y 

bi o d e gr a d e  at  a  r at e  c o m p ar a bl e  t o  t h at  of  t h e  gr o wt h  of  n e w  tiss u e  at  t h e  sit e  of 

i m pl a nt ati o n, i v)  t o  eli cit t h e  l e ast  a m o u nt  of  i nfl a m m ati o n  or  t o xi cit y  p ossi bl e i n  vi v o 

( D h a n d a y ut h a p a ni,  et  al.  2 0 1 1) ( L a n g er  a n d  Tirr ell  2 0 0 4). As  a  r es ult,  t h e  s c aff ol d  is 

d efi n e d as  ' A bi o m at eri al str u ct ur e t h at s er v es as a s u bstr at e a n d g ui d es f or tiss u e r e p air a n d 
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r e g e n er ati o n'  i n  a  r e c e nt  c o nf er e n c e o n  bi o m at eri als  s ci e n c e  d efi niti o ns  ( Z h a n g  a n d 

Willi a ms 2 0 1 8) . 

P ol y m eri c  s c aff ol ds  c a n  b e  cl assifi e d  i nt o  t w o  br o a d  c at e g o ri es  b as e d  o n  t h eir 

bi o m at eri al  s o ur c es:  n at ur al  a n d  s y nt h eti c  s c aff ol ds.  N at ur al  p ol y m eri c  s c aff ol ds  m a y  

cl os el y  r es e m bl e  t h e  n ati v e  c ell ul ar  e n vir o n m e nt  b e c a us e  t h e y  fr e q u e ntl y  c o nt ai n  E C M 

c o m p o n e nts s u c h as c oll a g e n, M atri g el, h y dr o x y a p atit e, a n d al gi n at e  ( F u c hs, N ass eri a n d 

V a c a nti 2 0 0 1) . N at ur al p ol y m ers ar e t y pi c al l y hi g hl y bi o c o m p ati bl e a n d p oss ess i n h er e nt 

bi ol o gi c al f u n cti o ns t h at pr o m ot e c ell att a c h m e nt a n d gr o wt h  ( H oss ei n z a d e h, et al. 2 0 1 4) 

( Li, et al. 2 0 1 5) ( H e a n d L u 2 0 1 6). H o w e v er, n at ur a l p ol y m ers h a v e a n u m b er of dr a w b a c ks. 

F or i nst a n c e, t h eir l o w p h ysi c al a n d m e c h a ni c al st a bilit y pr e cl u d es t h e m fr o m b ei n g us e d 

i n  c ert ai n  l o a d-b e ari n g  a p pli c ati o ns,  as  d o es  t h eir  p ot e nti al  i m m u n o g e ni cit y  d u e  t o 

all o g e ni c or x e n o g e n ei c s o ur c es, as w ell as t h eir u n c o ntr oll a bl e d e gr a d ati o n r at e. D u e t o 

t h e li mit ati o ns of n at ur al bi o m at eri als, s y nt h eti c alt er n ati v es wit h m or e t u n a bl e pr o p erti es 

h a v e b e e n d e v el o p e d  ( L e e a n d S hi n 2 0 0 7). S y nt h eti c p ol y m ers e n a bl e a gr e at er d e gr e e of 

c o ntr ol  o v er  m at eri al  pr o p erti es  s u c h  as  d e gr a d ati o n  ti m e,  p or osit y,  str e n gt h,  a n d 

mi cr ostr u ct ur e  ( V a c a nti  a n d  L a n g er  1 9 9 9) ( F u c hs,  N ass eri  a n d  V a c a nti  2 0 0 1). T h us, 

s y nt h eti c p ol y m ers ar e wi d el y b eli e v e d t o b e c a p a bl e of b ei n g t ail or e d f or b ot h s oft a n d 

h ar d  tiss u es  ( C h a n  a n d  L e o n g  2 0 0 8). H o w e v er,  bi o c o m p ati bilit y  b e c o m es  a  si g nifi c a nt 

dis a d v a nt a g e  f or  s y nt h eti c  p ol y m ers  d u e  t o  t h eir  l a c k  of  c ell  a d h esi o n  sit es  f or  c ell 

att a c h m e nt  a n d  gr o wt h  ( C h a n  a n d  L e o n g  2 0 0 8) ( R e d d y,  et  al.  2 0 2 1). T h us,  c h e mi c al 

m o difi c ati o n  ( K ur ell a  a n d  D a h otr e  2 0 0 5) or  c o ati n g  wit h  n at ur al  bi o m at eri als  s u c h  as 

c o ll a g e n ( Br o di e  J C  2 0 0 5  ) of  t h e  s urf a c e  is  r e q uir e d  t o  e n h a n c e  c ell  att a c h m e nt.  I n  a n 

i d e alisti c sit u ati o n, a p ol y m eri c m at eri al w o ul d b e bi o c o m p ati bl e a n d bi o a bs or b a bl e, w o ul d 

pr o m ot e c ell gr o wt h a n d diff er e nti ati o n, w o ul d b e n o ni m m u n o g e ni c, a n d w o ul d b e c a p a bl e 

of i n d u ci n g a n gi o g e n esis f or T E  a p pli c ati o ns  ( V a c a nti a n d L a n g er 1 9 9 9) ( H e a n d L u 2 0 1 6). 

T h e  d e v el o p m e nt  of  c o m p osit e  m at eri als  h as  r es ult e d  i n  a n  e x pl osi o n  of bi o m at eri al 

c o m bi n ati o ns  t o  f a bri c at e  p or o us  s c aff ol ds.  N u m er o us  bi o m at eri als  wit h  dis p ar at e 

pr o p erti es  c a n  b e  c o m bi n e d  a n d  f a bri c at e d  t o  cr e at e  c ust o m  s ol uti o ns  f or  s p e cifi c 

a p pli c ati o ns  ( C h a n a n d L e o n g 2 0 0 8). W e us e d a n at ur al fi bri n h y dr o g el i n t his t h esis  t o 

i n v esti g at e  t h e  r ol e  of  gl u c os e  i n T E  b e c a us e  its  hi g h  bi o a cti vit y  m a k es  it  a n  attr a cti v e 

s c aff ol d f or st e m c ell diff er e nti ati o n a n d T E . 
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1. 2. 2  Bi o a cti v e	 F a ct ors 	

T h e r ati o n al e f or t h e us e of bi o a cti v e f a ct ors a n d si g n ali n g m ol e c ul es i n T E  str at e gi es 

is  t o  r e g ul at e  t h e  pr olif er ati o n  a n d  diff er e nti ati o n  of  s e e d e d  c ells  wit hi n  t h e  s c aff ol ds 

( Br o c h h a us e n,  L e h m a n n,  et  al.  2 0 0 9), as  t h e  c o m mit m e nt  of  st e m  c ells  t o  s p e cifi c 

diff er e nti ati o n  is  a  c o m pl e x  pr o c ess  t h at  is  hi g hl y  c o ntr oll e d  t e m p or all y  a n d  s p ati all y . 

N u m er o us bi o a cti v e f a ct ors a ct o n si g n ali n g c as c a d es, r e g ul ati n g g e n e e x pr essi o n a n d t h us 

i nfl u e n ci n g t h e diff er e nti ati o n pr o c ess ( H e asl e y a n d P et ers e n 2 0 0 4). T h e e vi d e n c e s u g g ests 

t h at i n m a n y i nst a n c es, s u c h as l ar g e d ef e ct r e p air a n d i m p air e d tiss u e f u n cti o n, e n d o g e n o us 

bi o a cti v e f a ct ors ar e i ns uffi ci e nt i n ki n d a n d/ or q u a ntit y t o r e p air t h e i nj ur e d tis s u e  ( D a n g, 

S a u n d ers, et al. 2 0 1 8) . As a c o ns e q u e n c e, e x o g e n o us f a ct ors ar e r e q uir e d f or tiss u e r e p air. 

I n d e e d, it h as b e e n d e m o nstr at e d t h at e x o g e n o us gr o wt h f a ct ors c a n e n h a n c e or m o d ul at e 

t h e  mi gr ati o n,  pr olif er ati o n,  a n d diff er e nti ati o n  of  c ells  t o  r e p air  l ar g e  tiss u e  d ef e cts  

( Br o c h h a us e n,  L e h m a n n,  et  al.  2 0 0 9). I n  pr e cli ni c al  a n d  cli ni c al  st u di es,  b o n e 

m or p h o g e n eti c  pr ot ei ns  ( B M Ps),  W nts/ b et a -c at e ni n,  p ar at h yr oi d  h or m o n e,  fi br o bl ast 

gr o wt h  f a ct ors  ( F G Fs),  a n d  tr a nsf or mi n g  gr o wt h  f a ct or-β   ( T G F-β ),  a m o n g  ot h ers,  h a v e 

b e e n  i n v esti g at e d  f or  t h eir  a bilit y  t o  i n d u c e  a n d  a c c el er at e  b o n e  r e g e n er ati o n  ( Li n  a n d 

H a n k e ns o n 2 0 1 1)  ( O' K e ef e a n d M a o 2 0 1 1). 

S p e cifi c all y, B M P -2 h as b e e n i d e ntifi e d as a p ot e nt ost e oi n d u cti v e gr o wt h f a ct or t h at 

c a n  b e  us e d  i n  b o n e -r el at e d T E  a n d  h as  b e e n  a p pr o v e d  b y  t h e  F o o d  a n d  Dr u g 

A d mi nistr ati o n t o pr o m ot e b o n e r e g e n er ati o n i n a v ari et y of a p pli c ati o ns, i n cl u di n g a nt e ri or 

a n d l u m b ar i nt er b o d y s pi n e f usi o n a n d ti bi a n o n u ni o n  ( Ki m a n d C h o e 2 0 1 1) ( C arlisl e a n d 

Fis c h gr u n d 2 0 0 5)  ( M c K a y a n d S a n d h u 2 0 0 2). H o w e v er, t o i n d u c e ost e o g e n esis, hi g h  d os es 

of B M P 2 ar e r e q uir e d  ( W al k er a n d Wri g ht 2 0 0 2). S u pr a p h ysi ol o gi c B M P 2 d os es i n cli ni c al 

us e m a y c o ntri b ut e t o s e v er al e m er gi n g c o n c er ns, i n cl u di n g a d v ers e eff e cts ass o ci at e d wit h 

e ct o pi c b o n e f or m ati o n  ( W o n g, et al. 2 0 0 8), r e p orts of i nfl a m m at or y r es p o ns es ( S m u c k er, 

et  al.  2 0 0 6)  ( V ai d y a,  et  al.  2 0 0 8), a n d  c o n c er ns  a b o ut  d os a g e  a n d  effi c a c y  ( Z ar a,  et  al. 

2 0 1 1) . T h us,  a d diti o n al  r es e ar c h  o n  t h eir  t e m p or al  eff e cts  o n  b o n e  r e g e n er ati o n  a n d 

c o m pl e x i n vi v o ki n eti cs is r e q uir e d b ef or e a c hi e vi n g f ull cli ni c al effi c a c y.  

 

1. 2. 3  C ell	 S o ur c es 	

T E  a p pli c ati o ns  h a v e  utili z e d  c ells  fr o m  v ari o us  s o ur c es,  i n cl u di n g  a ut ol o g o us, 

all o g e n ei c,  a n d  x e n o g e n ei c  s o ur c es.  A ut ol o g o us  c ells  ar e  t h os e  t h at  ori gi n at e  fr o m  t h e 

p ati e nt, w h er e as all o g e n ei c a n d x e n o g e n ei c c ells c o m e fr o m ot h er s a m e s p e ci es  s o ur c es 
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a n d diff er e nt s p e ci es, r es p e cti v el y. E a c h of t h es e o pti o ns h as s e v er al disti n ct a d v a nt a g es  

a n d dis a d v a nt a g es  (s e e T a bl e 1 -1 ). H o w e v er, off -t h e-s h elf a v ail a bilit y is a criti c al f a ct or t o 

c o nsi d er w h e n d e v el o pi n g a pr o d u ct or tr e at m e nt str at e g y. R e g ar dl ess of t h e c ell s o ur c e, 

n u m er o us t y p es of st e m c ells h a v e b e e n i d e ntifi e d i n r e c e nt y e ars, i g niti n g r e n e w e d i nt er est 

i n t h e fi el d, a n d t h e e m er g e n c e of st e m c ell bi ol o g y h as r es ult e d i n t h e c oi n a g e of a n e w 

t er m,  r e g e n er ati v e  m e di ci n e.  E m br y o ni c  st e m  c ells,  f et al-d eri v e d  st e m  c ells,  a d ult  st e m 

c ells, a n d i n d u c e d pl uri p ot e nt st e m c ells ar e all t y p es of st e m c ells ( dis c uss e d b el o w).  

 

T a bl e	 1 -1 	T h e	 s o u r c e s	 of	 st e m	 c ell s 	

T y p e  S o ur c e  A d v a nt a g es  Dis a d v a nt a g es  
A ut ol o g o u s 
st e m c ell s  

P ati e nt s  N o i m m u n ol o gi c i s s u e s ; 
N o i nf e cti o n tr a n s mi s si o n ri s k  

R e stri ct e d a v ail a bilit y ; 
C ell h ar v e sti n g pr o c e d ur al ri s k;  

All o g e n ei c 
st e m c ell s  

Ot h er h u m a n 
d o n or s  

H e alt h y st e m c ell s o ur c e;  
Off -t h e-s h elf a v ail a bilit y ; 
N o ri s k t o t h e h o st p ati e nt 
d uri n g c ell h ar v e sti n g  

I m m u n ol o gi c i s s u e s 

X e n o g e n ei c 
st e m c ell s  

Diff er e nt 
s p e ci e s  

Off -t h e-s h elf a v ail a bilit y  I m m u n ol o gi c i s s u e s;  
Ri s k of tr a n s mi s si o n of a ni m al 
vir u s  

 

2  St e m	 C ells	 a n d 	M e s e n c h y m al	 St e m/ Str o m al	 C ells 	

2. 1  St e m	 C ells 	

Er n est M c C ull o c h a n d J a m es Till ar e wi d el y cr e dit e d wit h b ei n g t h e first s ci e ntists t o 

ri g or o usl y  d efi n e  t h e  ess e nti al  pr o p erti es  of  a  st e m  c ell  i n  t h e  1 9 6 0s  t hr o u g h  t h eir 

pi o n e eri n g w or k i n mi c e.  T h e y i d e ntifi e d t h e h e m at o p oi eti c st e m c ell ( H S C) as a bl o o d -

f or mi n g st e m c ell ( B e c k er, M c C ull o c h a n d Till 1 9 6 3) ( Si mi n o vit c h, M c C ull o c h a n d Till 

1 9 6 3) . T w o disti n g uis hi n g c h ar a ct eristi cs of st e m c ell s s et t h e m a p art fr o m ot h er c ells i n 

t h e b o d y a n d m a k e t h e m t h e pri m ar y s o ur c e f or T E a p pli c ati o ns. T h e first is s elf-r e n e w al, 

w hi c h is d efi n e d as t h e c a p a cit y t o di vi d e w hil e r et ai ni n g t h e u n diff er e nti at e d c ell st at e, 

t h er e b y pr es er vi n g t h e st e m c ell p o p ul ati o n. T h e s e c o n d c h ar a ct eristi c is p ot e n c y, w hi c h 

r ef ers  t o  t h e  c a p a cit y  of  c ells  t o  diff er e nti at e  i nt o  m at ur e  c ell  t y p es  wit h  s p e ci ali z e d 

f u n cti o ns. St e m c ells c a n eit h er b e pl uri p ot e nt or b e m ulti p ot e nt.  Pl uri p ot e nt st e m c ells c a n 

diff er e nti at e i nt o a n y of t h e t hr e e g er m l a y ers ( e n d o d er m, m es o d er m, or e ct o d er m), b ut n ot 

i nt o e xtr a e m br y o ni c tiss u es s u c h as t h e pl a c e nt a. M ulti p ot e nt st e m c ells c a n diff er e nti at e 

i nt o a v ari et y of c ell t y p es b ut ar e li n e a g e-r estri ct e d t o o n e of t h e t hr e e g er m l a y ers. 
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T hr e e m aj or t y p es of st e m c ells ar e c urr e ntl y b ei n g i n v esti g at e d i n d e pt h  ( Fi g ur e 2 -1 ): 

• & E m br y o ni c  st e m  c ells  ( E S Cs) ,  w hi c h  ar e  d eri v e d  fr o m  4- 5-d a y  ol d  

bl ast o c yst- st a g e e m br y os t h at h a v e b e e n f ertili z e d i n vitr o a n d w er e d o n at e d f or 

r es e ar c h p ur p os es; 

• & I n d u c e d pl uri p ot e nt st e m c ells (i P S Cs)  

• A d ult st e m c ells ( A C Ss) , i n cl u di n g f et al a d n e x a-d eri v e d a n d tiss u e - d eri v e d 

A C Ss 
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E S Cs  w er e  i niti all y  dis c o v er e d  t hr o u g h  r es e ar c h  o n  m o us e  e m br y os ( E v a ns  a n d  

K a uf m a n 1 9 8 1)  ( M arti n 1 9 8 1), a n d t h eir dis c o v er y s p ar k e d a n e w w a v e of i nt er est i n st e m 

c ells, wit h arti cl es r e p orti n g t h e is ol ati o n of t h e first li n es of h u m a n E S Cs i n t h e l at e 1 9 9 0s  

( T h o ms o n 1 9 9 8) ( V o g el 1 9 9 9).  H u m a n E S Cs w er e is ol at e d fr o m t h e i n n er c ell m ass of 

bl ast o c yst- st a g e e m br y os wit hi n fi v e d a ys of f ertili z ati o n i n vitr o a n d d o n at e d f or r es e ar c h 

p ur p os es. H u m a n E S Cs h a v e a n u nli mit e d c a p a cit y f or s elf -r e n e w al a n d diff er e nti at e i nt o 

a n y  c ell  li n e a g e  fr o m  t h e  t hr e e  e m br y o ni c  g er m  l a y ers.  E S Cs  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  

diff er e nti at e i nt o bl o o d c ell pr e c urs ors, tr o p h o bl asts, n e ur al pr o g e nit ors, e n d ot h eli al c ells, 

h e p at o c yt es, tr o p h o bl asts, ost e o g e ni c c ells, c ar di o m y o c yt es, a n d k er ati n o c yt es  ( P er a a n d 
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Tr o u ns o n 2 0 0 4) . W hil e E S Cs h a v e t h e p ot e nti al t o c ur e a wi d e v ari et y of dis e as es, t h e y 

als o pr es e nt si g nifi c a nt c h all e n g es f or t h e fi el d. T h e us e of E S Cs pr es e nts a m or al dil e m m a, 

as it is c urr e ntl y i m p ossi bl e t o is ol at e h u m a n E S Cs wit h o ut d estr o yi n g t h e h u m a n e m br y o. 

As a r es ult, r es e ar c h ers ar e f or c e d t o c h o os e b et w e e n t h eir o bli g ati o n t o pr e v e nt or all e vi at e 

p ati e nt s uff eri n g a n d t h eir o bli g ati o n t o r es p e ct t h e v al u e of p ot e nti al h u m a n lif e. T h e n, i n 

2 0 0 7, T a k a h as hi a n d Y a m a n a k a i d e ntifi e d f o ur criti c al tr a ns cri pti o n f a ct ors, i n cl u di n g o ct -

3/ 4,  s o x 2,  klf -4,  a n d  c -m y c,  r e q uir e d  f or  h u m a n  s o m ati c  c ells  s u c h  as  fi br o bl asts  t o  b e 

r e pr o gr a m m e d  i nt o  pl uri p ot e nt  c ells  k n o w n  as  i n d u c e d  pl uri p ot e nt  st e m  c ells  (i P S Cs)  

( T a k a h as hi, et al. 2 0 0 7). T h e e vi de n c e s u g g ests t h at i P S Cs h ol d e n or m o us p ot e nti al f or t h e 

f ut ur e of T E . T h e f a ct t h at t h e y c a n b e o bt ai n e d fr o m p ati e nts wit h v ari o us dis e as es a n d 

p ossi bl y  us e d  as  a n  a ut ol o g o us  c ell  s o ur c e  t o  tr e at  a  s p e cifi c  p ati e nt  is  p arti c ul arl y 

i ntri g ui n g.  F urt h er m or e,  dis e as e-s p e cifi c  i P S Cs  c a n  b e  us e d  f or  dr u g  dis c o v er y  a n d 

s cr e e ni n g. H o w e v er, t h e ris k of d e v el o pi n g t er at o m as pr e cl u d e E S Cs a n d i P S Cs fr o m b ei n g 

vi a bl e t o ols f or T E . 

A d ult st e m c ells w er e first i d e ntifi e d i n t h e 1 9 6 0s wit h t h e i d e ntifi c ati o n of H S Cs fr o m 

b o n e  m arr o w.  Aft er  t h at,  a d diti o n al  a d ult  st e m  c ells  w er e  i d e ntifi e d,  i n cl u di n g M S Cs , 

e pit h eli al st e m c ells, n e ur al st e m c ells, a n d e n d ot h eli al st e m c ells , w hi c h p a v e d t h e w a y f or 

t h e  c urr e nt  er a  of T E .  A d ult  st e m  c ells  t h at  h a v e b e e n  p h e n ot y pi c all y  c h ar a ct eri z e d  ar e 

list e d i n T a bl e 2 -1  ( K ör bli n g a n d Estr o v 2 0 0 3)  ( Sl a c k 2 0 0 0) ( Bl a u, Br a z elt o n a n d W ei m a n n 

2 0 0 1) . A d ult st e m c ells ar e m ulti p ot e nt a n d c a n diff er e nti at e i nt o s p e cifi c  m at ur e c ell t y p es. 

T h e y h a v e b e e n dis c o v er e d i n v ari o us  tiss u es, i n cl u di n g t h e b o n e m arr o w, bl o o d, m us cl e, 

s ki n,  i nt esti n e,  br ai n,  f at,  a n d  li v er.  A d ult  st e m  c ells  t h at  ar e  fr e q u e ntl y  st u di e d  i n cl u d e 

H S Cs, M S Cs, a n d e n d ot h eli al st e m c ells, w hi c h c a n all b e is ol at e d fr o m b o n e m arr o w. F or 

e x a m pl e, H S Cs g e n er at e all m at u r e bl o o d c ells a n d r e p o p ul at e t h e h e m at o p oi eti c s yst e m 

f u n cti o n all y ( V erf ailli e 2 0 0 2). E n d ot h eli al st e m c ells ar e r e q uir e d t o m ai nt ai n t h e i nt e grit y 

a n d  f u n cti o n  of  t h e  e n d ot h eli u m  b y  r e pl a ci n g  d a m a g e d  e n d ot h eli al  c ells  a n d i niti ati n g 

e n d o g e n o us n e o v as c ul ari z ati o n of is c h e mi c tiss u e s ( T hijss e n, et al. 2 0 0 9) ( Z h a n g, M ali k 

a n d R e h m a n 2 0 1 4) . M S Cs p oss ess c o nsi d er a bl e t h er a p e uti c p ot e nti al d u e t o t h eir c a p a cit y 

t o  diff er e nti at e  i nt o v ari o us  m at ur e  c ell  t y p es  a n d  i n d u c e  a  pr o-r e g e n er ati v e 

mi cr o e n vir o n m e nt.  

 



 
 

 
8  

T a bl e	 2 -1 	M ai n	t y p e s	 of	 a d ult	 st e m	 c ell s 	a n d	t h ei r	 p ri m a r y	 di r e cti o n	 of	 diff e r e nti ati o n .	 A d a pt e d	f r o m	( K ö r bli n g	 a n d	
E st r o v	 2 0 0 3) 	

C ell t y p e  Tiss u e -s p e cifi c l o c ati o n  C ells or tiss u es pr o d u c e d  

H e m at o p oi eti c st e m c ell s  B o n e m arr o w, p eri p h er al bl o o d  B o n e  m arr o w  a n d  bl o o d 

l y m p h o h e m at o p oi eti c c ell s 

M e s e n c h y m al st e m c ell s  B o n e m arr o w, p eri p h er al bl o o d  B o n e,  c artil a g e,  t e n d o n,  a di p o s e 

ti s s u e, m u s cl e, m arr o w str o m a, n e ur al 

c ell s  

N e ur al st e m c ell s  E p e n d y m al c ell s, a str o c yt e s 

( s u b v e ntri c ul ar z o n e) of t h e c e ntr al 

n er v o u s s y st e m  

N e ur o n s, a str o c yt e s, 

oli g o d e n dr o c yt e s  

H e p ati c st e m c ell s  I n or n e ar t h e t er mi n al bil e d u ct ul e s 

( c a n al s of H eri n g) 

O v al c ell s t h at s u b s e q u e ntl y g e n er at e 

h e p at o c yt e s a n d d u ct ul ar c ell s  

P a n cr e ati c st e m c ell s  I ntr ai sl et,  n e sti n-p o siti v e  c ell s,  o v al 

c ell s, d u ct c ell s  

B et a c ell s  

S k el et al -m u s cl e st e m c ell s or 

s at ellit e c ell s  

M u s cl e fi b er s  S k el et al m u s cl e fi b er s  

St e m c ell s of t h e s ki n 

( k er ati n o c yt e s) 

B a s al  l a y er  of  t h e  e pi d er mi s,  b ul g e 

z o n e of t h e h air f olli cl e s  

E pi d er mi s, h air f olli cl e s  

E pit h eli al st e m c ell s of t h e l u n g  Tr a c h e al b a s al  a n d  m u c u s -s e cr eti n g 

c ell s,  br o n c hi ol ar  Cl ar a  c ell s, 

al v e ol ar t y p e II p n e u m o c yt e  

M u c o u s a n d cili at e d c ell s, t y p e I a n d 

II p n e u m o c yt e s 

St e m c ell s of t h e i nt e sti n al 

e pit h eli u m  

E pit h eli al  c ell s  l o c at e d  ar o u n d  t h e 

b a s e of e a c h cr y pt  

P a n et h’ s c ell s, br u s h -b or d er 

e nt er o c yt e s, m u c u s -s e cr eti n g g o bl et 

c ell s, e nt er o e n d o cri n e c ell s of t h e 

villi  

 

A S Cs, p arti c ul arl y M S Cs, ar e i n cr e asi n gl y b ei n g us e d i n T E  r es e ar c h i n pl a c e of E S Cs 

or  i P S Cs  d u e  t o  t h eir  gr e at er  a c c essi bilit y,  l o w er  et hi c al  c o n c er ns,  e as e  of  is ol ati o n  a n d 

e x p a nsi o n, a n d a ut ol o g o us c ell s o ur c es.  T a bl e 2 -2  c o m p ar es t h e b e n efits a n d dr a w b a c ks of 

A S Cs, E S Cs, a n d i P S Cs. As a r es ult, t h e pri m ar y dis a d v a nt a g e of M S Cs d uri n g i n vitr o 

e x p a nsi o n  is  c ult ur e -r el at e d  s e n es c e n c e a n d  s p o nt a n e o us  diff er e nti at i on  ( S h erl e y  2 0 0 2) 

( S ar u g as er, et al. 2 0 0 9). 
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T a bl e	 2 -2 	T h e	 a d v a nt a g e s	 a n d	 di s a d v a nt a g e s	 a s s o ci at e d	 wit h	 diff e r e nt	t y p e s	 of	 st e m	 c ell s 	

St e m c ells  A d v a nt a g es  Dis a d v a nt a g es  

A d ult st e m 
c ell s  

E a s y t o o bt ai n a n d e x p a n d;  

N o et hi c al i s s u e s;  

N o t er at o m a f or m ati o n f oll o wi n g e n gr aft m e nt.  

Li mit e d p h e n ot y p e;  

L a c k of s p e cifi c c ell m ar k er s;  

C ult ur e -r el at e d s e n e s c e n c e; 

S p o nt a n e o u s diff er e nti ati o n d uri n g i n vit r o e x p a n si o n.  

E m br y o ni c 
st e m c ell s  

L ar g e diff er e nti ati n g a bilit y;  

U nli mit e d p h e n ot y pi c p ot e nti al.  

Et hi c al i s s u e s;  

Diffi c ult t o i s ol at e;  

C o n c er n s r e g ar di n g t u m ori g e n e si s.  

I n d u c e d 
pl uri p ot e nt 
st e m c ell s  

U nli mit e d q u a ntit y;  

N o et hi c al i s s u e s;  

L ar g e diff er e nti ati n g a bilit y;  

U nli mit e d p h e n ot y pi c p ot e nti al.  

C o n c er n s r e g ar di n g t u m ori g e n e si s;  

R e pr o gr a m m e d u si n g vir al v e ct or.  

 

2. 2  M es e n c h y m al	 St e m/ Str o m al	 C ells 	

2. 2. 1  T h e	 Dis c o v er y	 of	 M S Cs 	

C o h n h ei m's o bs er v ati o n i n 1 8 6 7 pr o vi d e d t h e first e vi d e n c e of t h e e xist e n c e of n o n -

h e m at o p oi eti c st e m c ells. C o h n h ei m o bs er v e d t h at m ost c ells a p p e ari n g at t h e sit e of 

w o u n d r e p air ori gi n at e d i n t h e bl o o dstr e a m a n d w er e fi br o bl ast -li k e c ells c a p a bl e of 

mi g r ati n g t o t h e r e p air sit e a n d d e p ositi n g c oll a g e n fi b ers t o f a cilit y r e p air. T h e n m ost 

st u di es f o c us e d o n t h e r ol e of t h es e fi br o bl ast -li k e c ells i n c oll a g e n f or m ati o n d uri n g 

w o u n d r e p air, w hil e t h e i n h er e nt pr o p erti es of t h es e c ells h a v e n ot b e e n i n v esti g at e d till 

t h es e c ells w er e is ol at e d a n d c ult ur e i n vitr o b y Fri e d e nst ei n i n 1 9 7 0.   Fri e d e nst ei n a n d 

c oll e a g u es c ult ur e d str o m al c ells fr o m g ui n e a -pi gs’ b o n e m arr o w i n c ult ur e v ess els a n d 

o bs er v e d a p o p ul ati o n of n o n h e m at o p oi eti c c ells a d h eri n g t o t h e pl ast i c of t h e c ult ur e 

fl as k aft er a f e w d a ys of c ult ur e a n d e v e nt u all y f or mi n g l ar g e dis cr et e c ol o ni es o n d a ys 9-

1 2  ( Fri e d e nst ei n, C h ail a k hj a n a n d L al y ki n a 1 9 7 0). T h es e c ells w er e s u bs e q u e ntl y 

d esi g n at e d c ol o n y -f or mi n g u nit -fi br o bl ast ( C F U-F) or fi br o bl ast c ol o n y -f or mi n g c ells 

( F C F C) wit h t h e a bilit y t o c o nf or m t o t h e b o n e m arr o w mi cr o e n vir o n m e nt, t h er e b y 

pr o m oti n g h e m at o p oi eti c c ell pr olif er ati o n a n d diff er e nti ati o n d uri n g h e m at o p oi esis  

( Fri ed e nst ei n, C h ail a k hj a n a n d L al y ki n a 1 9 7 0) . A d diti o n all y, Fri e d e nst ei n d e m o nstr at e d 

t h at t h es e c ells fr o m eit h er g ui n e a-pi gs or r a b bits  e x hi bit e d ost e o g e ni c diff er e nti ati o n 

c h ar a ct eristi cs i n vitr o a n d i n vi v o ( Fri e d e nst ei n, et al. 1 9 6 8) ( Fri e d e nst ei n, C h ail a k hj a n 

a n d L al y ki n a 1 9 7 0)  ( Fri e d e nst ei n, et al. 1 9 7 4) ( A n dr z ej e ws k a, L u k o ms k a a n d J a n o ws ki 

2 0 1 9)  (Fi g ur e 2 -2 ). N u m er o us r es e ar c h ers si n c e t h e n h a v e c o nfir m e d Fri e d e nst ei n's 

fi n di n gs a n d est a blis h e d t h at t h e c ells is ol at e d b y Fri e d e nst ei n w er e als o pr es e nt i n t h e 
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h u m a n b o n e m arr o w. A d diti o n all y,  t h e y d e m o nstr at e d t h at t h es e c ells c o ul d b e 

diff er e nti at e d i n vitr o i nt o v ari o us m es e n c h y m al li n e a g e c ells, i n cl u di n g ost e o bl as ts, 

c h o n dr o c yt es, a n d a di p o c yt e s ( Bi a n c o, R o b e y a n d Si m m o ns 2 0 0 8). T h us, C a pl a n c oi n e d 

t h e t er m ' M es e n c h y m al st e m c ells' ( A. I. C a pl a n 1 9 9 1) i n 1 9 9 1 f or c ells is ol at e d b y 

Fri e d e nst ei n as a s u bstit ut e f or "str o m al " or " ost e o g e ni c " st e m c ells, a n d it h as g ai n e d 

wi d es pr e a d p o p ul arit y  ( C a pl a n 2 0 07) , d es pit e r aisi n g d o u bts a b o ut t h e e xt e nt of t h eir 

st e m n es s ( Bi a n c o, R o b e y a n d Si m m o ns 2 0 0 8) T h er e ar e c urr e ntl y n u m er o us s y n o n y ms 

f or M S Cs, i n cl u di n g m ulti p ot e nt str o m al c ells, m es e n c h y m al str o m al c ells, m es o d er m al 

st e m  c ells,  m arr o w str o m al c ells, a n d m a n y m or e. C a pl a n als o pr o p os e d r e n a mi n g t h es e 

c ells as ' M e di c al si g n ali n g c ells' t o m or e a c c ur at el y r efl e ct t h e m e c h a nis m of t h eir 

t h er a p e uti c eff e cts f oll o wi n g tr a ns pl a nt ati o n, w hi c h is t h at t h es e c ells s e cr et e bi o a cti v e 

f a ct ors t o f a cilit at e i n tiss u e r e g e n er ati on  ( A n dr z ej e ws k a, L u k o ms k a a n d J a n o ws ki 2 0 1 9) 

( C a pl a n 2 0 1 7). 

 

Fi g u r e	 2 -2 	T h e	 r o ot s	 of	 r e s e a r c h	 o n	 b o n e	 m a r r o w -d e ri v e d	 st e m	 c ell s 	of	 c o n n e cti v e	ti s s u e,	 w hi c h	 h a s	 b e e n	t h e n	
n a m e d	“ m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s.”	(I m a g e	f r o m	 A n d r z ej e w s k a,	 A n n a,	 2 0 1 9,	 St e m	 c ell s) 	

 

2. 2. 2  M S Cs	 S o ur c es	 a n d	 C h ar a ct eri z ati o n	 of	 M S Cs 	

Fri e d e nst ei n a n d c oll e a g u es is ol at e d M S Cs fr o m g ui n e a pi g a n d m o us e b o n e m arr o w  

( Fri e d e nst ei n, C h ail a k hj a n a n d L al y ki n a 1 9 7 0) ( Fri e d e nst ei n, et al. 1 9 7 4) i n t he 1 9 7 0s, 

f oll o w e d b y H a y n es w ort h a n d c oll e a g u es' is ol ati o n a n d e x p a nsi o n of h u m a n b o n e m arr o w  

M S Cs ( B M -M S Cs)  ( H a y n es w ort h, et al. 1 9 9 2) i n 1 9 9 2. F urt h er st u di es d e m o nstr at e t h at 

M S Cs c a n b e is ol at e d fr o m v ari o us  m es e n c h y m al tiss u es, i n cl u di n g a di p os e tiss u e, 
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s y n o vi al m e m br a n e, d e nt al p ul p, u m bili c al c or d bl o o d, a n d W h art o n's j ell y of t h e 

u m bili c al c or d tiss u e e x hi bit i n vitr o c h ar a ct eristi cs c o m p ar a bl e t o t h os e of B M -M S Cs, 

t h e b est-c h ar a ct eri z e d M S Cs.   

H u m a n B M -M S Cs ar e t y pi c all y is ol at e d fr o m t h e ili a c cr est a n d h a v e b e e n  us e d f or a 

l o n g p eri o d of ti m e ( L e n n o n a n d C a pl a n 2 0 0 6). B M -M S Cs w er e i niti all y d es cri b e d as 

fi br o bl ast-li k e c ells c a p a bl e of a d h eri n g t o tiss u e c ult ur e pl asti c a n d f or mi n g c ol o ni es of 

fi br o bl asti c c ells. H o w e v er, s u bs e q u e nt r es e ar c h r e v e al e d t h at c ell m or p h ol o g y, 

p h e n ot y p e, a n d b o n e f or m ati o n v ari e d wit hi n c ell p o p ul ati o ns  a n d b et w e e n d o n or s. 

( Fri e d e nst ei n, C h ail a k hj a n a n d L al y ki n a 1 9 7 0) ( Fri e d e nst ei n, L at zi ni k, et al. 1 9 8 2)  

( P hi n n e y 2 0 0 2). T h us, t h e pr ofil e of c ell s urf a c e pr ot ei ns i n v ol v e d i n i ntr a - a n d 

i nt er c ell ul ar c o m m u ni c ati o n is t a k e n i nt o a c c o u nt w h e n d es cri bi n g a n d is ol ati n g M S Cs. 

A nti b o di es ar e us e d t o p erf or m t h e pr ofili n g, w hi c h c a n b e ass ess e d usi n g fl o w 

c yt o m etr y. C ells ar e s ort e d usi n g a fl u or es c e n c e - or m a g n eti c -a cti v at e d c ell s ort er b as e d 

o n t h e pr es e n c e ( p ositi v e) or a bs e n c e ( n e g ati v e) of s p e cifi c m ar k ers. A st u d y e x a mi ni n g 

t h e e x pr essi o n of t h e h e m at o p oi eti c r e c e pt ors C D 1 4, C D 3 4, a n d C D 4 5 i n M S Cs a n d 

tr a diti o n al m arr o w-d eri v e d str o m al c ells ( M D S Cs , t h e st a n d ar d c ell pr e p ar ati o n f or i n 

vitr o str o m al c ell c ult ur e ) dis c o v er e d t h at n eit h er c ell p o p ul ati o n e x pr ess e d C D 3 4. M S Cs 

w er e n e g ati v e f or C D 1 4 a n d C D 4 5 ( h e m at o p oi eti c c ell m ar k ers), w h er e as M D S Cs  w er e 

p ositi v e f or t h es e m ar k er s ( M aj u m d ar, et al. 1 9 9 8). T his fi n di n g d e m o nstr at es t h e i ntri nsi c 

h et er o g e n eit y of M S C p o p ul ati o ns. T h us, is ol ati n g a h o m o g e n e o us  M S C p o p ul ati o n  

r e q uir es a di v ers e s et of a nti g e n m ar k ers ass o ci at e d wit h m es e n c h y m al, e n d ot h eli al, a n d 

e pit h eli al c ell t y p es. T h er e ar e c urr e ntl y v ari o us c ell s urf a c e m ar k ers, s u c h as Str o -1, C D 

1 4 6, st a g e -s p e cifi c e m br y o ni c a nti g e n -4 ( S S E A -4), C D 2 7 1, C D 7 3, C D 9 0, a n d C D 1 0 5, 

t h at h a v e b e e n us e d t o i d e ntif y M S Cs. T h e dis p ar at e m et h o ds of is ol ati o n a n d e x p a nsi o n, 

as w ell as t h e dis p ar at e a p pr o a c h es t o c h ar a ct eri zi n g M S Cs, m a k e it diffi c ult t o c o m p ar e 

a n d c o ntr ast st u di es fr o m v ari o us gr o u ps, i m p e di n g pr o gr ess i n t h e fi el d  ( D o mi ni ci, et al. 

2 0 0 6) . T o a d dr ess t his iss u e, a d efi niti o n t h at is u n a m bi g u o us a n d wi d el y a c c e pt e d is 

n e c ess ar y. T h us, t h e I nt er n ati o n al S o ci et y f or C ell ul ar T h er a p y  (I S C T) pr o p os e d t hr e e 

mi ni m al crit eri a f or d efi n i n g a n M S C for r es e ar c h p ur p os e s ( T a bl e 2 -3 ) ( D o mi ni ci, et al. 

2 0 0 6) . T o b e gi n, M S C m ust b e c a p a bl e of a d h eri n g t o pl asti cs w h e n c ult ur e d i n st a n d ar d 

tiss u e c ult ur e fl as ks. S e c o n d, ≥  9 5 % of t h e M S C p o p ul ati o n m ust e x pr ess C D 1 0 5, C D 7 3, 

a n d C D 9 0 o n t h e s urf a c e, w hil e m ust l a c k  e x pr essi o n ( ≤  2 % p ositi v e) of C D 4 5, C D 3 4, 

C D 1 4 or C D 1 1 b, C D 7 9 or C D 1 9, a n d H L A cl ass II o n t h e s urf a c e. T hir dl y, M S Cs m ust 
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b e c a p a bl e of diff er e nti ati o n i nt o ost e o bl asts, c h o n dr o c yt es, or a di p o c yt es u n d er st a n d ar d 

i n vitr o diff er e nti ati o n c o n diti o n s ( D o mi ni ci, et al. 2 0 0 6).  

 

T a bl e	 2 -3 	S u m m a r y	 of	 c rit e ri a	t o	 d efi n e	 h M S C s 	

1.  C a p a bl e	 of	 a d h e ri n g	t o	 pl a sti c	 u n d e r	 st a n d a r d 	c ult u r e	 c o n diti o n s .	

2.  C D 1 0 5,	 C D 7 3,	 a n d	 C D 9 0	 a r e	 p o siti v e,	 w hil e	 C D 4 5,	 C D 3 4,	 C D 1 4	 o r	 C D 1 1 b,	 C D 7 9	 o r	 C D 1 9,	

a n d	 H L A	 cl a s s	II	 a r e	 n e g ati v e .	

3.  I n	 vit r o	o st e o g e ni c,	 c h o n d r o g e ni c,	 a n d	 a di p o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 m e a s u r e d	 b y	 st ai ni n g 	

 

2. 2. 3  T h e	 P o t e nti al	 of	 M S Cs	 Diff er e nti ati o n	

 T h e c a p a cit y of st e m c ells t o diff er e nti at e i nt o m at ur e c ell t y p es wit h s p e ci ali z e d 

f u n cti o ns is a u ni q u e pr o p ert y. T h e ori gi n of st e m c ells di ct at es t h eir n u m b er a n d t h e 

t y p es of c ells i nt o w hi c h t h e y c a n diff er e nti at e. M S Cs ar e d eri v e d fr o m m es o d er m d urin g 

d e v el o p m e nt. T h us, i n vitr o st u di es h a v e d e m o nstr at e d t h at M S Cs c a n diff er e nti at e i nt o 

v ari o us c ell t y p es d eri v e d pri m aril y fr o m t h e m es o d er m al li n e a g es, s u c h as ost e o bl asts, 

c h o n dr o c yt es, a di p o c yt es, a n d m y o bl ast s (Fi g ur e 2 -3 ) ( U c c elli, M or ett a a n d Pist oi a 2 0 0 8) 

( Pitt e n g er, et al. 1 9 9 9) ( M aj u m d ar, et al. 2 0 0 0) ( G a n g, et al. 2 0 0 4). H o w e v er, s e v er al 

st u di es h a v e d e m o nstr at e d t h at M S Cs c a n tr a ns diff er e nti at e i nt o c ells fr o m u nr el at e d 

g er mli n e li n e a g e s ( W o o d b ur y, et al. 2 0 0 0) (Ji a n g, et al. 2 0 0 2)  ( W a n g, et al. 2 0 0 5) 

( Tr o p el, et al. 2 0 0 6), i m pl yi n g t h at t h e y m a y p oss ess a m u c h br o a d er diff er e nti ati o n 

p ot e nti al.  T h e d e v el o p m e nt al ori gi n of m es e n c h y m al tiss u es, w hi c h i n cl u d e t h e m es o d er m 

a n d, t o a l ess er e xt e nt, t h e cr a ni al n e ur al cr est, m a y e x pl ai n f or t his  tr a ns diff er e nti ati o n 

c a p a cit y  ( T a k as hi m a, et al. 2 0 0 7). A d diti o n all y, t h er e is l a c k of c o nsist e nt 

tr a ns diff er e nti ati o n i n vi v o a n d t h e r e al c o ntri b uti o n of t his c a p a cit y f or diff er e nti ati o n 

i nt o bi ol o gi c all y a n d f u n cti o n all y r el e v a nt tiss u e-s p e cifi c c ell t y p es r e m ai ns u n k n o w n  

( P hi n n e y, Hill, et al. 2 0 0 6) ( P hi n n e y a n d Pr o c k o p 2 0 0 7).  



 1 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

!" # $ % &' @) L' < 7 " $ 2 */( 7%()) , +/ # */( 4 -% 46% = < > +% 7 * ' * 7(/ 5% 46% + $)6 :# $ - $ 9 *)% * - .% .(66 $ # $ -/( */( 4 -1 'A ? 0 8. & ? ': % * +'

H X 7 7 &33"5' F * % &.. 0' 0 1 ?' 6" 9. *" 0' @ D D YM 5'! " # $ %& $ '( )*& +(,* - # $ . ' $ #/ 0 - 12 /'

 

1, 1, A, ! & F$/ & 0 * & )# :' -#.. &+ & )/# 6/# 0 )'

M S Cs w er e first d e m o nstr at e d t o f or m b o n e tiss u e i n diff usi o n c h a m b ers 

( Fri e d e nst ei n, C h ail a k hj a n a n d L al y ki n a 1 9 7 0), f oll o w e d b y ost e o g e ni c diff er e nti ati o n i n 

vitr o  usi n g a c o nfl u e nt m o n ol a y er of r at b o n e m arr o w str o m al c ells i n t h e pr es e n c e of 

d e x a m et h as o n e, # - gl y c er o p h os p h at e, a n d as c or bi c a ci d. M S Cs diff er e nti at e i nt o pr e-

ost e o bl asts a n d t h e n i nt o ost e o bl asts d uri n g ost e o g e ni c diff er e nti ati o n. Ost e o g e ni c 

diff er e nti ati o n is a r e ci pr o c al a n d f u n cti o n all y c o u pl e d pr o c ess e n c o m p assi n g t hr e e 

m aj or p h as es of ost e o bl ast p h e n ot y p e d e v el o p m e nt ( pr olif er ati o n, e xtr a c ell ul ar m atri x 

d e v el o p m e nt a n d m at ur ati o n, a n d mi n er ali z ati o n), e a c h of w hi c h is ti g htl y r e g ul at e d 

s e q u e nti all y a n d stri n g e ntl y b y r el at e d g e n e e x pr essi o n, as ill ustr at e d i n Fi g ur e 2 -4  

( A m ar as e k ar a, Ki m a n d R h o 2 0 2 1). T h e tr a diti o n al m et h o d of ost e o g e ni c diff er e nti ati o n 

t a k es a p pr o xi m at el y 2- 3 w e e ks. M S Cs f or m n o d ul es a n d i n cr e as e al k ali n e p h os p h at as e 

e x pr essi o n, r es ulti n g i n c al ci u m d e p ositi o n o v er ti m e ( C h a m b erl ai n, et al. 2 0 0 7). Ali z ari n 

r e d a n d v o n K oss a st ai ni n g c a n b e us e d t o p ositi v el y i d e ntif y t h es e b o n e n o d ul es. 

A d diti o n all y, t w o f a mili es of gr o wt h f a ct ors h a v e b e e n i d e ntifi e d t h at pr o m ot e ost e o bl ast 

diff er e nti ati o n fr o m M S Cs: t h e wi n gl ess/i nt e gr at e d ( W nt) f a mil y a n d t h e B M Ps f a mil y 

( F a k hr y, et al. 2 0 1 3). 
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Fi g u r e	 2 -4 	 S c h e m ati c	 ill u st r ati o n	 of	 s e q u e nti al	 a cti o n	 of	 c yt o ki n e	  n et w o r k s	 a n d	 t r a n s c ri pti o n	 f a ct o r s	

d u ri n g	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n 	f r o m	 M S C s.	I m a g e	f r o m	( A m a r as e k a r a,	 Ki m	 a n d	 R h o	 2 0 2 1)	

 

2. 2. 3. 2  C h o n dr o g e ni c	 Diff er e nti ati o n 	

C a pl a n et al. d e m o nstr at e d t h at c ult ur e of M C S p ell ets i n a d efi n e d m e di u m 

c o nt ai ni n g b o vi n e s er u m al b u mi n, tr a nsf erri n, h y dr o c ortis o n e, a n d i ns uli n i n E a gl e's 

mi ni m al ess e nti al m e di u m pr o d u c e d c artil a g e -s p e cifi c E C M m ol e c ul es, t y p e II c oll a g e n, 

a n d gl y c os a mi n o gl y c a ns  ( G A Gs) ( C a pl a n 1 9 9 1). T his s yst e m is a n al o g o us t o c artil a g e 

d e v el o p m e nt i n vi v o d uri n g t h e e m br y ol o gi c al pr o c ess, w hi c h i n v ol v es t h e c o n d e ns ati o n 

of c h o n dr o pr o g e nit or c ells, diff er e nti ati o n i nt o c h o n dr o bl asts, a n d e v e nt u all y 

c h o n dr o c yt es. T his pr o c ess of c h o n dr o g e ni c diff er e nti ati o n c a n b e di vi d e d i nt o t w o 

disti n ct p h as es: m es e n c h y m al c o n d e ns ati o n a n d s u bs e q u e nt diff er e nti ati o n pr o c ess es, 

i n cl u di n g c h o n dr o c yt e pr olif er ati o n a n d m at ur ati o n, as w ell as e xtr a c ell ul ar m atri x 

d e p ositi o n. A d diti o n all y, T G F -β  or B M Ps  tr e at m e nt i n cr e as e d t h e a c c u m ul ati o n of 

e xtr a c ell ul ar m atri x m ol e c ul es a n d t h e e x pr essi o n of g e n es ass o ci at e d wit h 

c h o n dr o g e n esis, s u c h as t y p e II c oll a g e n a n d a g gr e c a n. T h us, t h e m ost fr e q u e ntl y us e d 

m et h o d f or i n d u ci n g c h o n dr o g e ni c diff er e nti ati o n is c e ntrif u gi n g M S Cs t o f or m a p ell et e d 

mi cr o m ass, w hi c h is t h e n c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of T G F -β . T h es e c ell p ell ets d e v el o p a 

m ultil a y er e d, m atri x -ri c h m or p h ol o g y, a n d hist ol o gi c al e x a mi n ati o n r e v e als str o n g 

t ol ui di n e bl u e st ai ni n g, i n di c ati n g a n a b u n d a n c e of G A Gs  i n t h e e xtr a c ell ul ar m atri x 

( C h a m b erl ai n, et al. 2 0 0 7) ( C h e n, et al. 2 0 0 8). As ill ustr at e d i n  Fi g ur e 2 -5 , t his s e q u e nti al 

s e q u e n c e of c o or di n at e d c ell ul ar e v e nts is ti g htl y r e g ul at e d b y t h e c o m pl e x i nt er pl a y of 

n u m er o us m ol e c ul es  ( Gr e e n, et al. 2 0 1 5). 
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Fi g u r e	 2 -5 	C u r r e ntl y	 i d e ntifi e d	 r e g ul at o r s	 of	 c h o n d r o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 f r o m	 M S C s. 	C u r r e ntl y	 r e p o rt e d	

si g n ali n g	  m ol e c ul e s,	 t r a n s c ri pti o n	 f a ct o r s,	  mi c r o R N A s	 a n d	 ot h e r	 r e g ul at o r s	 a r e	 li st e d.	 P o siti v e	 r e g ul at o r s	 a r e 	

s h o w n	 o n	t h e	t o p	 p a n el	i n	 g r e e n,	 w hil e	t h e	i n hi bit o r y	 r e g ul at o r s	 a r e	 s h o w n	i n	 r e d	 at	t h e	 b ott o m	 p a n el. 	I m a g e	f r o m	

( G r e e n,	 et	 al.	 2 0 1 5) 

 

2. 2. 3. 3  A di p o g e ni c	 Diff er e nti ati o n 	

T h e i n v ers e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e diff er e nti ati o n of a di p o c yti c a n d ost e o g e ni c 

c ells est a blis h e d t h at a di p o g e ni c c ells diff er e nti at e fr o m b o n e m arr o w str o m al c ell s 

( B er esf or d, et al. 1 9 9 2) (J ais w al, et al. 2 0 0 0). W h e n d e x a m et h as o n e w as a d d e d t o t h e 

pri m ar y a n d s e c o n d ar y c ult ur es, t h e r at b o n e m arr o w str o m al c ells diff er e nti at e d 

pr e d o mi n a ntl y i nt o ost e o bl ast. H o w e v er, w h e n d e x a m et h as o n e w as a d d e d e x cl usi v el y t o 

t h e s e c o n d ar y c ult ur e, t h es e c ells diff er e nti ate d pr e d o mi n a ntl y i nt o a di p o c yt e s ( B er esf or d, 

et al. 1 9 9 2)  (J. H., et al. 1 9 9 1). M S Cs diff er e nti at e i nt o pr e -a di p o c yt es a n d t h e n m at ur e 

i nt o li pi d-c o nt ai ni n g a di p o c yt es d uri n g a di p o g e ni c diff er e nti ati o n. T his c ell ul ar pr o c ess is 

di vi d e d i nt o t w o disti n ct st a g es: d et er mi n ati o n a n d diff er e nti ati o n, w hi c h i n v ol v e a v ari et y 

of m ol e c ul ar e v e nts, i n cl u di n g t h e e x pr essi o n of p er o xis o m e pr olif er ati o n -a cti v at e d 

r e c e pt or 2 ( P P A R 2), C C A A T/ e n h a n c er-bi n di n g pr ot ei ns ( C/ E B Ps), li p o pr ot ei n li p as e, a n d 

t h e f att y a ci d -bi n di n g pr ot ei n a P 2  ( L eft er o v a a n d L a z ar 2 0 0 9) ( K h alil p o urf ars h b afi, et al. 

2 0 1 9)  ( L eft er o v a a n d L a z ar, 2 0 0 9; K h alil p o urf ars h b afi et al., 2 0 1 8; L a z ar et al., 2 0 1 8) 

( A h m a d, et al. 2 0 2 0) ( F è v e 2 0 0 5) (Fi g ur e 2 -6 ). M S Cs ar e c ult ur e d wit h d e x a m et h as o n e, 

i ns uli n, is o b ut yl m et h yl x a nt hi n e, a n d i n d o m et h a ci n t o i n d u c e a di p o g e ni c diff er e nti ati o n 

i n vitr o. Wit hi n c ells, li pi d v a c u ol es a c c u m ul at e a n d e v e nt u all y fill t h e c ells. T h us, li pi d 

a c c u m ul ati o n i n t h es e v a c u ol es is hist ol o gi c all y d et er mi n e d usi n g oil r e d O st ai ni n g  

( A h m a d, et al. 2 0 2 0). 
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Fi g u r e	 2 -6 	S c h e m ati c	ill u st r ati o n	 of	 a di p o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 wit h	 k e y	 m ol e c ul a r	 e v e nt s. 	I m a g e	f r o m	( F è v e	

2 0 0 5)  

 

2. 3  T h e	 R ol e	 of	 M S Cs	i n	 T E 	

C urr e ntl y, M S Cs ar e b ei n g us e d i n m or e t h a n 1 2 0 0 cli ni c al tri als f or v ari o us dis e as es 

( w w w. cli ni c altri als. g o v), i n cl u di n g b o n e/ c artil a g e r e p air, di a b et es, c ar di o v as c ul ar 

dis e as es, i m m u n e -r el at e d, a n d n e ur ol o gi c al dis or d ers. T h e f a ct t h at M S Cs c a n b e 

diff er e nti at e d i nt o s e v er al v ari o us c ell t y p es i n vitr o a n d t h eir a bilit y t o b e e asil y is ol at e d 

a n d e x p a n d e d b y v ari o us tiss u e c ult ur e t e c h ni q u es cl e arl y m a k e M S Cs  a n attr a cti v e st e m 

c ell s o ur c e  i n T E  a p pli c ati o ns. W h e n a n i nj ur y is pr es e nt, M S Cs  mi gr at e  i n r es p o ns e t o 

i nfl a m m at or y m e di at ors a n d h o m e t o i nj ur ed sit es w h er e t h e y e x ert p o w erf ul r e g ul ati o n 

f or t h e pr o gr essi o n of tiss u e r e p air/ w o u n d h e ali n g i n v ari o us w a ys. T h us, M S Cs c a n b e 

a p pli e d t hr o u g h s yst e mi c a n d l o c al i nj e cti o ns or b y T E  a p pr o a c h es.   

 

2. 3. 1  E n gr aft m e nt	 a n d	I nt e gr ati o n	 of	 Diff er e nti at e d	 C ells 	

Diff er e nti ati o n p ot e nti al, t h e c a p a cit y of M S Cs h o mi n g t o i nj ur e d sit es , a n d 

i nt e gr ati o n as diff er e nti at e d c ells sp e cifi c f or t h e t ar g et e d tiss u e  is i niti all y c o nsi d er e d as 

t h e pri m ar y m e c h a nis m f or t h eir r ol e i n tiss u e r e p air. T h e i nt e gr ati o n of diff er e nti at e d 

c ells  t o r e pl a c e t h e d a m a g e d tiss u es h as b e e n d e m o nstr at e d i n s e v er al tiss u es-for e x a m pl e, 

M S Cs r e p air c artil a g e b y diff er e nti ati n g i nt o c h o n dr o c yt es a n d r e pl a ci n g c artil a g e d ef e cts  
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( S o m o z a, et al. 2 0 1 4) ( G ol d b er g, et al. 2 0 1 7) ( L e e a n d W a n g 2 0 1 7) ( Z h a n g, et al. 2 0 1 9). 

S e v er al gr o u ps d e m o nstr at e d t h at t h e e m pl o y m e nt of M S Cs t o r e p air i nf ar ct e d 

m y o c ar di u m  ( B ar b as h, et al. 2 0 0 3) ( M a n gi, et al. 2 0 0 3) ( M e y er, et al. 2 0 0 6). T h e i nj e ct e d 

M S Cs c o ul d b e i d e ntifi e d wit hi n t h e n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els n e ar t h e i nj e cti o n sit es 

(H u, et al. 2 0 0 8) . M or e o v er, t h os e tr a ns pl a nt e d M S Cs h a v e diff er e nti at e d i nt o 

c ar di o m y o c yt es, e n d ot h eli al c ells, a n d s m o ot h m us cl e c ells  ( C h a m b erl ai n, et al. 2 0 0 7) 

( P hi n n e y a n d Pr o c k o p 2 0 0 7). Si mil arl y, M S Cs c o ntri b ut e  t o w o u n d h e ali n g t hr o u g h 

diff er e nti ati o n i nt o k er ati n o c yt es w hi c h f or m t h e e pi d er mis  ( d os S a nt os, et al. 2 0 1 9) 

( S as a ki, et al. 2 0 0 8). O v er all, t h es e e vi d e n c e i n di c at e s th at M S Cs c a n e n gr aft i nt o 

t ar g et e d tiss u es a n d c a n diff er e nti at e i nt o s e v er al c ell t y p es t o r e pl a c e d a m a g e d tiss u es. 

H o w e v er, a c c u m ul ati n g e vi d e n c e i n di c at e s t h at M S C e n gr aft m e nt is q uit e mi ni m al w h e n 

usi n g l a b el e d M S Cs i n s e v er al  a ni m al m o d els. M ost tr a ns pl a nt e d h u m a n M S Cs di e d 

( a p pr o xi m at e 0. 4 4 % of i niti al tr a ns pl a nt e d M S Cs s ur vi v e d) wit hi n f o ur  d a ys aft er 

tr a ns pl a nt ati o n i nt o t h e is c h e mi c h e art ( T o m a, et al. 2 0 0 2). Si mil arl y, o ur l a b h as 

d e m o nstr at e d t h at  m assi v e  M S Cs di e d r a pi dl y  aft er tr a ns pl a nt ati o n eit h er i n t h e criti c al 

s e g m e nt al f e m or al b o n e d ef e ct m o d el or t h e e ct o pi c m o us e m o d el  ( M a n ass er o, et al. 

2 0 1 6) . L u cif er as e-l a b el e d h u m a n M S Cs w er e i m pl a nt e d, a n d c ell s ur vi v al w as e v al u at e d 

b y s eri al bi ol u mi n es c e n c e i m a gi n g ( B LI) w hi c h pr o vi d e d e vi d e n c e of r a pi d a n d 

c o nti n u o us c ell d e at h. S p e cifi c all y, t h e B LI si g n a l d e cr e as e d 8 5 % o v er t h e first t w o 

w e e ks i n b ot h sit es. L ess t h a n 2 % of t h e i niti al tr a ns pl a n t e d c ell n u m b er w as pr es e nt b y 

f o ur w e e ks p ost -i m pl a nt ati o n, a n d l ess t h an 1 % of i niti al c ell n u m b er b y ei g ht  w e e ks 

p ost -i m pl a nt ati o n. T his  hi g h r at e of tr a ns pl a nt e d M S Cs d e at h is li k el y c a us e d b y a h ostil e 

mi cr o e n vir o n m e nt i n v ol vi n g i nfl a m m at or y r es p o ns es, o xi d ati v e str ess, a n d is c h e mi c 

c o n diti o ns. Alt h o u g h r a pi d a n d m assi v e M S Cs d e at h o c c urr e d p ost -i m pl a nt ati o n, M S Cs 

e n gr aft e d i nt o m y o c ar di u m a n d diff er e nti ati o n i nt o c ar di o m y o c yt es w er e o v ers er v e d  i n 

is c h e mi c h e art, a n d  b o n e f or m ati o n a p p e ar e d  i n b ot h ort h oto pi c a n d e ct o pi c m o us e m o d el. 

A st u d y c o m p ari n g all o g e n e i c B M-M S Cs wit h s y n g e n ei c B M -M S Cs i n e n gr aft m e nt a n d 

eff e ct i n w o u n d h e ali n g  ( C h e n, et al. 2 0 0 9) d e m o nstr at e d t h at t h e n u m b er of e n gr aft e d 

all o g e ni c a n d s y n g e n ei c M S Cs d e cli n e d as t h e r e g e n er at e d tiss u e b e c a m e m or e m at ur e. 

T his s u g g est e d t h at  t h e dir e ct i nt e gr ati o n of diff er e nti at e d M S Cs i nt o t h e w o u n d m a y 

c o n tri b ut e l ess t o t h e pr o gr essi o n of t h e w o u n d h e ali n g pr o c ess , a n d t h e c h a n g es i n t h e 

w o u n d mi cr o e n vir o n m e nt wit h t h e pr o gr essi o n of t h e w o u n d h e ali n g pr o c ess li k el y c a us e 

t h e r e d u cti o n i n t h e n u m b er of e n gr aft e d M S Cs. T h us, M S C e n gr aft m e nt b e n efits  t o 
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i m pr o v e tiss u e r e p air, w hil e its c o ntri b uti o n m a y b e s o m e w h at m ar gi n al d u e t o t h e l o w 

r et e nti o n r at e. 

 

2. 3. 2  P ar a cri n e	 F u n cti o ns 	

L o w M S Cs r et e nti o n r at e b ut a c c el er ati n g tiss u e r e p air h as b e e n r e a dil y o bs er v e d , 

w hi c h c h all e n g e d t h e i niti al m e c h a nis m of a cti o n of M S C t hr o u g h c ell e n gr aft a n d 

diff er e nti ati o n  ( C oll etti, et al. 2 0 0 9) ( Q u ert ai n m o nt, et al. 2 0 1 2) ( Y a n g, et al. 2 0 1 2). 

C a pl a n et al. first pr o p os e d t h e tr o p hi c eff e ct  of M S Cs , als o k n o w n as p ar a cri n e f u n cti o n, 

is a n alt er n ati v e m e c h a nis m of M S Cs t h at e x erts b e n efi ci al eff e cts o n tiss u e r e p air  

( C a pl a n a n d D e n nis 2 0 0 6). T h e p ar a cri n e f u n cti o n i m pli es t h at t h e e n gr aft e d M S C h as t h e 

c a p a cit y t o  r el e as e a l ar g e v ari et y of bi o a cti v e tro p hi c f a ct ors t o  r e g ul at e t h e a cti vit y of 

m a n y s urr o u n di n g c ells t hr o u g h i nt er c ell ul ar c o m m u ni c ati o n.  T his h y p ot h esis is 

s u p p ort e d b y t h e i n vitr o a n d i n vi v o o bs er v ati o n t h at M S C -c o n diti o n m e di a ( C M) 

i m pr o v es tiss u e r e p air. C urr e ntl y, r es e ar c h ers ar e i n cre asi n gl y i nt e gr ati n g t h e p ar a cri n e 

f u n cti o ns of M S Cs as a pr o mi n e nt f e at ur e i n tiss u e r e p air. T h e r e p ert oir e of bi o a cti v e 

tr o p hi c f a ct ors s e cr et e d b y M S Cs is c oll e cti v el y r ef err e d t o as t h e s e cr et o m e, c o nsisti n g of  

a di v ers e r a n g e of gr o wt h f a ct ors, c yt o ki n es, c h e m o ki n es, e xtr a c ell ul ar v esi cl es, a n d 

pr o b a bl y m o r e(Fi g ur e 2 -7 ) ( K us u m a, C art h e w, et al. 2 0 1 7) ( G n e c c hi, D a ni eli, et al. 

2 0 1 6) . It h as b e e n s u g g est e d t h at s u c h p ar a cri n e f u n cti o ns a c c o u nt f or u p t o 8 0 % of t h e 

t h er a p e uti c eff e ct of a d ult M S Cs ( M a g uir e 2 0 1 3) ( Ti m m ers, et al. 2 0 0 8) ( K us u m a, 

C art h e w, et al. 2 0 1 7) . T h es e f a ct ors c o ntri b ut e  t o tiss u e r e p air b y m o d ul ati n g t he l o c al 

i m m u n e s yst e m ( A g g ar w al a n d Pitt e n g er 2 0 0 5) ( Ni c ol a, et al. 2 0 0 2) ( E n glis h 2 0 1 3) 

( Kli n k er a n d W ei 2 0 1 5) ( Kr a m p er a, et al. 2 0 0 6) ( N as ef, et al. 2 0 0 7) ( N as ef, M at hi e u, et 

al. 2 0 0 7)  ( S el m a ni, et al. 2 0 0 8) ( W a n g, et al. 2 0 1 4), pr o m oti n g a n gi o g e n esis  ( S u n, et al. 

2 0 0 7)  ( S p a n h olt z, et al. 2 0 1 1) ( R e h m a n, et al. 2 0 0 4) ( Ki n n air d, et al. 2 0 0 4) ( B e c k er m a n n, 

et al. 2 0 0 8) , pr e v e nti n g c ell a p o pt osis a n d fi br osis  ( d a Sil v a M eir ell es, et al. 2 0 0 9) 

( H o c ki n g a n d Gi br a n 2 0 1 0), a n d sti m ul ati n g s ur vi v al, pr olif er ati o n, c ell mi gr ati o n  

( Mir ots o u, et al. 2 0 0 7) (I m b erti, et al. 2 0 0 7) ( D uf o ur c q, et al. 2 0 0 8) ( Bl o c k, et al. 2 0 0 9), 

dif f er e nti ati o n of r esi d e nt tiss u e-s p e cifi c c ells , a n d e xtr a c ell ul ar m atri x f or m ati o n  

( Ki n n air d, et al. 2 0 0 4) ( K u c hr o o, et al. 2 0 1 5) ( Ki m, et al. 2 0 0 7) ( A n dr z ej e ws k a, 

L u k o ms k a a n d J a n o ws ki 2 0 1 9)  (Fi g ur e 2 -8 ).  
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Fi g u r e	 2 -7 	A n	 o v e r vi e w	 of	 M S C	 s e c r et o m e. 	S c h e m ati c	 r e p r e s e nt ati o n	 of	 bi ol o gi c all y	 a cti v e	 s u b st a n c e s	 r el e a s e d	

b y	 M S C s.	I m a g e	f r o m	 ( K u s u m a,	 C a rt h e w,	 et	 al.	 2 0 1 7)  

 

Fi g u r e	 2 -8 	T h e	  m e c h a ni s m s	  m e di ati n g	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell -d e p e n d e nt	 t r o p hi c	 s u p p o rt. 	Im a g e	 f r o m	

( A n d r z ej e w s k a,	 L u k o m s k a	 a n d	J a n o w s ki	 2 0 1 9)  

 

2. 3. 2. 1  I m m u n o m o d ul ati o n 

I m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es ar e o n e of t h e m ai n a d v a nt a g es of M S C -m e di at e d 

t h er a pi es. S p e cifi c all y, M S Cs h a v e e x hi bit e d i m m u n os u p pr essi v e eff e cts, b ot h i n vitr o 

a n d i n vi v o, b y i nt er a cti n g a n d r e g ul ati n g t h e f u n cti o n of t h e m aj orit y of eff e ct or c ells, 

i n cl u di n g m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es, d e n driti c c ells, T c ells, B c ells, a n d n at ur al kill er 

c ells,  i n v ol v e d i n t h e pr o c ess es of b ot h i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e r es p o ns e (Fi g ur e 2 -9 ) 
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( A n dr z ej e ws k a, L u k o ms k a a n d J a n o ws ki 2 0 1 9). M S C s e x ert t h eir i m m u n o m o d ul at or y 

eff e cts b y s u p pr essi n g eff e ct or T c ells pr olif er ati o n a n d all o g e n ei c T -c ell r es p o ns e, 

r e d u ci n g B c ell pr olif er ati o n a n d m at ur ati o n, i n hi biti n g pr olif er ati on a n d c yt ot o xi cit y of 

N K c ells, i n d u ci n g m a cr o p h a g e M 1/ M 2 p h e n ot y p e tr a nsf or m ati o n , a n d pr o m oti n g t h e 

g e n er ati o n of r e g ul at or y T c ells vi a c e ll-c ell c o nt a ct or s ol u bl e f a ct ors m e c h a nis ms  Fi g ur e 

2 -9  ( G a o, et al. 2 0 1 6) ( F u, et al. 2 0 1 2) ( Y a gi, et al. 2 0 1 0) ( C h a b a n n es, et al. 2 0 0 7) ( S u n, 

et al. 2 0 1 2) . F or e x a m pl e,  M S Cs s u p pr ess T c ell pr olif er ati o n w h e n a d di n g t o 

l y m p h o c yt es i n a mi x e d l y m p h o c yt e r e a cti o n, e v e n i n t h e pr es e n c e of T c ell mit o g e ns ( L e 

Bl a n c, et al. 2 0 0 3) . I n a d diti o n, M S Cs c a n i n hi bit T c ell pr olif er ati o n b y r el e asi n g s ol u bl e 

f a ct ors ( Ni c ol a, C arl o-St ell a, et al. 2 0 0 2)  a n d b y alt eri n g t h e s e cr eti o n pr ofil es of  d e n driti c 

c ells, eff e ct or T -c ells, a n d n at ur al kill er c ells t o a d o p t a m or e a nti-i nfl a m m at or y pr ofil e 

( A g g ar w al a n d Pitt e n g er 2 0 0 5). A l ar g e v ari et y of s ol u bl e f a ct ors h a v e b e e n i d e ntifi e d t o 

r e g ul at e M S Cs-m e di at e d i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es, i n cl u di n g i n d ol e a mi n e-p yrr ol e 

2, 3 -di o x y g e n as e (I D O ), T G F -β 1 , pr ost a gl a n di n E 2 ( P G E 2), h e p at o c yt e gr o wt h f a ct or 

( H G F), nitri c o xi d e ( N O), i nt erl e u ki n (I L) -1 0 , a n d F G F , a m o n g m a n y ot h ers ( S o n g, 

S c h olt e m eij er a n d S h a h 2 0 2 0)  ( Li a n d H u a 2 0 1 7) ( S al g a d o, et al. 2 0 1 0) ( G e bl er, Z a b el 

a n d S eli g er 2 0 1 2) . I n a d diti o n, it is w ell-est a blis h e d t h at i nt erf er o n  (I F N)-γ  pl a ys a n 

i m p ort a nt r ol e i n t h e e n h a n c e m e nt of M S Cs’ s u p pr essi v e a cti vit y  ( Kr a m p er a, et al. 2 0 0 6) 

( Z h a o, R e n a n d H a n 2 0 1 6). 

 
Fi g u r e	 2 -9 	S c h e m ati c	ill u st r ati o n	 of	t h e	i m m u n o m o d ul at o r y	 p r o p e rti e s	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s .	I m a g e	

f r o m	( A n d r z ej e w s k a,	 L u k o m s k a	 a n d	J a n o w s ki	 2 0 1 9) 	
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2. 3. 2. 2  A n gi o g e n esis  

T h e d e pl eti o n  of o x y g e n a n d n utri e nts c a us e d b y bl o o d v ess el  disr u pti o n is a li mit t o 

t h e t h er a p e uti c effi c a c y of tiss u e e n gi n e er e d c o nstr u cts  ( M astr ull o, et al. 2 0 2 0). Th us 

a n gi o g e n esis is a f u n d a m e nt al bi ol o gi c al e v e nt p ositi v el y aff e ct e d b y M S Cs i n a p ar a cri n e 

m a n n er d uri n g tiss u e r e p air.  R e p ar ati v e  a n gi o g e n esis is d efi n e d as t h e pr o c ess t hr o u g h 

w hi c h n e w v as c ul at ur e s pr o uts fr o m pr e -e xisti n g bl o o d v ess els  i n a s pr o uti ng 

a n gi o g e n esis m a n n er  (T a bl e 2 -4 ). It i nt e n ds t o r e cr e at e f u n cti o n al a n d i nt er c o n n e ct e d 

bl o o d v ess els  ( M astr ull o, et al. 2 0 2 0), w hi c h m ai nt ai ns n utri e nt tr a nsf er, a d e q u at e tiss u e 

o x y g e n ati o n, a n d m et a b oli c w ast e r e m o v al . 

 

T a bl e	 2 -4 	M ai n	 st a g e s	 of	 s p r o uti n g	 a n gi o g e n e si s .	 A d a pt e d	f r o m	( O m o r p h os,	 et	 al.	 2 0 2 1)	

St a g e  K e y f u n cti o ns  K e y m e di at ors  

1  A n gi o g e ni c gr o wt h f a ct or s sti m ul at e E C pr olif er ati o n a n d mi gr ati o n  V E G F a n d F G F -b  

2  E xtr a -c ell ul ar pr ot ei n a s e m e di at e d d e gr a d ati o n of t h e c a pill ar y w all a n d E C M 

c o m p o n e nt s  

M atri x 

m et all o pr ot ei n a s e s 

( M M P s) 1 a n d 2 

3  E C mi gr ati o n t o w ar d s t h e a n gi o g e ni c sti m ul u s vi a e x p a n si o n i nt o t h e E C M M M P s, Ur o ki n a s e a n d 

i nt e gri n s 

4  E C r e -or g a ni z ati o n i nt o st a bl e t u b ul e s wit h a c e ntr al l u m e n  A n gi o p oi eti n 1  

5  F or m ati o n of a v a s c ul ar n et w or k vi a i nt er c o n n e cti o n of t h e n e wl y f or m e d t u b ul e s  P D G F  

 

C o -c ult ur e of e n d ot h eli al c ells a n d M S Cs c a n e n h a n c e a n d st a bili z e e n d ot h eli al 

mi cr o v as c ul ar n et w or ks a n d i m pr o v e c ell f u n cti o ns w hi c h t o a l ar g e e xt e nt d u e  t o t h e 

s e cr eti o n of pr o -a n gi o g e ni c f a ct ors b y M S Cs sti m ul ati n g  e n d ot h eli al c ells  ( K ol b e, et al. 

2 0 1 1) . T h es e eff e cts c a n b e r e pr o d u c e d usi n g M S C -C M b ot h i n vitr o a n d i n vi v o. M S C -

C M c o nt ai ns  a v ari et y of bi o a cti v e f a ct ors t h at sti m ul at e a n gi o g e n esis , f a v ori n g tiss u e 

r e p air. S e v er al bi o a cti v e f a ct ors h a v e b e e n i d e ntifi e d t o pl a y k e y r ol es  i n M S C-m e di at e d 

a n gi o g e n esis, i n cl u di n g v as c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or ( V E G F), fi br o bl ast gr o wt h 

f a ct or b asi c ( F G F-b), pl at el et -d eri v e d gr o wt h f a ct or ( P D G F), a n d a n gi o p oi eti n  (Fi g ur e 

2 -1 0 ).  

V E G F c o ntri b ut es t o a n gi o g e n esis a n d r est or e s bl o o d p erf usi o n t o i nj ur e d tiss u e 

t hr o u g h a v ari et y of f u n cti o ns, w hi c h i n v ol v e pr o-a n gi o g e ni c a cti vit y, i n d u ci n g mi gr ati o n 

of  c ells fr o m  m a cr o p h a g e li n e a g e a n d e n d ot h eli al c ells, a n d v as c ul ar p er m e a bilit y a cti vit y  

( S hi b u y a 2 0 1 1) ( R u hr b er g 2 0 0 3) ( G er h ar dt 2 0 0 8) ( F err ar a 2 0 0 1) ( H o e b e n, et al. 2 0 0 4) . 
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T h e a d diti o n of a nti- V E G F- A n e utr ali zi n g a nti b o di es h as b e e n s h o w n t o i n hi bit 

e n d ot h eli al c ell mi gr ati o n a n d t u b ul ar-li k e str u ct ur e f or m ati o n sti m ul at e d b y M S C- C M. 

F G F- b is a n ot h er k e y f a ct or t h at pl a ys v ari o us r ol es i n t h e i niti ati o n of a n gi o g e n esis 

t hr o u g h sti m ul ati n g e n d ot h eli al c ell pr olif er ati o n, mi gr ati o n, a n d diff er e nti ati o n ( Cr oss 

a n d Cl a ess o n- W els h 2 0 0 1) ( K h ur a n a a n d Si m o ns 2 0 0 3) ( C h u n g a n d S h u m- Ti m 2 0 1 2) 

( G u a n, St a n k us a n d W a g n er 2 0 0 7). P D G F pl a ys r ol es i n v as c ul ar m at ur ati o n a n d 

r e m o d eli n g, as it t ar g ets m ur al c ells a n d r e cr uits t h e m t o v as c ul ar str u ct ur e ( A br a mss o n, 

Li n d bl o m a n d B ets h olt z 2 0 0 3) ( X u e, et al. 2 0 1 2) ( H el di n, H ell b er g a n d Öst m a n 2 0 1 0). I n 

a d diti o n, it h as b e e n d e m o nstr at e d t h at P D G F e x hi bits a dir e ct a nti a n gi o g e ni c of 

e n d ot h eli al c ells b y i n hi biti n g a n gi o g e ni c r es p o ns e t o F G F- b ( D e M ar c his, et al. 2 0 0 2). 

A n gi o p oi eti ns ar e v er y i m p ort a nt t o t h e st a bili z ati o n a n d d est a bili z ati o n pr o c ess es of 

v as c ul ar n et w or ks. T w o diff er e nt a n gi o p oi eti ns, a n gi o p oi eti n- 1 a n d a n gi o p oi eti n- 2, h a v e 

b e e n pr o v e n t o e x ert o p p osi n g eff e cts i n a n gi o g e n esis. A n gi o p oi eti n- 1 h el ps t o m ai nt ai n a 

st a bl e st at e of bl o o d v ess els b y m e di ati n g s e v er al eff e cts s u c h as i m pr o vi n g e n d ot h eli al 

c ells s ur vi v al, ti g ht e ni n g e n d ot h eli al c ell j u n cti o ns, a n d pr o m oti n g e n d ot h eli al- m ur al c ell 

i nt er a cti o n ( S a k ur ai a n d K u d o 2 0 1 1) (J. F ol k m a n 2 0 0 7). A n gi o p oi eti n- 2 c o m p et es wit h 

a n gi o p oi eti n- 1 b y bi n di n g t o t h e s a m e r e c e pt or d uri n g v as c ul ar r e m o d eli n g, w hil e its 

e x a ct eff e cts d e p e n d o n t h e pr es e n c e or a bs e n c e of V E G F ( Pit er a, et al. 2 0 0 4) (J. F ol k m a n 

2 0 0 7).  
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N u m er o us ot h er f a ct ors ar e s e cr et e d b y M S Cs, s u c h as s u bst a nti al  a m o u nts of 

str o m al c ell -d eri v e d f a ct ors 1 ( S D F -1), w hi c h pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n r e cr uiti n g 

e n d ot h eli al pr o g e nit or c ells t o h o m e t o sit es of i nj ur y a n d a c c el er at e r e p air ( D es h a n e, et 

al. 2 0 0 7)  ( As k ari, et al. 2 0 0 3)  ( Y a m a g u c hi, et al. 2 0 0 3), a n d i n i m pr o vi n g t h e s ur vi v al of 

e n d ot h eli al c ells m a ki n g u p t h e i n n er li ni n g of v as c ul ar v ess els ( Z o u, et al. 2 0 1 2) I n f a ct, 

S D F -1 -o v er e x pr ess e d M S Cs pr o m ot e d hi g h er d e nsit y of n e wl y f or m e d bl o o d v ess els, 

t h us a c c el er at e w o u n d h e ali n g, w h e n c o m p ar e d t o n or m al M S C ( N a k a m ur a, et al. 2 0 1 3). 

M or e o v er,  t h es e bi o a cti v e f a ct ors si g n ali n g  ar e n ot st ati c  b ut e x hi bit d y n a mi c a n d 

c o nt e xt -s p e cifi c s e cr et or y si g n at ur es  ( Ks hiti z, Ellis o n, et al. 2 0 1 9), w hi c h s u p p ort 

d y n a mi c a n gi o g e ni c pr o c ess es ( Fi g ur e 2 -1 0 ) ar e ti g htl y r e g ul at e d i n a s p ati al a n d 

t e m p or al m a n n er ( M astr ull o, et al. 2 0 2 0) ( B e ntl e y a n d C h a kr a v art ul a 2 0 1 7) ( C ar m eli et 

2 0 0 5)  ( F err ar a a n d K er b el 2 0 0 5) ( C ar m eli et a n d J ai n 2 0 1 1).  

 

3  M S C s	 M et a b olis m 	

R e pr o d u c e d b y p er missi o n of J o h n Wil e y a n d S o ns  

T h e f u n cti o n alit y ( a n d ulti m at el y t h er a p e uti c effi c a c y) of M S C -c o nt ai ni n g c o nstr u ct  

is a j oi nt a cti o n of t h e M S Cs a n d t h eir mi cr o e n vir o n m e nt. Bi o c h e mi c al sti m uli ( e. g., 

c yt o ki n es, e xtr a c ell ul ar m atri x pr ot ei ns, et c.) a n d bi o p h ysi c al c u es (s u c h as stiff n ess a n d 

t o p o gr a p h y of t h e s u bstr at e m at eri al s c aff ol d, m e c h a ni c al str ess es a n d str ai ns e x ert e d o n 

c ells, et c.) h a v e b e e n s h o w n t o r e g ul at e M S C -m e di at e d T E . A d v a n c es i n s e v er al fi el ds 

(s u c h as c ell ul ar a n d m ol e c ul ar bi ol o g y, T E , bi o c h e mistr y, et c.) pr o vi d e d e vi d e n c e t h at a 

r e g e n er ati v e r es p o ns e r e q uir es c ell ul ar m et a b olis m t o pr o vi d e n e c ess ar y e n er g y. 

 

3. 1  A	 Bri ef	 O v er vi e w	 of	 Gl u c os e	 M et a b olis m	i n	 M S Cs 	

Li k e m ost m a m m ali a n c ells, M S Cs pr o d u c e e n er g y b y v ar yi n g t h e r ati os of 

a n a er o bi c gl y c ol ysis a n d o xi d ati v e p h os p h or yl ati o n.  C ult ur e d h u m a n M S Cs ( h M S Cs) ar e 

hi g hl y gl y c ol yti c, t h o u g h i n t h e pr es e n c e of s uffi ci e nt o x y g e n, b y t h e e n z y m ati c 

c o n v ersi o n of gl u c os e t o l a ct at e, w hi c h c o ntr asts wit h r esti n g s o m ati c b o d y c ells t h at 

f a v or o xi d ati v e p h os p h or yl ati o n ( O X P H O S) ( S al a z ar-N or att o, et al. 2 0 1 9)  ( N us c h k e, et 

al. 2 0 1 6) . T his hi g hl y gl y c ol yti c p h e n ot y p e pr o vi d es n ot o nl y r a pi d A d e n osi n e 

tri p h os p h at e (A T P ) g e n er ati o n, b ut als o c ar b o n pr e c urs ors bi o m ass g e n er ati o n t o s u p p ort 

c ell ul ar gr o wt h. I n d e e d, gl u c os e c a n c o ntri b ut e t o t h e a mi n o a ci d bi os y nt h esis a n d 
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n u cl e oti d e bi os y nt h esis vi a gl y c ol ysis a n d its i nt erli n k e d si d e p at h w a ys, i n cl u di n g p e nt os e 

p h os p h at e p at h w a y ( P P P), h e x os a mi n e bi os y nt h esis p at h w a y ( H B P), a n d t h e s eri n e-

s y nt h esis p at h w a y ( Fi g ur e 3- 1) ( L u nt a n d V a n d er H ei d e n 2 0 1 1) ( K o o p m a n, L y a n d R y all 

2 0 1 4). 
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Gl u c os e is a s m all h y dr o p hili c m ol e c ul e t h at cir c ul at es fr e el y i n t h e bl o o d b ut c a n n ot 

cr oss t h e c ell's pl as m a m e m br a n e b e c a us e of its h y dr o p h o bi cit y; i nst e a d, it is u pt a k e n 

t hr o u g h e n d ol ys os o m al p at h w a ys or i m p ort e d t hr o u g h f a cilit ati v e diff usi o n b y A T P-

i n d e p e n d e nt c ell s urf a c e n utri e nt tr a ns p ort ers r ef err e d t o as Gl u c os e Tr a ns p ort ers 

( G L U T 1 t o 1 4). Gl u c os e tr a ns p ort ers G L U T 1, G L U T 3, a n d G L U T 4 h a v e b e e n i d e ntifi e d 

f or gl u c os e u pt a k e i n h M S Cs ( U n e k, et al. 2 0 2 0). T h eir hi g h affi nit y f or gl u c os e p er mits 

its u pt a k e at a hi g h r at e u n d er n or m al p h ysi ol o gi c al c o n diti o ns. G L U T 1, w hi c h is 

u bi q uit o usl y e x pr ess e d, is c o nsi d er e d r es p o nsi bl e f or b as al gl u c os e u pt a k e ( S c h e e p ers, 
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J o ost a n d S c h ur m a n n 2 0 0 4) . O x y g e n t e nsi o n, n utri e nt d e pri v ati o n, P h os p h oi n ositi d e 3 -

ki n as e ( PI 3 K)/ AK T p at h w a y r e g ul at e G L U T 1. I n m o us e M S Cs ( m M S Cs), G L U T 1 is 

n e e d e d f or ost e o bl ast diff er e nti ati o n a n d b o n e f or m ati o n t hr o u g h a m e c h a nis m i n v ol vi n g 

t h e r e g ul ati o n of b ot h t h e m ast er ost e o g e ni c tr a ns cri pti o n f a ct or R U N X 2 a n d t h e n utri e nt 

s e ns or A M P -a cti v at e d pr ot ei n ki n as e (A M P K ) ( W ei, et al. 2 0 1 5) ( v a n G ast el a n d 

C ar m eli et 2 0 2 1) . Si mil arl y, a n i n cr e as e i n G L U T 1 e x pr essi o n ass o ci at e d wit h t h e 

i n cr e as e d gl y c ol yti c a cti vit y of h M S Cs a n d m M S Cs h as b e e n r e p ort e d i n M S C 

i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es ( Li u, et al. 2 0 1 9) ( C o ntr er as-L o p e z, et al. 2 0 2 0) . G L U T 4 is 

a n i ns uli n -s e nsiti v e gl u c os e tr a ns p ort er. It is s e q u estr at e d i ntr a c ell ul arl y i n G L U T 4 

st or a g e v esi cl es, w hi c h u n d er g o e x o c yt osis t o t h e pl as m a m e m br a n e u p o n fi x ati o n of 

i ns uli n o n its r e c e pt or a n d a cti v ati o n of t h e PI 3 K/ A K T si g n ali n g c as c a d e. T his 

tr a nsl o c ati o n of G L U T 4 l e a ds t o a 1 0- t o 2 0- f ol d i n cr e as e i n gl u c os e u pt a k e ( Sc h e e p ers, 

J o ost a n d S c h ur m a n n 2 0 0 4) . T o t h e b est of t h e a ut h or's k n o wl e d g e, t h e e x a ct r ol e of 

G L U T 3 a n d G L U T 4 i n M S C bi ol o g y r e m ai ns t o b e d et er mi n e d.  L ast b ut n ot l e ast, 

gl u c os e u pt a k e i n m a m m ali a n c ells, alt h o u g h m ai nl y r e g ul at e d b y gr o wt h f a ct ors,  c a n b e 

s e c o n d aril y m o d ul at e d b y i ntri nsi c s e ns ors s u c h as A M P K. D es pit e t h e i m p ort a n c e of 

gr o wt h f a ct ors a cti n g as c ell -e xtri nsi c r e g ul at ors of gl u c os e u pt a k e a n d us a g e, t h er e is a 

c urr e nt p a u cit y of st u di es t h at s e e k t o i d e ntif y s p e cifi c gr o wt h f a ct ors r es p o nsi bl e f or 

gl u c os e u pt a k e i n M S Cs.  

 

3. 1. 2  T h e	 Gl u c os e	 Si g n ali n g	 N et w or k 	

 I n T E  a p pli c ati o ns/ cli ni c al s c e n ari os, M S Cs ar e s u d d e nl y e x p os e d t o a n i nj ur e d or 

tr a u m ati c tiss u e (s u c h as b o n e d ef e ct, a c ut e m y o c ar di al i nf ar cti o n, a n d s ki n w o u n d). T h e 

tr a nsiti o n fr o m t h e c ult ur e d M S C t o s u c h a h ars h m et a b oli c mili e u c h ar a ct eri z e d b y l o w 

o x y g e n t e nsi o n a n d n utri e nt d e pl eti o n r e q uir es a m et a b oli c a d a pt ati o n t o f a c e  li mit e d 

s u bstr at e a v ail a bilit y  ( C o yl e, et al. 2 0 1 9) ( S al a z ar-N or att o, et al. 2 0 1 9) . S e v er al n utri e nt 

s e ns ors s u c h as A M P K a n d m e c h a nisti c t ar g et of r a p a m y ci n (m T O R ) pl a y criti c al r ol e i n 

i nt e gr ati o n b et w e e n c h a n g es i n l o c al m et a b oli c mili e u a n d M S C bi ol o g y si n c e t h e y c a n 

c o n v ert a c h a n g e i n t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt t o i n n at e si g n als wit hi n c ells  ( L y, 

L y n c h a n d R y all 2 0 2 0) . T h es e n utri e nt s e ns ors d o n ot b el o n g t o stri ctl y li n e ar si g n ali n g 

p at h w a ys. T h e y h a v e f u n cti o n al i nt er d e p e n d e n ci es a cti n g as b ot h a nt a g o nists a n d a g o nists 

of e a c h ot h er's a cti vit y a n d c oll e cti v el y d et er mi ni n g t h e r es p o ns e of a gi v e n c ell t o t h e 

e xtr a c ell u l ar si g n als (Fi g ur e 3 -2 ). Bri efl y, A M P K is of ut m ost i m p ort a n c e i n t h e c a p a cit y 
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of c ells t o s e ns e n utri e nt a v ail a bilit y a n d r es p o n d t o c h a n g es. It is a c ti v at e d all ost eri c all y 

b y i n cr e asi n g c o n c e ntr ati o ns of A d e n osi n e m o n o p h os p h at e (A M P ). U p o n a cti v ati o n of its 

c at al yti c al p h a s u b u nit, A M P K p h os p h or yl at es s u bstr at es t o r est or e c ell ul ar bi o e n er g eti c 

h o m e ost asis. T h e a cti v ati o n of A M P K dir e ctl y i m p a cts gl u c o s e h o m e ost asis t hr o u g h 

pr o m oti n g i n cr e as e d e x pr essi o n a n d a cti vit y of t h e gl u c os e tr a ns p ort ers ( L y, L y n c h a n d 

R y all 2 0 2 0)  ( B a n d o, et al. 2 0 0 5) ( M arsi n, et al. 2 0 0 0) ( S a k a m ot o a n d H ol m a n 2 0 0 8). 

I n d e e d, s u bst a nti al e vi d e n c e d e m o nstr at es t h at A M P K is i n v ol v e d i n r e g ul ati n g M S C 

pr olif er ati o n, diff er e nti ati o n, a n d i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es  ( D e M e est er, et al. 2 0 1 4) 

( H u a n d Li 2 0 1 8) ( Ki m, et al. 2 0 1 2) ( P a nt o vi c, et al. 2 0 1 3). A n ot h er i m p ort a nt si g n ali n g 

p at h w a y m T O R i nt e gr at es m et a b oli c r e g ul ati o n b y gr o wt h f a ct ors a n d n utri e nts. m T O R 

c o nsists of t w o c o m pl e x es ( m T O R C 1 a n d m T O R C 2) wit h di v er g e nt f u n cti o ns. A s ali e nt 

f e at ur e of m T O R C 1 is t h at it r es p o n ds t o e n er g y st at us, c ell ul ar o x y g e n, a mi n o a ci ds a n d 

gl u c os e l e v els. It is i n hi bit e d i n c ells t h at ar e e n er g eti c all y str ess e d or f a c e d  a d e pl eti o n i n 

o x y g e n or a mi n o a ci ds e v e n i n t h e pr es e n c e of gr o wt h f a ct ors. I n t h es e c o n diti o ns, 

m T O R C 1 s u p pr essi o n r e pr ess a n a b oli c p at h w a ys a n d i n d u c es a ut o p h a g y a n d l ys os o m al 

bi o g e n esis. I n c o ntr ast, i n t h e pr es e n c e of a m pl e n utri e nts a n d gr o wt h f a ct o rs, m T O R C 1 

a cti v ati o n u pr e g ul at es gl y c ol ysis, pr ot ei n a n d li pi d s y nt h esis as w ell as mit o c h o n dri al 

m et a b olis m. Alt er ati o ns t o m T O R C 1 si g n ali n g pl a y i m p ort a nt r ol e i n s ur vi v al/ a d a pt ati o n 

of h M S Cs aft er l o n g -t er m st ar v ati o n ( F err o, et al. 2 0 1 9) , ost e o bl ast pr olif er ati o n a nd 

diff er e nti ati o n  ( S c h a u b, et al. 2 0 1 9), a n d hM S C i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es  ( W a n g, et 

al. 2 0 1 7) . I n c o ntr ast t o m T O R C 1, m T O R C 2 is n ot s e nsiti v e t o n utri e nts b ut pri m aril y 

r es p o n ds t o gr o wt h f a ct ors. I ntr a c ell ul ar n utri e nt s e ns ors n ot o nl y r es p o n d t o m et a b olit e 

l e v els, b ut als o ar e r e g ul at e d b y gr o wt h f a ct ors si g n ali n g p at h w a ys. F or e x a m pl e, 

m T O R C 1 is a cti v at e d b y t h e s eri n e -t hr e o ni n e ki n as e A K T ( a n a nti-a p o p t oti c f a ct or), 

w hil e A K T a nt a g o ni z es a cti v ati o n of A M P K. I nt er esti n gl y, a c c u m ul ati n g e vi d e n c es 

d e m o nstr at e t h e a cti v ati o n of A K T d o es n ot i n hi bit c ell d e at h, b ut r e n d ers c ells m or e 

s e nsiti v e t o m et a b oli c str ess i nst e a d. I n f a ct, A K T is e v ol uti o n aril y c o ns e r v e d a n d 

r e g ul at es gl u c os e m et a b olis m b y pr o m oti n g gl y c ol ysis t hr o u g h i n cr e asi n g G L U T 1 

tr affi c ki n g t o t h e c ell s urf a c e, a n d t hr o u g h H K a n d P F K a cti v ati o n ( C ol off, et al. 2 0 1 1) 

( N o g u eir a, et al. 2 0 0 8). S o m e st u di es i n di c at e t h e a nti -a p o pt osis c a p a cit y of A K T is 

c o u pl e d wit h gl u c os e m et a b olis m  ( C ol off, et al. 2 0 1 1) ( Elstr o m, et al. 2 0 0 4) ( G ottl o b, et 

al. 2 0 0 1)  ( Gr a h a m, et al. 2 0 1 2). R e g ar di n g t h e r ol e of A K T o n M S Cs, pr e vi o us st u di es 

s h o w t h at A K T is i n v ol v e d i n r e g ul ati n g m M S C s ur vi v al i n is c h e mi c tiss u es  ( Z h u, et al. 
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2 0 1 4), r at M S C (r M S C) s e n es c e n c e i n d u c e d b y hi g h gl u c os e ( Z h a n g, et al. 2 0 1 7), a n d 

h M S C ost e o g e n esis ( B a k er, S o h n a n d T u a n 2 0 1 5).  
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C ell m et a b olis m is t h e s u m of all c h e mi c al r e a cti o ns t hr o u g h w hi c h e n er g y is cr e at e d 

fr o m br e a ki n g c h e mi c al b o n ds a n d us e d t o s y nt h esi z e b asi c c o m p o n e nts. T h es e r e a cti o ns 

ar e dir e ctl y li n k e d t o t h e a cti vit y/ f u n cti o n of c ells; i n f a ct, diff er e nt a cti viti es a n d 

f u n cti o ns h a v e diff er e nt e n er g y d e m a n ds a n d r e q uir e s y nt h esis/r e m o v al of diff er e nt 

m ol e c ul es. I n t his r e g ar d, pl asti cit y i n e n er g y m et a b olis m ( or bi o e n er g eti cs) all o ws st e m 

c ells t o m at c h t h e di v er g e nt e n er g y d e m a n ds of s elf-r e n e w al a n d li n e a g e s p e cifi c ati o n 

( F ol m es, et al. 2 0 1 2) a n d, i n t h e c as e of tr a ns pl a nt e d c ells, of c ell s ur vi v al. 

Fi g ur e 3 -3 A ill ustr at es t h e b asi c bi o e n er g eti c r e a cti o ns t h at t a k e pl a c e i n M S Cs. 

E n er g y g e n er at e d i n c ells is st or e d i n e n er g y c arri er m ol e c ul es c all e d A T P, w hi c h c a n b e 

us e d i n f ut ur e c ell c h e mi c al r e a cti o ns. I n M S Cs, A T P is pr o d u c e d b y t w o p at h w a ys: 

gl y c ol ysis a n d O X P H O S. I n gl y c ol ysis, gl u c os e is c o ns u m e d t o pr o d u c e p yr u v at e a n d 

A T P; p yr u v at e is eit h er c o n v ert e d i nt o l a ct at e or, i n t h e pr es e n c e of s uffi ci e nt o x y g e n, 

o xi di z e d i n mit o c h o n dri a t o a c et yl- C o A, w hi c h f e e ds i nt o t h e tri c ar b o x yli c a ci d ( T C A) or, 



 
 

 
2 8  

Kr e bs, c y cl e. I n O X P H O S, el e ctr o n b y -pr o d u cts of t h e T C A c y cl e p ass t hr o u g h t h e 

el e ctr o n tr a ns p ort c h ai n ( E T C) at t h e mit o c h o n dri al crist a e a n d pr o d u c e A T P m ol e c ul es. 

Alt h o u g h O X P H O S a v er a g es a si g nifi c a ntl y hi g h er A T P pr o d u cti o n t h a n gl y c ol ysis 

(s p e cifi c all y, 3 4-3 6 vs 2 A T P m ol e c ul es p er gl u c os e m ol e c ul e) ( F ol m es, et al. 2 0 1 2) 

( L u nt a n d V a n d er H ei d e n 2 0 1 1), st u di es h a v e c o nsist e ntl y s h o w n t h at M SC s ur vi v al is 

n ot d e p e n d e nt o n O X P H O S b ut r at h er o n gl y c ol ysis. U n d er st a n d ar d c ult ur e c o n diti o ns, 

tr e at m e nt of B M-r M S Cs wit h 2, 4 -di nitr o p h e n ol ( D N P), a mit o c h o n dri al u n c o u pl er t h at 

i n hi bits O X P H O S s h o w e d n o i n cr e as e i n c ell d e at h u p t o 7 2 h o urs p ost-D N P t r e at m e nt 

( M yl ott e, et al. 2 0 0 8), w h er e as i n hi biti o n of gl y c ol ysis b y 2-d e o x y gl u c os e  ( 2-D G)  

i n d u c e d a si g nifi c a nt d e cr e as e i n c ell vi a bilit y as e arl y as 2 4 h o urs aft er tr e at m e nt i n B M-

r M S Cs ( M yl ott e, et al. 2 0 0 8)  a n d B M -h M S Cs  ( M o y a, et al. 2 0 1 8). M or e o v er, M o y a et al 

( M o y a, et al. 2 0 1 8) s h o w e d t h at, i n n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % p O 2 ), disr u pti n g t h e T C A c y cl e 

usi n g A nti m y ci n A or M al a n at e ( T C A c y cl e i n hi bit ors) d o es n ot f urt h er i m p air t h e M S C 

m et a b olis m n or d o es it si g nifi c a ntl y i n cr e as e t h e c ell m ort alit y r at e. Alt o g et h er, t h es e 

fi n di n gs c o nfir m t h at o nl y gl y c ol ysis is cr u ci al f or c ell s ur vi v al.  

B e y o n d s ur vi v al, gl y c ol ysis is als o a h all m ar k of “st e m n ess ” a n d t h e pr ef err e d 

p at h w a y f or st e m c ell s elf -r e n e w al/ pr olif er ati o n. C o m p ar e d wit h O X P H O S, gl y c ol ysis is 

l ess effi ci e nt i n g e n er ati n g e n er g y; h o w e v er, i n effi ci e nt A T P pr o d u cti o n is a pr o bl e m o nl y 

w h e n r es o ur c es ar e s c ar c e, w hi c h is n ot t h e c as e f or pr o lif er ati n g m a m m ali a n c ells i n vi v o 

( H ei d e n, C a ntl e y a n d T h o m ps o n 2 0 0 9). I n f a ct, pr olif er ati n g c ells h a v e i m p ort a nt 

m et a b oli c r e q uir e m e nts t h at e xt e n d b e y o n d A T P, a n d a er o bi c gl y c ol ysis m e ets b ot h t h e 

bi o e n er g eti cs a n d bi os y nt h e ti c d e m a n ds of pr o d u ci n g n e w c ells ( L u nt a n d V a n d er H ei d e n 

2 0 1 1) ( H ei d e n, C a ntl e y a n d T h o m ps o n 2 0 0 9). A er o bi c gl y c ol ysis is a bl e t o f u el t h e 

a n a b oli c i nt er m e di at es n e e d e d f or t h e s y nt h esis of a mi n o a ci ds a n d n u cl e oti d es, vi a t h e 

p e nt os e p h os p h at e p at h w a y ( Fi g ur e 3 -3 A) ( L u nt a n d V a n d er H ei d e n 2 0 1 1)( H ei d e n, 

C a ntl e y a n d T h o m ps o n 2 0 0 9)  ( S h y h-C h a n g a n d N g 2 0 1 7) . A er o bi c gl y c ol ysis is d efi n e d 

as t h e c o n v ersi o n of gl u c os e t o l a ct at e e v e n i n t h e pr es e n c e of s uffi ci e nt o x y g e n t o 

s u p p ort gl u c os e c at a b olis m vi a  t h e T C A c y cl e wit h O X P H O S ( L u nt a n d V a n d er H ei d e n 

2 0 1 1) . V a n d er H ei d e n et al ( H ei d e n, C a ntl e y a n d T h o m ps o n 2 0 0 9) a p pr o xi m at e d t h at, 

f oll o wi n g gl y c ol ysis i n pr olif er ati n g c ells, o nl y 5 % to 1 0 % of t h e p yr u v at e is di v er t e d t o 

mit o c h o n dri a, w h er e as 8 5 % is c o n v ert e d t o l a ct at e, ess e nti all y di mi nis hi n g t h e 

c o ntri b uti o ns fr o m t h e T C A a n d O X P H O S p at h w a ys d uri n g c ell pr olif e r ati o n ( k n o w n as 

t h e W ar b ur g Eff e ct).  
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Si mil arl y, w h e n M S Cs b e gi n t o diff er e nti at e, t h e y s wit c h t h eir m et a b oli c a cti vit y 

d e p e n di n g o n t h e diff er e nti ati o n p at h w a y t h e y u n d ert a k e. F or e x a m pl e, B M -h M S Cs 

c ult ur e d u n d er c h o n dr o g e ni c c o n diti o ns pr ef er gl y c ol ysis , as d e m o nstr at e d b y t h eir 

r e d u c e d o x y g e n c o ns u m pti o n a n d O X P H O S a cti vit y ( P att a p p a, et al. 2 0 1 1). I n c o ntr ast, 

B M -h M S Cs u n d er g oi n g ost e o g e ni c diff er e nti ati o n e x hi bit a d e cr e as e i n gl y c ol yti c 

e n z y m es b ut i n cr e as es i n r es pir at or y  e n z y m es, o x y g e n c o ns u m pti o n, a n d mit o c h o n dri al 

bi o g e n esis; t h es e r es ults s u g g est a bi o e n er g eti cs s wit c h fr o m gl y c ol ysis t o O X P H O S  

( C h e n, et al. 2 0 0 8). h M S Cs e x p eri e n c e a si mil ar s wit c h t o pr o m ot e a di p o g e ni c 

diff er e nti ati o n  ( T or m os, et al. 2 0 1 1). B e c a us e t h es e e x p eri m e nts h a v e b e e n c o n d u ct e d i n 

vitr o , h o w e v er, diff er e nti ati o n pr ot o c ols m a y pl a y a r ol e i n t h e o bs er v e d m et a b oli c 

c h a n g es.  

M et a b oli c fl e xi bilit y all o ws M S Cs t o p erf or m t h eir f u n cti o ns; h o w e v er, it s h o ul d b e 

n ot e d t h at m et a b oli c p at h w a ys ar e hi g hl y s e nsiti v e t o c ell ul ar a n d e n vir o n m e nt al c u es, 

s u c h as o x y g e n l e v els, a v ail a bilit y of s u bstr at es, a n d p H l e v els. I n or d er t o d e v el o p b ett er 

c ell -b as e d t h er a pi es a n d i m pr o v e M S C s ur vi v al a n d t h eir t h er a p e uti c p ot e nti al, s ci e ntists 

s h o ul d c o nsi d er t h e mi cr o e n vir o n m e nt i n w hi c h t h e c ells ar e tr a ns pl a nt e d a n d its p ot e nti al 

eff e ct o n c ell ul ar m et a b oli c a cti viti es t h at ulti m at el y aff e ct c ell s ur vi v al a n d f u n cti o n.  
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Fi g u r e	 3 -3 	S c h e m ati c	  di a g r a m s	 ill u st r at e	  m et a b oli s m	 i n	  M S C s	  u n d e r	  diff e r e nt	 o x y g e n	 t e n si o n	 l e v el s .	  A,	
U n d e r	 “ s uffi ci e nt”	 o x y g e n,	 gl u c o s e	 m ol e c ul e s	 a r e	 b r o k e n	 d o w n	i n	 gl y c ol y si s	f o r	t h e	 p r o d u cti o n	 of	 A T P	 m ol e c ul e s.	
B y -p r o d u ct s	 of	 gl y c ol y si s	 a n d	 ot h e r	 c h e mi c al	 c o m p o n e nt s	 e nt e r	t h e	t ri c a r b o x yli c	 a ci d	( T C A)	 c y cl e	i n	 mit o c h o n d ri a.	
I n	  O X P H O S,	 el e ct r o n	 b y-	 p r o d u ct s	 of	 t h e	  T C A	 c y cl e	 p a s s	 t h r o u g h	 t h e	 el e ct r o n	 t r a n s p o rt	 c h ai n	 ( E T C)	 at	 t h e	
mit o c h o n d ri al	 c ri st a e	 a n d	 p r o d u c e	 m o r e	 A T P	 m ol e c ul e s.	 M o r e o v e r,	 HI F -1 α	i s	 d e g r a d e d	 u n d e r	“ s uffi ci e nt”	 o x y g e n -
l e v el	 c o n diti o n s	 b y	 p r ot e o s o m e s.	 B,	 I n	 a	 n e a r-	a n o xi a	 e n vi r o n m e nt	 ( p O 2 	<	 0. 1 % ),	 h o w e v e r,	 ( a)	 HI F -1 α	 e s c a p e s	
o x y g e n -	 d ri v e n	 p r ot e o s o m al	 d e g r a d ati o n	 a n d	 t r a n sl o c at e s	 t o	 t h e	 n u cl e u s,	  w h e r e	 it	 di m e ri z e s	  wit h	  H I F-1 β.	
A c c u m ul ati o n	 of	 HI F -1	 α / β	 a cti v at e s	( b)	t h e	t r a n s c ri pti o n	 of	 g e n e s	t h at	i n c r e a s e	 e x p r e s si o n	 of	 gl u c o s e	t r a n s p o rt e r s	
a n d	 gl y c ol yti c	 e n z y m e s,	  w hi c h	 ( c)	 i n c r e a s e	 gl y c ol yti c	 fl u x;	 a n d	 ( d)	 d e c r e a s e	 a cti vit y	 a n d	 e v e nt u all y	 bl o c k	 t h e	
O X P H O S	 p at h w a y.	 I n c r e a s e d	 a cti vit y	 of	 t h e	 gl y c ol yti c	 p at h w a y	 yi el d s	 a	 b uil d u p	 of	 l a ct at e,	  w hi c h	 ( e)	 i n c r e a s e s	
i nt r a c ell ul a r	 p H. 
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3. 2  P ar a m et ers	 Aff e ct	 M S C	 M et a b olis m 	

3. 2. 1  Eff e cts	 of	 Diff er e nt	 O x y g e n	 T e nsi o n	 L e v els 	

It is w ell est a blis h e d t h at o x y g e n t e nsi o n h as a dir e ct eff e ct o n c ell ul ar e n er g y 

m et a b olis m a n d, t h us, aff e cts c ell s ur vi v al a n d t h eir t h er a p e uti c p ot e nti al. F or t his r e as o n, 

it is i m p ort a nt t o u n d erst a n d t h e o x y g e n t e nsi o n l e v els t h at c ells will e x p eri e n c e u p o n 

tr a ns pl a nt ati o n a n d t h eir s u bs e q u e nt eff e cts o n c ell m et a b olis m. Ox y g e n t e nsi o n v ari es 

gr e atl y d e p e n di n g o n t h e t ar g et e d tiss u e, as w ell as t h e st at e ( h e alt h y vs i nj ur e d) of s ai d 

tiss u e. O x y g e n t e nsi o n w as s h o w n t o f all fr o m 2. 6 % t o 3. 3 % t o 0. 9 % pO 2  wit hi n t h e first 

5 mi n ut es of a n art eri al o c cl usi o n i n r o d e nt h e arts  ( K h a n, et al. 2 0 1 5) a n d t o r e a c h n e ar -

a n o xi a ( 0. 2 % p O 2 ) aft er 3 0 mi n ut es of is c h e mi a ( Z h a o, et al. 2 0 0 5). I n j oi nt dis e as es, 

o x y g e n ati o n l e v els of t h e s y n o vi al fl ui d ar e l o w er i n i nfl a m m at or y c as es ( N g, et al. 2 0 1 0) 

( Tr e u h aft a n d M c C art y 1 9 7 1). I n sit u m e as ur e m e nts i n t h e i nt er v ert e br al dis c, h o w e v er, 

r e p ort e d a mi ni m u m of 0. 3 % t o 0. 7 % p O 2  i n t h e dis c c e nt er i n b ot h h e alt h y c a ni n e ( H ol m, 

et al. 1 9 8 1)  ( H ol m, S elst a m a n d N a c h e ms o n 1 9 8 2) a n d d e g e n er at e d h u m a n dis ks  ( B art els, 

et al. 1 9 9 8) . I n g e n er al, o x y g e n t e nsi o n i n v ari o us p arts of t h e m a m m ali a n b o d y is 

c o nsi d er a bl y l o w er i n vi v o th a n t h e at m os p h eri c o x y g e n t e n si o n ( 2 1 %) a n d r a n g es fr o m 

1 2 % i n t h e bl o o d t o as l o w as 1 % i n t h e d e e p z o n e of c artil a g e r e gi o ns  ( D as, et al. 2 0 1 0). 

U n d er st a n d ar d c ell c ult ur e c o n diti o ns, M S Cs ar e k e pt at 2 1 %  p O 2 , w hi c h is c o nsi d er e d 

“ n or m o xi a ” b ut is n ot p h ysi ol o gi c all y r el e v a nt ( p h ysi o xi a). U p o n i m pl a nt ati o n, c ells ar e 

aff e ct e d b y t h eir n e w mi cr o e n vir o n m e nt, w hi c h tri g g ers m et a b oli c c h a n g es a n d si g n ali n g 

p at h w a ys. O v er all, l a c k of o x y g e n tri g g ers t h e “s wit c h ” fr o m hi g h -e n er g y yi el di n g 

pr o c ess es (s p e cifi c all y, gl y c ol ysis c o m bi n e d wit h O X P H O S) t o t h e l o w -e n er g y yi el di n g 

pr o c ess of gl y c ol ysis ( Fi g ur e 1 B) ( D as, et al. 2 0 1 0) . I n e n vir o n m e nts wit h pO 2  b et w e e n 

1 % a n d 3 %, B M -h M S Cs ( R os o v á, et al. 2 0 0 8) a n d B M -r M S Cs ( P et ers o n, et al. 2 0 1 1) 

f urt h er a cti v at e t h e A kt si g n ali n g p at h w a y b y p h os p h or yl ati o n. A kt f a cilit at es m et a b oli c 

r e pr o gr a m mi n g t o w ar d gl y c ol ysis a n d m ai nt ai ns c ell pr olif er ati o n w h e n t h e o x y g e n 

s u p pl y is r estri ct e d  ( C h a e, et al. 2 0 1 6). T his si g n ali n g p at h w a y pl a ys a k e y r ol e i n  t h e 

st a bili z ati o n of t h e tr a n s cri pti o n f a ct or h y p o xi a -i n d u ci bl e f a ct or ( HI F)-1  ( D as, et al. 

2 0 1 0) . I n t h e pr es e n c e of “s uffi ci e nt ” o x y g e n l e v els, t h e o x y g e n-r e g ul at e d HI F -1 α  s u b u nit 

is d e gr a d e d b y pr ot e as o m es ( P al o m ä ki, et al. 2 0 1 3) ( Si m o n a n d K eit h 2 0 0 8). U n d er 

h y p o xi c c o n diti o ns, h o w e v er, HI F -1 α  es c a p es o x y g e n-dri v e n pr ot e as o m al d e gr a d ati o n. 

M o y a et al ( M o y a, et al. 2 0 1 8) r e p ort e d t h at e x p os ur e of B M-h M S Cs t o n e ar -a n o xi a 

(s p e cifi c all y, 0. 1 % pO 2 ) f or 3 d a ys r es ult e d i n si g nific a ntl y hi g h er HI F -1 α  e x pr essi o n a n d 
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bi o a cti vit y c o m p ar e d wit h r es ults o bt ai n e d w h e n B M -h M S Cs w er e m ai nt ai n e d at 1 %, 

5 %, a n d 2 1 % p O 2 . St a bili z e d HI F-1 α  tr a nsl o c at es t o t h e c ell n u cl e us, w h er e it di m eri z es 

wit h HI F -1 β  ( Fi g ur e 1 B). T h e HI F-1 α /β  di m ers a cti v at e t h e tr a ns cri pti o n of g e n es 

e n c o di n g gl y c ol yti c e n z y m es a n d gl u c os e tr a ns p ort ers  ( S ar as w ati, et al. 2 0 1 5) ( Z h u, et al. 

2 0 1 4) . T h es e u pr e g ul at e d gl y c ol yti c e n z y m es ai d i n s h u nti n g e n er g y m et a b olis m fr o m 

O X P H O S t o gl y c ol ysis al o n e a n d i n b o osti n g gl y c ol yti c a cti vit y ( Fi g ur e 1 B)  ( L a d ur n er 

2 0 0 6)  ( L a vr e nti e v a, et al. 2 0 1 0). I n cr e as e d e x pr essi o n of gl u c os e tr a ns p ort ers f urt h er 

i n cr e as es t h e i nfl u x of gl u c os e m ol e c ul es a n d o v er all gl y c ol yti c a cti vit y i n c ells. It is 

w ort h n oti n g t h at s m all diff er e n c es i n o x y g e n t e nsi o n ( e. g. , 1 % vs 0. 1 %) r es ult i n a 

c as c a d e of m et a b oli c a n d si g n ali n g p at h w a ys i n M S Cs. F or t his r e as o n, it is ess e nti al t h at 

st u di es r e p ort t h e l e v el of o x y g e n t e nsi o n as a c c ur at el y as p ossi bl e. Tr a diti o n all y, c o ntr ol 

of p eri c ell ul ar o x y g e n t e nsi o n is a c hi e v e d b y fi xi n g t h e o x y g e n t e nsi o n i n t h e g as p h as e 

a b o v e t h e m e di u m u n d er w hi c h  c ells ar e c ult ur e d ( M a m c h a o ui a n d S a u m o n 2 0 0 0) 

( P ett ers e n, et al. 2 0 0 5) ( W olff, F a n dr e y a n d J el k m a n n 1 9 9 3). P eric ell ul ar t e nsi o n, 

h o w e v er, als o d e p e n ds o n t h e n u m b er of c ells pr es e nt a n d t h eir m et a b oli c r at e as w ell as 

o n t h e diff usi o n dist a n c e fr o m t h e m e di u m s urf a c e t o t h e b ott o m of t h e c ell c ult ur e 

pl asti c w ar e w h er e c ells ar e att a c h e d  ( P ett ers e n, et al. 2 0 0 5). P ett ers e n et al ( P ett ers e n, et 

al. 2 0 0 5)  s h o w e d t h at aft er 7 d a ys u n d er st a n d ar d c ell c ult ur e c o n diti o ns ( 2 1 % p O 2 ) of 

h u m a n T 4 7 D c ells, t h e p O 2  w as 1 7. 6 3 % at t h e t o p of t h e c ult ur e m e di u m a n d o nl y 7. 5 1 % 

at t h e b ott o m of t h e pl asti c w ar e s urf a c e w h er e t h e c ells w er e c ult ur e d. I n or d er t o b ett er 

si m ul at e t h e i n vi v o mili e u of t h e tr a ns pl a nt ati o n sit e i n vitr o, r es e ar c h ers s h o ul d st u d y t h e 

o x y g e n t e nsi o n l e v el t h at m or e cl os el y r es e m bl es t h at of t h e t ar g et e d sit e i n vi v o. 

 

3. 2. 2  Eff e cts	 of	 E n er g y	 S u bstr at e	 A v ail a bilit y 	

Hist ori c all y, t h e l a c k of o x y g e n h a d b e e n r e g ar d e d as t h e pri m ar y c a us e of c ell d e at h 

i n a n is c h e mic e n vir o n m e nt. R e c e nt r es e ar c h, h o w e v er, pr o vi d e d e vi d e n c e t h at t h e l a c k of 

n utri e nts, n ot a bl y gl u c os e, is t h e m ai n c ul prit of c ell d e at h p ost -i m pl a nt ati o n. P u blis h e d 

r e p orts b y m a n y gr o u ps h a v e s h o w n t h at B M-h M S Cs  ( M o y a, et al. 2 01 8)  ( N us c h k e, et al. 

2 0 1 6)  ( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3) , B M-r M S Cs ( M yl ott e, et al. 2 0 0 8), a n d B M - s h e e p 

M S Cs  ( D es c h e p p er, O u di n a, et al. 2 0 1 1) ar e a bl e t o s ur vi v e i n a h y p o xi c t o n e ar -a n o xi c 

e n vir o n m e nt i n vitr o, gi v e n t h at gl u c os e is a v ail a bl e. Gl y c ol ysis, w hi c h is i n h ere ntl y 

a n a er o bi c, is t h e o nl y pr o d u cti o n p at h f or A T P i n c as es w h er e littl e -t o-n o o x y g e n is 

pr es e nt, w hi c h r e n d ers gl u c os e t h e m ost i m p ort a nt e n er g y s u bstr at e f or M S C s ur vi v al. 
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M o y a et al ( M o y a, et al. 2 0 1 8) c o nfir m e d e x p eri m e nt all y t h at B M -h M S Cs c ult ur e d u n d er 

0. 1 % p O 2  ar e u n a bl e t o us e e x o g e n o us gl ut a mi n e, s eri n e, or p yr u v at e t o pr o d u c e A T P. 

T h e  M S C m ort alit y r at e u n d er e a c h of t h e af or e m e nti o n e d c o n diti o ns w as a p pr o xi m at el y 

9 3 % b y d a y 1 4 of c ell c ult ur e i n vitr o ( M o y a, et al. 2 0 1 8). I n c o ntr ast, B M- h M S Cs 

s u p pli e d wit h gl u c os e r e m ai n e d u p t o 6 0 % vi a bl e u n d er n e ar -a n o xi a b y d a y 1 4 of c ell 

c ult ur e  ( M o y a, et al. 2 0 1 8). N e v ert h el ess, it s h o ul d b e n ot e d t h at t h e hi g h s e nsiti vit y of 

M S C s ur vi v al t o gl u c os e d e pri v ati o n c a n n ot b e e x pl ai n e d s ol el y b y t h e l oss of A T P  

( M yl ott e, et al. 2 0 0 8). It is n o w k n o w n t h at, b e y o n d A T P d e pl eti o n, i n hi biti o n of 

gl y c ol ysis d u e t o gl u c os e d e pri v ati o n als o l e a ds t o l oss of ess e nti al pr os ur vi v al si g n als 

s u c h as A kt  ( M yl ott e, et al. 2 0 0 8) ( R at h m ell, et al. 2 0 0 3). F urt h erm or e, e v e n i n t h e 

pr es e n c e of o x y g e n,  gl u c os e d e pri v ati o n or st ar v a ti o n, a cti v at es m et a b oli c str ess es, w hi c h 

m a y i n d u c e c ell d e at h  ( Alt m a n a n d R at h m ell 2 0 1 2) ( D el di c q u e, H es p el a n d Fr a n c a u x 

2 0 1 2)  (I k es u gi, et al. 2 0 0 6) ( S c hr ö d er a n d K a uf m a n 2 0 0 5). I n t his s c e n ari o, a ut o p h a g y is 

a cti v at e d as a pr ot e cti v e m e c h a nis m t o miti g at e c ell str ess -i n d u c e d d a m a g e a n d pr o vi d e 

n utri e nts f or s h ort -t er m s ur vi v al (Fi g ur e 3 -4 ) ( Alt m a n a n d R at h m ell 2 0 1 2). I n t h e f a c e of 

li mit e d or n o a c c ess t o n utri e nts, c ells a cti v at e t h eir n utri e nt -s e nsi n g m e c h a nis ms t o 

s wit c h fr o m a n a n a b oli c pr o gr a m t o a c at a b oli c o n e (Fi g ur e 3 -4 ). B y d e cr e asi n g t h eir 

a n a b oli c a cti viti es, c ells di mi nis h t h eir m et a b oli c d e m a n d, a n d b y a cti v ati n g c at a b oli c 

p at h w a ys, t h e y c a n ni b ali z e t h e ms el v es i n or d er t o i n cr e as e t h eir m et a b oli c s u p pl y. C ells 

a c c o m plis h t his s wit c h t hr o u g h t w o m aj or c e ll si g n ali n g m e c h a nis ms: (i) i n a cti v ati o n of 

t h e m T O R  p at h w a y , a m ast er r e g ul at or of pr ot ei n tr a nsl ati o n a n d pr olif er ati o n, a n d (ii) 

a cti v ati o n of t h e A M P K . T h es e m ut u all y a nt a g o nisti c si g n ali n g p at h w a ys r e d u c e e n er g y-

i nt e nsi v e pr o c ess es (s u c h as pr ot ei n an d li pi d s y nt h esis) a n d i n d u c e a ut o p h a g y a n d 

lys os o m al bi o g e n esis i n or d er t o r e c o v er m et a b olit es a n d e n er g y fr o m e xisti n g 

m a cr o m ol e c ul es a n d t h us e ns ur e c ell s ur vi v al  ( Hi n d u p ur, G o n z ál e z a n d H all 2 0 1 5) 

( V al c o urt, et al. 2 0 1 2). A st u d y b y N us c h k e et al ( N us c h k e, et al. 2 0 1 6) r e p ort e d t h at 

M S C a ut o p h a g y w as hi g hl y s e nsiti v e t o gl u c os e c o n c e ntr ati o ns. B M -h M S Cs t h at w er e 

tr a nsf err e d fr o m a h y p er gl y c e mi c ( 4. 5 g/ L) t o a p h ysi ol o gi c al l e v el of gl u c os e m e di u m ( 1 

g/ L), t h er e b y l o w eri n g t h eir gl u c os e s u p pl y, a c c u m ul at e d hi g h er l e v els of L C 3 -II ( a n 

a ut o p h a g y m ar k er) as a f u n cti o n of ti m e. I n c o ntr ast, v ari o us o x y g e n t e nsi o ns 

(s p e cifi c all y, 2 1 %, 4 %, a n d 1 % pO 2 ) di d n ot h a v e a n eff e ct o n t h e a c c u m ul ati o n, or l a c k, 

of a ut o p h a g o m es  ( N us c h k e A 2 0 1 6). A ut o p h a g y is a t e m p or ar y r es p o ns e t o t h e s h ort a g e 

of gl u c os e, a n d c ell d e at h m a y still o c c ur if t h e pr o bl e m is n ot a d dr ess e d i n a ti m el y 

m a n n er  ( Alt m a n a n d R at h m ell 2 0 1 2). T h er ef or e, r e g ar dl ess of t h e l e v el of o x y g e n 
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t e nsi o n, t h e l a c k of gl u c os e m a y l e a d t o c ell d e at h. T o t h e b est of o ur k n o wl e d g e, t h er e 

ar e n o r e p ort e d i n vi v o m e as ur e m e nts of gl u c os e c o n c e ntr ati o ns i n t h e h e art, b o n e, or 

arti c ul ar c artil a g e i n t h e lit er at ur e. B e c a us e gl u c os e is p ar a m o u nt f or t h e s ur vi v al of 

M S Cs, k n o wl e d g e of t his p ar a m et er is n e e d e d a n d s h o ul d b e us e d b y s ci e ntists w h e n 

d esi g ni n g d eli v er y v e hi cl es f or M S Cs f or T E  a n d r e g e n er ati v e m e di ci n e a p pli c ati o ns.  

 

 

Fi g u r e	 3 -4 	S c h e m ati c	 ill u st r at e s	 t h e	 e n vi si o n e d	 ti m eli n e	 of	 bi o e n e r g eti c	 m et a b oli c	 a cti vit y	 of	 c ell s	 u p o n	
i m pl a nt ati o n.	 B ef o r e	 i m pl a nt ati o n,	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 ( M S C s)	 a r e	 g e n e r all y	 c ult u r e d	 u n d e r	 st a n d a r d	
c o n diti o n s	 of	 2 1 %	 p O 2 	a n d	  wit h	 “ s uffi ci e nt”	 gl u c o s e.	  U p o n	 i m pl a nt ati o n	 i n	 a n	 i s c h e mi c	 sit e,	  M S C s	 e x p e ri e n c e	
i n s uffi ci e nt	l e v el s	 of	 o x y g e n	t e n si o n,	 w hi c h	t ri g g e r s	 a	 s wit c h	t o	 gl y c ol y si s	 o nl y	 a n d	r e p r e s s e s,	 e v e nt u all y	i n hi biti n g,	
a n a b oli c	 a cti viti e s.	  U p o n	 gl u c o s e	 e x h a u sti o n,	  M S C s	 b e gi n	 t o	 e x p e ri e n c e	  m et a b oli c	 st r e s s e s,	  w hi c h	 a r e,	 i n	 p a rt,	
c o u nt e r a ct e d	 b y	t h e	 a cti v ati o n	 of	 a ut o p h a g y.	 A ut o p h a g y,	 o r	s elf -c at a b oli s m,	r e d u c e s	s o u r c e s	 of	st r e s s	 a n d	 p r o vi d e s	
n ut ri e nt s	 d u ri n g	ti m e s	 of	 n ut ri e nt	 wit h d r a w al.	 E v e nt u all y,	t h e	 gl y c ol yti c	 r e s e r v e s	 a r e	 e x h a u st e d,	 a n d	 a ut o p h a g y	i s	
u n a bl e	t o	 eit h e r	 p r o vi d e	 M S C s	 a d diti o n al	 c ell	 n ut ri e nt s	 o r	 miti g at e	 c ell	 st r e s s.	 Ulti m at el y,	 c ell	 d e at h	 o c c u r s	 w h e n	
c ell s	 d o	 n ot	  m e et	 t h ei r	  mi ni m al	 bi o e n e r g eti c	 d e m a n d s.	  T h e	 ti m e	 p oi nt s	 i n di c at e d	 a r e	 a c c o r di n g	 t o	 lit e r at u r e	
r e p o rt s	( 3 0, 6 5 -6 7)	 a n d	 m a y	 v a r y	 a c c o r di n g	t o	 diff e r e nt	 c ult u r e	 c o n diti o n s,	 s u c h	 a s	 c ell	 d e n sit y	 a n d	 m a s s	t r a n s p o rt	
p a r a m et e r s.	 T hi s	fi g u r e	 w a s	 m o difi e d	f r o m	t h e	 g r a p hi c al	 a b st r a ct	f r o m	 ( M o y a,	 et	 al.	 2 0 1 8)  

 

3. 2. 3  Eff e cts	 of	t h e	 M e c h a ni c al	 Mi cr o e n vir o n m e nt 	

R e c e nt s ci e ntifi c st u di es pr o vi d e d e vi d e n c e t h at t h e m e c h a ni c al e n vi r o n m e nt is a n 

i nt e gr al c o m p o n e nt of m a m m ali a n c ell a n d tiss u e mili e u a n d s h o ul d als o b e t a k e n i nt o 

c o nsi d er ati o n r e g ar di n g c ell m et a b olis m. F or e x a m pl e, d y n a mi c c o m pr essi o n w as  s h o w n 
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t o i n cr e as e A T P a n d l a ct at e pr o d u cti o n, as w ell as gl u c os e c o ns u m pti o n of pi g 

i nt er v ert e br al dis c c ells ( F er n a n d o, et al. 2 0 1 1) ( S al v ati err a, et al. 2 0 1 1), a n d t o e n h a n c e 

t h e gl y c ol yti c e n er g y fl u x i n h u m a n c h on dr o c yt es  ( Zi g n e g o, Hil m er a n d J u n e 2 0 1 5). 

M e c h a ni c al str ess w as als o s h o w n t o f a cilit at e t h e tr a ns - p ort of gl u c os e i nt o r at p o d o c yt es 

b y i n cr e asi n g t h e n u m b er of gl u c os e t r a ns p ort ers o n t h e s urf a c e of t h es e c ells, t h us 

alt er i n g e n er g y pr o d u cti o n a n d m et a b olis m ( L e w k o, et al. 2 0 0 5). Alt h o u g h M S Cs ar e 

hi g hl y m e c h a n os e nsiti v e, as s h o w n i n m a n y st u di es r e g ar di n g st e m c e ll f at e i n r es p o ns e t o 

m e c h a ni c al sti m ul ati o n  ( P e n g, et al. 2 0 1 7) ( Y a vr o p o ul o u a n d Y o v os 2 0 1 6) ( Y e atts, 

C h o q u ett e a n d Fis h er 2 0 1 3) , t h er e ar e n o lit er at ur e r e p orts c orr el ati n g M S C 

m e c h a n os e nsiti vit y a n d m et a b olis m.  

 

3. 2. 4  Eff e cts	 of	 p H 	

I n a d diti o n t o t h e eff e cts o n o x y g e n a n d n utri e nt l e v els, t h e l a c k of v asc ul ar n et w or k 

r es ults i n t h e a c c u m ul ati o n of l a cti c a ci d, w hi c h a ci difi es t h e l o c al e nvir o n m e nt (Fi g ur e 

3 -3 B).  Alt h o u g h l ess d etri m e nt al t h a n gl u c os e s h ort a g e, l o w er i ntr a c ell ul ar a n d 

e xtr a c ell ul ar p H l e v els i n hi bit M S C m et a b olis m, pr olif er ati o n, a n d ost e o g e ni c 

diff er e nti ati o n  ( C h a n o, et al. 2 0 1 6) ( C h e n, Z h o u a n d T a n 2 0 0 9) ( Fli ef el, et al. 2 0 1 6) 

( K o h n, et al. 2 0 0 2) ( M ass a, et al. 2 0 1 7) ( M el es hi n a, et al. 2 0 1 8) ( M o nf o ul et, et al. 2 0 1 4). 

A ci dif yi n g t h e e xtr a c ell ul ar m e di u m of r a b bit M S Cs t o p H 6. 8 -7. 0 r es ult e d i n l ar g e 

d e cr e as es i n t h e gl u c os e c o ns u m pti o n r at e a n d t h e l a ct at e pr o d u cti o n r at e ( 4 8. 3 % a n d 

9 5. 1 %, r es p e cti v el y), c o m p ar e d wit h st a n d ar d c ell c ul t ur e c o n diti o ns at p H > 7. 4 ( C h e n, 

Z h o u a n d T a n 2 0 0 9) . T his fi n di n g s u g g ests a r e d u cti o n i n gl y c ol y sis, w hi c h m a y b e a 

f e e d b a c k s yst e m t o a v oi d f urt h er a ci difi c ati o n of t h e e xtr a c ell ul ar s p a c e t h at w o ul d 

ulti m at el y l e a d t o a n e x c essi v e a ci difi c ati o n of t h e c yt os ol a n d c ell d e at h ( C h a n o, et al. 

2 0 1 6)  ( C h e n, Z h o u a n d T a n 2 0 0 9). M or e o v er, M ass a et al ( M ass a, et al. 2 0 1 7) s h o w e d 

t h at e xtr a c ell ul ar a ci d osis (s p e cifi c all y, p H 6. 5) i n d u c es t h e q ui es c e n c e st at e i n B M-

h M S Cs, w hi c h m a y p arti all y e x pl ai n t h e o bs er v e d r e d u cti o n i n c ell pr olif er ati o n a n d 

diff er e nti ati o n p ot e nti al u n d er a ci d osis. I n c o n cl usi o n, t h e eff e cts of o x y g e n t e nsi o n 

l e v els, gl u c os e s u p pl y, m e c h a ni c al str ess, a n d p H l e v els s o f ar r e p ort e d i n t h e lit er at ur e 

r e g ar di n g M S C m et a b olis m hi g hli g ht a n d r eit er at e t h e i m p ort a n c e of t h es e c o n diti o ns i n 

t h e mi cr o e n vir o n m e nt t h at M S Cs e n c o u nt er u p o n tr a ns pl a nt ati o n i n vi v o. U nf ort u n at el y, 

t h er e is li mit e d p ertin e nt i nf or m ati o n i n t h e lit er a t ur e a b o ut t h e i n vi v o c o n diti o ns at 

diff er e nt tr a ns pl a nt ati o n sit es a n d t h eir i m p a ct o n c ell m et a b olis m. F urt h er m or e, r es e ar c h 
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o n  M S C m et a b olis m h as b e e n l ar g el y r estri ct e d t o st a n d ar d c ell c ult ur e pr a cti c es, w hi c h 

ar e n ot a n al o g o us t o eit h er t h e tr a ns pl a nt ati o n mili e u or ot h er i n vi v o s c e n ari os. F or all t h e 

af or e m e nti o n e d r e as o ns, t h er e is a cr u ci al n e e d t o bri d g e t his k n o wl e d g e g a p  i n or d er t o 

el u ci d at e t h e i n vi v o pr o c ess es of M S C m et a b olis m a n d t o i m pr o v e M S C s ur vi v al a n d, 

ulti m at el y, M S C -b as e d t h er a p e uti cs.  

 

4  T h e	 R ol e	 of	 Gl u c o s e	 M et a b olis m	i n	 M S C s -M e di at e d	 T E 	

P ar a gr a p h 4. 1 t o 4. 4 ar e  fr o m t h e lit er at ur e r e vi ew arti cl e e ntitl e d ‘ T h e criti c al 

r ol e of gl u c os e m et a b olis m i n m es e n c h y m al st e m c ell m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g’  ( as 

first a ut h or) t h at will b e s u b mitt e d t o j o ur n al Tiss u e E n gi n e eri n g P art B –  R e vi e w.  

 

4. 1  T h e	 R ol e	 of	 Gl u c os e	 M et a b olis m 	i n	 M S C	E x p a nsi o n	 i n	vitr o 	

A l ar g e -s c al e e x p a nsi o n of M S Cs is t y pi c all y c arri e d o ut f or cli ni c al us e. M S Cs  

r e g ar dl ess of t h e s o ur c e fr o m w hi c h t h e y ar e is ol at e d ar e r ar e (l ess t h a n o n e M S C p er 

1 0 0 0 as pir at e d n u cl e at e d c ells)  ( M ur p h y, M o n ci v ais a n d C a pl a n 2 0 1 3)  a n d cli ni c al 

a p pli c ati o ns of M S Cs r e q uir e l ar g e n u m b ers of c ells. F or e x a m pl e, a p pr o xi m at el y 1 -

2 0 x 1 0 E 6 M S Cs/ c m 3 c o nstr u ct ar e us e d f or T E R M a p pli c ati o ns i n b o n e a n d/ or c artil a g e 

r e g e n er ati o n ( L a bi b z a d e h, et al. 2 0 16)  ( Al-N aj ar, et al. 2 0 1 7)  ( E m a d e di n, et al. 2 0 1 7) 

( Gj er d e, et al. 2 0 1 8) ( Dil o g o, et al. 2 0 1 9) ( R oj e ws ki, et al. 2 0 1 9) . T his c ell ul ar e x p a nsi o n 

is c arri e d o ut eit h er i n c o n v e nti o n al 2 D c ult ur es or i n bi or e a ct or-b as e d c ult ur e s yst e ms 

t h at cl os el y m o nit or a n d ti g htl y c o ntr ol t h e pri n ci p al c ult ur e p ar a m et ers ( e. g., p H, n utri e nt 

s u p pl y, a n d diss ol v e d o x y g e n) . 

Gl u c os e m et a b olis m is c e ntr al t o M S C e x p a nsi o n. It a cts as a n e n er g y s o ur c e f or 

A T P g e n er ati o n a n d a m aj or s o ur c e of c ar b o n f or li pi d, n u cl e oti d es, a n d n o n -ess e nti al 

a mi n o a ci ds, w hi c h ar e r e q uir e d f or t h e bi os y nt h esis of m a cr o m ol e c ul es t o g e n er at e 

d a u g ht er c ells. T h e c o ntri b uti o n of gl y c ol ysis t o A T P g e n er ati o n i n pr olif er ati n g M S Cs 

v ari e d fr o m 6 7 %  ( P att a p p a, et al. 2 0 1 1) t o 9 7 % ( Fill m or e, et al. 2 0 1 5). T o m at c h t h eir 

m et a b oli c n e e ds, pr olif er ati n g M S Cs h a v e t o s wit c h fr o m a gl y c ol yti c m et a b olis m (i n 

q ui es c e nt M S Cs) t o a mi x e d m et a b olis m of O X P H O S a n d gl y c ol ysis (i n pr olif er ati n g 

M S Cs). T his m et a b oli c r e m o d eli n g is r efl e ct e d b y t h e c h a n g e i n t h e yi el d of l a ct at e fr o m 

gl u c os e ( Y l a c/ gl c) d uri n g M S C e x p a nsi o n w hi c h d e cr e as e d fr o m 2 m ol/ m ol (s u g g esti n g 

a n a er o bi c gl y c ol ysis) at d a y 0 t o 3 t o 1 m ol/ m ol (i n di c ati n g a c o m bi n ati o n of a n a er o bi c 

gl y c ol ysis a n d O X P H O S) at l at er ti m e p oi nts of M S C e x p a nsi o n  ( S c h o p, et al. 2 0 0 8).  
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T h or o u g h k n o wl e d g e of t h e f a ct ors t h at i nfl u e n c e M S C gl u c os e r e q uir e m e nts 

( m e as ur e d as t h e c ell-s p e cifi c c o ns u m pti o n r at e of gl u c os e ( q Gl c)) is r e q uir e d f or 

a c hi e vi n g s m o ot h c o nti n u o us i n vitr o M S Cs e x p a nsi o n. T h e q Gl c d e p e n ds o n t h e 

bi o c h e mi c al a n d bi o p h ysi c al mili e u p ar a m et ers a n d t h e s p e ci es fr o m w hi c h t h e M S Cs ar e 

is ol at e d. Firstl y, t h e q Gl c i n pr olif er ati n g M S Cs is aff e ct e d b y b as al c ult ur e m e di a c h oi c e 

( C h e n, et al. 2 0 1 5). F or i nst a n c e, q Gl c of h M S Cs e x p a n d e d i n α M E M -b as e d m e di u m 

( 6. 6 ± 1. 2 µ m ol/ 1 0 E 6 c ells/ d a y) w as l o w er t h a n i n D M E M m e di u m ( 1 9. 1 ± 1. 1 µ m ol/ 1 0 E 6 

c ells/ d a y). S e c o n dl y, t h e q Gl c i n pr olif er ati n g M S Cs is i nfl u e n c e d b y o x y g e n t e nsi o n. 

T h us, h M S Cs e x p a n d e d at 0, 1 % o x y g e n t e nsi o n c o ns u m e m or e gl u c os e t h a n h M S Cs 

e x p a n d e d  at 2 0 % o x y g e n t e nsi o n ( 2 v ers us 1. 5 m M p er w ell p er d a y)  ( Mis c h e n, et al. 

2 0 0 8) . Al o n g t h e s a m e li n e, q Gl c of h M S Cs e x p a n d e d at 2 % o x y g e n t e nsi o n ( 1 4-1 7 

µ m ol/ 1 0 E 6 c ells/ d a y) w as c o nsist e ntl y hi g h er t h a n t h e o n e of h M S Cs e x p a n d e d at 2 0 % 

o x y g e n t e nsi o n ( 1 2 –  1 4 µ m ol/ 1 0 E 6 c ells/ d a y) fr o m t h e b e gi n ni n g of t h e c ult ur e t o d a y 7 

b ut b e c a m e si mil ar aft er t h at  ( D os S a nt os, et al. 2 0 1 0). S ur prisi n gl y, c ult uri n g h M S Cs at 

2 % o x y g e n t e nsi o n r es ult e d i n l o w er Y l a c/ gl c t h a n c ult uri n g t h e m at 2 0 % o x y g e n t e nsi o n 

( 2. 0-/ + 0. 1 v ers us 2. 4-/ + 0. 5 m ol/ m ol) ( D os S a nt os, et al. 2 0 1 0). T hir dl y, t h e q Gl c i n 

pr olif er ati n g M S Cs is als o c orr el at e d wit h t h e gr o wt h r at e. G o at M S Cs t h at gr o w at a hi g h 

r at e d uri n g t h e e x p o n e nti al p h as e c o ns u m e m or e gl u c os e p er c ell t h a n g o at M S Cs t h at 

gr o w at a l o w er r at e d uri n g t h e st ati o n ar y gr o wt h p h as e  ( D. S c h o p, et al. 2 0 0 9). T h es e 

c h a n g es i n q Gl c ar e pr o b a bl y a c c o m p a ni e d b y a m et a b oli c s hift fr o m a n a er o bi c gl y c ol ysis 

t o O X P H O S, as s u g g est e d b y t h e pr o gr essi v e d e cr e as e of q Gl c o v er ti m e. F o urt hl y, q Gl c 

of h M S Cs e x p a n d e d i n a mi cr o c arri er -b as e d bi or e a ct or w as sli g htl y l o w er t h a n i n 

c o n v e nti o n al pl a n ar c ult ur e ( 4. 3 ± 0. 7 v ers us 6. 6 ± 1. 2 µ m ol / 1 0 E 6 c ells/ d a y) ( D. S c h o p, et 

al. 2 0 0 8) , s u g g esti n g  t h e m et a b oli c diff er e n c e b e wt e e n 3 D a n d 2 D c ell c ult ur e . Fift hl y , 

q Gl c b y pr olif er ati n g M S Cs als o d e p e n ds o n t h e s p e ci es fr o m w hi c h t h e M S Cs ar e 

is ol at e d. T h us, m et a b oli c a n al ysis r e v e al e d t h at h M S Cs d uri n g t h e e x p o n e nti al c ell 

gr o wt h p h as e u n d er a 2 0 % o x y g e n t e nsi o n e x hi bit e d a hi g h er q Gl c ( 9. 2 µ m ol/ 1 0 E 6 

c ells/ d a y) t h a n r at ( 5. 9 µ m ol/ 1 0 E 6 c ells/ d a y) a n d g o at ( 2. 6 µ m ol/ 1 0 E 6 c ells/ d a y) M S Cs  

( D. S c h o p, et al. 2 0 0 9)  ( D os S a nt os, et al. 2 0 1 0).  

A n a d diti o n al i m p ort a nt f a ct or w h e n a d dr essi n g t h e i n vitr o M S C e x p a nsi o n is t h e 

u p p er gl u c os e c o n c e ntr ati o n t hr es h ol d i m p a cti n g M S C pr olif er ati o n n e g ati v el y. T his 

f a ct or d e p e n ds on t h e d ur ati o n of M S C e x p os ur e t o gl u c os e. T h us, gl u c os e c o n c e ntr ati o ns 

of u p t o 2 5 m M di d n ot i nfl u e n c e h M S C pr olif er ati o n i n s h ort -t er m-c ult ur e ( 4 d a ys) 

w h er e as gl u c os e c o n c e ntr ati o ns of 2 5 m M r es ult e d i n a sli g ht b ut si g nifi c a nt d e cr e as e i n 
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pr olif er ati o n c o m p ar e d t o 5, 6 m M gl u c os e i n l o n g -t er m c ult ur e ( 4 w e e ks) ( Li, et al. 2 0 0 7). 

Si mil arl y, a n ot h er st u d y r e p ort e d t h at h M S C c ult ur e d at 2 5 m M gl u c os e e x hi bit e d a ti m e -

d e p e n d e nt ( 7, 1 4, 2 1, a n d 2 8 d a ys) d e cr e as e i n pr olif er ati o n e vi d e n c e d b y r e d u cti o n i n 

c u m ul ati v e p o p ul ati o n d o u bli n g a n d Br d U i n c or p or ati o n  ( C h a n g, Hs u a n d W u 2 0 1 5). 

C a uti o n s h o ul d, h o w e v er, b e e x er cis e d i n i nt er pr eti n g t h es e d at a as 4 w e e k -e x p os ur e of 

h M S Cs t o 4 0 m M gl u c os e c o n c e ntr ati o ns di d n ot h a v e a n y eff e ct o n M S C pr olif er ati o n  

( Li, et al. 2 0 0 7). M or e o v er, t h e gl u c os e c o n c e ntr ati o n t hr es h ol d is s p e ci es-d e p e n d e nt. 

T h us, i n c o ntr ast t o h M S Cs, m o us e  ( W a n g, et al. 2 0 1 3) a n d r at  ( C h e n, et al. 2 0 1 7) M S Cs 

pr olif er at e o pti m all y at 2 5 m M gl u c os e. Fi n all y, i n a d diti o n t o a dir e ct c yt ot o xi c - or 

h y p er os m ol arit y -m e di at e d i m p a ct of gl u c os e o n M S C pr olif er ati o n, gl u c os e m a y i m p a ct 

c ell pr olif er ati o n t hr o u g h l a c t at e r el e as e. T h e gr o wt h-i n hi biti n g c o n c e ntr ati o n of l a ct at e is 

s p e ci es -d e p e n d e nt ( i. e., 3 5. 4, 1 6 a n d 2 8. 4 m M f or h M S Cs, r at - a n d g o at -M S Cs, 

r es p e cti v el y) ( D. S c h o p, et al. 2 0 0 9).  

 

4. 2  T h e	 R ol e	 of	 Gl u c os e	 M et a b olis m 	i n	 M S C	Vi a bilit y	 P ost -I m pl a nt ati o n	

S u bst a nti al e vi d e n c e d e m o nstr at es t h at t h e m assi v e M S C d e at h p ost -i m pl a nt ati o n is 

a m aj or r o a d bl o c k f or u nr a v eli n g t h e f ull p ot e nti al of M S C -b as e d t h er a p y  ( B e c q u art, et al. 

2 0 1 2)  ( L o g e art-A vr a m o gl o u, et al. 2 0 1 0)  ( M a n ass er o, P a q u et, et al. 2 0 1 6) ( D é g a n o, et al. 

2 0 0 8)  ( H ai d er a n d As hr af 2 0 0 8) ( T ö g el, et al. 2 0 08) . E x c ell e nt r e vi e w arti cl es h a v e b e e n 

p u blis h e d d es cri bi n g t h e diff er e nt f a ct ors i n v ol v e d i n M S C d e at h p ost -i m pl a nt ati o n, s u c h 

as n utri e nt d e pri v ati o n a n d h y p o xi a, i n cr e as e d c yt o ki n e pr o d u cti o n i n t h e w o u n d mili e u, 

e n h a n c e d r e a cti v e o x y g e n s p e ci es a n d o xi d ati v e str ess  ( B e c q u art, et al. 2 0 1 2). H er e, w e 

will f o c us o n as p e cts r el at e d t o t h e m et a b oli c n e e ds of M S Cs.  

P ost -i m pl a nt ati o n M S Cs f a c e a n is c h e mi c e n vir o n m e nt c h ar a ct eri z e d b y l o w o x y g e n 

t e nsi o n a n d eit h er l o w c o n ce ntr ati o n or l a c k of n utri e nts  ( B e c q u art, et al. 2 0 1 2). 

Hist ori c all y, o x y g e n h as b e e n c o nsi d er e d t h e m ai n c ul prit i n t his pr o c ess of c ell d e at h f or 

t hr e e m ai n r e as o ns: (i) it is a p o orl y diff usi bl e m ol e c ul e; (ii) t h e lit er at ur e is r e pl et e wit h 

st at e m e nts s u g g esti n g its pr o m i n e nt r ol e i n t h e d e at h of M S Cs ( C h e n, et al. 2 0 1 8) ( D as, et 

al. 2 0 1 0)  ( P oti er, et al. 2 0 0 7); (iii) o x y g e n t e nsi o n i n w o u n ds a n d tiss u e c o nstr u cts d e v oi d 

of a pr e -e xisti n g v as c ul ar n et w or k is l o w (r es p e cti v el y 0, 2 % a n d 0, 1 %)  ( D es c h e p p er, 

O u di n a, et al. 2 0 1 1)  ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8). H o w e v er, r e c e nt r es e ar c h pr o vi d e d a 

s hift of p ar a di g m a n d d e m o nstr at e d t h at t h e l a c k of gl u c os e ( b ut n ot o x y g e n) is 

r es p o nsi bl e f or t his m assi v e M S C d e at h p ost-i m pl a nt ati o n ( M o y a, et al. 2 0 1 8) 
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( D es c h e p p er, O u di n a, et al. 2 0 1 1) ( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3) ( N us c h k e, et al. 2 0 1 6) 

( M yl ott e, et al. 2 0 0 8).  

I n vitr o st u di es t h at d eli n e at e t h e pi v ot al r ol e of gl u c os e m et a b olis m o n M S C 

s ur vi v al w er e c arri e d  o ut u n d er n e ar -a n o xi a ( p O 2  ≤  0, 2 %) t o r efl e ct t h e i n vi v o mili e u 

e x p eri e n c e d b y i m pl a nt e d h M S Cs  ( M o y a, et al. 2 0 1 8). I n t his n e ar a n o xi a m o d el, gl u c os e 

d e pri v ati o n i n d u c e d m assi v e d e at h of s h e e p M S Cs w h er e as gl u c os e s u p pl y r es ult e d i n t h e 

m ai nt e n a n c e of s h e e p M S C vi a bilit y u ntil t h e e n d of t h e e x p eri m e nt (f or u p t o d a y 1 2 of 

c ult ur e). T h es e r es ults w er e c o nfir m e d wit h h M S Cs o v er a p eri o d of u p t o 2 1 d a ys i n vitr o 

( M o y a, et al. 2 0 1 8) ( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3). T h e us e of gl ut a mi n e or s eri n e as 

alt er n ati v e e n er g y s u bstr at es t o gl u c os e r es ult e d i n m assi v e h M S C d e at h i n n e ar a n o xi a as 

s o o n as d a y 3 u n d ers c ori n g t h e n e e d of gl u c os e f or h M S Cs t o s ur vi v e. I nt er esti n gl y, i n t h e 

pr es e n c e of p yr u v at e, m or e t h a n 6 0 % h M S Cs r e m ai n e d vi a bl e at d a y 7, b ut c ell vi a bilit y 

dr asti c all y d e cr e as e d at d a y 1 4  (M o y a, et al. 2 0 1 8) . T his criti c al r ol e of gl u c os e w as 

f urt h er c o nfir m e d b y t h e g e n e e x pr essi o n pr ofil es of m et a b oli c e n z y m es ( M o y a, et al. 

2 0 1 8)  w hi c h r e v e al e d f or t h e first ti m e t h at gl y c ol ysis ( n ot p e nt os e p h os p h at e, T C A c y cl e, 

or gl y c o g e n ol ysis p at h w a ys) is t h e o nl y e n er g y -r el at e d p at h w a y i n v ol v e d i n h M S C 

s ur vi v al u n d er n e ar -a n o xi a  ( M o y a, et al. 2 0 1 8). T h es e r es ults w er e f urt h er c o nfir m e d b y 

a d diti o n of i n hi bit ors of gl y c ol ysis ( eit h er 2 D G or N a O x) w hi c h i n d u c e d a r a pi d a n d 

dr asti c d e cr e as e i n c ell vi a bilit y. t h es e i n vitr o st u di es als o all o w t o d et er mi n e t h at h M S Cs 

h a v e mi ni m al gl y c ol yti c r es er v es. I n f a ct, h M S Cs l o a d e d i nt o fi bri n h y dr o g els a n d 

i m pl a nt e d s u b c ut a n e o usl y e x hi bit e d a r a pi d d ecr e as e ( 6 6 %) of t h eir gl y c ol yt i c r es er v es 

d uri n g t h e first 2 4 h o urs p ost -i m pl a nt ati o n. T his w as p ar all el e d b y a r a pi d d e cr e as e i n 

t h eir A T P c o nt e nt. S p e cifi c all y, 4 0 % of t h e A T P st o c k w as l ost wit hi n 2 4 h o urs, a n d 6 3 % 

wit hi n 3 d a ys; n o m or e A T P w as d et e ct e d at d a y 7 p ost -i m pl a nt ati o n ( M o y a, et al. 2 0 1 8). 

T h es e r es ults ar e als o c o nsist e nt wit h t h e o bs er v ati o ns t h at h y p o xi a or s er u m d e pri v ati o n 

pr e c o n diti o ni n g of M S Cs i n d u c e d m et a b oli c a d a pt ati o n b y eit h er d e cr e as e d gl u c os e 

c o ns u m pti o n or i n cr e as e d gl u c os e st o c k, p ossi bl y i m pr o vi n g c ell r et e nti o n i n vi v o, si n c e 

gl u c os e w as a v ail a bl e t o M S Cs f or l o n g er t er m  ( B e e gl e, et al. 2 0 1 5) ( Z h u, et al. 2 0 1 4).  

It is n ot e w ort h y th at, a p art fr o m A T P d e pl eti o n, a bs e n c e/ d e cr e as e of gl y c ol ysis as a 

r es ult of gl u c os e d e pri v ati o n als o i n d u c es t h e l oss of cr u ci al a nti-a p o pt oti c si g n als s u c h as 

A K T  ( S al a z ar-N or att o, et al. 2 0 1 9)  ( R at h m ell, et al. 2 0 0 3) ( M aj e ws ki, et al. 2 0 0 4). 

M or e o v er, d e cr e as e d gl u c os e m et a b olis m d u e t o gl u c os e d e pri v ati o n r e pr ess es t h e 

g e n er ati o n of m a n y bi os y nt h eti c pr e c urs or m ol e c ul es, i n cl u di n g n u cl ei c a ci ds, f att y a ci ds, 
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a n d a c et yl- C o A f or a c et yl ati o n ( W ell e n, et al. 2 0 0 9); as w ell as i n hi bits pr o p er 

gl y c os yl ati o n a n d pr ot ei n f ol di n g i n t h e e n d o pl as mi c r eti c ul u m ( K a uf m a n, et al. 2 0 1 0). 

T h er e is als o e vi d e n c e t h at gl u c os e d e pri v ati o n as a m et a b oli c str ess a cti v at es t h e c ell ul ar 

pr o c ess a ut o p h a g y as a pr ot e cti v e m e c h a nis m t o miti g at e d a m a g e a n d pr o vi d e n utri e nts 

f or s h ort-t er m s ur vi v al ( B er n al es, M c D o n al d a n d W alt er 2 0 0 6) ( Alt m a n a n d R at h m ell 

2 0 1 2). 

Alt o g et h er, t h es e fi n di n gs c h all e n g e t h e c urr e nt p ar a di g m t h at t h e m assi v e c ell d e at h 

o bs er v e d u p o n i m pl a nt ati o n is as cri b e d t o o x y g e n d e pl eti o n p er s e . T h e y pr o vi d e cl e ar 

e vi d e n c e t h at M S Cs c a n wit hst a n d e x p os ur e t o s e v er e, c o nti n u o us n e ar a n o xi a, pr o vi di n g 

t h at a gl u c os e s u p pl y is a v ail a bl e t o f u el A T P pr o d u cti o n vi a gl y c ol ysis a n d m e et t h e hi g h 

e n er g y d e m a n ds of M S Cs ( Fi g ur e 4 -1 ). T his is b est ill ustr at e d b y t h e f o ur-t o-fi v e-f ol d 

i n cr e as e i n t h e n u m b er of vi a bl e h M S Cs i n c o nstr u cts e nri c h e d wit h gl u c os e c o m p ar e d t o 

t h at of gl u c os e-fr e e c o nstr u cts, 1 4 d a ys aft er i m pl a nt ati o n i n a n e ct o pi c m o us e m o d el 

( M o y a, et al. 2 0 1 8). T a k e n t o g et h er, t h es e d at a est a blis h t h at t h e pr es e n c e of gl u c os e i n 

e n gi n e er e d c o nstr u cts is a n ess e nti al a n d missi n g pi e c e t o t h e p u z zl e of M S C s ur vi v al 

p ost-i m pl a nt ati o n a n d pr o m pt f or t h e d e v el o p m e nt of gl u c os e- e nri c h e d s c aff ol ds t o e n a bl e 

M S Cs t o cr oss t h e bi o e n er g eti c “ v all e y of d e at h ” b et w e e n t h e ti m e of i m pl a nt ati o n a n d 

t h e arri v al of t h e n e w bl o o d v ess els. 
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4. 3  T h e	 R ol e	 of	 G l u c os e	M et a b olis m	i n	 M S C 	D iff er e nti ati o n	

Diff er e nti ati o n is a hi g hl y r e g ul at e d s e q u e n c e of e v e nts t h at ar e ti g htl y li n k e d t o t h e 

c ell m et a b oli c a cti vit y. M S C m et a b olis m is hi g hl y s e nsiti v e t o e xtr a c ell ul ar c u es, a n d 

b ot h o x y g e n t e nsi o n a n d gl u c os e a v ail a bilit y pl a y l ar g e r ol es i n diff er e nti ati o n  ( S al a z ar-

N or att o, et al. 2 0 1 9) . W e will h er e b y f o c us o n t h e i m p a ct of gl u c os e o n M S C 

diff er e nti ati o n t o w ar ds ost e o g e ni c a n d c h o n dr o g e ni c p at h w a ys . M S Cs u n d er g o eit h er 

e n d o c h o n dr al ossifi c ati o n or i ntr a m e m br a n o us ossifi c ati o n, a n d t h eir m et a b oli c a cti vit y 

m a n a g es a n d c o ntr ols t h e diff er e nti ati o n p at h w a y as w ell as t h e q u alit y of t h e e n d -pr o d u ct 

( diff er e nti at e d tiss u e) i n t er ms of a m o u nt of mi n er al d e p ositi o n.   

 

4. 3. 1  E n d o c h o n dr al	 Ossifi c ati o n 	

E n d o c h o n dr al ossifi c ati o n o c c urs i n t hr e e m aj or st e ps: first, M S Cs diff er e nti at e i nt o 

c h o n dr o c yt es a n d f or m a c artil a gi n o us t e m pl at e, w hi c h l at er mi n er ali z es as c h o n dr o c yt es 

m at ur e t o h y p ertr o p h y; n e xt, t h e c artil a gi n o us t e m pl at e is r e pl a c e d b y d e n o v o  b o n e 

f or m e d b y i n v a di n g ost e o pr o g e nit or c ells fr o m t h e n e wl y f or m e d v as c ul at ur e. T h e q u alit y 

of n e wl y -f or m e d b o n e d e p e n ds o n t h e q u alit y of t h e diff er e nti at e d c h o n dr o c yt es at t h e 

tiss u e r e g e n er ati o n sit e ( P o ul et, et al. 2 0 1 6) ( Z h a o, et al. 2 0 1 3). M S Cs u n d er g oi n g 

c h o n dr o g e ni c diff er e nti ati o n i n vitr o usi n g t h e “ p ell et c ult ur e m et h o d ” si g nifi c a ntl y 

r e d u c e t h eir o x y g e n c o ns u m pti o n aft er 2 4 h o urs i n c ult ur e a n d s hift t o w ar ds a 

pr e d o mi n a ntl y gl y c ol yti c m et a b olis m  ( P att a p p a, et al. 2 0 1 1) ( C h e n, et al. 2 0 0 8) ( W a n g, et 

al. 2 0 0 5) . D uri n g c h o n dr o g e n esis, t h e M S C e n er g y m et a b olis m pri m aril y ( 8 9 %) d e p e n ds 

o n gl u c os e m et a b olis m f o r t h e t ot al A T P pr o d u cti o n ( P att a p p a, et al. 2 0 1 1). T his c h a n g e 

i n bi o e n er g eti cs is n ot s ur prisi n g si n c e it is si mil ar t o t h at of c h o n dr o c yt es, w hi c h h a v e a 

hi g h l e v el of gl y c ol ysis wit h mi ni m al o x y g e n c o ns u m pti o n i n 3 D i n vitro  c ult ur es  

( P att a p p a, et al. 2 0 1 1) ( R aj p ur o hit, et al. 1 9 9 6) ( H e y w o o d a n d L e e 2 0 0 8). I n t h e p ast, t his 

p h e n o m e n o n w as ass o ci at e d wit h a n a d a pt ati o n t o t h e 3 D p ell et c ult ur e c o n diti o ns r at h er 

t h a n wit h c h o n dr o g e n esis its elf ( P att a p p a, et al. 2 0 1 1); h o w e v er, r e c e nt r es e ar c h 

d e m o nstr at e d t h at s p e cifi c c h o n dr o g e ni c si g n als m o d ul at e bi o e n er g eti cs t o w ar ds 

gl y c ol ysis a n d a w a y fr o m o xi d ati v e p h os p h or yl ati o n. F or e x a m pl e, tr e at m e nt of m uri n e 

pri m ar y arti c ul ar c h o n dr o c yt es wit h tr a nsf or mi n g gr o wt h f a ct or ( T G F) -b 1 r e ali g n e d t h e 

A T P pr o d u cti o n d e p e n d e n c y o n gl y c ol ysis ( a n d a w a y fr o m mit o c h o n dri al r es pir ati o n), 

a n d u pr e g ul at e d s e v er al k e y gl y c ol yti c g e n es, i n cl u di n g Gl ut 1, H e x o ki n as e II ( H KII), 
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P yr u v at e Ki n as e M 2 ( P K M 2) a n d L a ct at e d es h y dr o g e n as e A ( L D H A)  ( W a n g, S h e n a n d 

O' K e ef e 2 0 0 9) . M or eo v er, g e n eti c d el eti o n of t h e gl u c os e tr a ns p ort er Gl ut 1 s e v er el y 

i m p airs c h o n dr o c yt e prolif er ati o n a n d h y p ertr o p h y i n vi v o ( L e e, A b el a n d L o n g 2 0 1 8). 

T h es e o bs er v ati o ns pr o vi d e e vi d e n c e of t h e ti g htl y k nit r el ati o ns hi p b et w e e n 

c h o n dr o g e n esis a n d gl u c os e m et a b olis m.  

B e c a us e M S Cs u n d er g oi n g c h o n dr o g e ni c diff er e nti ati o n i n vitr o a n d i n vi v o 

pr e d o mi n a ntl y r el y o n gl u c os e m et a b olis m f or t h eir bi o e n er g eti cs, gl u c os e a v ail a bilit y 

si g nifi c a ntl y aff e cts t h e c ell diff er e nti ati o n pr o c ess. I n t h e pr es e n c e of hi g h l e v els of 

gl u c o s e (fr o m 2 0. 4 m M t o 2 5 m M), c h o n dr o g e ni c diff er e nti ati n g M S Cs a n d m at ur e 

c h o n dr o c yt es i n cr e as e t h eir gl u c os e i nt a k e a n d i m pr o v e c h o n dr o g e n esis, as q u a ntifi e d b y 

t h e q u alit y of t h e e xtr a c ell ul ar m atri x ( H e y w o o d, B a d er a n d L e e 2 0 0 6) ( Z h o n g, et al. 

2 0 1 6) . I n a d diti o n t o s er vi n g as a n e n er g y s u bstr at e, gl u c os e als o pl a ys a k e y r ol e i n c ell 

f u n cti o ns p erti n e nt t o t h e s y nt h esis of c h o n dr o g e ni c e xtr a c ell ul ar m atri x c o m p o n e nts s u c h 

as a pr e c urs or t o G A Gs , gly c o pr ot ei ns, a n d gl y c oli pi ds  ( W a n g, S h e n a n d O' K e ef e 2 0 0 9) 

( M o b as h eri, et al. 2 0 0 6) ( M o b as h eri, Gl u c os e: A n e n er g y c urr e n c y a n d str u ct ur al 

pr e c urs or i n arti c ul ar c artil a g e a n d b o n e wit h e m er gi n g r ol es as a n e xtr a c ell ul ar si g n ali n g 

m ol e c ul e a n d m et a b oli c r e g ul at or 2 0 1 2) . C h o n dr o g e ni c diff er e nti ati n g M S Cs e x hi bit e d 

al m ost a 2. 5 -f ol d i n cr e as e i n G A G pr o d u cti o n w h e n c ult ur e d i n m e di u m s u p pl e m e nt e d 

wit h 2 5. 2 m M t h a n wit h 5. 6 m M gl u c os e  ( Z h o n g, et al. 2 0 1 6). Si mil arl y, c h o n dr o c yt es 

c ult ur e d i n m e di u m s u p pl e m e nt e d wit h 2 0. 4 m M ( v ers us 5. 5 m M) gl u c os e yi el d e d a 7 3 % 

i n cr e as e i n G A G pr o d u cti o n ( H e y w o o d, B a d er a n d L e e 2 0 0 6). 

 

4. 3. 2  I ntr a m e m br a n o us	 Ossifi c ati o n	

I ntr a m e m br a n o us ossifi c ati o n is t h e dir e ct diff er e nti ati o n of M S Cs t o ost e o bl asts, t h e 

b o n e -f or mi n g c ells. U nli k e c h o n dr o g e n esis, M S Cs u n d er g oi n g ost e o g e n esis i n vitr o 

i n cr e as e, or at t h e v er y l e ast m ai nt ai n, t h eir o x y g e n c o ns um pti o n a n d s u p pr ess gl y c ol ysis  

( P att a p p a, et al. 2 0 1 1) ( D. S c h o p, et al. 2 0 0 8). E vi d e n c e f or t h e d e cr e as e d gl y c ol yti c 

a cti vit y ar e ( 1) t h e o bs er v e d pr o gr essi v e r e d u cti o n i n l a ct at e pr o d u cti o n d uri n g  M S C 

ost e o g e n esis, c o m p ar e d wit h t h at o bt ai n e d fr o m n o n -diff er e nti ati n g M S Cs  ( P att a p p a, et 

al. 2 0 1 1)  ( C h e n, et al. 2 0 0 8), a n d ( 2) t h e d e cr e as e d e x pr essi o n of gl y c ol yti c e n z y m es, 

s u c h as gl u c o p h os p h a t e is o m er as e ( G PI) a n d p h os p h ofr u ct o ki n as e ( P F K), i n ost e o g e ni c 

M S C c ult ur es c o m p ar e d wit h n o n -diff er e nti ati n g, e x p a n di n g M S Cs  ( C h e n, et al. 2 0 0 8).  
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E v e n w h e n gl y c ol ysis is s u p pr ess e d d uri n g M S C ost e o g e n esis, gl u c os e m et a b olis m  

still pl a ys a k e y r ol e i n t h e diff er e nti ati o n pr o c ess of t h es e c ells. F or e x a m pl e, W nt  

si g n ali n g is a m aj or m e c h a nis m i n v ol v e d i n b o n e f or m ati o n, a n d it d o es s o i n p art t hr o u g h 

sti m ul ati n g gl u c os e m et a b olis m i n ost e o bl ast li n e a g e c ells. I n vitr o a n d i n viv o , W nt 7 b 

d e p e n ds o n t h e gl u c os e tr a ns p ort er Gl ut 1 a n d o n gl u c os e c o ns u m pti o n t o pr o m ot e b o n e 

f or m ati o n ( C h e n, et al. 2 0 1 9). R u nt -r el at e d tr a ns cri pti o n f a ct or 2 (R u n x 2 ), a m ast er 

tr a ns cri pti o n f a ct or i n r e g ul ati n g ost e o g e ni c diff er e nti ati o n of M S Cs, is r e q uir e d f or t h e 

i n d u cti o n of m aj or b o n e m atri x g e n es i n i m m at ur e ost e o bl asts ( K o m ori 2 0 1 0). O n e r e c e nt 

st u d y d e m o nstr at e d t h at t h e f e e df or w ar d r e g ul ati o n b et w e e n R u n x 2 a n d Gl ut 1 f a cilit at es 

t h e i niti ati o n of ost e o bl ast diff er e nti ati o n ( W ei, et al. 2 0 1 5) ( C h e n, et al. 2 0 1 6). 

N e v ert h el ess, hi g h gl u c os e (fr o m 1 5. 5 m M t o 3 5 m M) m a y h a v e a n e g ati v e i m p a ct o n t h e 

ost e o g e ni c diff er e nti ati o n of M S Cs, b y s u p pr essi n g mi n er ali z ati o n  ( W a n g, et al. 2 0 1 3) 

( W. W a n g, et al. 2 0 1 0) a n d, i nst e a d, pr o m oti n g a di p o g e n esis  ( W. W a n g, et al. 2 0 1 0). I n 

f a ct, M S Cs c ult ur e d u n d er hig h ( 2 5 m M) gl u c os e ost e o g e ni c c o n diti o ns h a v e 

d o w nr e g ul at e d e x pr essi o ns of B M P 2 a n d R u n x 2, r es ulti n g i n s u b o pti m al e xtr a c ell ul ar 

m atri x f or m ati o n  ( W a n g, et al. 2 0 1 3) ( C h e n, et al. 2 0 1 7). T h er e is re c e nt e vi d e n c e t h at 

d e m o nstr at es t h at M S Cs c a n n ot effi ci e ntl y d o w nr e g ul at e gl u c os e tr a ns p ort ers, a n d t h us 

gl u c os e i nt a k e, i n t h e e x c ess of gl u c os e. N or m o gl y c e mi c ( 5 m M) a n d h y p er gl y c e mi c ( 2 5 

m M) c ult ur e of h u m a n pl a c e nt al a m ni o n -d eri v e d M S Cs di d n ot c h a n g e  t h e e x pr essi o n of 

Gl ut 1, Gl ut 3 a n d Gl ut 4 pr ot ei n 2 4 a n d 4 8 h o urs p ost -c ult ur e  ( U n e k, et al. 2 0 2 0). F or all 

t h e af or e m e nti o n e d r e as o ns, c h a n g es i n e x o g e n e o us gl u c os e m a y si g nifi c a ntl y aff e ct 

M S C m et a b olis m a n d, t h us, c ell diff e r e nti ati o n. 

 

4. 4  T h e	 R ol e	 of	 Gl u c os e	 M et a b olis m	i n	 M S C -M e di at e d	 P ar a cri n e	 F u n cti o ns 	

I n a d diti o n t o t h eir c a p a bilit y t o diff er e nti at e i nt o c o nstit u e nt c ells of s e v er al tiss u es, 

M S Cs als o p oss ess a r e g e n er ati v e c a p a cit y t hr o u g h t h e s e cr eti o n of bi ol o gi c all y a cti v e 

m ol e c ul es, c oll e cti v el y r ef err e d t o as t h e “s e cr et o m e ”. T his s e cr et o m e, w hi c h  c o nt ai ns 

gr o wt h f a ct ors, c yt o ki n es, li pi d m e di at ors, c ell -a d h esi o n c h e mi c al c o m p o u n ds, e x os o m e, 

mi cr o v esi cl es, et c., pl a ys criti c al r ol es i n v ari o us bi ol o gi c al pr o c ess es s u c h as pr o -

a n gi o g e n esis, a nti -a p o pt osis, a nti -fi br osis, i m m u n o m o d ul ati o n, et c. ( L., et al. 2 0 1 9). C u es 

fr o m t h e e xtr a c ell ul ar mi cr o e n vir o n m e nt i n cl u di n g s ol u bl e f a ct ors a n d p h ysi c al f a ct ors 

(s u c h as E C M c o m p ositi o n, g e o m etr y of s c aff ol d, a n d o x y g e n t e nsi o n) ar e of criti c al 

i m p ort a n c e t o dir e ct M S C-m e di at e d p ar a cri n e a cti vit y  ( G. D. K us u m a, et al. 2 0 1 7). 
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I nt er esti n gl y, s o m e diff er e n c es i n t h e m et a b olit e d y n a mi cs ( C as eir o, et al. 2 0 1 9) 

( p arti c ul arl y o n gl u c os e m et a b olis m), a c c o m p a n yi n g diff er e nt s e cr et o m e pr ofil e, h a v e 

b e e n o bs er v e d w h e n c o n diti o n e d M S Cs d eri v e d fr o m t h e u m bili c al c or d str o m a a n d fr o m 

t h e d e nt al p ul p w er e us e d. W e will h er e b y f o c us o n t h e i m p a ct of gl u c os e o n M S C -

m e di at e d a n gi o g e n esis a n d i m m u n o m o d ul ati o n.  

 

4. 4. 1  M S C	 m e di at e d -a n gi o g e ni c	 pr o p erti es 	

C o n diti o n e d m e di a h ar v est e d fr o m M S Cs i m pr o v e d t h e h e ali n g of is c h e mi c tiss u e 

vi a t h e s e cr eti o n of bi o a cti v e , pr o -a n gi o g e ni c gr o wt h f a ct ors, i n cl u di n g V E G F  ( P ot a p o v a, 

et al. 2 0 0 7)  ( B url a c u, et al. 2 0 1 3)  ( B h a n g, et al. 2 0 0 4) ( K ulj a ni n, et al. 2 0 1 7) ( Y a n g, et al. 

2 0 1 8) , F G F-b  ( C as eir o, et al. 2 0 1 9) ( P ot a p o v a, et al. 2 0 0 7)  ( B h a n g, et al. 2 0 0 4) ( K ulj a ni n, 

et al. 2 0 1 7)  ( P a q u et, et al. 2 0 1 5), H G F  ( C as eir o, et al. 2 0 1 9) ( B h a n g, et al. 2 0 0 4) ( P a q u et, 

et al. 2 0 1 5) , P D G F -B B  ( C as eir o, et al. 2 0 1 9), a n d m o n o c yt e c h e m o attr a ct a nt pr ot ei n 1 

( M C P-1)  ( C as eir o, et al. 2 0 1 9) ( P a q u et, et al. 2 0 1 5).  

R e c e nt st u di es b y o ur r es e ar c h t e a m h a v e d e m o nstr at e d t h at gl u c os e pl a ys a criti c al 

r ol e i n M S C-m e di at e d a n gi o g e ni c p ar a cri n e f u n cti o ns. C o n diti o n e d m e di a h ar v est e d fr o m 

h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of eit h er 5. 6 or 3 3 m M gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % 

p O 2 ) c o n diti o ns f or 3 d a ys i n cr e as e d h u m a n u m bili c al v ei n e n d ot h eli al c ell ( H U V E C) 

mi gr ati o n f or u p t o 3 6 h o urs w h e n c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d usi n g s u p er n at a nt 

c o n diti o n e d m e di a c oll e ct e d fr o m  h M S Cs c ult ur e d wit h o ut gl u c os e  ( L u o, et al. 2 0 2 0). 

T h e i n cr e as e d H U V E C mi gr ati o n w as c orr o b or at e d b y i n cr e as e d a m o u nts of s e v er al pr o -

a n gi o g e ni c f a ct ors , s p e cifi c all y , A n gi o g e ni n, V E G F -A, V E G F -C, A n gi o p oi eti n -1, 

E n d ost ati n, a n d C C L 2 ( L u o et al., 2 0 2 0 O R S). I m p ort a ntl y, i m pl a nt e d h M S C -c o nt ai ni n g 

h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e e x hi bit e d a n i n cr e as e i n t h e v ol u m e of n e wl y -f or m e d 

bl o o d v ess els w h e n c o m p ar e d t o h M S C -c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut gl u c os e, 

r es p e cti v el y. T h e v ol u m e of n ewl y -f or m e d bl o o d v ess els i n c ell-c o nt ai ni n g h y dr o g els 

wit h o ut gl u c os e a n d i n c ell -fr e e h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e w er e si mil ar a n d mi ni m al, 

i n di c ati n g t h at t h e a n gi o g e n esis is M S C-dri v e n a n d t his eff e ct is mi ni m al i n t h e a bs e n c e 

of gl u c os e  ( L u o, et al. 2 0 2 0). F urt h er m or e, d eli v er y gl u c os e t o M S Cs vi a h y dr ol ysis of 

st ar c h ( a p ol y m er of gl u c os e) si g nifi c a ntl y i n cr e as e d M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis, 

i n cl u di n g m or e H U V E Cs mi gr ati o n a n d t u b ul ar str u ct ur e f or m ati o n i n vitr o a n d hi g h er  

v ol u m e of n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els i n vi v o ( D e n o e u d, P a q u et, et al. 2 0 1 9). 
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T o d at e , t h e u n d erl yi n g m e c h a nis m(s) r e g ar di n g h o w gl u c os e r e g ul at es M S C-

m e di at e d a n gi o g e n esis r e m ai ns p arti all y el usi v e. I n f a ct, gl u c os e r e g ul at es HI F-1 ( o n e of 

t h e m aj or r e g ul at ors of M S C-m e di a t e d a n gi o g e n esis) e x pr essi o n a n d/ or st a bilit y i n 

s e v er al c ell t y p es i n cl u di n g pri m ar y d er m al fi br o bl ast  ( C atri n a, et al. 2 0 0 4), e n d ot h eli al 

c ell  (C atri n a, et al. 2 0 0 4)  ( Ki k u c hi-T a ur a, et al. 2 0 2 0) , pri m ar y c orti c al n e ur o ns ( G u o, et 

al. 2 0 0 8) , a n d c a n c er c ells ( V or d er m ar k, et al. 2 0 0 5) ( Nis hi m ot o, et al. 2 0 1 4) ( K w o n a n d 

L e e 2 0 0 5)  ( Li u, et al. 2 0 1 3). D es c h e p p er et al. r e p ort e d t h at gl u c os e i n cr e as e d HI F-1 α  

e x pr essi o n a n d bi o a cti vit y i n h M S Cs c ult ur e d u n d er n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % p O 2 ) 

( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3). S u c h r e g ul ati o n of HI F-1 α  is a pl a usi bl e m ol e c ul ar m e c h a nis m 

f or e x pl ai ni n g t h e r ol e of gl u c os e o n M S C-m e di at e d a n gi o g e n esis. R e c e ntl y, gl u c os e 

tr a nsf er vi a g a p j u n cti o n-m e di at e d c ell -c ell i nt er a ct i o n h as b e e n r e p ort e d as a n alt er n ati v e 

m e c h a nis m i n a n gi o g e n esis  ( Ki k u c hi-T a ur a, et al. 2 0 2 0)  ( Ki k u c hi-T a ur a, O ki n a k a a n d 

S ai n o, et al. 2 0 2 1) . M S Cs m ai nl y u pt a k e gl u c os e fr o m t h e e xtr a c ell ul ar milie u, w hil e a 

r e c e nt st u d y o bs er v e d t h e u pt a k e n gl u c os e i n H U V E C w as tr a nsf err e d t o m M S Cs vi a g a p 

j u n cti o n-m e di at e d c ell -c ell i nt er a cti o n  ( Ki k u c hi-T a ur a, O ki n a k a a n d S ai n o, et al. 2 0 2 1) . A 

si mil ar st u d y als o o bs er v e d t h e u pt a k e n gl u c os e i n b o n e m arr o w m o n o n u cl e ar c ells w as 

tr a nsf err e d t o H U V E Cs vi a g a p j u n cti o n-m e di at e d c ell -c ell i nt er a cti o n wit h a n i n cr e as e of 

HI F -1 α  a cti v ati o n a n d a n i n cr e as e i n V E G F u pt a k e l e a di n g t o a n i n cr e as e d a n gi o g e n esis 

at is c h e mi c tiss u e l o c ati o n  ( Ki k u c hi-T a ur a, O ki n a k a a n d T a k e u c hi, et al. 2 0 2 0) . 

C oll e cti v el y, t h es e d at a pr o m pt f or f urt h er i n v esti g ati o ns t o d et er mi n e w h et h er t h e 

tr a nsf err e d gl u c os e b et w e e n H U V E C a n d M S Cs r e g ul at es M S C-m e di at e d a n gi o g e n esis 

t hr o u g h HI F-1 α  a ctiv ati o n. I n a d diti o n, m a n y p erti n e nt q u esti o ns (s u c h as w h et h er 

gl u c os e r e g ul at es M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis dir e ctl y or i n dir e ctl y t hr o u g h i m pr o v e d 

M S C s ur vi v al f oll o w e d b y i n cr e as e d r el e as e of pr o -a n gi o g e ni c s e cr et o m e) r e m ai n 

u n a ns w er e d   

 

4. 4. 2  M S C	 m e di at e d -i m m un o m o d ul at or y	 pr o p erti es 	

T h e i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es of tr a ns pl a nt e d M S Cs i n r es p o ns e t o sti m uli fr o m 

t h e r e ci pi e nt b e d ar e cr u ci al i n pr o vi di n g a nti-i nfl a m m at or y si g n als f a v ori n g tiss u e 

r e g e n er ati o n. T h es e M S C-dri v e n si g n al c as c a d es f a v or m a cr o p h a g e p ol ari z ati o n fr o m t h e 

pr o -i nfl a m m at or y M 1 t o t h e a nti-i nfl a m m at or y M 2 p h e n ot y p e, i n hi bit m at ur ati o n a n d 

a cti v ati o n of a nti g e n -pr es e nti n g d e n driti c c ells, r e d u c e pr olif er ati o n of B c ells, i n hi bit 

pr olif er ati o n of c o n v e nti o n al T c ell, a n d i n d u c e e x p a nsi o n of  r e g ul at or y T c ell ( M. 
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Kr a m p er a 2 0 1 1)  ( B o wl es, et al. 2 0 2 0). T h es e i m m u n o m o d ul at or y c a p a biliti es of 

tr a ns pl a nt e d M S Cs ar e n ot c o nstit uti v el y e x pr ess e d b ut d e p e n d o n pr o-i nfl a m m at or y 

sti m uli i n a pr o c ess k n o w n as ‘li c e nsi n g’. I n g e n er al, M S C li c e nsi n g is i n d u c e d t hr o u g h 

sti m ul ati o n wit h eit h er o n e or c o m bi n e d c yt o ki n es s u c h as I L -1 β , T u m or n e cr osis f a ct or 

(T N F )-α , a n d I F N-γ . Li c e ns e d M S Cs t h e n a c q uir e t h e i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es b y 

r el e asi n g a r a n g e of s ol u bl e c h e mi c al c o m p o u n ds s u c h as I D O, P G E 2 , N O , I L-1 0 , a n d 

pr o gr a m m e d d e at h li g a n d -1 ( P D -L 1).  

M a n y r e c e nt st u di es h a v e s h o w n t h at gl u c os e pl a ys a cr u ci al r ol e i n t h e 

i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es of M S Cs i n at l e ast t w o w a ys. Firstl y, a  bi o e n er g e ti c 

s wit c h t o w ar ds e n h a n c e d a er o bi c gl y c ol ysis o c c urs d uri n g t h e pr o c ess of M S C li c e nsi n g  

( Li u, et al. 2 0 1 9) ( B ött c h er, et al. 2 0 1 6) (Jits c hi n, et al. 2 0 1 9) ( Str a u c h, et al. 2 0 2 0). I F N-γ  

i n di vi d u all y or c o m bi ni n g T N F-α  li c e ns e d h M S Cs dis pl a y e d i n cr e as e d a er o bi c gl y c ol ysis 

e vi d e n c e d b y i n cr e as e d s urf a c e e x pr essi o n of G L U T 1 , i n cr e as e d m R N A e x pr essi o n of 

s e v er al k e y gl y c ol yti c g e n es (s u c h as e n ol as e 1 ( E N O 1), p yr u v at e d e h y dr o g e n as e ki n as e  

( P D K) 3 , a n d H K 2), hi g h er gl u c os e c o ns u m pti o n, a n d hi g h er e xtr a c ell ul ar a ci difi c ati o n 

r at e ( E C A R) ( Li u, et al. 2 0 1 9) (Jits c hi n, et al. 2 0 1 9). A g e n e-s et e nri c h m e nt a n al ysis 

s u g g est e d t h at t h e I D O e x pr essi o n w as c orr el at e d wit h gl u c os e a n d p yr u v at e m et a b olis m  

(Jits c hi n, et al. 2 0 1 9). A d diti o n al st u di es est a blis h e d t h at gl u c os e m et a b olis m vi a 

gl y c ol ysis, a n d n ot p yr u v at e m et a b olis m, is r es p o nsi bl e f or I D O pr o d u cti o n a n d t h e 

i m m u n os u p pr essi v e pr o p erti es of h M S Cs ( Li u, et al. 2 0 1 9). M or e s p e cifi c all y, w h e n I F N-

γ  li c e ns e d h M S Cs w er e c ult ur e d i n m e di a c o nt ai ni n g v ari o us c o n c e ntr ati o n of gl u c ose a n d 

p yr u v at e, t h e a d diti o n of 2 m M s o di u m p yr u v at e al o n e di d n ot i n cr e as e I D O a cti vit y 

( c o m p ar e d t o p erti n e nt r es ults o bt ai n e d wit h gl u c os e-fr e e a n d p yr u v at e-fr e e m e di a). I n 

c o ntr ast, a d diti o n of gl u c os e at eit h er 1, 2, or 2 0 m M , i n t h e a bs e n c e of p yr u v at e, 

si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) i n cr e as e d t h e I D O a cti vit y  ( Li u, et al. 2 0 1 9). M or e o v er, a n 

i n hi biti o n of gl y c ol ysis vi a 2 -D G  tr e at m e nt i m p a ct e d I D O a cti vit y, I D O pr ot ei n a n d I D O 

m R N A l e v els, r es ulti n g i n t h e i n hi biti o n of T c ell pr olif er ati o n. Si mil arl y, I F N -β  li c e ns e d 

M S Cs e x hi bit a n i n d u cti o n of t h eir i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es vi a t h e l o n g -l asti n g 

m T O R -ass o ci at e d pr o m oti o n of gl u c os e m et a b olis m  ( Vi g o, et al. 2 0 1 9). F urt h er m or e, 

c o m p ar e d t o m M S C c o n diti o n e d m e di a c o nt ai ni n g 1 1. 2 m M gl u c os e , t h e m M S C 

c o n diti o n e d m e di a c o nt ai ni n g hi g h 2 5. 2 m M gl u c os e c o n c e ntr ati o n i n cr e as e d i n hi biti o n of 

T c ell pr olif er ati o n b y b o osti n g m M S C gl y c ol ysis  ( Vi g o, et al. 2 0 1 9). T his o bs er v ati o n 

i n di c at es e xtr a c ell ul ar gl u c os e c o n c e ntr ati o n aff e cts M S C m et a b oli c r e pr o gr a m mi n g, t h us 

M S C i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es.  S e c o n dl y,  pr ot ei n gl y c os yl ati o n, i n cl u di n g O -li n k e d 
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N -a c et yl gl u c os a mi n e ( O -Gl c N A c yl ati o n) a n d N -gl y c os yl ati o n, c o ntr ols li c e ns e d M S C 

i mm u n o m o d ul at or y pr o p erti es. F or e x a m pl e, e x p osi n g I F N -γ  a n d T N F-α  li c e ns e d h M S Cs 

t o 2-D G  si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5)  r e d u c e d I F N-γ  a n d T N F-α  li c e nsi n g-m e di at e d i n d u cti o n 

of P D -L 1 tr a ns cri pti o n , a n d a b olis h e d t h e u pr e g ul ati o n of P D -L 1 c ell s urf a c e e x pr essi o n 

a n d r el e as e  ( Str a u c h, et al. 2 0 2 0). T h e disr u pti o n of N-gl y c os yl ati o n of P D -L 1 , r at h er 

t h a n gl y c ol ysis-i n hi bit or y eff e cts, w er e r es p o nsi bl e f or t h e 2 -D G tr e at m e nt as it pr e v e nt e d 

P D -L 1 tr a ns p ort ati o n t o t h e h u m a n M S C s urf a c e a n d its s u bs e q u e nt r el e as e. Si mil arl y, O -

Gl c N A c yl ati o n m o difi c ati o n of S T A T 1, w hi c h d e p e n d e d o n t h e gl y c ol yti c fl u x, 

c o ntr oll e d I D O 1 m R N A a n d pr ot ei n e x pr essi o n i n li c e ns e d h M S Cs  (Jits c hi n, et al. 2 0 1 9). 

T h e a ut h ors s h o w e d t h at I F N -γ  a n d T N F-α  li c e nsi n g h M S C u pr e g ul at e d o v er all O-

Gl c N A c yl ati o n m o difi c ati o n of si g n al tr a ns d u c er a n d a cti v at or of tr a ns cri pti o n (S T A T )1, 

a n d bl o c ki n g t h e gl y c ol yti c fl u x wit h 2 -D G r e d u c e d O -Gl c N A c yl at e d S T A T 1 a n d I D O 1 

l e v els t o g et h er wit h t h e M S Cs’ T- c ell s u p pr essi v e c a p a cit y. T h es e r e d u cti o ns of O -

Gl c N A c yl at e d S T A T 1 a n d I D O 1 o c c urr e d w h e n g e n eti c sil e n ci n g or p h ar m a c ol o gi c all y 

bl o c ki n g of O -Gl c N A c tr a nsf er as e ( O G T)  (Jits c hi n, et al. 2 0 1 9). I n c o ntr ast, s u p pl yi n g 

h M S Cs wit h Gl c N A c, w hi c h i n cr e as es O -Gl c N A c pr ot ei n m o difi c ati o ns b y e n h a n ci n g t h e 

H B P  fl u x, si g nifi c a ntl y r es c u e d I D O 1 u pr e g ul ati o n d uri n g i n hi biti o n of gl y c ol ysis 

(Jits c hi n, et al. 2 0 1 9).  

T h us, u p o n pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e li c e nsi n g, gl u c os e pl a ys a cr u ci al r ol e i n t h e 

M S C i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es d u e n ot o nl y t o a bi o e n er g eti c sl a nti n g t o w ar ds 

i n cr e as e d a er o bi c gl y c ol ysis b ut als o t o i m p ort a nt m o difi c ati o n of gl y c os yl ati o n f or 

pr o d u cti o n of i m m u n o m o d ul at or y c h e mi c al c o m p o u n ds.  

 

5  E n d o pl a s mi c	 R eti c ul u m 	Str e ss	 a n d	 M S C s 	

T h e gr o wi n g i nt er est i n t h e r ol e of gl u c os e m et a b olis m i n M S C s ur vi v al a n d f u n cti o n 

h as pl a c e d  t h e f o c us o n mit o c h o n dri a, t h e c ell ul ar or g a n ell es i n w hi c h c ells g e n er at e 

e n er g y t hr o u g h O X P H O S. Mit o c h o n dri a ar e e xtr e m el y d y n a mi c or g a n ell es t h at 

c o m m u ni c at e wit h ot h er or g a n ell es, p arti c ul arl y t h e e n d o pl as mi c r eti c ul u m ( E R), li pi d 

dr o pl ets, a n d l ys os o m es. T h e iss u e is t h at t h e E R is a n ot h er ess e nti al or g a n ell e t h at h as 

r e c ei v e d f ar l ess att e nti o n, d es pit e t h e f a ct t h at t h e h ostil e is c h e mi a mili e u e x p eri e n c e d b y 

M S Cs is a w ell -est a blis h e d str ess or t h at i n d u c es E R str ess i n M S Cs.   
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5. 1  E R 	S tr ess	a n d	 U nf ol d e d	 Pr ot ei n	 R es p o ns e 	

T h e E R  is a n i ntr a c ell ul ar or g a n ell e w h er e s e cr et e d pr ot ei ns  ar e  s y nt h esi z e d a n d  

fol d e d b ef or e t h e y ar e pr o c ess e d t hr o u g h t h e s e cr et or y p at h w a y. O nl y pr o p erl y f ol d e d 

pr ot ei ns ar e tr a nsl o c at e d t o t h e G ol gi a p p ar at us, t h e n ar e s e cr et e d i nt o e xtr a c ell ul ar s p a c e 

vi a s e cr et or y v esi cl es. T o pr e v e nt t h e p ot e nti all y t o xi c a c c u m ul ati o n of i m pr o p erl y f ol d e d 

pr ot ei ns, t h e E R h as a d y n a mi c c a p a cit y t o f ol d a n d pr o c ess i n c o mi n g pr ot ei ns  ( M o or e 

a n d H olli e n 2 0 1 2) . T h e bi os y nt h esis a n d f ol di n g of pr ot ei ns i n t h e E R r e pr es e nt a n 

i nt e nsi v e e n er g y-c o ns u m pti o n pr o c ess. T h er ef or e,  s e v er al c ell ul ar str ess ors t h at 

c o m pr o mis e t h e e n er g eti c st at us of c ells, s u c h as n utri e nt or o x y g e n d e pri v ati o n, r e a cti v e 

o x y g e n s p e ci es a c c u m ul ati o n, or E R l u mi n al C a 2 +  d e pl eti o n, c a n gi v e ris e t o t h e 

a c c u m ul ati o n of i m pr o p er f ol di n g pr ot ei ns i n t h e l u m e n of t h e E R, a n d t h er ef or e i n d u c e 

E R str ess. C ells c o p e wit h E R str ess vi a i niti ati n g a s eri es of a d a pti v e m e c h a nis ms t h at 

t o g et h er ar e t er m e d as u nf ol d e d pr ot ei n r es p o ns e  ( U P R). I n m a m m als, t h e U P R is 

i niti at e d b y t hr e e m ai n E R tr a ns m e m br a n e s e ns ors: t h e pr ot ei n ki n as e R N A -lik e E R 

ki n as e ( P E R K) a xis ( Fi g ur e 5 -1 A ), i n osit ol-r e q uiri n g e n z y m e-1 α  (IR E 1 α ) (Fi g ur e 5 -1 B ), 

a n d t h e a cti v ati n g tr a ns cri pti o n f a ct or 6 ( A T F 6) ( Fi g ur e 5 -1 C ). T h es e t hr e e m ast er 

r e g ul at ors s e ns e a n d i nt er pr et pr ot ei n f ol di n g st at us i n t h e E R a n d tr a ns mit t his 

i nf or m ati o n a cr oss t h e E R m e m br a n e t o r e g ul at e d o w nstr e a m eff e ct ors ( G h os h, et al. 

2 0 1 0) . A cti v ati o n of t h e U P R h el ps t o r est or e pr ot ei n -f ol di n g h o m e ost asis b y aff e cti n g 

m a n y as p e cts of t h e s e c r et or y p at h w a y. I n c o ntr ast, U P R si g n ali n g r es ults i n c ell d e at h if 

c ell d a m a g e is s uffi ci e ntl y s e v er e  ( H et z, C h e v et a n d H ar di n g 2 0 1 3) ( T a b as a n d R o n 

2 0 1 1) . M ol e c ul ar i nsi g ht i nt o t h es e t hr e e U P R p at h w a ys h as b e e n r e vi e w e d e xt e n si v el y 

els e w h er e a n d will b e bri efl y o utli n e d b el o w.  
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5. 1. 1  U P R	 Si g n ali n g	t hr o u g h	 P E R K 	

A cti v ati o n of P E R K i n v ol v es its di m eri z ati o n a n d tr a ns -a ut o p h os p h or yl ati o n. 

A cti v at e d P E R K i n hi bits g e n er al pr ot e i n tr a nsl ati o n t hr o u g h t h e p h os p h or yl ati o n of 

e u k ar y oti c tr a nsl ati o n i niti at or f a ct or -2 ( e -I F 2α ). T his tr a nsi e nt i n hi biti o n of pr ot ei n 

s y nt h esis r a pi dl y r e d u c es t h e a m o u nt of pr ot ei ns e nt eri n g t h e E R, t h us is i m p ort a nt t o 

pr o m ot e c ell s ur vi v al  ( H ar di n g, et al. 2 0 0 0). C o n c o mit a ntl y, p h os p h or yl ati o n of eI F 2 α  

i niti at es t h e tr a nslati o n  of  m R N As h ar b ori n g  s h ort o p e n r e a di n g fr a m es i n t h eir 5’ - 

u ntr a nsl at e d r e gi o n, s u c h as a cti v ati n g tr a ns cri pti o n f a ct ors 4 ( A T F 4). A T F 4 r e g ul at es t h e 

e x pr essi o n of g e n es t h at e n c o d e pr ot ei ns i n v ol v e d i n r e d o x h o m e ost asis, a mi n o a ci d 

m et a b olis m, a n d E R c h a p er o n es a n d  f ol d as es ( H ar di n g, Z h a n g, et al. 2 0 0 3) ( L a n g e, et al. 

2 0 0 8)  ( H et z, C h e v et a n d H ar di n g 2 0 1 3). A T F 4 als o c o ntr ols t h e e x pr essi o n of i m p ort a nt 

g e n es i n v ol v e d i n a p o pt osis , s u c h as t h e tr a ns cri pti o n f a ct or C/ E B P-h o m ol o g o us pr ot ei n 

( C H O P) a n d gr o wt h arr est a n d D N A d a m a g e-i n d u ci bl e 3 4 ( G A D D 3 4). I n a d diti o n, 

G A D D 3 4 p arti ci p at es i n a f e e d b a c k l o o p t o d e p h os p h or yl at e eI F 2 α  t o r est or e pr ot ei n 

s y nt h esis t hr o u g h  i nt er a cti n g wit h prot ei n p h os p h at as e 1 C ( P P 1 C)  ( N o v o a, et al. 2 0 0 1) 

( H et z, Z h a n g a n d K a uf m a n 2 0 2 0) ( H a n, et al. 2 0 1 3).  

 

5. 1. 2  U P R	 Si g n ali n g	t hr o u g h	 I R E 1α 		

T h e a cti v ati o n of I R E 1 α  is si mil ar t o P E R K , w hi c h als o i n v ol v es di m eri z ati o n, 

oli g o m eri z ati o n , a n d tr a ns -a ut o p h os p h or yl ati o n t o a cti v at e its R N as e d o m ai n  ( Z h o u, et al. 

Fi g u r e	 5 -1 	P at h w a y s	 of	t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e. 	I m a g e	f r o m	( Bi n et,	 F r a n ç oi s	 a n d	 S a pi e h a,	 P r z e m y sl a w,	 2 0 1 5) 	



 
 

 
5 0  

2 0 0 6) . T h e a cti v at e d I R E 1α  e x cis es a s m all 2 6-n u cl e oti d e i ntr o n fr o m t h e m R N A t h at 

e n c o d es t h e tr a ns cri pti o n f a ct or X -b o x bi n di n g pr ot ei n  1 ( X B P 1), w hi c h s hifts t h e c o di n g 

r e a di n g fr a m e ( Y os hi d a, et al. 2 0 0 1) ( C alf o n, et al. 2 0 0 2) ( S h e n, et al. 2 0 0 1). T his l e a ds t o 

t h e e x pr essi o n of a m or e st a bl e a n d a cti v e X B P 1 w hi c h  is k n o w n as X B P 1s f or t h e 

s pli c e d f or m. X B P 1s tr a ns a cti v at es m a n y t ar g et  g e n es r el at e d t o  E R -ass o ci at e d pr ot ei n 

d e gr a d ati o n,  pr ot ei n f ol di n g , pr ot ei n tr a nsl o c ati o n t o t h e E R, a n d pr ot ei n s e cr eti o n  

( A c ost a-Al v e ar, et al. 2 0 0 7)  ( L e e, I w a k os hi a n d Gli m c h er 2 0 0 3). A cti v at e d I R E 1α  als o 

p arti ci p at es i n a pr o c ess k n o w n as r e g ul at e d I R E 1 –  d e p e n d e nt d e c a y ( RI D D) , i n w hi c h 

I R E 1α  cl e a v es a s u bs et of E R -ass o ci at e d  m R N A s or pr e m at ur e mi cr o R N As , l e adi n g t o 

t h eir d e gr a d ati o n ( H olli e n a n d W eiss m a n 2 0 0 6). T h us, RI D D l o w ers m R N A a b u n d a n c e 

a n d h e n c e pr ot ei n f ol di n g b ur d e n  i n t h e E R. T his a d diti o n al o ut p ut of I R E 1 h as a n 

i m p ort a nt bi ol o gi c al f u n cti o n i n t h e c o ntr ol of i nfl a m m ati o n, a p o pt osis, a n d gl u c os e 

m et a b olis m  ( M a ur el, et al. 2 0 1 4) ( H et z a n d P a p a 2 0 1 8). I n a d diti o n, t h e I R E 1α  c yt os oli c 

d o m ai n i nt er a cts wit h a d a pt or pr ot ei ns, s u c h as t u m or n e cr osis f a ct or r e c e pt or-ass o ci at e d 

f a ct or2 ( T R A F 2) , t o u n d er g o cr osst al k wit h i nfl a m m at or y r es p o ns e p at h w a ys ( Ur a n o, et 

al. 2 0 0 0)  ( H u, et al. 2 0 0 6) ( Bi n et a n d S a pi e h a 2 0 1 5).  

 

5. 1. 3  U P R	 Si g n ali n g	t hr o u g h	 A T F 6	 	

A T F 6 is a t y p e E R tr a ns m e m br a n e pr ot ei n t h at c o nt ai ns a  b asi c l e u ci n e zi p p er  

(b ZI P ) tr a ns cri pti o n f a ct or o n its c yt os oli c d o m ai n ( H et z a n d P a p a 2 0 1 8). E R str ess 

tri g g ers diss o ci ati o n of gl u c os e-r e g ul at e d pr ot ei n 7 8 ( G R P 7 8) fr o m A T F 6. T his l e a ds t o 

A T F 6 tr a nsl o c at es t o t h e G ol gi a p p ar at us w h er e it is cl e a v e d b y sit e -1 pr ot e as e ( S 1 P) a n d 

S 2 P pr ot e as e t o r el e as e its c yt os oli c d o m ai n, A T F 6f  ( H a z e, et al. 1 9 9 9) ( As a d a, et al. 

2 0 1 1)  ( H et z, C h e v et a n d H ar di n g 2 0 1 3). A T F 6f is a b ZI P tr a ns cri pti o n f a ct or t h at is 

r el o c at e d t o t h e n u cl e us t o r e g ul at e t h e e x pr essi o n of s el e ct U P R t ar g et  g e n es  ( Y a m a m ot o, 

et al. 2 0 0 7)  ( L e e, et al. 2 0 0 2) ( Y e, et al. 2 0 0 0). I nt er esti n gl y, A T F 6f e x hi bits cr osst al k 

wit h X B P 1s t o r e g ul at e tr a ns cri pti o n of g e n es t h at e n c o d es E R c h a p er o n es a n d e n z y m es 

pr o m oti n g E R pr ot ei n tr a nsl o c ati o n, f ol di n g , m at ur ati o n, s e cr eti o n, a n d d e gr a d ati o n of 

misf ol d e d pr ot ei ns  ( Y a m a m ot o, et al. 2 0 0 7) ( H assl er, et al. 2 0 1 5) (W u, et al. 2 0 0 7)  

( S h o ul d ers, et al. 2 0 1 3). M or e o v er, A T F 6f a n d X B P 1s pr o m ot e E R a n d G ol gi a p p ar at us 

bi o g e n esis t o e n h a n c e t h e s e cr et or y c a p a cit y of c ells u p o n E R str ess  ( B o m mi as a m y, et al. 

2 0 0 9)  ( Sri b uri, et al. 2 0 0 4) ( S h aff er, et al. 2 0 0 4) ( H et z, Z h a n g a n d K a uf m a n 2 0 2 0). 

O v er all, t h e U P R si g n ali n g p at h w a ys o p er at e as a c o m pl e x n et w or k t h at r e st or es E R 
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pr ot e os t asis a n d pr es er v es c ell f u n cti o n u n d er E R str ess b y a dj usti n g t h e E R f ol di n g 

c a p a cit y i n a d y n a mi c m a n n er.  

 

5. 2  E R	 Str ess -M e di at e d	 M S Cs	 A p o pt osis 	

A pr ol o n g e d E R str ess i n d u c e d b y  a n  is c h e mi c e n vir o n m e nt h as b e e n pr o p os e d  t o 

aff e ct M S C s ur vi v al p ost -i m pl a nt atio n.  It h as b e e n c o nfir m e d b y i n vitr o st u di es t h at B M -

M S Cs c ult ur e d u n d er c o n diti o ns of o x y g e n, gl u c os e, a n d s er u m d e pri v ati o n e x hi bit e d 

hi g h er e x pr essi o n of E R str ess m ar k ers, s u c h as p -P E R K, G R P 7 8, A T F 4, a n d C H O P, as 

w ell as hi g h er a p o pt oti c r at e. I n t h e  s a m e st u d y, sil e n ci n g C H O P e x pr essi o n si g nifi c a ntl y 

r e d u c e d t h e a p o pt oti c r at e of M S Cs. I n a d diti o n, o xi d ati v e str ess, a n ot h er f e at ur e of t h e 

is c h e mi c e n vir o n m e nt, h as als o b e e n d e m o nstr at e d t o pr o m ot e M S C d e at h b y i n d u ci n g 

E R str ess.  

A m pl e e vi d e n c e i n di c at es t h at U P R si g n ali n g i nt e gr at es i nf or m ati o n a b o ut t h e 

d ur ati o n a n d t h e i nt e nsit y of t h e str ess sti m uli t o r est or e pr ot ei n -f ol di n g h o m e ost asis or 

i n d u c e c ell d e at h. H e n c e, w h e n t h e c a p a cit y of U P R f ails t o r est or e E R pr ot e ost asis, U P R 

si g n ali n g c o nti n u e s t o p ersist a n d ulti m at el y i n d u c es c ell d e at h  ( S h or e, P a p a a n d O a k es 

2 0 1 1) . P E R K a n d I R E 1 α  h a v e b e e n pr o v e d t o u pr e g ul at e a disti n ct s et of pr o-a p o pt oti c 

g e n es t h at c o ntri b ut e t o c ell d e at h if E R str ess c a n n o t b e r es ol v e d. F or e x a m pl e, P E R K 

h y p er a cti v ati o n c a n u pr e g ul at e  t h e e x pr essi o n of C H O P tr a ns cri pti o n f a ct or, w hi c h 

pr o m ot es c ell d e at h b y i n hi biti n g a nti -a p o pt oti c g e n es b ut sti m ul ati n g pr o -a p o pt oti c g e n es  

( Urr a, et al. 2 0 1 3) ( P ut h al a k at h, et al. 2 0 0 7). I n a d diti o n, G A D D 3 4 is a d o w nstr e a m t ar g et 

of C H O P , w hi c h r es u m es pr ot ei n s y nt h esis i n str ess e d c ells, t h us s e nsiti z e c ells t o c ell 

d e at h  ( M ar ci ni a k, et al. 2 0 0 4). Si mil arl y, w h e n u n d er c hr o ni c E R str ess, h y p er a cti v ati o n 

of I R E 1 α  c o ntri b ut es t o c ell d e at h t hr o u g h t w o disti n ct m e c h a nis ms: 1) a cti v ati o n of 

a p o pt osis si g n al -r e g ul ati n g ki n as e 1 ( A S K 1) ( Ki m, et al. 2 0 0 9) a n d J U N N -t er mi n al 

ki n as e (J N K) 1  ( Ur a n o, et al. 2 0 0 0) b y i nt er a cti n g wit h T R A F 2, a n d 2) s ust ai n e d RI D D 

c a usi n g m assi v e d e c a y of h u n dr e ds of E R -l o c ali z e d m R N As t o d e pl et es E R c ar g o a n d 

pr ot ei n -f ol di n g c o m p o n e nts ( H olli e n a n d W eiss m a n 2 00 6)  ( H a n, et al. 2 0 0 9) ( H et z a n d 

P a p a 2 0 1 8) . M or e o v er, t h e d iff er e nti al ki n eti cs of a cti v ati o n an d att e n u ati o n of str ess 

s e ns or  pr ot ei ns h as b e e n pr o p os e d as o n e of t h e m e c h a nis m s u n d erl yi n g t h e s hift of U P R 

si g n ali n g fr o m a d a pti v e t o pr o -a p o pt oti c r es p o ns es  ( H et z, C h e v et a n d H ar di n g 2 0 1 3). F or 

e x a m pl e, t h e I R E 1 α  is s wit c h e d off i n c ells u p o n c hr o ni c E R str ess, w h er e as t h e P E R K 

p at h w a y is s u st ai n e d c o n diti o n all y  ( H et z, C h e v et a n d H ar di n g 2 0 1 3) ( Li n, et al. 2 0 0 7) 
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( Li n, Li a n d Z h a n g, et al. 2 0 0 9). T his l e a ds t o a bl at e t h e pr ot e cti v e eff e cts of X B P 1s 

e x pr essi o n a n d pr o m ot e t h e e x pr essi o n of A T F 4 a n d C H O P/ G A D D 3 4  ( H et z, C h e v et a n d 

H ar di n g 2 0 1 3) .  

 

5. 3  E R	 Str ess	 a n d	 A n gi o g e n esis 	

I n r e c e nt y e ars, t h er e h as b e e n a n i n cr e asi n g a m o u nt of lit er at ur e i n di c ati n g t h at t h e 

hi g hl y e v ol uti o n aril y c o ns er v e d p at h w a ys  of U P R, w hi c h ar e eit h er tri g g er e d s e c o n d ar y 

t o p ert ur b ati o ns of E R or i n d e p e n d e ntly, c a n r e g ul at e v as c ul ar gr o wt h  ( K ar ali, et al. 2 0 1 4) 

( L e n n a, H a n a n d Tr oj a n o ws k a 2 0 1 4) ( Ma a m o u n, et al. 2 0 1 9)  ( P ari d a e ns, et al. 2 0 1 4).  

S e v er al st u di es h a v e r e v e al e d a r ol e of U P R si g n ali n g i n v as c ul ar d e v el o p m e nt usi n g 

g e n eti c l oss -of -f u n cti o n st u di es of v ari o us str ess s e ns ors. F or e x a m pl e, I R E 1 a-

i n a cti v ati on e m br y os e x hi bit wi d es pr e a d a n d s e v er e d e v el o p m e nt al d efi ci e n ci es a n d 

g e n er all y di e aft er 1 2. 5 d a ys of g est ati o n. T his e m br y o ni c d e at h t h o u g ht t o o c c ur t hr o u g h 

r e d u c e d e x pr essi o n of pl a c e nt al V E G F a n d s e v er e d ysf u n cti o n of t h e l a b yri nt h i n t h e 

pl a c e nt a, a  hi g hl y d e v el o p e d tiss u e of bl o o d v ess els ( Z h a n g, et al. 2 0 0 5) (I w a w a ki, et al. 

2 0 0 9) . I n t h e s a m e v ei n, X B P-1 -d efi ci e nt mi c e dis pl a y st all e d r eti n al v as c ul ari z ati o n a n d 

i m p air e d t h e a n gi o g e n esis tri g g er e d b y is c h e mi a. ( Z e n g, et al. 2 0 1 3). F urt h er st u di es 

i n di c at e t h at tr a ns cri pti o n f a ct ors fr o m all t hr e e br a n c h es of U P R, s u c h as A T F 4, s X B P-1, 

a n d A T F 6f, h a v e c o ns e ns us sit es o n V E G F pr o m ot er a n d h a v e b e e n s h o w n t o bi n d a n d 

u pr e g ul at e its e x pr essi o n  ( G h os h, Li ps o n, et al. 2 0 1 0). I n a d diti o n t o V E G F, U P R 

si g n ali n g als o c o ntri b ut e t o r e g ul at e ot h er f a ct ors m o d ul ati n g a n gi o g e n esis, s u c h as I L -8, 

F G F -b, a n gi o g e ni n, M M P 2, a n d M M P 9  ( G ar g al o vi c, et al. 2 0 0 6) ( Li, et al. 2 0 0 3) 

( P er eir a, et al. 2 0 1 0), t h us U P R c a n c o ntri b ut e t o a n gi o g e n esis b y i n cr e asi n g s y nt h esis of 

pr o -a n gi o g e ni c f a ct ors.  

H o w e v er, it is i m p ort a nt t o  b e ar i n mi n d t h at t h e U P R i n d u c es c ell d e at h u n d er 

c hr o ni c, s e v er e E R str ess, t h us n e g ati v el y aff e cti n g a n gi o g e n esis. U n d er c hr o ni c, s e v er e 

E R str ess, s ust ai n e d h y p er a cti v ati o n of U P R i n d u c es c ell d e at h vi a i n cr e asi n g e x pr essi o n 

of C H O P/ G A D D 3 4 or/ a n d RI D D  a cti vit y  ( G ó m or a-G ar cí a, et al. 2 0 2 1)  ( M ar ci ni a k, Y u n, 

et al. 2 0 0 4)  ( O y a d o m ari a n d M ori 2 0 0 4) ( T a b as a n d R o n 2 0 1 1). Si mil arit y, E R str ess c a n 

als o dri v e a n a nti -a n gi o g e ni c r es p o ns e ass o ci at e d t o t h e e x pr essi o n of C H O P a n d RI D D 

a cti vit y. F or e x a m pl e, p ostis c h e mi c n e o v as c ul ari z ati o n is i n cr e as e d i n C H O P -d efi ci e nt 

mi c e wit h s ur gi c all y i n d u c e d hi n d -li m b is c h e mi a, s u g g esti n g t h at u n d er c hr oni c a n d/ or 

s e v er e E R str ess, C H O P dri v es a n a nti -a n gi o g e ni c r es p o ns e  ( L oi n ar d, et al. 2 0 1 2). I n 
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a d diti o n, mil d is c h e mi c r eti n al n e ur o ns pr o d u c e n etri n -1 t o pr o m ot e a n gi o g e n esis, b ut 

s e v er e is c h e mi c n e ur o ns tri g g er s ust ai n e d a cti v ati o n of b ot h P E R K a n d I R E 1 α  p at h w a ys, 

a n d t h er e b y I R E 1 α  p at h w a y i m p air pr o p er a n gi o g e n esis of is c h e mi c r eti n a t hr o u g h t h e 

RI D D a cti vit y d e gr a di n g n etri n -1  ( Bi n et, M a w a m b o, et al. 2 0 1 3). I n vi e w of all t h at h as 

b e e n m e nti o n e d s o f ar, E R str ess p at h w a y m o d ul at e a n gi o g e n esis b y eit h er pr o m oti n g 

v as c ul ar gr o wt h u n d er mil d str ess c o n diti o ns or i n hi biti n g a n gi o g e n esis u n d er pr ol o n g e d 

a n d/ or s e v er e c o n diti o ns ( Fi g ur e 5 -2 ). T h er ef or e, t his st u d y off ers s o m e i m p ort a nt i nsi g hts 

i nt o w h et h er a n d h o w gl u c os e r e g ul at es E R str ess of h M S Cs u n d er is c h e mi c c o n diti o ns. 

Fi g ur e 5 -2  E R st r e s s a n d a n gi o g e n e si s . ( Cr e at e d wit h bi or e n d er. c o m) 

 

 

6  Str at e gi e s	t o	I m pr o v e	 M S C	 F u n cti o n aliti e s 	

R e pr o d u c e d b y p er missi o n of J o h n Wil e y a n d S o ns  
 

I n T E  a n d r e g e n er ati v e  m e di ci n e a p pli c ati o ns, str at e gi es t o miti g at e c ell d e at h t a k e 

pr e c e d e n c e si n c e i n cr e as e d c ell s ur vi v al is h y p ot h esi z e d t o e n h a n c e t h e eff e cti v e n ess of 

c ell -b as e d t h er a pi es. It is i m p er ati v e t h at c ells m ai nt ai n at l e ast a mi ni m u m e n er g y st at us 

i n or d er t o c arr y o ut lif e-s ust ai ni n g m et a b oli c r e a cti o ns a n d, t h er ef or e, s ur vi v e. I n or d er t o 

m ai nt ai n t h e n e c ess ar y e n er g y st a t us i n t h e c o m pr o mis e d m et a b oli c mili eu of tr a ns pl a nt e d 

sit es, s ci e n tists h a v e p urs u e d t w o m ai n str at e gi es: (i) pr o vi di n g c ells wit h t h e s u bstr at es 

n e c ess ar y i n or d er t o m ai nt ai n t h eir bi o e n er g eti cs l e v els a n d (ii) m o d ul ati n g t h e 

m et a b olis m i n M S Cs t o pr o m ot e c ell a dj ustm e nt t o t h eir n e w e n vir o n m e nt.  
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6. 1  Pr o vi di n g	 M S Cs	 wit h	 N utri e nts	 a n d	 O x y g e n 	

I n t h e d esi g n of c ell-c o nt ai ni n g s c aff ol ds f or T E , t h e s c aff ol d ar c hit e ct ur e s h o ul d b e 

o pti mi z e d t o e n a b l e t h e m ass tr a nsp ort of o x y g e n a n d vit al n utri e nts n e c ess ar y f or t h e 

e n er g y r e q uir e m e nts of t h e tr a ns pl a nt e d c ells. B e c a us e u p o n i m pl a nt ati o n, c ell - c o nt ai ni n g 

s c aff ol ds a n d t h e s urr o u n di n g tiss u e ar e a v as c ul ar, t h er e is n o c o n v e cti v e m ass tr a ns p ort. 

C o ns e q u e ntl y, t h e gr aft e d c ells r el y m ai nl y o n t h e a v ail a bilit y of n utri e nts, w h os e 

diff usi o n c o effi ci e nts i nt o t h e 3 D m at eri al s c aff ol ds ar e g e n er al l y r el ati v el y l o w. I n t his 

c o n t e xt, t h e str u ct ur al f e at ur es of t h e s c aff ol d ar e criti c al f or o pti m al m ass tr a nsp ort 

c o n diti o ns  ( K ar a n d e, O n g a n d A gr a w al 2 0 0 4). P or e si z e, g e o m etr y, ori e nt ati o n, 

i nt er c o n n e cti vit y a n d br a n c hi n g, a n d c h a n n els m a y all aff e ct diff usi o n. B e c a us e tiss u e 

r e g e n er ati o n a n d e n gi n e eri n g s p e cifi c ati o ns v ar y wit h s p e cifi c tiss u e r e q uir e m e nts, t h er e 

is n o c o ns e ns us r e g ar di n g t h e o pti m al str u ct ur al p ar a m et ers of m at eri al s c aff ol ds. 

R e c e ntl y, n e w t e c h n ol o gi es, s u c h as a d diti v e m a n uf a ct uri n g, or 3 D pri nti n g, e n a bl e 

pr o d u cti o n of s c aff ol ds wit h c ust o m a bl e m a cr os c o pi c p or o us  n et w or ks t h at w er e n ot 

p ossi bl e b ef or e.  

N e v ert h el ess, f o c usi n g o n d esi g ni n g s c aff ol ds t h at i m pr o v e m ass tr a ns p ort of 

n utri e nts m a y n ot b e t h e i d e al or, at l e ast, a s uffi ci e nt a p pr o a c h c o nsi d eri n g t h at M S C -

c o nt ai ni n g s c aff ol ds ar e oft e n i m pl a nt e d i n is c h e mi c e n vir o n m e nts a n d, t h us, r e q uir e 

e xtr a c ell ul ar n utri e nts t o pr o m ot e a r e g e n er ati v e r es p o ns e t o t h e i nj ur e d tiss u e. 

C o ns e q u e ntl y, r es e ar c h s h o ul d r ef o c us its eff ort t o r ati o n all y e n gi n e er a n e w g e n er ati o n of 

c ell -c o nt ai ni n g s c aff ol ds t h at pr o vi d e n u tri e nts t ail or e d t o t h e n e e ds of tr a ns pl a nt e d c ells. 

Gi v e n t h at gl u c os e ( a n d n ot o x y g e n) is ess e nti al t o e ns ur e M S C s ur vi v al vi a gl y c ol ysis,  

( M yl ott e, et al. 2 0 0 8) ( M o y a, et al. 2 0 1 8) ( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3) r e c e nt str at e gi es h a v e 

f o c us e d o n d eli v eri n g t his c h e mi c al c o m p o u n d t o c ells. R e p orts b y o ur r es e ar c h gr o u p 

h a v e pr o vi d e d e vi d e n c e t h at gl u c os e -l o a d e d s c aff ol ds r es ult i n a n i n cr e as e d e x pr essi o n of 

HI F -1 α  b y B M-h M S Cs a n d i n a fi v ef ol d e n h a n c e m e nt of B M -h M S C s ur vi v al r at e p ost -

i m pl a nt ati o n i n a n e ct o pi c m o us e m o d el at d a y 1 4  ( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3) I n a d diti o n t o 

s h ort -t er m s ur vi v al, it is ess e nti al t h at e n gi n e er e d s c aff ol d s d eli v er t h e a m o u nt of gl u c os e 

n e c ess ar y t o m e et at l e ast t h e mi ni m u m M S C e n er g y r e q uir e m e nts u ntil n e wl y f or m e d 

v ess els r e a c h a d e nsit y wit hi n t h e s c aff ol d s uffi ci e nt t o pr o vi d e c ells wit h t h e n e e d e d 

n utri e nts. T h e g o al is t o ai d tr a ns pl a nt e d c ells s ur vi v e u ntil v as c ul ari z ati o n t a k es pl a c e. 

Aft er all, i n or d er t o c o ntri b ut e t o tiss u e r e g e n er ati o n vi a c ell pr olif er ati o n a n d 
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diff er e nti ati o n, c ells c a n n ot b e i n eit h er a n utri e nt - or a n o x y g e n -d e pri v e d e n vir o n m e nt; 

t h eir bi o e n er g eti cs s h o ul d n ot o p er at e at t he mi ni m u m l e v el. T o t his e n d, gl u c os e d eli v er y 

is a c h all e n gi n g e n d e a v or b e c a us e t his m ol e c ul e, w hi c h is u n c h ar g e d a n d hi g hl y w at er-

s ol u bl e, is r a pi dl y r el e as e d fr o m s c aff ol ds. F urt h er m or e, i n cr e asi n g t h e c o n c e ntr ati o n of 

gl u c os e wit hi n s c aff ol ds is n ot a vi a bl e str at e g y si n c e gl u c os e at hi g h c o n c e ntr ati o ns c a n 

dist ur b t h e os m oti c pr ess ur e a n d c a us e c ell l ysis  ( S h arifi, et al. 2 0 0 9). T h es e c h all e n g es 

m oti v at e d o ur r es e ar c h gr o u p t o d e v el o p a n e n z y m e -c o ntr oll e d gl u c os e -d eli v er y h y dr o g el 

t h at us es st ar c h, si mil ar t o t h at pr es e nt i n pl a nts, t o st or e l ar g e a m o u nts of gl u c os e w hil e 

r e d u ci n g t h e ass o ci at e d os m oti c pr ess ur e ( M. D es c h e p p er 2 0 1 6) (s e e f ull d et ails b el o w). 

I n t his n o v el s yst e m, t h e st ar c h, w hi c h is os m oti c all y i n a cti v e, is e n z y m ati c all y c o n v ert e d 

t o gl uc os e b y a m yl o gl u c osi d as e  ( A M G). Ot h er r es e ar c h gr o u ps h a v e pr o p os e d o x y g e n 

d eli v er y s yst e ms, i n cl u di n g o x y g e n -c arri er s c aff ol ds a n d o x y g e n -pr o d u ci n g s c aff ol ds  

( C o o k, et al. 2 0 1 5) ( L e e, et al. 2 0 1 5) ( N e wl a n d, et al. 2 0 1 8). T h e r ati o n al e of t h es e st u di es 

w as t h at o x y g e n is r e q uir e d t o e ns ur e M S C s ur vi v al. H o w e v er, b as e d o n r e c e nt d at a, 

w hi c h pr o vi d e str o n g e vi d e n c e t h at M S Cs r el y o n gl y c ol ysis t o s ur vi v e i n n e ar -a n o xi a  

( M yl ott e, et al. 2 0 0 8) ( M o y a, et al. 2 0 1 8) ( D es c h e p p er, O u di n a, et al. 2 0 1 1), t h e a ut h ors 

of t his r e vi e w pr o p os e a n ot h er h y p ot h esis; s p e cifi c all y, t h at s u p pl yi n g o x y g e n t o M S Cs 

e n a bl es fl e xi bilit y i n e n er g eti c s u bstr at e c h oi c e b e c a us e o x y g e n -d e p e n d e nt e n er g eti c 

p at h w a ys b e c o m e f u n cti o n al u n d er t h es e c o n diti o ns. A n a d diti o n al p ositi v e eff e ct of 

d eli v eri n g o x y g e n t o tr a ns pl a nt e d M S Cs is t h at o x y g e n  t e nsi o n is a criti c al r e g ul at or i n 

m ai nt ai ni n g t h e st e m n ess of M S Cs a n d i n d et er mi ni n g t h eir diff er e nti a ti o n f at e (r e vi e w 

r ef er e n c e ( M o h y el di n, G ar z ó n-M u v di a n d Q ui ñ o n es -Hi n oj os a 2 0 1 0) ).  

Alt h o u g h o x y g e n d eli v er y s yst e ms h a v e b e e n l ar g el y e x pl or e d, t h er e ar e f e w st u di es 

c o n c er ni n g M S Cs d ir e ctl y. N a m el y, N e wl a n d et al ( N e wl a n d, et al. 2 0 1 8) s h o w e d t h at c o -

c ult uri n g o x y g e n -pr o d u ci n g mi cr os p h er es wit h h M S Cs at n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % p O 2 ), wit h 

0. 0 5 m g/ m L of gl u c os e ( c o nt ai n e d i n t h e f et al b o vi n e s er u m), m ai nt ai n e d c ell  vi a bilit y u p 

t o d a y 4 i n vitr o. I n a si mil ar str at e g y, o x y g e n-l o a d e d mi cr os p h er es w er e e m b e d d e d 

wit hi n p ol y pr ol a ct o n e c o nstr u cts (t er m e d o x y g e n mi cr ot a n ks) i n or d er t o e n h a n c e t h eir 

o x y g e n d eli v er y c a p a bilit y. I n vitr o c o c ult ur e of o x y g e n mi cr ot a n ks wit h a di p os e -d eri v e d 

h M S Cs at 0 % p O 2  als o m ai nt ai n e d c ell vi a bilit y u p t o d a y 4, t h e n dr asti c all y dr o p pi n g off 

t o a p pr o xi m at el y 2 0 % vi a bilit y at d a y 6 ( L e e, et al. 2 0 1 5). I n vi v o, t h e us e of s y nt h eti c 

o x y g e n -c arri er -e nri c h e d h y dr o g el s f or d eli v eri n g m uri n e m es e n c h y m al st e m -li k e 

C 3 H 1 0 T 1/ 2 c ells r es ult e d i n i n cr e as e d c ell s ur vi v al i n a n e ct o pi c m o us e m o d el at d a y 3 

b ut n ot at d a y 7  ( Ki m el m a n-Bl ei c h, et al. 2 0 0 9) . I n t his st u d y, d eli v er y of o x y g e n di d n ot 
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i n cr e as e bl o o d v ess el v ol u m e d e nsit y, n u m b er, or t hi c k n ess ( Ki m el m a n-Bl ei c h, et al. 

2 0 0 9) . A p ossi bl e e x pl a n ati o n f or t his o ut c o m e is t h at d eli v er y of o x y g e n m a y h a v e 

t e m p or aril y “ misl e d ” tr a ns pl a nt e d c ells, s o t h at t h e y di d n ot re ori e nt t h eir p ar a cri n e 

f u n cti o ns a p pr o pri at el y t o w ar d a n a n gi o g e ni c r es p o ns e. C o nsist e nt wit h t his h y p ot h esis, 

M C 3 T 3 -E 1 c ells c ult ur e d o n o x y g e n -r el e asi n g h oll o w p arti cl es e x hi bit e d a si g nifi c a nt 

d o w nr e g ul ati o n of b ot h HI F -1 α  a n d V E G F w h e n c o m p ar e d wit h cells c ult ur e d o n h oll o w 

p arti cl es al o n e at 1 % p O 2  ( L e e, et al. 2 0 1 5). I n c o ntr ast, c o n diti o n e d m e di u m fr o m 

h M S Cs e x p os e d t o n e ar -a n o xi a l e d t o a t w of ol d i n cr e as e i n c h e m ot a xis of h u m a n 

u m bili c al v ei n e n d ot h eli al c ells a n d t o a t hr e ef ol d i n cr e as e i n t h e f or m ati o n of v as c ul ar 

str u ct ur es w h e n c o m p ar e d wit h t h e r es ults o bt ai n e d usi n g c o n diti o n e d m e di u m fr o m 

h M S Cs c ult ur e d at eit h er 2 1 % or 5 % p O 2  ( P a q u et, et al. 2 0 1 5). T a k e n t o g et h er, t h es e 

r es ults pr o vi d e e vi d e n c e t h at, alt h o u g h d eli v eri n g o x y g e n m a y e n h a n c e c ell s ur vi v al, it 

m a y als o hi n d er a n gi o g e n esis a n d, t h us, aff e ct r e g e n er ati o n i n s o m e tiss u es. N e v ert h el ess, 

f urt h er r es e ar c h is n e e d e d t o pr ovi d e m e c h a nisti c i nsi g hts i nt o t h e r el ati o ns hi p a m o n g 

o x y g e n d eli v er y, M S C s ur vi v al, a n d a n gi o i n d u cti o n, a n d t o est a blis h t h e i m p ort a n c e of 

o x y g e n d eli v er y as a str at e g y t o i m pr o v e c ell s ur vi v al p ost -tr a ns pl a nt ati o n. O x y g e n 

d eli v er y s yst e ms m ust b e r e ass ess e d usi n g M S Cs, b e c a u s e diff er e nt c ell t y p es r e q uir e 

disti n ctl y diff er e nt e n er g eti c a n d bi os y nt h eti c p at h w a ys t o s u p p ort t h eir s p e cifi c 

f u n cti o n al n e e ds. L ast b ut n ot l e ast, t h e fi el d h as b e c o m e i n cr e asi n gl y i n v est e d i n 

d e v el o pi n g v as c ul ari z ati o n t e c h ni q u es i n or d er t o e n a bl e i n sit u n utri e nt s u p pl y a n d c ell 

m et a b oli c w ast e r e m o v al b y c o n v e cti v e tr a ns p ort. U nf ort u n at el y, i n d u c e d v ess el i n gr o wt h 

i nt o t h e c ell-c o nt ai ni n g s c aff ol ds is oft e n t o o sl o w t o pr o vi d e a d e q u at e, ti m el y n utri e nt 

tr a ns p ort a n d a v ail a bilit y t o t h e c ells i n t he c or e of 3 D tr a ns pl a nt e d c o nstr u cts. T o 

o v er c o m e t his li mit ati o n, n e wl y d e v el o p e d str at e gi es i n cl u d e m at e ri al s c aff ol d d esi g n, 

i n cl usi o n of pr o-a n gi o g e ni c c o m p o n e nts (s u c h as a n gi o g e ni c gr o wt h f a ct ors or s e e d e d 

e n d ot h eli al c ells), a n d i n vitr o pr e -v as c ul a ri z ati o n. F or m or e c o m pr e h e nsi v e i nf or m ati o n 

a b o ut t h es e d e v el o p m e nts, t h e r e a d er is r ef err e d t o t h e f oll o wi n g r e vi e ws  ( N o v os el, 

Kl ei n h a ns a n d Kl u g er 2 0 1 1)  ( R o u w k e m a a n d K h a d e m h oss ei ni 2 0 1 6) ( R o u w k e m a, Ri vr o n 

a n d v a n Blitt ers wij k 2 0 0 8) . 

 

6. 2  M o d ul ati n g	 M S C	 M et a b olis m 	

K e e pi n g i n mi n d t h at tr a ns pl a nt e d M S Cs e n c o u nt er e n vir o n m e nts l a c ki n g n utri e nts 

a n d ot h er c h e mi c al r e q uir e m e nts f or t h eir bi o e n er g eti cs n e e ds, s e v er al r es e ar c h gr o u ps 
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h a v e t ur n e d t o m o d ul ati n g M S C m et a b olis m i n or d er t o l o w er t h eir bi o e n er g eti cs -r el at e d 

d e m a n d. F or e x a m pl e, a r e c e nt str at e g y h as c o nsist e d i n dri vi n g M S Cs t o a r e d u c e d 

m et a b oli c st at e b ef or e t h eir i m pl a nt ati o n i n a ni m al m o d els  ( M o y a, L ar o c h ett e, et al. 

2 0 1 7) . T o t his e n d, c ells ar e i n d u c e d t o q ui es c e n c e ( b y s er u m d e pri v ati o n), w hi c h is a 

st at e t h at st e m c ells p h ysi ol o gi c all y a d o pt i n t h eir bi ol o gi c al ni c h e i n or d er t o pr es er v e 

t h eir k e y f u n cti o ns. T his q ui es c e n c e pr e c o n ditio ni n g all o w e d B M -h M S Cs t o wit hst a n d 

e x p os ur e t o t ot al gl u c os e d e pl eti o n u n d er c o nti n u o us n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % p O 2 ) f or u p t o 1 4 

d a ys  ( M o y a, L ar o c h ett e, et al. 2 0 1 7) a n d u n d er h y p o xi a ( 2 % p O 2 ) f or u p t o 7 5 d a ys i n 

vitr o  ( F err o, et al. 2 0 1 9). I n vi v o, q ui es c e n c e pr e c o n diti o ni n g si g nifi c a ntl y i m pr o v e d B M-

h M S C vi a bilit y w h e n e ct o pi c all y i m pl a nt e d i n c ell -c o nt ai ni n g c o nstr u cts f or u p t o 7 d a ys  

( M o y a, L ar o c h ett e, et al. 2 0 1 7). M or e i m p ort a ntl y, u p o n i n vitr o r e p erf usi o n, 

pr e c o n diti o n e d B M -h M S Cs m ai nt ai n e d b ot h t h eir pr olif er ati o n a n d s e cr et or y f u n cti o ns, as 

w ell as t h eir trili n e a g e diff er e nti ati o n p ot e nti al  ( M o y a, L ar o c h ett e, et al. 2 0 1 7) ( F err o, et 

al. 2 0 1 9) . Fr o m a m et a b oli c p ers p e cti v e, q ui es c e nt B M -h M S Cs e x hi bit e d r e d u c e d A T P -

c o ns u mi n g a n a b oli c f u n cti o ns, s u c h as n u cl e oti d e a n d pr ot ei n s y nt h es es, b ut m ai nt ai n e d 

t h eir i ntr a c ell ul ar A T P a n d pr ot ei n c o nt e nts ( M o y a, L ar o c h ett e, et al. 2 0 1 7), s u g g esti n g 

t h at q ui es c e n c e m a y h a v e r e dir e ct e d t h e e n er g y m et a b olis m of B M-h M S Cs t o w ar d 

ess e nti al “ h o us e k e e pi n g ” f u n cti o ns  ( B o utili er 2 0 0 1). F urt h er m or e, q ui es c e n c e 

pr e c o n di ti o ni n g sti m ul at e d a ut o p h a gi c a cti vit y i n B M-M S Cs, as m e as ur e d b y t h e 

s ust ai n e d i n hi biti o n of m T O R t hr o u g h o ut t h e e arl y ( 3 -d a y) p er i o d of is c h e mi a e x p os ur e i n 

vitr o  ( M o y a, L ar o c h ett e, et al. 2 0 1 7). O v er all, o ur r es e ar c h gr o u p h y p ot h esi z es t h at, 

t hr o u g h r e pr o gr a m mi n g t o w ar d a r e d u c e d m et a b oli c st at e, q ui es c e n c e pr e c o n diti o ni n g 

pr o vi d es a pr ot e cti v e a d a pt ati o n of h M S Cs a g ai nst a br u pt tr a nsiti o n t o t h e d el et eri o us 

is c h e mi c e n vir o n m e nt. 

Str at e gi es h a v e als o b e e n d e v el o p e d b y ot h er r es e ar c h gr o u ps t o  pr e c o n diti o n c ells 

pri or t o tr a ns pl a nt ati o n t o a h ostil e i n vi v o e n vir o n m e nt, t h us e n h a n ci n g t h eir s ur vi v al a n d 

f u n cti o n al p erf or m a n c e. B e c a us e M S C-b as e d t h er a pi es ar e d eli v er e d t o is c h e mi c/ h y p o xi c 

i nj ur e d sit es, it w as s u g g est e d t h at a h y p o xi c tr e at m e nt c o ul d pr e c o n diti o n t h e c ells t o 

a d a pt b ett er t o t h e is c h e mi c e n vir o n m e nt. I n f a ct, i n cr e asi n g n u m b ers of lit er at ur e r e p orts 

h a v e s h o w n t h at h y p o xi c pr e c o n diti o ni n g of M S Cs, u n d er v ari o us o x y g e n c o n c e ntr ati o ns 

a n d p eri o ds of ti m e, e n h a n c es i n vitr o c ell vi a bilit y a n d i n vi v o c ell e n gr aft m e nt  ( B e e gl e, 

et al. 2 0 1 5)  ( C h e n, et al. 2 0 1 7) ( C h e n, et al. 2 0 1 7) ( H o, et al. 2 0 1 8) ( H u, et al. 2 0 0 8) ( L u o, 

et al. 2 0 1 9)  ( P e c k, et al. 2 0 1 9) ( P o urj af ar, et al. 2 0 1 7) ( S art, M a a n d Li 2 0 1 4)  ( W a n g, et 

al. 2 0 1 8)  ( W ei, et al. 2 0 1 2). F or e x a m pl e, B e e gl e et al  d e m o nstr at e d t h at h y p o xi a-
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pr e c o n diti o n e d B M -h M S Cs h a d a n a p pr o xi m at el y t w of ol d i n cr e as e i n s ur vi v al at 6 d a ys 

u n d er s er u m d e pri v ati o n a n d h y p o xi a ( 1 % p O 2 ) as c o m p ar e d wit h c o ntr ol B M-h M S Cs  

( B e e gl e, et al. 2 0 1 5). Pr e c o n diti o ni n g c ells f or 9 6 h o urs at 1 % pO 2  r e d u c e d gl u c os e 

c o ns u m pti o n  a n d l a ct at e s e cr eti o n i n M S Cs ( B e e gl e, et al. 2 0 1 5)  a n d r e g ul at e d t h eir 

gl y c o g e n m et a b olis m t hr o u g h PI 3 K / A K T a n d HI F-1/ gl y c o g e n s y nt h as e ki n as e -3 β -

m e di at e d p at h w a ys, t h us pr o d u ci n g gl y c o g e n -b as e d e n er g y pr est or a g e  ( Z h u, et al. 2 0 1 4). 

F urt h er m or e, St e g e n et al ( St e g e n, et al. 2 0 1 6) r e p ort e d t h at g e n eti c or p h ar m a c ol o gi c al 

HI F -1 α  st a bili z ati o n ( w hi c h o c c urs u n d er h y p o xi a) i n s k el et al pr o g e nit or c ells pri or t o 

i m pl a nt ati o n i m pr o v e d s ur vi v al of t h es e c ells b y a d a pti n g gl ut a mi n e a n d gl y c o g e n 

m et a b olis m t o pr es er v e r e d o x a n d m et a b oli c e n er g y b al a n c e, r es ulti n g i n e n h a n c e d b o n e 

r e p air. A p art fr o m is c h e mi a, t h e sit e of i nj ur e d tiss u e is us u all y ass o ci at e d wit h o xi d ati v e 

str ess, i nfl a m m ati o n, a n d a c ut e i m m u n e r es p o ns e ( S art, M a a n d Li 2 0 1 4); t h er ef or e, ot h er 

pr e c o n diti o ni n g a n d tr e at m e nt str at e gi es s u c h as e x p os ur e t o o xi d ati v e str ess a n d h e at 

s h o c k tr e at m e nt h a v e b e e n e x pl or e d f or M S Cs  ( M ol o n e y, et al. 2 0 1 2) ( Z h a n g, et al. 

2 0 1 2) . Alt h o u g h n o dir e ct s ur vi v al st u di es h a v e b e e n c arri e d o ut, r es ults s h o w e d a n 

e n h a n c e m e nt of t h e t h er a p e uti c p ot e nti al of s u c h pr e c o n diti o n e d M S Cs  ( Z h a n g, et al. 

2 0 1 2) . F or a d e e p er dis c ussi o n of t h es e pr e c o n diti o ni n g str at e gi es, t h e r e a d ers ar e r ef err e d 

t o t he f oll o wi n g r e vi e ws ( S art, M a a n d Li 2 0 1 4) ( H ai d er a n d As hr af 2 0 0 8). 

 

6. 3  Gl u c os e	 D eli v er y	 Str at e g y :	 A n	 E n z y m e-C o ntr oll e d	 Gl u c os e -D eli v er y	 H y dr o g el	

t o	 F u el	 M S Cs	 M et a b olis m	P ost -i m pl a nt ati o n	

H y dr o g els ar e t hr e e -di m e nsi o n al n et w or ks c o m p os e d of h y dr o p hili c p ol y m ers cr oss -

li n k e d b y f or mi n g c o v al e nt b o n ds, c a p a bl e of a bs or bi n g a si g nifi c a nt a m o u nt of li q ui d, 

t h us all o wi n g t h e diff usi o n a n d att a c h m e nt of m ol e c ul es wit hi n t h eir n et w or k. D u e t o 

t h eir bi o c o m p ati bilit y, bi o d e gr a d a bilit y, a n d t h e si mil arit y of t h eir p h ysi c al pr o p erti es t o 

n at ur al tiss u e, t h e y ar e fr e q u e ntl y us e d i n T E  f or a wi d e v ari et y of s c e n ari os, i n cl u di n g 

w o u n d h e ali n g, c artil a g e/ b o n e r e g e n er ati o n, a n d t h e s ust ai n e d r el e as e of dr u gs ( C at el as, et 

al. 2 0 0 6)  ( E yri c h, et al. 2 0 0 7). T h er ef or e, a n e n z y m e-c o ntr oll e d gl u c os e d eli v er y h y dr o g el 

c a n s er v e as a s o ur c e of gl u c os e f or M S Cs t o m ai nt ai n t h eir s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es 

wit hi n t h e p ost -i m pl a nt ati o n is c h e mi c e n vir o n m e nt. S p e cifi c all y, t his n o v el gl u c os e-

d eli v er y s yst e m is c o m p os e d of t h e f oll o wi n g pr o d u cts : fi bri n o g e n, t hr o m bi n, a pr oti ni n, 

w h e at st ar c h, a n d A M G.  
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T h e pri n ci pl e of t his h y dr o g el is t h at st ar c h is h y dr ol y z e d b y A M G, all o wi n g t h e 

pr o d u cti o n of gl u c os e t o f e e d t h e M S Cs s e e d e d wit hi n t h e h y dr o g el ( Fi g ur e 6- 1 ). T his 

i n n o v ati v e d e vi c e, d es cri b e d as a n utriti v e h y dr o g el, h as b e e n t h e s u bj e ct of a E ur o p e a n 

p at e nt a p pli c ati o n c o n c er ni n g t h e gl u c os e d eli v er y s yst e m ( E P 1 4 3 0 6 7 0 0, C N R S, 2 0 1 4). 

T h e pr o of of c o n c e pt of t h e st ar c h/ A M G n utri e nt h y dr o g el i n i m pr o vi n g M S Cs s ur vi v al 

a n d f u n cti o n aliti es p ost-i m pl a nt ati o n will b e d e m o nstr at e d wit hi n t his t h esis pr oj e ct. 
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Ai m s  o f t h e T h e si s  

C urr e nt e vi d e n c e cl e arl y s u g g ests t h at M S C -b as e d t h er a p y h as a n e n or m o us 

p ot e nti al i n T E  a p pli c ati o n s. T h e t h er a p e uti c p ot e nti al of M S Cs l ar g el y r es ults fr o m t h eir 

s ur vi v al a n d c ell e n gr aft m e nt, as w ell as t h eir a bilit y t o s e cr et v ari o us bi o a cti v e f a ct ors 

p ost -i m pl a nt ati o n t o i m pr o v e tiss u e r e p air. H o w e v er, r a pi d a n d m assi v e M S C d e at h p ost -

i m pl a nt ati o n h as b e e n o bs er v e d, w hi c h m a k es t h e t h er a p e uti c p ot e nti al of M S Cs f all s h ort 

of t h eir i niti al pr o mis e a n d h y p e. T h e h ostil e is c h e mi c mi cr o e n vir o n m e nt, m ai nl y 

c h ar a ct eri z e d b y o x y g e n a n d n utri e nt d e pri v ati o n, is r es p o nsi bl e f or t h e r a pi d a n d m assi v e 

M S C d e at h u p o n i m pl a nt ati o n. R e c e nt st u di es fr o m o ur l a b ( B 3 O A), as w ell as fr o m ot h er 

t e a ms, est a blis h e d t h at t h e a bs e n c e of gl u c os e ( b ut n ot t h e l a c k of o x y g e n)  is t h e c ul prit 

f or t his M S C d e at h. E x o g e n o us gl u c os e s u p pl y w as pr o v e n t o m ai nt ai n i n vitr o s ur vi v al 

of h M S Cs u n d er n e ar -a n o xi a  ( 0. 1 % pO 2 ) f or 2 1 d a ys a n d i n vi v o s ur vi v al i n a n e ct o pi c 

m o d el f or 1 4 d a ys p ost -i m pl a nt ati o n. 

T h e o v er all ai m of t his t h esis w as t o i n cr e as e o ur u n d erst a n di n g of t h e r ol e of 

gl u c os e o n M S Cs s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es, as w ell as of h o w t h e gl u c os e d eli v er y 

a p pr o a c h i n T E  c o ul d b e a p pli e d t o e n h a n c e M S Cs s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es u p o n 

tr a ns pl a nt ati o n a n d ulti m at el y i m pr o v e t h eir t h er a p e uti c effi c a c y. T h e s p e cifi c ai ms of t h e 

t h esis i n cl u d e d ar e st at e d b el o w. 

S p e cifi c ai ms:  

•  t o i n v esti g at e w h et h er v ari o us gl u c os e c o n c e ntr ati o n aff e cts h M S C s ur vi v al 

u n d er n e ar a n o xi a ( Arti cl e I) 

•  t o e v al u at e t h e r ole of gl u c os e o n h M S C -m e di at e d  a n gi o g e n esis i n vitr o a n d i n 

vi v o  ( Arti cl e I) 

•  t o a n al y z e t h e r ol e of gl u c os e o n E R str ess of h M S Cs u n d er n e ar a n o xi a ( Arti cl e 

I) 

 

•  t o d e v el o p a n o v el gl u c os e d eli v er y s yst e m c o m p os e d of fi bri n h y dr o g el, st ar c h 

( a p ol y m er of gl u c os e) , a n d a m yl o gl u c osi d as e ( A M G, a n e n z y m e t h at r el e as es 

gl u c os e fr o m st ar c h) ( Arti cl e II)  

•  t o c h ar a ct eri z e t h e gl u c os e pr o d u cti o n of t h e n o v el st ar c h/ A M G h y dr o g el 

( Arti cl e II) 
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•  t o ass ess t h e eff e ct of st ar c h/ A M G h y dr o g el o n h M S Cs s ur vi v al a n d t h eir 

m e di at e d a n gi o g e n esis b ot h i n vitr o a n d i n vi v o ( Arti cl e II)
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R E S U L T S  

T his t h esis is b as e d o n t h e w or k pr es e nt e d i n arti cl e  I a n d II t o d e v el o p a n o v el gl u c os e 

d eli v er y s yst e m f or h M S Cs i n T E  a p pli c ati o n.  

7  Arti cl e 	I:	 Gl u c o s e	 Pr o m ot e s	 Tr a n s pl a nt e d	 H u m a n	 M e s e n c h y m al	

St e m	 C ell	 S ur vi v al	 a n d	 P ar a cri n e	 Eff e cts	 b y	 R e g ul ati n g	

E n d o pl a s mi c	 R eti c ul u m	 Str e ss 	

M y c o ntri b uti o n f or t his arti cl e: C o n c e pti o n a n d d esi g n, c oll e cti o n a n d ass e m bl y of 

d at a, d at a a n al ysis a n d i nt er pr et ati o n, m a n us cri pt writi n g  

7. 1  I ntr o d u cti o n	

T h e r a pi d a n d m assi v e M S Cs d e at h p ost -i m pl a nt ati o n c o nsi d er a bl y r e d u c es t h eir 

t h er a p e uti c p ot e nti al i n T E  a p pli c ati o ns, s u c h as l ar g e b o n e d ef e cts, m y o c ar di al i nf ar cti o n, 

a n d m a n y ot h ers. T h e li miti n g f a ct or f or M S C s ur vi v al wit hi n t h e is c h e mi c 

mi cr o e n vir o n m e nt is n ot t h e a bs e n c e of o x y g e n  b ut gl u c os e. T h e s u p pl y of e x o g e n o us 

gl u c os e c a n m ai nt ai n M S Cs s ur vi v al b ot h i n vitr o n e ar -a n o xi a c o n diti o ns a n d i n vi v o 

e ct o pi c m o d el b e c a us e gl u c os e a p p e ars as a n ess e nti al  n utri e nt f or M S Cs t o pr o d u c e 

e n er g y u n d er n e ar -a n o xi a . T h us, it is r ati o n al t o ass u m e t h at t h e i n cr e as e d M S C 

p ersist e n c e i n vi v o m a y b e n efit  t h eir p ar a cri n e f u n cti o ns, w hi c h ar e c o nsi d er e d ess e nti al 

i n tiss u e r e p air. T h e p ar a cri n e eff e cts, p arti c ul arl y t h e pr o-a n gi o g e ni c f u n cti o ns, of 

h M S Cs ar e r el e v a nt as p e cts of M S C -b as e d t h er a pi es' s u c c ess. S p e cifi c all y, t h e r el e as e 

fr o m h M S Cs of bi o a cti v e f a ct ors pl a ys a criti c al r ol e i n M S C-m e di at e d a n gi o g e n esis; i n 

a d diti o n, c ell -s e cr et e d bi o a cti v e f a ct or(s) d e p e n d o n a cti v e n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h e sis 

wit hi n t h e e n d o pl as mi c r eti c ul u m ( E R) of e n d ot h eli al c ells. T h er ef or e, it is r e as o n a bl e t o 

h y p ot h esi z e t h at n as c e nt pr ot ei n s y nt h esis pl a ys a r ol e i n M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis i n 

T E .  

I n t h e arti cl e, we i niti all y r e pr o d u c e t h e pr o -s ur vi v al eff e ct of gl u c os e o n h M S C 

u n d er n e ar -a n o xi a . T h e n w e e v al u at e t h e n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis of h M S Cs i n t h e 

a bs e n c e or pr es e n c e of gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a a n d  t h e eff e cts of gl u c os e o n h M S C-

m e di at e d a n gi o g e n esis i n vitr o u n d er n e ar -a n o xi a a n d i n vi v o i n a n e ct o pi c tr a ns pl a nt ati o n 

m o us e m o d el. L ast b ut n ot l e ast , si n c e h y p o xi a/ a n o xi a a n d n utri e nt d e pri v ati o n c a n i n d u c e 
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E R str ess, w hi c h i n hi bits n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis vi a u nf ol d e d pr ot ei n r es p o ns e; t h us, 

w e als o i n v esti g at e w h et h er a n d h o w gl u c os e r e g ul at es E R  str ess of h M S C u n d er n e ar -

a n o xi a.  
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Gl u c o s e	 p r o m ot e s	t r a n s pl a nt e d	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	

st e m	 c ell	 s u r vi v al	 a n d	 p a r a c ri n e	 eff e ct s	 b y	 r e g ul ati n g	

e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s 	

	

L u o G u oti a n 1, 2 , L ar o c h ett e N at h a n a el 1, 2 , D e n o u e u d C y pri e n1, 2 , W osi ns ki P a uli n e 1, 2 , 

 P oti er Est h er 1, 2 , P etit e H er v é1, 2  

1 U ni v ersit é d e P aris, C N R S, I N S E R M, B 3 O A, P aris, Fr a n c e  

2	 E c ol e	 N ati o n al e	 V ét é ri n ai r e	 d' Alf o rt,	 B 3 O A,	 M ai s o n s -Alf o rt,	 F r a n c e 	

	

A ut h or c o ntri b uti o ns  

G u oti a n L u o: C o n c e pti o n a n d d esi g n, c oll e cti o n a n d ass e m bl y of d at a, d at a a n al ysis a n d 
i nt er pr et ati o n, m a n us cri pt writi n g 

N at h a n a el L ar o c h ett e: Pr o visi o n of st u d y m at eri al, c oll e cti o n a n d ass e m bl y of d at a, d at a 
a n al ysis a n d i nt er pr et ati o n  

C y pri e n D e n o u e u d: C oll e cti o n a n d ass e m bl y of d at a, d at a a n al ysis a n d  i nt er pr et ati o n 

P a uli n e W osi ns ki: C oll e cti o n a n d ass e m bl y of d at a  

Est h er P oti er: D at a a n al ysis a n d i nt er pr et ati o n  

H er v é P etit e: D at a a n al ysis a n d i nt er pr et ati o n; P. H.: C o n c e pti o n a n d d esi g n, d at a a n al ysis 
a n d i nt er pr et ati o n, fi n a n ci al s u p p ort, m a n us cri pt w riti n g, fi n al a p pr o v al of m a n us cri pt 

 

C orr es p o n d e n c e i nf or m ati o n: H er v é P etit e  

L a b or at oir e B 3 O A, 1 0 A v e n u e d e V er d u n, 7 5 0 1 0 P aris, F R A N C E  

P h o n e: ( + 3 3) 1 5 5 2 7 8 5 3 3; F a x: ( + 3 3) 1 5 7 2 7 8 5 7 0; e - m ail: h er v e. p etit e @ u ni v - p aris -
di d er ot.fr  

 

K e y w or ds: M es e n c h y m al St e m C e lls, Tiss u e E n gi n e eri n g, Gl u c os e, C ell S ur vi v al, 
Is c h e mi a, A n gi o g e n esis, E n d o pl as mi c R eti c ul u m Str ess. 
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A B S T R A C T   

M es e n c h y m al st e m c ells ( M S Cs) ar e pr o misi n g c a n di d at es f or tiss u e e n gi n e eri n g 

a p pli c ati o ns. N o n et h el ess, aft er tr a ns pl a nt ati o n, M S Cs w er e e x p os e d t o a n is c h e mi c 

mili e u c h ar a ct eri z e d pri m aril y b y o x y g e n a n d n utri e nt d e pri v ati o n, r es ulti n g i n r a pi d a n d 

m assi v e M S C d e at h, a si g nifi c a nt i m p e di m e nt t o t h eir f ull y t h er a p e uti c p ot e nti al. O ur 

pr e vi o us r es e ar c h est a blis h e d t h at t h e o bs er v e d M S C d e at h  is c a us e d b y a l a c k of gl u c os e, 

n ot a l a c k of o x y g e n. H o w e v er, t h e eff e ct of gl u c os e a n d t h e u n d erl yi n g m e c h a nis m o n 

t h e p ar a cri n e eff e cts of h u m a n M S Cs ( h M S Cs), p arti c ul arl y h M S Cs -m e di at e d 

a n gi o g e n esis, ar e n ot y et cl e ar. W e d e m o nstr at e d i n t his st u d y t h at s u p er n at a nt 

c o n diti o n e d m e di a ( C M) o bt ai n e d fr o m h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e ( 1 a n d 

5 g/ L) e x hi bit e d si g nifi c a ntl y e n h a n c e d pr o a n gi o g e ni c pr o p erti es w h e n c o m p ar e d t o C M 

o bt ai n e d fr o m h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e. T his fi n di n g i s c orr o b or at e d b y 

t h e si g nifi c a ntl y i n cr e as e d a m o u nt of pr o a n gi o g e ni c f a ct ors r el e as e d. M ost i m p ort a ntl y, i n 

a d diti o n t o pr es er vi n g h M S C vi a bilit y, a h M S C -c o nt ai ni n g h y dr o g el l o a d e d wit h gl u c os e 

pr o m ot e d t h e f or m ati o n of n e w bl o o d v ess els w h e n s u b c ut a n e o us l y i m pl a nt e d. 

M e c h a nisti c all y, it w as dis c o v er e d t h at w h e n h M S Cs ar e c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of 

gl u c os e, e n d o pl as mi c r eti c ul u m ( E R) str ess, w hi c h is i n d u c e d b y is c h e mi c i ns ults, is 

miti g at e d. T h es e fi n di n gs c o ntri b ut e t o o ur u n d erst a n di n g of t h e p ossi bl e m e c h a nis m 

t hr o u g h w hi c h gl u c os e r e g ul at es M S C-m e di at e d a n gi o g e n esis a n d p a v e t h e w a y f or t h e 

d e v el o p m e nt of gl u c os e -d eli v er y s c aff ol ds t o f urt h er i n cr e as e t h e t h er a p e uti c p ot e nti al of 

M S C -m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g.  

 

Si g nifi c a n c e St at e m e nt  

A m aj or r o a d bl o c k f or M S C-b as e d t h er a p y is t h e p o or s ur vi v al of gr aft e d M S Cs at t h e 

i nj ur e d sit es. T h e s ur vi v al of gr aft e d M S Cs u p o n i m pl a nt ati o n h as b e e n f o u n d t o b e 

i m pr o v e d b y gl u c os e s u p pl y. I n t h e c urr e nt st u d y, w e f urt h er d e m o nstr at e d t h at gl u c os e 

pr o m ot es h M S C -dri v e n v as c ul ar gr o wt h i n a n is c h e mi c e n vir o n m e nt. A d diti o n all y, o n e 

p ossi bl e m e c h a nis m f or gl u c os e's b e n efi ci al eff e cts s e e ms t o b e t h at gl u c os e pr o m ot es 

v as c ul ar gr o wt h b y miti g ati n g E R str ess i n h M S Cs. T h es e fi n di n gs c o ntri b ut e t o t h e 

u n d erst a n di n g of gl u c os e's i m p a ct a n d u n d erl yi n g m e c h a nis m o n h M S C -dri v e n v as c ul ar 

gr o wt h, p a vi n g t h e w a y f or t h e d e v el o p m e nt of a gl u c os e -d eli v er y s yst e m t o o pti mi z e 

M S C -b as e d t h er a p e uti c effi ci e n c y.  
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I N T R O D U C T I O N  

M es e n c h y m al st e m c ells, als o k n o w n as m ulti p ot e nt str o m al c ells ( M S Cs), ar e a 

pr o misi n g s o ur c e of c ells f or a v ari et y of tiss u e e n gi n e eri n g a n d r e g e n er ati v e m e di ci n e 

a p pli c ati o ns d u e t o t h eir c a p a cit y t o diff er e nti at e i nt o a v ari et y of m es o d er m al tiss u es [ 1– 6]  

a n d t o i n d u c e a r e g e n er ati v e mili e u vi a t h e s e cr eti o n of bi o a cti v e c h e mi c als t h at pr o m ot e 

b ot h a n gi o g e n esis a n d tiss u e r e g e n er ati o n as w ell as i n hi bit a p o pt osis, fi br osis, a n d 

i nfl a m m ati o n[ 7– 1 3] . H o w e v er, r a pi d a n d m assi v e c ell d e at h wit hi n t h e i nj ur e d tiss u e 

f oll o wi n g tr a ns pl a nt ati o n i n vi v o[ 1 4– 2 7] , c a us e d b y disr u pti o n of n utri e nt a n d o x y g e n 

s u p pli es, h as b e e n a m aj or o bst a cl e t o M S C us e i n t h er a p e uti c a p pli c ati o ns; as a r es ult, 

M S Cs h a v e f all e n s h ort of t h e i niti al pr o mis e a n d h y p e. W hil e b ot h o x y g e n a n d n utri e nts 

ar e r e q uir e d f or c ell s ur vi v al a n d f u n cti o ns ass o ci at e d wit h n e w tiss u e f or m ati o n, 

p u blis h e d r e p orts b y o ur l a b a n d ot h er t e a ms h a v e est a blis h e d t h at t h e a bs e n c e of gl u c os e, 

b ut n ot o x y g e n, is f at al t o h u m a n M S Cs ( h M S Cs) b e c a us e gl u c os e a cts as a pr o -s ur vi v al 

m ol e c ul e f or h M S Cs f oll o wi n g  tr a ns pl a nt ati o n[ 2 8– 3 2] .  

T h e p ar a cri n e eff e cts of h M S Cs, p arti c ul arl y t h eir pr o -a n gi o g e ni c pr o p erti es, ar e als o 

criti c al t o t h e s u c c ess of M S C -b as e d t h er a pi es [ 3 3– 3 8] . S p e cifi c all y, t h e r el e as e of bi o a cti v e 

f a ct ors fr o m h M S Cs is r e q uir e d f or M S C-m e di at e d a n gi o g e n esis; a d diti o n all y, c ell -

s e cr et e d bi o a cti v e f a ct or(s) a r e d e p e n d e nt o n a cti v e n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis wit hi n 

t h e e n d o pl as mi c r eti c ul u m ( E R) of e n d ot h eli al c ells[ 3 9– 4 1] . It is r e as o n a bl e t o h y p ot h esi z e 

t h at n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis c o ntri b ut es t o M S Cs-m e di at e d  a n gi o g e n esis. B ot h 

h y p o xi a/ a n o xi a a n d n utri e nt d e pri v ati o n, t o t h e a ut h or 's k n o wl e d g e, c a n i n d u c e E R str ess, 

a c o n diti o n t h at i n hi bits n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis vi a P E R K -m e di at e d eI F 2 

p h os p h or yl ati o n [ 4 2– 4 5] . A d diti o n all y, E R str ess m a y b e a m e c h a nis m b y w hi c h c ells i n 

i nj ur e d or p at h ol o gi c al tiss u e r e g ul at e bl o o d s u p pl y, as is t h e c as e wit h is c h e mi c h e art 

dis e as e, c er e br al is c h e mi a, a n d is c h e mi c r eti n o p at hi es [ 4 1, 46 – 5 5] . 

H o w e v er, a c o m pr e h e nsi v e u n d erst a n di n g of t h e m e c h a nis ms b y w hi c h gl u c os e 

aff e cts h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis vi a E R str ess r e g ul ati o n r e m ai ns el usi v e. F or t his 

r e as o n, w e h y p ot h esi z e d t h at n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis c o ntri b ut es t o M S C-m e di at e d 

a n gi o g e n es is a n d e x a mi n e d t h e eff e cts of gl u c os e o n h M S C s ur vi v al a n d t h eir-m e di at e d 

a n gi o g e n esis i n vitr o is c h e mi c m o d el a n d i n vi v o usi n g a n e ct o pi c tr a ns pl a nt ati o n m o us e 

m o d el i n or d er t o d et er mi n e n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els, a n d t h e n i n v esti g at e d w h et h er 

a n d h o w  gl u c os e r e g ul at es E R str ess vi a P E R K -m e di at e d p at h w a y. T h e pr es e nt p a p er 
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pr o vi d es e vi d e n c e t h at gl u c os e pr o m ot es h M S Cs s ur vi v al u n d er n e ar a n o xi a c o n diti o ns. 

Vi a bl e h M S Cs e x ert t h eir b e n efi ci al eff e cts i n t his c o n diti o n b y r el e asi n g bi o a cti v e 

c h e mi c als. I n d e e d, o ur fi n di n gs est a blis h f or t h e first ti m e t h at gl u c os e e n h a n c es h M S C -

m e di at e d a n gi o g e n esis b y s el e cti v el y r e g ul ati n g t h e s e cr eti o n of E R -r el at e d bi o a cti v e 

c h e mi c al f a ct ors.  

 

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S  

C ell is ol ati o n a n d c ult u r e  

H u m a n m es e n c h y m al st e m c el ls ( h M S Cs) w er e is ol at e d fr o m b o n e m arr o w usi n g a 

pr o c e d ur e a d a pt e d fr o m a lit er at ur e r e p ort [ 5 6]; t his b o n e m arr o w w as o bt ai n e d as dis c ar d e d 

tiss u e d uri n g r o uti n e ort h o p e di c s ur g er y fr o m 4 d o n ors wit h t h e r es p e cti v e i nf or m e d 

c o ns e nt a c c or di n g t o L ari b oisi er e H os pit al ( P aris, Fr a n c e) r e g ul ati o ns. T h e is ol at e d 

h M S Cs w er e e x p a n d e d i n al p h a mi ni m u m ess e nti al m e di u m ( α -M E M; P A N Bi ot e c h 

G m b H, Ai d e n b a c h, G er m a n y) s u p p l e m e nt e d wit h 1 0 % f et al b o vi n e s er u m ( F B S; P A A 

L a b or at ori es G m b H, L es M ur e a u x, Fr a n c e) a n d 1 % p e ni cilli n/str e pt o m y ci n ( P A A 

L a b or at ori es G m b H) u n d er st a n d ar d c ult ur e c o n diti o ns, s p e cifi c all y, a h u mi difi e d 

e n vir o n m e nt of 5 % C O 2 / 9 5 % air at 3 7 ° C. W h e n t h e c ult ur es w er e 8 0-9 0 % c o nfl u e nt, t h e 

c ells w er e ri ns e d t wi c e wit h D ul b e c c o's p h os p h at e -b uff er e d s ali n e ( D P B S), tr e at e d wit h 

tr y psi n-E D T A a n d r es e e d e d at a d e nsit y of 1 0, 0 0 0 c ells/ c m 2 . P ass a g e u p t o n u m b er 5 

h M S Cs fr o m t h e f o ur d o n ors w er e p o ol e d i n a n e q u al r a ti o a n d w er e us e d i n t h e 

e x p eri m e nts.  

 

N e a r -a n o xi a c ell c ult u r e c o n diti o n  

N e ar -a n o xi a c ell c ult ur e c o n diti o n w as a c hi e v e d usi n g a w ell -c h ar a ct eri z e d, fi n el y -

c o ntr oll e d, pr o O x -C -c h a m b er s yst e m ( C -C h a m b er, C -3 7 4, Bi os p h eri x, N e w -Y or k, U S A). 

T h e o x y g e n t e nsi o n w as m ai nt ai n e d at 0. 1 % usi n g a r esi d u al g as mi xt ur e c o m p os e d of 

5 % C O 2  a n d b al a n c e nitr o g e n. T h e t e m p er at ur e of t h e s yst e m w as m ai nt ai n e d at 3 7 ° C f or 

t h e d ur ati o n of t h e e x p eri m e nts. 

F or e x p eri m e nts u n d er n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % o x y g e n), t h e h M S Cs i n α -M E M wit h 1 0 % 

F B S a n d 1 % p e ni cilli n/str e pt o m y ci n w er e s e e d e d i nt o i n di vi d u al w ells of tiss u e c ult ur e 

pl at es at a d e nsit y of 1 2, 5 0 0 c ells/ c m 2  w ell s urf a c e ar e a a n d c ult ur e d u n d er st a n d ar d 

c ult ur e c o n diti o ns. W h e n 6 0 -7 0 % c o nfl u e n c e w as r e a c h e d, t h e c ells w er e ri ns e d t wi c e 

wit h D P B S a n d c ult ur e d i n fr es h α -M E M wit h o ut F B S, i n eit h er t h e a bs e n c e or pr es e n c e 
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of D -gl u c os e at 1 g/ L or 5 g/ L a n d e x p os e d t o n e ar -a n o xi a c o n diti o ns ( 0. 1 % o x y g e n) f or 

t h e ti m e p eri o ds s p e cifi e d i n t h e I N VI T R O  E X P E RI M E N T S  s e cti o n of t his m a n us cri pt. 

I n or d er t o s ust ai n c o nst a nt o x y g e n t e nsi o n, t h e h M S C c ult ur es w er e m ai nt ai n e d 

u n dist ur b e d wit h o ut s u p er n at a nt m e di a c h a n g es u ntil t h e e n d of t h e r es p e cti v e 

e x p eri m e nts.  

 

I N VI T R O  E X P E RI M E N T S  

Ass ess m e nt of h M S C vi a bilit y  

T h e h M S C vi a bilit y w as a c c ess e d at d a y 0, 1, 2, 3, 5, 8, 1 1, a n d 1 4 of c ell c ult ur e 

u n d er n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % o x y g e n) c o n diti o ns. Bri efl y, at t h e pr es cri b e d ti m e p oi nts, 

h M S Cs w er e c oll e ct e d a n d st ai n e d wit h pr o pi di u m i o di d e ( PI; at a fi n al c o n c e ntr ati o n of 1 

µ g/ m L) a n d H o e c hst 3 3 2 5 8 ( H E; at a fi n al c o n c e ntr ati o n of 1 µ g/ m L); c ell vi a bilit y w as 

ass ess e d usi n g a Att u n e fl o w c yt o m et er ( Lif e T e c h n ol o gi es, S ai nt A u bi n, Fr a n c e). H E +  

a n d PI - c ells, b ut H E +  a n d PI +  w er e c o nsi d er e d as ‘ vi a bl e’ a n d ‘ d e a d’ c ells, r es p e cti v el y. 

D at a w er e a n al y z e d usi n g Att u n e S oft w ar e ( Lif e T e c h n ol o gi es). T h e r es ults w er e 

e x pr ess e d as t h e r ati o of vi a bl e c ell n u m b er at e a c h pr es cri b e d ti m e p oi nt  v ers us t h e 

r es p e cti v e vi a bl e c ell n u m b er at d a y 0 of c ult ur e.  

 

N as c e nt p r ot ei n bi os y nt h esis d et e cti o n  

N as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis w as ass ess e d usi n g t h e Cli c k -i T ™ H P G Al e x a Fl u or ™ 

4 8 8 pr ot ei n s y nt h esis ass a y kit a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’s i nstr u cti o ns. Bri efl y, aft er 

d a ys 1 a n d 3 of c ell c ult ur e u n d er n e ar -a n o xi a  ( 0. 1 % o x y g e n), t h e s u p er n at a nt m e di a w er e 

c oll e ct e d a n d st or e d f or f urt h er a n al ysis ( as s p e cifi e d s e cti o n), w hil e t h e h M S Cs w er e 

ri ns e d wit h D P B S t wi c e a n d t h e n tr e at e d wit h m et hi o ni n e-fr e e m e di u m i n eit h er t h e 

a bs e n c e or pr es e n c e of t h e m et hi o ni n e a n al o g L -h o m o pr o p ar g yl gl y ci n e ( H P G; fi n al 

c o n c e ntr ati o n 5 0 µ M) f or 1 h o ur. At t h at ti m e p oi nt, t h e h M S Cs w er e ri ns e d wit h D P B S 

a n d fi x e d usi n g 4 % p ar af or m al d e h y d e f or 1 5 mi n, f oll o w e d b y p er m e a bili z ati o n usi n g a 

s a p o ni n b uff er f or 2 0 mi n. N e xt, t h e h M S Cs w er e tr e at e d wit h t h e Al e x a Fl u or T M  4 8 8 

d et e c ti o n r e a g e nts f or t h e Cli c k-i T r e a cti o n i n a c o c kt ail b uff er at r o o m t e m p er at ur e f or 3 0 

mi n a c c or di n g t h e m a n uf a ct ur e’s pr ot o c ol. Aft er t h e Cli c k -i T r e a cti o n, t h e h M S Cs w er e 

a n al y z e d usi n g a Att u n e fl o w c yt o m et er t o d et er mi n e t h e i n c or p or ati o n of H P G.  

 

D et e r mi n ati o n of t h e A D P/ A T P r ati o  
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T h e A D P/ A T P r ati o of h M S Cs w as ass ess e d at d a y 0, 1, 2, 3, 5, 8, 1 1, a n d 1 4 p ost 

e x p os ur e t o n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % o x y g e n) c o n diti o ns usi n g t h e A D P/ A T P r ati o ass a y kit 

( A L X-8 5 0 -2 4 8 -KI 0 1, E n z o) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’s i ns tr u cti o ns. Bri efl y, t h e 

h M S Cs w er e l ys e d usi n g n u cl e oti d e r el e asi n g b uff er a n d g e ntl e s h a ki n g at r o o m 

t e m p er at ur e f or 5 mi n ut es. At t h at ti m e, t h e s u p er n at a nt m e di a w er e c oll e ct e d a n d st or e d 

at -8 0 ° C u ntil A D P/ A T P a n al ysis. T h e A T P a n d A D P l e v els i n t h e h M S Cs w er e 

d et er mi n e d b y m e as uri n g l u mi n es c e n c e i n eit h er t h e a bs e n c e or pr es e n c e of A D P -

c o n v erti n g -e n z y m e usi n g a l u mi n o m et er ( T e c a n). T h e r es p e cti v e A D P/ A T P r ati os w er e 

c al c ul at e d usi n g a f or m ul a pr o vi d e d b y m a n uf a ct ur er.  

 

Ass ess m e nt of t h e c h e m ot a cti c eff e ct of c o n diti o n e d m e di a ( C M)  

T h e c h e m ot a cti c p ot e nti al of C M fr o m h M S Cs aft er e x p os ur e t o n e ar -a n o xi a 

c o n diti o ns ( 0. 1 % o x y g e n) i n eit h er t h e a bs e n c e or pr es e n c e of gl u c os e at eit h er 1 g/ L or 5 

g/ L f or 3 d a ys w as d et er mi n e d usi n g t h e I n c u c yt e ®  Li v e C ell A n al ysis S yst e m ( S art ori us). 

Bri efl y, 2 0 0 µ L of e a c h r es p e cti v e C M mi x e d wit h e n d ot h eli al b as al m e di a 2 ( E B M 2; 

c o nt ai ni n g 0. 2 5 % F B S) i n a r ati o of 1: 1 w er e a d d e d t o t h e a p pr o pri at e c ell -c o nt ai ni n g 

w ells of t h e r es er v oir pl at e, a n d 1, 4 0 0 H U V E Cs (s us p e n d e d i n E B M 2 m e di a c o nt ai ni n g 

0. 2 5 % F B S) w er e s e e d e d i nt o e a c h i ns ert. S u bs e q u e ntl y, t h e Cl e ar Vi e w C ell Mi gr ati o n 

pl at es w er e pl a c e d i nt o t h e I n c u C yt e ®  s yst e m a n d s c a n n e d u p t o 7 2 h o urs; t h e s yst e m 

s etti n g us e d w er e: o bj e cti v e: 1 0 X; c h a n n el s el e cti o n: p h as e c o ntr as t; s c a n t y p e: 

c h e m ot a xis; a n d s c a n i nt er v al: e v er y 2 h o urs. T h e d at a r e g ar di n g mi gr at e d H U V E Cs w er e 

a n al y z e d usi n g t h e I n c u C yt e ®  C h e m ot a xis S oft w ar e [ 5 7].  

 

Ass ess m e nt of r el e as e d bi o a cti v e m e di at o rs  

R el e as e of c h e m ot a cti c a n d pr o a n gi o g e n i c bi o a cti v e m e di at ors fr o m h M S Cs aft er 

e x p os ur e t o n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % o x y g e n) c o n diti o ns i n eit h er t h e a bs e n c e or pr es e n c e of 

gl u c os e at 1 g/ L or 5 g/ L f or 3 d a ys w er e d et er mi n e d usi n g L u mi n e x t e c h n ol o g y 

( Milli p or e, Bill eri c a, U S A). T h e l e v els of 2 0 m e di ators, s p e cifi c all y, t h e c h e m ot a cti c 

gr o wt h f a ct ors I L -8, C C L 2, C C L 4, C C L 5, M M P 9, C h e m eri n, MI F, C X C L 2, C X C L 5, 

C X C L 1 0, C X C L 1 6 a n d pr o a n gi o g e ni c gr o wt h f a ct ors V E G F -A, V E G F -C, V E G F -D, 

A N G P T -1, A N G P T -2, A N G, F G F -B A SI C, E n d ost ati n, a n d P D G F -B B r el e as e d fr o m t h e  

h M S Cs w er e d et er mi n e d usi n g a Milli pl e x M A P kit ( Milli p or e) a n d f oll o wi n g t h e 

m a n uf a ct ur er’s i nstr u cti o ns. T h e pr es e n c e a n d c o n c e ntr ati o n of e a c h of t h e 
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af or e m e nti o n e d bi o a cti v e m e di at ors w er e e v al u at e d usi n g t h e M ast er Pl e x Q T 1. 0 s yst e m 

( Mir ai Bi o, Al a m e da, U S A) a n d a n al y z e d usi n g t h e L u mi n e x -1 0 0 s oft w ar e v ersi o n 1. 7 

( L u mi n e x, A usti n, U S A).  

 

Q u a ntit ati v e R e al -Ti m e P ol y m e r as e C h ai n R e a cti o n  

m R N A e x pr essi o n of P E R K, eI F 2 α , C H O P, a n d G R P 7 8 of h M S C w as ass ess e d at 

d a y 1, 2, a n d 3 p ost n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % o x y g e n ) e x p os ur e. Bri efl y, t ot al R N A w as 

e xtr a ct e d usi n g t h e N u cl e o S pi n ®  R N A m et h o d ( M a c h er e y -n a g el, G er m a n y); t h e q u a ntit y 

a n d p urit y of R N A w as d et er mi n e d usi n g a N a n o Dr o p ™ 1 0 0 0 S p e ctr o p h ot o m et er 

( L a bt e c h Fr a n c e, P al ais e a u, Fr a n c e). C o m pl e m e nt ar y D N A ( c D N A) s ynt h esis w as 

p erf or m e d usi n g 0. 5 µ g of R N A usi n g t h e first -str a n d s y nt h esis kit of S u p er S cri pt ™ II 

R e v ers e Tr a ns cri pt as e (I n vitr o g e n) wit h a i C y cl er t h er m al c y cl er R T -P C R D et e cti o n 

S yst e m. Q u a ntit ati v e r e al -ti m e P C R w as p erf or m e d usi n g t h e T a q M a n ™ G e n e 

E x pr essi o n Ass a ys Pr ot o c ol ( h u m a n P E R K: Hs 0 0 1 6 9 3 4 5 _ m 1; h u m a n eI F 2 α : 

Hs 0 0 1 8 7 9 5 3 _ m 1; h u m a n C H O P: Hs 0 0 3 5 8 7 9 6 _ g 1; h u m a n G R P 7 8: Hs 0 0 6 0 7 1 2 9 _ g H; a n d 

h u m a n 1 8 S r R N A: Hs 9 9 9 9 9 9 0 1 _s 1; A p pli e d Bi os yst e ms, F ost er Cit y, C A, U S A). P C R 

a m plifi c ati o n w as p erf or m e d usi n g M yi Q ™ Si n gl e -C ol or s oft w ar e ( Bi o -R a d, H er c ul es, 

C A, U S A). R el ati v e l e v els of g e n e e x pr essi o n w er e a n al y z e d usi n g t h e 2 − C T  m et h o d a n d 

1 8 S as a n e n d o g e n o us c o ntr ol.  

 

W est e r n Bl otti n g  

T h e p h os p h or yl ati o n l e v els of eI F 2 α  a n d pr ot ei n e x pr essi o n of eI F 2α , C H O P, a n d 

A F T 4 of h M S C w as ass ess e d at d a y 1, 2, a n d 3 p ost n e ar -a n o xi a ( 0. 1 % o x y g e n) e x p os ur e. 

Bri efl y, h M S C l ys at es w er e pr e p ar e d usi n g l ysis b uff er c o nt ai ni n g pr ot e as e i n hi bit or a n d 

p h os p h at as e i n hi bit ors. Aft er c e ntrif u g ati o n, t h e pr ot ei n c o n c e ntr ati o n i n e a c h s u p er n at a nt 

w as d et er mi n e d usi n g t h e Bi o -R a d pr ot ei n ass a y s yst e m. H e at -d e n at ur e d pr ot ei ns w er e 

el e ctr o p h or es e d o n 1 2 % S D S -P A G E, f oll o w e d b y tr a nsf er o nt o nitr o c ell ul os e 

m e m br a n es. T h es e m e m br a n es w er e bl o c k e d usi n g 5 % b o vi n e s er u m al b u mi n at r o o m 

t e m p er atur e f or 3 0 mi n a n d i n c u b at e d o v er ni g ht at 4 ° C wit h pri m ar y a nti b o di es a g ai nst 

p -eI F 2 α  ( 1: 1 0 0 0), t ot al eI F 2α  ( 1: 1 0 0 0), A T F 4 ( 1: 1 0 0 0), C H O P ( 1: 1 0 0 0), a n d A cti n 

( 1: 1 0 0 0; C ell Si g n al T e c h), at 4 ° C o v er ni g ht a n d t h e n i n c u b at e d wit h eit h er h ors er a dis h 

p er o xi d as e -c o nj u g at e d a nti -r a b bit I g G or a nti-m o us e I g G ( 1: 3 0 0 0; J a c ks o n 

I m m u n or es e ar c h) as t h e s e c o n d ar y a nti b o d y at r o o m t e m p er at ur e f or 2 h. B o u n d 
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a nti b o di es w er e d et e ct e d usi n g e n h a n c e d c h e mil u mi n es c e n c e r e a g e nts ( G E H e alt h c ar e, 

B u c ki n g h a ms hir e, U K) a n d vis u ali z e d usi n g t h e I VI S L u mi n a Bi ol u mi n es c e nt i m a gi n g 

s yst e m ( X e n o g e n, C ali p er Lif e S ci e n c e, Tr e m bl a y -e n -Fr a n c e, Fr a n c e). T h e r es ults w er e 

a n al y z e d usi n g I m a g e J s oft w ar e.  

 

I N VI V O  E X P E RI M E N T S  

Fi b ri n h y d r o g el p r e p a r ati o n  

T h e h M S Cs pr o a n gi o g e ni c p ot e nti al w as as s ess e d usi n g 1 2 5 µ L fi bri n h y dr o g els 

l o a d e d wit h 1, 2 5 0, 0 0 0 h M S Cs i n eit h er t h e a bs e n c e or pr es e n c e of v ari o us ( 0, 1, 5, 1 0, 

a n d 2 0 g/ L) gl u c os e c o n c e ntr ati o ns, a n d w as e n c a ps ul at e d at t h e c or e of a sili c o n e 

c yli n d er ( 4 -m m i nt er n al di a m et er; 6 -m m e xt er n al d i a m et er; 1 6-m m h ei g ht; Sili c o n e DI A; 

W e b er M ét a u x, Fr a n c e). Fi bri n h y dr o g els l o a d e d wit h 2 0 g/ L gl u c os e wit h o ut h M S Cs 

w er e us e d as gl u c os e c o ntr ol. T h e 3 -m m h ei g ht fr o m t h e e d g es of b ot h t h e t o p a n d t h e 

b ott o m of e a c h sili c o n e c yli n d er w er e fill e d wit h 1 m g/ m L fi bri n, wit h o ut a pr oti ni n, i n 

or d er t o m ai nt ai n t h e h y dr o g els at t h e c e nt er of sili c o n e c yli n d er.   

 

A ni m als  

T e n -w e e k -ol d, f e m al e, n u d e mi c e (J a n vi er, L e G e n est -S ai nt -Isl e, Fr a n c e) w er e us e d 

i n a n e ct o pi c i m pl a nt ati o n m o d el t o ass ess t h e pr o a n gi o g e nic p ot e nti al. T h e s ur g er y 

pr ot o c ol w as a p pr o v e d b y t h e Et hi cs C o m mitt e e o n A ni m al R es e ar c h at t h e 

L ari b oisi er e/ Vill e mi n ( P aris, Fr a n c e; n u m b er S 1 5 8 / 2 0 1 4 -0 9 -0 7). All pr o c e d ur es 

r e g ar di n g h o usi n g, h a n dli n g, s ur g er y, a n d r e c o v er y of t h e a ni m als aft er s ur g er y w er e 

c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e g ui d eli n es of t h e n e w E ur o p e a n Dir e cti v e 2 0 1 0/ 6 3/ E U 

r e g ar di n g pr ot e cti o n of t h e a ni m als us e d f or s ci e ntifi c p ur p os es.   

 

A ni m al a n est h esi a  

T h e pr o c e d ur e w as p erf or m e d as d es cri b e d pr e vi o usl y [ 5 8]. Bri efl y, e a c h m o us e w as 

gi v e n a d os e ( 0. 1 m g/ k g w ei g ht) of b u pr e n or p hi n e ( B u pr e c ar e ® ; A xi e n c e, P a uti n, Fr a n c e) 

b y s u b c ut a n e o usl y i nj e cti o n. S u bs e q u e nt a n est h esi a w as i n d u c e d, a n d m ai nt ai n e d, usi n g 

i ntr a p erit o n e al a d mi nistr ati o n of 1 0 0 m g/ k g w ei g ht k et a mi n e ( K et a mi n e 1 0 0 0® ; Vir b a c, 

Fr a n c e) a n d 8 m g/ k g a ni m al w ei g ht x yl a zi n e ( R o m p u n ®  2 %; B a y er H e alt h C ar e, B erli n, 

G er m a n y).  
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E ct o pi c i m pl a nt ati o n  

Bri efl y, t h e s ki n of e a c h m o us e w as tr e at e d wit h p o vi d o n e -i o di n e ( B et a di n e® ; 

V et o q ui n ol). T w o s y m m etri c al i n cisi o ns o n b ot h si d es of t h e s pi n e w er e m a d e a n d 

s u b c ut a n e o us p o u c h es w er e cr e at e d. N e xt, h y dr o g els of i nt er est t o t h e pr es e nt st u d y w er e 

r a n d o ml y c h os e n a n d c ar ef ull y i ns ert e d i nt o e a c h p o u c h. S ki n cl os ur e w as a c c o m plis h e d 

usi n g 4. 0 p ol y gl a cti n s ut ur es ( Et hi c o n; Iss y -l es-M o uli n e a u x, Fr a n c e) wit h a n i nt err u pt e d 

s ut ur e p att er n.  

 

Ass ess m e nt of h M S Cs p r o a n gi o g e ni c p ot e nti al  

F or m ati o n of n e w  bl o o d v ess els w hi c h h a d i n v a d e d t h e h y dr o g el p ost 2 1 d a ys of 

i m pl a nt ati o n w as vis u ali z e d aft er e a c h m o us e w as i nj e ct e d wit h a Mi cr ofil ® c o m p o u n d 

( Fl o wt e c h; C ar v er, M A, U S A). Bri efl y, aft er d e e p a n est h esi a ( as d es cri b e d i n t h e A ni m al 

a n est h esi a  s e cti o n), t h e s ki n fr o m t h e t h or a x a n d t h e ri b c a g e of e a c h m o us e w as i n cis e d 

t o a c c ess t h e h e art. T h e l eft v e ntri cl e w as c at h et eri z e d usi n g a 2 0 G c a n ul a ( B D V e nfl o n; 

B e c ks o n Di c ki ns o n I nf usi o n, S w e d e n); t h e ri g ht atri u m w as c ut as a n o ut p ut of c o nt ai n e d 

bl o o d, w hi c h  w as r e m o v e d t hr o u g h p erf usi o n fr o m t h e l eft v e ntri cl e usi n g D P B S 

c o nt a ni n g 1 0 0 UI/ m L h e p ari n usi n g a p u m p ( at 6 m L/ mi n fl o w r at e). Aft er D P B S -

c o nt ai ni n g, h e p ari n -p erf usi o n, e a c h m o us e w as m a n u all y p erf us e d wit h 1 4 m L Mi cr ofil ®  

( pr e p ar e d a c c or di n g t o t h e ma n uf a ct ur er's i nstr u cti o ns usi n g 6. 3 m L of Mi cr ofil ® , 7 m L of 

t h e s p e cifi c dil u e nt, a n d 0. 7 m L of t h e s p e cifi c c uri n g a g e nt) usi n g a n i ntr a c ar di a c c a n ul a. 

T h e Mi cr ofil ® p erf us e d mi c e w er e st or e d at 4 ° C o v er ni g ht t o all o w p ol y m eri z ati o n of 

t h e Mi cr ofil ®; at t h at ti m e, t h e sili c o n e c yli n d ers w er e e x pl a nt e d a n d fi x e d usi n g 4 % 

p ar af or m al d e h y d e o v er ni g ht. E a c h s a m pl e w as a n al y z e d a c c or di n g t o t h e t e c h ni q u es 

d es cri b e d i n t h e Mi c r o -C T i m a gi n g, r e c o nst r u cti o ns a n d d at a c o m p ut ati o n  s e cti o n.  

 

Mi c r o -C T i m a gi n g, r e c o nst r u cti o ns a n d d at a c o m p ut ati o n  

E x pl a nt e d sili c o n e c yli n d er s a m pl es w er e i m a g e d i n vitr o usi n g a S k ys c a n 1 1 7 2 C T -

s c a n n er ( 4 5 k V; 1 0 0 m A; 8 5 ms; 0. 3 -d e gr e e r ot ati o n st e p; wit h o ut filt er; a n d 1 0 µ m pi x el 

si z es). T h e a c q uir e d i m a g es w er e t h e n r e c o nstr u ct e d as  a st a c k of sli c es usi n g Nr e c o n 

s oft w ar e. T h e v ol u m es of i nt er est ( V OI; 2 p er s a m pl es) w er e s et as c yli n d ers o v erl a p pi n g 

t h e i nt er n al di a m et er of t h e sili c o n e t u b e ( 4-m m i nt er n al di a m et er), b et w e e n t h e 1st -m m 

a n d t h e 3r d -m m h ei g ht fr o m b ot h t h e t o p a n d t h e  b ott o m of e a c h sili c o n e c yli n d er e d g e. 

T h e n e o -v ess el v ol u m e w as e x pr ess e d as t h e a m o u nt of bi n ari z e d o bj e ct -v ol u m e 
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m e as ur e d wit hi n t h e d esi g n at e d v ol u m e of i nt er est e x hi biti n g t hr es h ol d gr a y v al u es 

b et w e e n 1 1 0 -2 5 5 o n t h e C T A n s oft w ar e.  

 

St atisti c al a n al ys es  

E a c h of t h e i n vitr o e x p eri m e nts w as c o n d u ct e d i n tri pli c at e a n d r e p e at e d at l e ast 

t hr e e s e p ar at e o c c asi o ns. E a c h of t h e i n vi v o e x p eri m e nts w as c o n d u ct e d usi n g at l e ast 6 

s a m pl es f or e a c h e x p eri m e nt al gr o u p. N u m eri c al d at a w er e e x pr ess e d as m e a ns ± 

st a n d ar d d e vi ati o n ( S D). St atisti c al a n al ys es w er e p erf or m e d usi n g c o m m er ci all y 

a v ail a bl e s oft w ar e ( Gr a p h P a d 6. 0 S oft w ar e, C alif or ni a C or p or ati o n, U S A). D at a w er e 

a n al y z e d st atisti c all y usi n g a n al ysis of v ari a n c e a n d t h e B o nf err o ni p ost -t est, a n d t h e 

M a n n -W hit n e y t est f or p ar a m etri c a n d n o n -p ar a m etri c t ests, r es p e cti v el y. F or all 

a n al ys es, t h e c o nfi d e n c e i nt er v al w as s et at 9 5 % a n d t h e s i g nifi c a nt l e v el at p  < 0. 0 5.  

 

R E S U L T S  

Gl u c os e s ust ai n e d h M S Cs s u r vi v al i n n e a r a n o xi a c o n diti o ns  

Gi v e n t h at h M S Cs ar e e x p os e d t o is c h e mi a (i. e., l o w o x y g e n t e nsi o n a n d n utri e nt 

d e pri v ati o n) d uri n g i m pl a nt ati o n, w e c ult ur e d h M S Cs i n n e ar -a n o xi a ( p O 2  = 0. 1 % ) a n d 

c o nfir m e d t h e eff e ct of gl u c os e o n t h eir s ur vi v al. h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of 

gl u c os e e x p eri e n c e d r a pi d d e cr e as e i n t h eir s ur vi v al wit h l ess t h a n 1 0 % h M S Cs r e m ai ni n g 

vi a bl e aft er d a y 4  (Fi g ur e 7 -1  A ). I n c o ntr ast, h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of eit h er 1 

or 5 g/ L gl u c os e u n d er w e nt a n a d a pt ati o n p eri o d b et w e e n d a ys 1 a n d 3, a n d t h e n 

r e m ai n e d vi a bl e at t h e l e v el r e a c h e d o n d a y 3 f or u p t o d a y 14  (Fi g ur e 7 -1  A ). 

B as e d o n t h e f a ct t h at d e cr e as e d A T P l e v els a n d i n cr e as e d A D P l e v els i n di c at e 

a p o pt oti c or n e cr oti c c ells, a hi g h A D P/ A T P r ati o i n di c at es d yi n g c ells, w h er e as a l o w 

A D P/ A T P r ati o i n di c at es vi a bl e c ells. T h e r es ults of t his p oi nt of t h e st u d y i n di c at e d t h at 

h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of eit h er 1 or 5 g/ L gl u c os e f or 1 4 d a ys h a d a l o w 

A D P/ A T P r ati o, w h er e as w h e n h M S Cs w er e c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e, a s h ar p 

i n cr e as e i n A D P/ A T P r ati o w as o bs er v e d st arti n g o n d a y 1 a nd l asti n g u p t o 4 d a ys  
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(Fi g ur e 7 -1 B). D u e t o u n d et e ct a b l e l e v els of A T P, t his r ati o w as n ot m o nit or e d at 

s u bs e q u e nt t i m e p oi nts. 

T a k e n t o g et h er, t h es e r es ults c o nfir m e d t h at gl u c os e at 1 or 5 g/ L m ai nt ai n e d h M S C 

s ur vi v al u n d er n e ar -a n o xi a ; i n c o ntr ast, gl u c os e d e pl eti o n r es ult e d i n h M S C d e at h.  

 

Gl u c os e i n c r e a s e d h u m a n u m bili c al v ei n e n d ot h eli al c ell ( H U V E C) mi g r ati o n, 

t u b ul a r st r u ct u r e f o r m ati o n a n d s el e cti v el y i n c r e as e d bi o a cti v e f a ct o rs r el e as e d i n 

n e a r a n o xi a c o n diti o ns  

B e c a us e t h e p ar a cri n e eff e cts of h M S C, p arti c ul arl y t h eir pr o -c h e m ot ati c a n d pr o -

a n gi o g e ni c f u n cti o ns, ar e criti c al f or t h e s u c c ess of h M S C -b as e d t h er a pi es, t h e r el e as e of 

bi o a cti v e c h e mi c al f a ct ors is criti c al f or t h e p ar a cri n e f u n cti o ns of h M S C. T h e mi gr at e 

c ur v es of H U V E Cs w er e a n al y z e d usi n g t h e I n c u c yt e ®  Li v e C ell A n al ysis S ys t e m i n 

or d er t o d et er mi n e t h e c h e m ot a cti c p ot e nti al of s u p er n at a nt c o n diti o n e d m e di a ( C M) 

c oll e ct e d o n d a y 3. As s h o w n i n Fi g ur e 7 -2 A, s u p er n at a nt C M fr o m h M S Cs c ult ur e d wit h 

eit h er 1 or 5 g/ L gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a  f or 3 d a ys pr o m ot e d si g nifi c a nt ( p < 0. 0 5) 

i n cr e as es i n H U V E C mi gr ati o n f or u p t o 3 6 h o urs w h e n c o m p ar e d t o s u p er n at a nt C M 

fr o m h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e. T h e mi gr ati o n of H U VE Cs i n d u c e d b y 

t h e s u p er n at a nt C M fr o m h M S C c ult ur e d wit h eit h er 1 g/ L or 5 g/ L gl u c os e w as 

c o m p ar a bl e ( Fi g ur e 7 -2 A). T o d et er mi n e t h e a n gi o g e ni c p ot e nti al of t h e s a m e s u p er n at a nt 

C M, t h e f or m ati o n of t u b ul ar str u ct ur es w as e v al u at e d i n vitr o usi n g t h e M atri g el ass a y. 

Li g ht mi cr os c o p y w as us e d t o vis u ali z e  t h e f or m ati o n of t u b ul ar str u ct ur es (Fi g ur e 7 -2 B). 

T h e q u a ntifi c ati o n of t h e t ot al l e n gt h of t u b ul ar str u ct ur es r e v e al e d t h at t h e s u p er n at a nt 

C M o bt ai n e d w h e n h M S Cs w er e c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e ( 1 or 5 g/ L) u n d er 

n e ar -a n o xi a  i n d u c e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) m or e t u b ul ar str u ct ur es t h a n t h e C M o bt ai n e d 

w h e n h M S Cs w er e c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a  (Fi g ur e 7 -2 C ). 

A d diti o n all y, t h e f or m ati o n of t u b ul ar str u ct ur es i n d u c e d b y t h e s u p er n at a nt C M o bt ai n e d 

fr o m h M S Cs c ult ur e d wit h 1 g/ L or 5 g/ L gl u c os e w as c o m p ar a bl e (Fi g ur e 7 -2 C ). 

W h e n t h e a n gi o g e ni c a n d c h e m ot a cti c gr o wt h f a ct or pr ofil es of s u p er n at a nt C Ms 

w er e a n al y z e d usi n g a pr ot ei n arr a y t h at q u a ntifi es 2 4 bi o a cti v e f a ct ors usi n g L u mi n e x 

t e c h n ol o g y, it w as dis c o v er e d t h at h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e at a 

c o n c e ntr ati o n of 1 g/ L r el e as e d si g nifi c a ntl y ( p  <  0. 0 5) m or e A n gi o g e ni n, V E G F -A, 

V E G F -C, A n gi o p oi eti n -1, E n d ost ati n, a n d C C L 2 c o m p ar e d t o h M S Cs c ult ur e d i n  t h e 

a bs e n c e of gl u c os e  (Fi g ur e 7 -2 D) . I n c o ntr ast, h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of 1 g/ L 
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gl u c os e r el e as e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) l ess a m o u nts of F G F -b asi c a n d MI F w h e n 

c o m p ar e d t o h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e ( Fi g ur e 7 -2 D ). L ast b ut n ot l e ast, 

h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e ( 0 g/ L) or t h e pr es e n c e of gl u c os e at 1, a n d 5 g/ L r el e as e d 

c o m p ar a bl e a m o u nts of a n gi o p oi eti n -2, P D G F -B B, E G F, M M P -9, V E G F -D, I L -8, 

C X C L 1 0, MI P -1 b, E ot a xi n, C h e m eri n, C X C L 5, C X C L 1 6, R A N T E S, M D C, C X C L 2, I P -

1 0, Mi d ki n e a n d L y m p h ot a cti n ( D at a n ot s h o w n).  

O v er all, t h es e d at a pr o vi d e d e vi d e n c e t h at gl u c os e pr o m ot e d H U V E C mi gr ati o n, 

t u b ul ar str u ct ur es f or m ati o n, a n d r e g ul at e d s el e cti v e s e cr eti o n of bi o a cti v e c h e mi c al 

f a ct ors. 

 

Gl u c os e i n c r e as e d h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis  i n vi v o  

T h e eff e cts of gl u c os e o n h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis w er e i n v esti g at e d i n vi v o 

usi n g a n e ct o pi c tr a ns pl a nt ati o n m o us e m o d el. Gl u c os e is a s m all, u n c h ar g e d a n d hi g hl y 

diff usi bl e m ol e c ul e w h os e r el e as e fr o m t h e i m pl a nt is r a pi d. I n or d er t o c o m p e ns at e f or 

t his r a pi d gl u c os e r el e as e a n d a c hi e v e pr ol on g e d pr es e n c e of gl u c os e i n t h e h M S C -

c o nt ai ni n g h y dr o g els, w e e n visi o n e d t o l o a d h y dr o g els wit h t h e hi g h est a m o u nt of 

gl u c os e n ot c yt ot o xi c t o h M S Cs. T o t his ai m, i n cr e as e d d os e of gl u c os e w as t est e d f or 

gl u c os e t o xi cit y b y e x p osi n g h M S Cs at gl u c os e c o n c e n t ati o n r a n gi n g fr o m 1 t o 8 0 g/ L i n 

n e ar a n o xi a c o n diti o ns f or 3 a n d 8 d a ys. B e c a us e t h e h M S Cs r e m ai n e d vi a bl e i n t h e 

pr es e n c e of gl u c os e c o n c e ntr ati o ns u p t o 2 0 g/ L ( Fi g ur e 7 -5 ), c ell-c o nt ai ni n g h y dr o g els 

l o a d e d wit h eit h er 0, 1, 5, 1 0, or 2 0 g/ L gl u c os e w er e pr e p ar e d. C ell-fr e e h y dr o g els b ut 

l o a d e d wit h 2 0 g/ L gl u c os e w er e i n cl u d e d as c o ntr ols. All t h es e h y dr o g els wer e i m pl a nt e d 

e ct o pi c all y i n n u d e mi c e, a n d t h e v ol u m e of n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els w as q u a ntifi e d 

2 1 d a ys p ost i m pl a nt ati o n. A di c h ot o m o us tr e e, i. e., a w ell -d efi n e d hi er ar c h al bl o o d 

v ess el br a n c hi n g n et w or k, d e v el o p e d wit hi n t h e r e gi o n of i nt er est s urr o u n di n g c ell -

c o nt ai ni n g h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e ( Fi g ur e 7 -3 A). I n c o ntr ast, t his hi er ar c h al 

br a n c hi n g p att er n w as disr u pt e d s h o wi n g o nl y a f e w l ar g e -di a m et er bl o o d v ess els 

br a n c hi n g i nt o s m all -di a m et er bl o o d v ess els wit hi n t h e r e gi o n of i nt er est s urr o u n di n g 

c ell -c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut gl u c os e a n d c ell -fr e e h y dr o g els l o a d e d wit h 2 0 g/ L 

gl u c os e ( Fi g ur e 7 -3 A). M ost i m p ort a ntl y, t h e i m pl a nt e d c ell -c o nt ai ni n g h y dr o g els l o a d e d 

wit h eit h er 5, 1 0, a n d 2 0 g/ L gl u c os e e x hi bit e d a 2. 4 -, 2. 8-, a n d 2. 4-f ol d i n cr e as e ( p < 

0. 0 5) i n t h e v ol u m e of n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els i n t h e r e gi o n of i nt er est w h e n 

c o m p ar e d t o c ell -c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut gl u c os e, r es p e cti v el y ( Fi g ur e 7 -3 B). T h e 

v ol u m e of n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els i n c ell-c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut gl u c os e a n d 
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i n c ell-fr e e h y dr o g els l o a d e d wit h 2 0 g/ L gl u c os e w as si mil ar (Fi g ur e 7 -3 B). T o e ns ur e 

t h e n e wl y-fr o m e d v ess els ar e v as c ul ar str u ct ur es, a n i m m u n o hist ol o gi c al a n al ysis w as 

p erf or m e d a n d f o u n d t h at C D 3 1 p ositi v e e n d ot h eli al c ells i nfiltr at e d t h e i m pl a nts a n d 

w er e a b u n d a ntl y pr es e nt i n v ess els ( Fi g ur e 7 -3 C ). 

T a k e n t o g et h er, t h es e d at a d e m o nstr at e t h at gl u c os e i n cr e as e d h M S C -m e di at e d  

a n gi o g e n esis p ost -i m pl a nt ati o n. 

 

 

Gl u c os e i n c r e as e d h M S C s u r vi v al a n d p a r a c ri n e eff e cts b y r e g ul ati n g h M S C E R 

st r ess  

Si n c e n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis pl a ys a r ol e i n M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis, t h e 

eff e ct of gl u c os e o n h M S Cs n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis w as d et er mi n e d. h M S Cs 

c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e e x hi bit e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) l o w er n as c e nt pr ot ei n 

bi os y nt h esis at d a y 1 ( Fi g ur e 7 -4 A). W h e n c o m p ar e d t o h M S C c ult ur e d i n t h e pr es e n c e 

of eit h er 1 or 5 g/ L gl u c os e, t h er e w as n o n as c e nt p r ot ei n bi os y nt h esis at d a y 3 (Fi g ur e 

7 -4 A). T his r es ult pr o vi d e d e vi d e n c e t h at t h es e h M S Cs e n c o u nt er e d E R str ess b e c a us e 

n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis i n hi biti o n is a h all m ar k of E R str ess.  

Si n c e b ot h h y p o xi a/ a n o xi a a n d n utri e nt d e pri v ati o n e x p eri e n c e d b y h M S Cs u p o n 

tr a ns pl a nt ati o n c a n i n d u c e E R str ess, c ells c o p e wit h E R str ess b y i niti ati n g a s eri es of 

a d a pti v e m e c h a nis ms t h at t o g et h er ar e t er m e d “ u nf ol di n g pr ot ei n r es p o ns e ( U P R) ”. I n t his 

r es p e cti v e, P E R K-m e di at e d eI F 2 α  p h os p h or yl ati o n, pr efer e nti al tr a nsl ati o n of A T F 4 

m R N A a n d i n d u cti o n of C H O P is o n e of t h e m e c h a nis m d uri n g U P R ( Fi g ur e 7 -4 B). F or 

t his r e as o n, w e i n v esti g at e d w h et h er gl u c ose -r e g ul at e d U P R vi a t h e P E R K-m e di at e d 

p at h w a y r e g ul at e d t h e E R str ess i n o ur st u d y. h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e 

e x hi bit e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) l o w er m R N A e x pr essi o n of P E R K at d a y 3 a n d of eI F 2 α  

at d a ys 2 a n d 3, a n d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5 ) hi g h er m R N A e x pr essi o n of C H O P a n d 

G R P 7 8 at all ti m es t est e d w h e n c o m p ar e d t o h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e 

(Fi g ur e 7 -4 C). h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e e x hi bit e d i n cr e as e d l e v el of 

p h os p h or yl at e d eI F 2 α  w h e n c o m p ar e d wit h h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e at 

d a y 1 a n d 2 ( Fi g ur e 7 -4 C). T his i n cr e as e i n p h os p h or yl at e d eI F 2 α , h o w e v er w as 

dr asti c all y d e cr e as e d w h e n h M S Cs w er e c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e at d a y 3. 

h M C Ss c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e e x hi bit e d hi g h er e x pr essi o n of C H O P w h e n 

c o m p ar e d t o h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e ( Fi g ur e 7 -4 D), h o w e v er, A T F 4, 
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a n ot h er d o w nstr e a m t ar g ets of eI F 2 α  p h os p h or yl ati o n w as n ot d et e ct a bl e ( D at a n ot 

s h o w n) . 

 T a k e n t o g et h er, t h es e d at a pr o vi d e d e vi d e n c e t h at gl u c os e r e g ul at e d U P R, t h us 

r eli e vi n g h M S C E R str ess i n n e ar a n o xi a c o n diti o ns; t his i nf or m ati o n pr o vi d es a pl a usi bl e 

e x pl a n ati o n f or t h e b e n efi ci al eff e cts of gl u c os e o n h M S C s ur vi v al a n d p ar a cri n e 

f u n cti o ns. 

 

D I S S C U S SI O N  

R a pi d a n d m assi v e M S C d e at h f oll o wi n g disr u pti o n of o x y g e n a n d n ut ri e nt s u p pl y 

d uri n g tr a ns pl a nt ati o n pl a c es a c a p o n M S C -b as e d tiss u e e n gi n e eri n g t h er a pi es. 

Pr e vi o usl y, w e a n d ot h ers d e m o nstr at e d t h at gl u c os e is criti c al f or M S C s ur vi v al i n a n 

is c h e mi c mi cr o e n vir o n m e nt p ost -i m pl a nt ati o n[ 2 8– 3 2] . A p art fr o m e n h a n ci n g M S C s ur vi v al, 

t h e f oll o wi n g f u n cti o n aliti es ar e criti c al f or M S C-b as e d t h er a pi es i n  tiss u e e n gi n e eri n g. 

F or e x a m pl e, r e v as c ul ari z ati o n of i nj ur e d tiss u e b y h M S Cs is a criti c al bi ol o gi c al e v e nt 

d uri n g tiss u e r e p air. T h us, t h e p ur p os e of t his st u d y w as t o d et er mi n e t h e eff e ct of gl u c os e 

a n d t h e u n d erl yi n g m e c h a nis m o n h M S C -m e di at e d  a n gi o g e n esis i n a n is c h e mi c 

mi cr o e n vir o n m e nt p ost -i m pl a nt ati o n. 

A n gi o g e n esis g e n er at es n e w v as c ul ar str u ct ur es fr o m pr e -e xisti n g bl o o d v ess els, 

ai mi n g t o r e c o v er n utri e nt tr a nsf er, o x y g e n s u p pl y, a n d m et a b oli c w ast e r e m o v al. 

A n gi o g e n esis is a m ultist e p pr o c ess i n v ol vi n g t h e a cti v ati o n a n d s ur vi v al of e n d ot h eli al 

c ells ( E Cs), b as e m e nt m e m br a n e d e gr a d ati o n , E C pr olif er ati o n a n d mi gr ati o n, t u b e 

f or m ati o n, el o n g ati o n, a n d r e m o d eli n g, as w ell as m at ur ati o n. M S Cs h a v e b e e n i d e ntifi e d 

as b ei n g i n cl os e pr o xi mit y t o n e wl y f or m e d bl o o d v ess els b ut n ot i nt e gr at e d i nt o t h e 

v as c ul at ur e str u ct ur e [ 5 9]. T his fi n di n g i n di c at e d t h at M S C pr o m ot e a n gi o g e n esis vi a a 

p ar a cri n e eff e ct r at h er t h a n dir e ctl y diff er e nti ati n g a n d i nt e gr ati n g i nt o t h e v as c ul at ur e 

str u ct ur e. T h e eff e ct of gl u c os e o n h M S C -m e di at e d  a n gi o g e n esis w as i n v esti g at e d i n t his 

st u d y b y m e as uri n g H U V E C mi gr ati o n a n d t u b ul ar str u ct ur e f or m ati o n usi n g s u p er n at a nt 

C M o bt ai n e d fr o m h M S Cs c ult ur e d i n n e ar -a n o xi a f or t hr e e d a ys. W e f o u n d t h at C M 

d eri v e d fr o m h M S Cs  c ult ur e d wit h gl u c os e ( 1 or 5 g/ L) si g nifi c a ntl y ( p <  0. 0 5 ) i n cr e as e d 

H U V E C mi gr ati o n f or u p t o 3 6 h o urs a n d si g nifi c a ntl y i n cr e as e d t u b ul ar str u ct ur e 

f or m ati o n (t ot al l e n gt h of t u b ul ar str u ct ur e) w h e n c o m p ar e d t o C M d eri v e d fr o m 

h M S Cs  c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e  (Fi g ur e 7 -2 ). T h e fi n di n gs o bs er v e d i n t his 
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st u d y mirr or o ur pr e vi o us st u di es t h at h a v e e x a mi n e d t h e eff e ct of o x y g e n t e nsi o n o n 

h M S C p ar a cri n e f u n cti o ns, d e m o nstr ati n g t h at h M S Cs c ult ur e d wit h 5 g/ L gl u c os e 

wit h o ut s er u m u n d er n e ar -a n o xi a  f or u p t o 1 4 c o ns e c uti v e d a ys e x hi bit b ot h pr o-

c h e m ot a cti c a n d pr o -a n gi o g e ni c r es p o ns e [ 6 0]. S ur prisi n gl y, n o diff er e n c es w er e f o u n d i n 

H U V E C mi gr ati o n a n d t h e t ot al l e n gt h of t u b ul ar str u ct ur e i n d u c e d b y t h e s u p er n at a nt 

C M fr o m h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e at eit h er 1 o r 5 g/ L (Fi g ur e 7 -2 ). 

T his fi n di n g s u g g ests t h at a wi d e r a n g e of gl u c os e c o n c e ntr ati o ns m a y b e us e e d i n 

a p pli c ati o ns i n v ol vi n g h M S C -m e di at e d  a n gi o g e n esi s. H o w e v er, it is criti c al t o k e e p i n 

mi n d t h at w h e n s u pr a p h ysi ol o gi c al gl u c os e c o n c e ntr ati o ns ( e. g., 5 g/ L) ar e us e d t o 

pr e p ar e s u p er n at a nt C M f or tiss u e e n gi n e eri n g, it h as b e e n d e m o nstr at e d t h at 

s u pr a p h ysi ol o gi c al gl u c os e c o n c e ntr ati o ns h a v e a d etri m e nt al eff e ct o n ot h er c ell ul ar 

b e h a vi ors. I n d e e d, ot h er st u di es h a v e d e m o nstr at e d t h at i n cr e asi n g e xtr a c ell ul ar gl u c os e 

c o n c e ntr ati o ns ( u p t o 2 0 m M) i n cr e as es e n d ot h eli al c ell p er m e a bilit y d os e -d e p e n d e ntl y [ 6 1] 

a n d a hi g h gl u c os e c o n c e ntr ati o n ( 2 0 -2 5 m M) i m p airs e n d ot h eli al pr o g e nit or c ell 

pr olif er ati o n [ 6 2, 6 3], mi gr ati o n a n d t u b e f or m ati o n f u n cti o ns[ 6 3].  

Al o n g wit h i m pr o v e d h M S C s ur vi v al i n vi v o f oll o win g i m pl a nt ati o n, t h e c urr e nt 

st u d y f o u n d t h at i m pl a nt e d h M S C -c o nt ai ni n g h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e i n cr e as e d t h e 

v ol u m e of n e wl y f or m e d bl o o d v ess els w h e n c o m p ar e d t o h M S C -c o nt ai ni n g h y dr o g els 

wit h o ut gl u c os e  (Fi g ur e 7 -3 ). B y c o ntr ast, t h e v ol u m e of n e wl y f or m e d bl o o d v ess els i n 

c ell -c o nt ai ni n g h y dr o g els d e v oi d of gl u c os e w as c o m p ar a bl e t o t h at i n c ell -fr e e h y dr o g els 

l o a d e d wit h gl u c os e. L ast b ut n ot l e ast, a hist ol o gi c al a n al ysis w as p erf or m e d usi n g C D 3 1 

a nti b o d y st ai ni n g t o d et er mi n e t h e pr es e n c e of E Cs. C D 3 1, als o k n o w n as P E C A M -1 

( pl at el et e n d ot h eli al c ell a d h esi o n m ol e c ul e 1), is a tr a ns m e m br a n e gl y c o pr ot ei n. It is a n 

e n d ot h eli al i nt er c ell ul ar j u n cti o n c o nstit u e nt. It is r e q uir e d f or t h e a d h esi o n c as c a d e 

b et w e e n E Cs d uri n g a n gi o g e n esis, w hi c h q u alifi es it as a n E C m ar k er [ 6 4]. Hist ol o gi c al 

s e cti o ns r e v e al e d t h at C D 3 1 p ositi v e e n d ot h eli al c ells w er e a b u n d a ntl y pr es e nt i n v ess els  

a n d i nfiltr at e d t h e i m pl a nts  (Fi g ur e 7 -3 ). T h es e fi n di n gs s u g g est t h at h M S Cs ar e 

r es p o nsi bl e f or f or mi n g n e w bl o o d v ess els a n d t h at e x o g e n o us gl u c os e pr o m ot es v as c ul ar 

gr o wt h.  

Gi v e n t h at M S C p ar a cri n e f u n cti o ns ar e m e di at e d b y t h e s e cr eti o n of a v ari et y of 

bi o a cti v e m e di at ors, w e i n v esti g at e d t h e r el e as e of c h e m ot a cti c a n d a n gi o g e ni c bi o a cti v e 

m e di at ors i nt o t h e s u p er n at a nt C M. T h e c urr e nt st u d y dis c o v e r e d t h at w h e n h M S Cs w er e 

c ult ur e d wit h gl u c os e, t h e y r el e as e d si g nifi c a ntl y ( p <  0. 0 5) m or e A n gi o g e ni n, V E G F -A, 

V E G F -C, A n gi o p oi eti n -1, E n d ost ati n, a n d C C L 2 t h a n w h e n t h e y w er e c ult ur e d wit h o ut 
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gl u c os e  (Fi g ur e 7 -2 ). A c c or di n g t o t h e c urr e nt fi n di n gs, pr e vi o us r es e ar c h h as est a blis h e d 

t h at t h e s e cr eti o n l e v els of f o ur m aj or f a ct ors ( a n gi o g e ni n, C C L 2, V E G F, a n d I L-8) m a y 

s er v e as eff e cti v e bi o m ar k ers f or pr e di cti n g M S C r e v as c ul ari z ati o n effi c a c y [ 6 5]. 

M or e o v er, V E G F a n d C C L 2 ar e t w o of f o ur bi o a cti v e m e di at ors r el e as e d b y h M S Cs 

( M C P-1, I L -8, V E G F, a n d R A N T E S) t h at h a v e b e e n i d e ntifi e d as criti c al f a ct ors i n 

h M S C -m e di at e d  a n gi o g e n esis u n d er n e ar -a n o xi a [ 6 0]. T h es e r es ults i n di c at e d t h at 

e x o g e n o us gl u c os e s u p pl y of h M S Cs c ult ur e d i n n e ar -a n o xi a e n h a n c e d M S C -m e di at e d 

a n gi o g e n esis b y i n cr e asi n g t h e r el e as e of pr o -a n gi o g e ni c f a ct ors i nt o t h e c ult ur e m e di a. 

H o w e v er, o n e u n e x p e ct e d fi n di n g w as t h at t h e a m o u nt of F G F -b, w hi c h is k n o w n t o 

pr o m ot e  a n gi o g e n esis s y n er gisti c all y wit h V E G F, is si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) hi g h er i n t h e 

C M c oll e ct e d fr o m h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e c o m p ar e d t o h M S Cs 

c ult ur e d wit h gl u c os e  (Fi g ur e 7 -2 ). T his c o ul d b e b e c a us e t h e r es ult w as o bt ai n e d fr o m a 

si n gl e ti m e p oi nt, w h er e as t h e s e cr et o m e pr ofil e is d y n a mi c [ 6 6]. A n ot h er p ossi bilit y is t h at 

M S Cs c o nt ai n a si g nifi c a nt r es er v oir of a cti v e F G F -b, w hi c h is p assi v el y r el e as e d i nt o 

c ult ur e m e di a u p o n c ell d e at h or e v e n s u b -l et h al i nj ur y, r at h er t h an b ei n g s e cr et e d 

a cti v el y [ 6 7]. T h us, it is p ossi bl e t h at i n cr e as e d M S C d e at h i n t h e a bs e n c e of gl u c os e 

r es ult e d i n a r o b ust r el e as e of a cti v e F G F-b fr o m t h e i ntr a c ell ul ar d e p ot i nt o t h e c ult ur e 

m e di a, r es ulti n g i n o bs er v e d H U V E C mi gr ati o n a n d t u b ul ar  str u ct ur e f or m ati o n. T h e 

r el e as e d F G F-b fr o m M S Cs u p o n c ell d e at h m a y pr o p os e t h e e m er gi n g c o n c e pt of d yi n g 

st e m c ell h y p ot h esis as a n o v el m e c h a nis m f or M S C t h er a p y, t h o u g h m ost r es e ar c h ers 

f o c us o n t h e r ol e of a p o pt oti c e xtr a c ell ul ar v esi cl es o n i m m u n o mo d ul ati o n. T h e c urr e nt 

st u d y di d n ot e x a mi n e t h e eff e ct of gl u c os e o n t h e i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es of 

M S Cs, a n ot h er criti c al f a ct or i n t h e s u c c ess of M S C -m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g. 

A d diti o n al r es e ar c h will b e r e q uir e d t o d e m o nstr at e t h e b e n efi ci al eff e cts of gl u c os e.  

A c c or di n g t o a r e vi e w of t h e lit er at ur e, t h er e is a str o n g c orr el ati o n b et w e e n E R 

str ess a n d a n gi o g e n esis. T h e m aj orit y of pr o -a n gi o g e ni c bi o a cti v e m e di at ors ar e s e cr et e d 

pr ot ei ns t h at r e q uir e a cti v e n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis a n d pr o p er pr ot ei n f ol di n g wit hi n 

t h e E R, a n d tr a ns p ort fr o m t h e E R t o t h e G o gi a p p ar at us ( G A) a n d t h e n t o t h e pl as m a 

m e m br a n e vi a s e cr et or y v esi cl es or s e cr et or y gr a n ul es [ 6 8]. T h e bi os y nt h esis a n d f ol di n g of 

pr ot ei ns i n t h e E R ar e hi g h -e n er g y pr o c ess es. T h us, s e v er al c ell ul ar str ess ors t h at i m p air 

c ells' e n er g eti c st at us, s u c h as n utri e nt or o x y g e n d e pri v ati o n, c a n a c c u m ul at e misf ol d e d 

pr ot ei ns i n t h e E R l u m e n, tri g g eri n g t h e U P R. T h e U P R is i n d u c e d b y t hr e e m aj or 

tr a ns m e m br a n e str ess s e ns ors: P E R K, I R E 1, a n d A T F 6. T h e U P R m ai nt ai ns a b al a n c e 

b et w e e n c ell s ur vi v al a n d d e at h, a n d t h us c a n r es ult i n ei t h er a pr o- or a nti -a n gi o g e ni c 
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r es p o ns e. I n d e e d, E R str ess m a y b e a m e c h a nis m t hr o u g h w hi c h c ells i n i nj ur e d tiss u e 

a dj ust bl o o d s u p pl y. U n d er c o n diti o ns of mil d E R str ess, all t hr e e ar ms of t h e U P R c a n 

pr o m ot e a n gi o g e n esis b y i n cr e asi n g pr o -a n gi o g e ni c f a c t or s y nt h esis. B y c o ntr ast, u n d er 

pr ol o n g e d, s e v er e E R str ess, t h e U P R m a y s wit c h fr o m a pr o -a n gi o g e ni c t o a n a n gi ost ati c 

v as c ul ar gr o wt h pr o gr a m. T h e c urr e nt st u d y dis c o v er e d t h at w h e n h M S Cs w er e c ult ur e d 

i n t h e a bs e n c e of gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a , t h e y e x hi bit e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) l o w er 

n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis at d a y 1 t h a n w h e n t h e y w er e c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of 

gl u c os e  (Fi g ur e 7 -4 ). T h e c urr e nt fi n di n gs a p p e ar t o b e c o nsist e nt wit h pr e vi o us r es e ar c h 

i n di c ati n g t h at gl u c os e a v ail a bilit y pr o m ot es pr ot ei n s y nt h esis i n a v ari et y of c ell t y p es 

a n d tiss u es [ 6 9– 7 3] . A d diti o n all y, o ur fi n di n gs s u g g est t h at h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e 

of gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a  e x p eri e n c e d a hi g h er l e v el of E R str ess, as pr ot ei n 

bi os y nt h esis arr est is a h all m ar k of E R str ess. It is s o m e w h at s ur prisi n g t h at, o n d a y 3, n o 

n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis w as o bs er v e d i n h M S C c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e 

u n d er n e ar -a n o xi a . A p ossi bl e e x pl a n ati o n f or t h e a br o g ati o n of n as c e nt pr ot ei n 

bi os y nt h esis is t h e e x h a usti o n of gl y c ol yti c r es er v es a n d A T P c o nt e nt i n h M S Cs c ult ur e d 

i n t h e a bs e n ce of gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a  f or 1 a n d 3 d a ys, r es p e cti v el y[ 3 0].  

A n ot h er si g nifi c a nt fi n di n g w as t h at h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e u n d er 

n e ar -a n o xi a  e x pr ess e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) m or e C H O P a n d G R P 7 8 m R N A a n d a 

si g nifi c a ntl y hi g h er l e v el of p h os p h or yl at e d eI F 2 a n d C H O P pr ot ei n e x pr essi o n t h a n 

h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e  (Fi g ur e 7 -4 ). It h as b e e n d e m o nstr at e d t h at 

i n cr e asi n g C H O P e x pr essi o n n ot o nl y c a us es c ell d e at h b ut als o i n d u c es a n a nti-

a n gi o g e ni c r es p o ns e [ 7 4]. I n t his r e g ar d, t h e i n cr e as e d e x pr essi o n of C H O P m a y a c c o u nt f or 

t h e si g nifi c a nt h M S C d eat h a n d r el ati v e l a c k of a n gi o g e ni c p ot e nti al o bs er v e d i n t h e 

c urr e nt st u d y. H o w e v er, b e c a us e t h e c urr e nt st u d y f o c us e d e x cl usi v el y o n t h e r ol e of 

gl u c os e i n P E R K p at h w a ys, a d diti o n al r es e ar c h i nt o gl u c os e r e g ul ati o n i n t h e ot h er t w o 

m aj or U P R br a n c h es (I R E 1 a n d A T F 6) is u n d o u bt e dl y r e q uir e d. S p e cifi c all y, pr e vi o us 

r es e ar c h h as d e m o nstr at e d t h at s e v er e is c h e mi c n e ur o ns a cti v at e t h e I R E 1 p at h w a y 

i n d efi nit el y, i m p airi n g pr o p er a n gi o g e n esis i n t h e is c h e mi c r eti n a vi a t h e RI D D a cti vit y 

d e gr a di n g pr o -a n gi o g e ni c f a ct ors[ 4 6]. A d diti o n all y, it w o ul d b e i nt er esti n g t o ass ess t h e 

eff e ct of E R str ess i n d u c ers a n d/ or i n hi bit ors o n h M S C -m e di at e d  a n gi o g e n esis, pr o vi di n g 

s oli d a n d dir e ct e vi d e n c e.  
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C O N C L U S I O N  

T h e p ur p os e of t his st u d y w as t o d et er mi n e t h e eff e ct of gl u c os e a n d t h e u n d erl yi n g 

m e c h a nis m o n h M S C p ar a cri n e f u n cti o ns, p arti c ul arl y a n gi o g e n esis m e di at e d b y h M S C. 

T h e r es ults of t his st u d y d e m o nstr at e t h at e x o g e n o us gl u c os e b ot h i n vitr o a n d i n vi v o  

si g nifi c a ntl y pr o m ot es h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis vi a i n cr e as e d s e cr eti o n of pr o -

a n gi o g e ni c f a ct ors ( A n gi o g e ni n, V E G F -A, V E G F -C, A n gi o p oi eti n -1, E n d ost ati n, a n d 

C C L 2). A n ot h er si g nifi c a nt fi n di n g is t h at gl u c os e's b e n efi ci al eff e ct o n h M S C -m e di at e d 

a n gi o g e n esis m a y b e d u e t o t h e E R str ess e x p eri e n c e d b y h M S Cs i n a n is c h e mi c 

mi cr o e n vir o n m e nt. T h e fi n di n gs pr o vi d e t h e first i nsi g ht i nt o t h e m e c h a nis m u n d erl yi n g 

gl u c os e's b e n efi ci al eff e cts o n h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis p ost -i m pl a nt ati o n a n d p a v e 

t h e w a y f or t h e d e v el o p m e nt of gl u c os e-d eli v er y s c aff ol ds t o a u g m e nt t h e t h er a p e uti c 

p ot e nti al of M S C -m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g.  

 

D I S C L O S U R E O F P O T E N TI A L C O N F LI C T S O F I N T E R E S T  

T h e a ut h ors st at e n o p ot e nti al c o nfli cts of i nt er est.  

 

A C K N O W L E D G E M E N T S  

T h e a ut h ors w o ul d li k e t o a c k n o wl e d g e t h eir f u n di n g s o ur c es fr o m L' A g e n c e 

N ati o n al e d e l a R e c h er c h e ( A N R -1 6 -A S T R -0 0 1 2 -0 2), L a F o n d ati o n p o ur l a R e c h er c h e 

M é di c al e ( F D T 2 0 2 0 0 1 0 1 0 7 8 1), L a F o n d ati o n d es G u e ul es C ass é es, a n d t h e C hi n a 

S c h ol ars hi p C o u n cil ( N o. 2 0 1 6 0 0 1 6 0 0 6 7).  

 

R E F E R E N C E S  

1  Pitt e n g er M F. M ultili n e a g e P ot e nti al of A d ult H u m a n M e s e n c h y m al St e m C ell s. S ci e n c e 
( 8 0- ) 1 9 9 9; 2 8 4: 1 4 3– 1 4 7.  

2  M u s h a h ar y D, S pittl er A, K a s p er C, et al. I s ol ati o n, c ulti v ati o n, a n d c h ar a ct eri z ati o n of 
h u m a n m e s e n c h y m al st e m c ell s. C yt o m P art A 2 0 1 8; 9 3: 1 9 – 3 1.  

3  C h e n Q, S h o u P, Z h e n g C, et al. F at e d e ci si o n of m e s e n c h y m al st e m c ell s: a di p o c yt e s or 
o st e o bl a st s ? C ell D e at h Diff er 2 0 1 6; 2 3: 1 1 2 8 – 1 1 3 9.  

4  L a vr e nti e v a A, H atl a p at k a T, N e u m a n n A, et al. P ot e nti al f or O st e o g e ni c a n d 
C h o n dr o g e ni c Diff er e nt i ati o n of M S C. A d v. Bi o c h e m. E n g. Bi ot e c h n ol., v ol. 1 2 9, A d v 
Bi o c h e m E n g Bi ot e c h n ol, 2 0 1 2: 7 3 – 8 8.  

5  W e st hri n M, Xi e M, Ol d er ø y M Ø, et al. O st e o g e ni c Diff er e nti ati o n of H u m a n 
M e s e n c h y m al St e m C ell s i n Mi n er ali z e d Al gi n at e M atri c e s. P L o S O n e 2 0 1 5; 1 0: e 0 1 2 0 3 7 4.  

6  N g F, B o u c h er S, K o h S, et al. P D G F, T G F -β , a n d F G F si g n ali n g i s i m p ort a nt f or 
diff er e nti ati o n a n d gr o wt h of m e s e n c h y m al st e m c ell s ( M S C s): tr a n s cri pti o n al pr ofili n g 
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c a n i d e ntif y m ar k er s a n d si g n ali n g p at h w a y s i m p ort a nt i n diff er e nti ati o n of M S C s i nt o 
a di p o g e ni c, c h o n dr o g e ni c, a n d o st e. Bl o o d 2 0 0 8; 1 1 2: 2 9 5 – 3 0 7.  

7  G n e c c hi M, D a ni eli P, M al p a s s o G, et al. P ar a cri n e M e c h a ni s m s of M e s e n c h y m al St e m 
C ell s i n Ti s s u e R e p air. M et h o d s M ol. Bi ol., v ol. 1 4 1 6, M et h o d s M ol Bi ol, 2 0 1 6: 1 2 3 – 1 4 6.  

8  S p e e s J L, L e e R H, Gr e g or y C A. M e c h a ni s m s of m e s e n c h y m al st e m/ str o m al c ell f u n cti o n. 
St e m C ell R e s T h er 2 0 1 6; 7: 1 2 5.  

9  M ur p h y M B, M o n ci v ai s K, C a pl a n AI. M e s e n c h y m al st e m c ell s: e n vir o n m e nt all y 
r e s p o n si v e t h er a p e uti c s f or r e g e n er ati v e m e di ci n e. E x p M ol M e d 2 0 1 3; 4 5: e 5 4 – e 5 4.  

1 0  Li a n g X, Di n g Y, Z h a n g Y, et al. P ar a cri n e M e c h a ni s m s of M e s e n c h y m al St e m C ell -
B a s e d T h er a p y: C urr e nt St at u s a n d P er s p e cti v e s. C ell Tr a n s pl a nt 2 0 1 4; 2 3: 1 0 4 5 – 1 0 5 9.  

1 1  K u s u m a G D, C art h e w J, Li m R, et al. Eff e ct of t h e Mi cr o e n vir o n m e nt o n M e s e n c h y m al 
St e m C ell  P ar a cri n e Si g n ali n g: O p p ort u niti e s t o E n gi n e er t h e T h er a p e uti c Eff e ct. St e m 
C ell s D e v 2 0 1 7; 2 6: 6 1 7 – 6 3 1.  

1 2  M ar a n d a E, R o dri g u e z -M e n o c al L, B a di a v a s E. R ol e of M e s e n c h y m al St e m C ell s i n 
D er m al R e p air i n B ur n s a n d Di a b eti c W o u n d s. C urr St e m C ell R e s T h er 2 0 1 6; 1 2: 6 1 – 7 0.  

1 3  L e e D E, A y o u b N, A gr a w al D K. M e s e n c h y m al st e m c ell s a n d c ut a n e o u s w o u n d h e ali n g: 
n o v el m et h o d s t o i n cr e a s e c ell d eli v er y a n d t h er a p e uti c effi c a c y. St e m C ell R e s T h er 
2 0 1 6; 7: 3 7.  

1 4  E g g e n h of er E, B e n s el er V, Kr o e m er A, et al. M e s e n c h y m al st e m c ell s ar e s h ort -li v e d a n d 
d o n ot mi gr at e b e y o n d t h e l u n g s aft er i ntr a v e n o u s i nf u si o n. Fr o nt I m m u n ol 2 0 1 2; 3.  

1 5  E g g e n h of er E, L u k F, D a hl k e M H, et al. T h e Lif e a n d F at e of M e s e n c h y m al St e m C ell s. 
Fr o nt I m m u n ol 2 0 1 4; 5.  

1 6  Li u X, C h e n H, C h e n H, et al. A n gi o p oi eti n -1 pr e c o n diti o ni n g e n h a n c e s s ur vi v al a n d 
f u n cti o n al r e c o v er y of m e s e n c h y m al st e m c ell tr a n s pl a nt ati o n. J Z h eji a n g U ni v S ci B 
2 0 1 2; 1 3: 6 1 6 – 6 2 3.  

1 7  Pr e d a M B, N e c ul a c hi C A, F e n y o I M, et al. S h ort lif e s p a n of s y n g e n ei c tr a n s pl a nt e d M S C 
i s a c o n s e q u e n c e of i n vi v o a p o pt o si s a n d i m m u n e c ell r e cr uit m e nt i n mi c e. C ell D e at h Di s 
2 0 2 1; 1 2: 5 6 6.  

1 8  Li L, C h e n X, W a n g W E, et al. H o w t o I m pr o v e t h e S ur vi v al of Tr a n s pl a nt e d 
M e s e n c h y m al St e m C ell i n I s c h e mi c H e art ? St e m C ell s I nt 2 0 1 6; 2 0 1 6: 1 – 1 4.  

1 9  L ei b a c h er J, D a u b er K, E h s er S, et al. H u m a n m e s e n c h y m al str o m al c ell s u n d er g o 
a p o pt o si s a n d fr a g m e nt ati o n aft er i ntr a v e n o u s a p pli c ati o n i n i m m u n e -c o m p et e nt mi c e. 
C yt ot h er a p y 2 0 1 7; 1 9: 6 1 – 7 4.  

2 0  T a n g Y L, T a n g Y, Z h a n g Y C, et al. I m pr o v e d Gr aft M e s e n c h y m al St e m C ell S ur vi v al i n 
I s c h e mi c H e art Wit h a H y p o xi a-R e g ul at e d H e m e O x y g e n a s e -1 V e ct or. J A m C oll C ar di ol 
2 0 0 5; 4 6: 1 3 3 9 – 1 3 5 0.  

2 1  B a o C, G u o J, Z h e n g M, et al. E n h a n c e m e nt of t h e s ur vi v al of e n gr aft e d m e s e n c h y m al 
st e m c ell s i n t h e i s c h e mi c h e art b y T N F R g e n e tr a n sf e cti o n T hi s p a p er  i s o n e of a s el e cti o n 
of p a p er s p u bli s h e d i n t hi s s p e ci al i s s u e e ntitl e d “ S e c o n d I nt er n ati o n al S y m p o si u m o n 
R e c e nt A d v a n c e s i n B a si c,. Bi o c h e m C ell Bi ol 2 0 1 0; 8 8: 6 2 9 – 6 3 4.  

2 2  T o m a C, Pitt e n g er M F, C a hill K S, et al. H u m a n M e s e n c h y m al St e m C ell s Diff er e nti at e  t o 
a C ar di o m y o c yt e P h e n ot y p e i n t h e A d ult M uri n e H e art. Cir c ul ati o n 2 0 0 2; 1 0 5: 9 3 – 9 8.  

2 3  M c Gi nl e y L M, M c M a h o n J, St o c c a A, et al. M e s e n c h y m al St e m C ell S ur vi v al i n t h e 
I nf ar ct e d H e art I s E n h a n c e d b y L e nti vir u s V e ct or-M e di at e d H e at S h o c k Pr ot ei n 2 7 
E x pr e s si o n. H u m G e n e T h er 2 0 1 3; 2 4: 8 4 0 – 8 5 1.  

2 4  B e c q u art P, C a m b o n -Bi n d er A, M o nf o ul et L E, et al. I s c h e mi a i s t h e pri m e b ut n ot t h e o nl y 
c a u s e of h u m a n m ulti p ot e nt str o m al c ell d e at h i n ti s s u e -e n gi n e er e d c o n str u ct s i n vi v o. 
Ti s s u e E n g - P art A 2 0 1 2; 1 8: 2 0 8 4 – 2 0 9 4.  

2 5  L o g e art -A vr a m o gl o u D, O u di n a K, B o ur g ui g n o n M, et al. I n vit r o a n d i n vi v o 
bi ol u mi n e s c e nt q u a ntifi c ati o n of vi a bl e st e m c ell s i n e n gi n e er e d c o n str u ct s. Ti s s u e E n g 
P art C M et h o d s 2 0 1 0; 1 6: 4 4 7 – 4 5 8.  

2 6  M a n a s s er o M, P a q u et J, D e s c h e p p er M, et al. C o m p ari s o n of S ur vi v al a n d O st e o g e ni c 
A bilit y of H u m a n M e s e n c h y m al St e m C ell s i n Ort h ot o pi c a n d E ct o pi c Sit e s i n Mi c e. 
Ti s s u e E n g - P art A 2 0 1 6; 2 2: 5 3 4 – 5 4 4.  
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2 7  D é g a n o I R, Vil alt a M, B a g ó J R, et al. Bi ol u mi n e s c e n c e i m a gi n g of c al v ari al b o n e r e p air 
u si n g b o n e m arr o w a n d a d i p o s e ti s s u e-d eri v e d m e s e n c h y m al st e m c ell s. Bi o m at eri al s 
2 0 0 8; 2 9: 4 2 7 – 4 3 7.  

2 8  D e s c h e p p er M, O u di n a K, D a vi d B, et al. S ur vi v al a n d f u n cti o n of m e s e n c h y m al st e m 
c ell s ( M S C s) d e p e n d o n gl u c o s e t o o v er c o m e e x p o s ur e t o l o n g -t er m, s e v er e a n d 
c o nti n u o u s h y p o xi a.  J C ell M ol M e d 2 0 1 1; 1 5: 1 5 0 5 – 1 5 1 4.  

2 9  D e s c h e p p er M, M a n a s s er o M, O u di n a K, et al. Pr o a n gi o g e ni c a n d pr o s ur vi v al f u n cti o n s of 
gl u c o s e i n h u m a n m e s e n c h y m al st e m c ell s u p o n tr a n s pl a nt ati o n. St e m C ell s 2 0 1 3; 3 1: 5 2 6 –
5 3 5.  

3 0  M o y a A, P a q u et J, D e s c h e p p er M, et al.  H u m a n M e s e n c h y m al St e m C ell F ail ur e t o A d a pt 
t o Gl u c o s e S h ort a g e a n d R a pi dl y U s e I ntr a c ell ul ar E n er g y R e s er v e s T hr o u g h Gl y c ol y si s 
E x pl ai n s P o or C ell S ur vi v al Aft er I m pl a nt ati o n. St e m C ell s 2 0 1 8; 3 6: 3 6 3 – 3 7 6.  

3 1  M yl ott e L A, D uff y A M, M ur p h y M, et al. M et a b ol i c Fl e xi bilit y P er mit s M e s e n c h y m al 
St e m C ell S ur vi v al i n a n I s c h e mi c E n vir o n m e nt. St e m C ell s 2 0 0 8; 2 6: 1 3 2 5 – 1 3 3 6.  

3 2  N u s c h k e A, R o dri g u e s M, W ell s A W, et al. M e s e n c h y m al st e m c ell s/ m ulti p ot e nt str o m al 
c ell s ( M S C s) ar e gl y c ol yti c a n d t h u s gl u c o s e i s a li miti n g f a ct or of i n vit r o m o d el s of M S C 
st ar v ati o n. St e m C ell R e s T h er 2 0 1 6; 7: 1 7 9.  

3 3  A n d er s o n J D, J o h a n s s o n H J, Gr a h a m C S, et al. C o m pr e h e n si v e Pr ot e o mi c A n al y si s of 
M e s e n c h y m al St e m C ell E x o s o m e s R e v e al s M o d ul ati o n of A n gi o g e n e si s vi a N u cl e ar 
F a ct or -K a p p a B Si g n ali n g. St e m C ell s 2 0 1 6; 3 4: 6 0 1 – 6 1 3.  

3 4  K at a giri W, K a w ai T, O s u gi M, et al. A n gi o g e n e si s i n n e wl y r e g e n er at e d b o n e b y 
s e cr et o m e s of h u m a n m e s e n c h y m al st e m c ell s. M a xill of a c Pl a st R e c o n str S ur g 2 0 1 7; 3 9: 8.  

3 5  S h afi e e A, P at el J, L e e J S, et al. M e s e n c h y m al s t e m/ str o m al c ell s e n h a n c e e n gr aft m e nt, 
v a s c ul o g e ni c a n d pr o -a n gi o g e ni c a cti viti e s of e n d ot h eli al c ol o n y f or mi n g c ell s i n 
i m m u n o c o m p et e nt h o st s. S ci R e p 2 0 1 7; 7: 1 3 5 5 8. 

3 6  N o s si n Y, F arr ell E, K o e v o et W J L M, et al. A n gi o g e ni c P ot e nti al of Ti s s u e E n gi n e er e d 
C artil a g e Fr o m H u m a n M e s e n c h y m al St e m C ell s I s M o d ul at e d b y I n di a n H e d g e h o g a n d 
S er pi n E 1. Fr o nt Bi o e n g Bi ot e c h n ol 2 0 2 0; 8.  

3 7  S u n D Z, A b el s o n B, B a b b ar P, et al. H ar n e s si n g t h e m e s e n c h y m al st e m c ell s e cr et o m e f or 
r e g e n er ati v e ur ol o g y. N at R e v Ur ol 2 0 1 9; 1 6: 3 6 3 – 3 7 5.  

3 8  Ji a n g F, Z h a n g W, Z h o u M, et al. H u m a n a m ni oti c m e s e n c h y m al str o m al c ell s pr o m ot e 
b o n e r e g e n er ati o n vi a a cti v ati n g e n d o g e n o u s r e g e n er ati o n. T h er a n o sti c s 2 0 2 0; 1 0: 6 2 1 6 –
6 2 3 0.  

3 9  G h o s h R, Li p s o n K L, S ar g e nt K E, et al. Tr a n s cri pti o n al R e g ul ati o n of V E G F -A b y t h e 
U nf ol d e d Pr ot ei n R e s p o n s e P at h w a y. P L o S O n e 2 0 1 0; 5: e 9 5 7 5.  

4 0  P er eir a E R, Li a o N, N e al e G A, et al. Tr a n s cri pti o n al a n d P o st -Tr a n s cri pti o n al R e g ul ati o n 
of Pr o a n gi o g e ni c F a ct or s b y t h e U nf ol d e d Pr ot ei n R e s p o n s e. P L o S O n e 2 0 1 0; 5: e 1 2 5 2 1.  

4 1  Bi n et F, S a pi e h a P. E R Str e s s a n d A n gi o g e n e si s. C ell M et a b 2 0 1 5; 2 2: 5 6 0 – 5 7 5.  
4 2  M o or e K A, H olli e n J. T h e u nf ol d e d pr ot ei n r e s p o n s e i n s e cr et or y c ell f u n cti o n. A n n u R e v 

G e n et 2 0 1 2; 4 6: 1 6 5 – 1 8 3.  
4 3  Bl ai s J D, Fili p e n k o V, Bi M, et al. A cti v ati n g tr a n s cri pti o n f a ct or 4  i s tr a n sl ati o n all y 

r e g ul at e d b y h y p o xi c str e s s. M ol C ell Bi ol 2 0 0 4; 2 4: 7 4 6 9 – 7 4 8 2.  
4 4  H u C, Z h a o L, W u D, et al. M o d ul ati n g a ut o p h a g y i n m e s e n c h y m al st e m c ell s eff e cti v el y 

pr ot e ct s a g ai n st h y p o xi a - or i s c h e mi a -i n d u c e d i nj ur y. St e m C ell R e s T h er 2 0 1 9; 1 0: 1 2 0. 
4 5  K o u m e ni s C, N a c z ki C, K orit zi n s k y M, et al. R e g ul ati o n of pr ot ei n s y nt h e si s b y h y p o xi a 

vi a a cti v ati o n of t h e e n d o pl a s mi c r eti c ul u m ki n a s e P E R K a n d p h o s p h or yl ati o n of t h e 
tr a n sl ati o n i niti ati o n f a ct or eI F 2 al p h a. M ol C ell Bi ol 2 0 0 2; 2 2: 7 4 0 5– 7 4 1 6.  

4 6  Bi n et  F, M a w a m b o G, Sit ar a s N, et al. N e ur o n al E R str e s s i m p e d e s m y el oi d -c ell -i n d u c e d 
v a s c ul ar r e g e n er ati o n t hr o u g h I R E 1 α  d e gr a d ati o n of n etri n-1. C ell M et a b 2 0 1 3; 1 7: 3 5 3 –
3 7 1.  

4 7  P ari d a e n s A, L a u k e n s D, V a n d e w y n c k el Y -P, et al. E n d o pl a s mi c r eti c ul u m str e s s a n d 
a n gi o g e n e si s: i s t h er e a n i nt er a cti o n b et w e e n t h e m ? Li v er I nt 2 0 1 4; 3 4: e 1 0 – e 1 8.  

4 8  T ajiri S, O y a d o m ari S, Y a n o S, et al. I s c h e mi a -i n d u c e d n e ur o n al c ell d e at h i s m e di at e d b y 
t h e e n d o pl a s mi c r eti c ul u m str e s s p at h w a y i n v ol vi n g C H O P. C ell D e at h Diff er 
2 0 0 4; 1 1: 4 0 3 – 4 1 5.  
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4 9  L e n n a S, H a n R, Tr oj a n o w s k a M. E n d o pl a s mi c r eti c ul u m str e s s a n d e n d ot h eli al 
d y sf u n cti o n. I U B M B Lif e 2 0 1 4; 6 6: 5 3 0 – 5 3 7.  

5 0  G al á n M, K a s s a n M, K a d o wit z P J, et al. M e c h a ni s m of e n d o pl a s mi c r eti c ul u m str e s s -
i n d u c e d v a s c ul ar e n d ot h eli al d y sf u n cti o n. Bi oc hi m Bi o p h y s A ct a - M ol C ell R e s 
2 0 1 4; 1 8 4 3: 1 0 6 3 – 1 0 7 5.  

5 1  W a n g Y, Al a m G N, Ni n g Y, et al. T h e U nf ol d e d Pr ot ei n R e s p o n s e I n d u c e s t h e 
A n gi o g e ni c S wit c h i n H u m a n T u m or C ell s t hr o u g h t h e P E R K/ A T F 4 P at h w a y. C a n c er R e s 
2 0 1 2; 7 2: 5 3 9 6 – 5 4 0 6.  

5 2  M a a m o u n H, B e n a m e ur T,  Pi nt u s G, et al. Cr o s st al k B et w e e n O xi d ati v e Str e s s a n d 
E n d o pl a s mi c R eti c ul u m ( E R) Str e s s i n E n d ot h eli al D y sf u n cti o n a n d A b err a nt 
A n gi o g e n e si s A s s o ci at e d Wit h Di a b et e s: A F o c u s o n t h e Pr ot e cti v e R ol e s of H e m e 
O x y g e n a s e ( H O) -1. Fr o nt P h y si ol 2 0 1 9; 1 0: 7 0.  

5 3  N a k a m ur a S, T a ki z a w a H, S hi m a z a w a M, et al. Mil d E n d o pl a s mi c R eti c ul u m Str e s s 
Pr o m ot e s R eti n al N e o v a s c ul ari z ati o n vi a I n d u cti o n of Bi P/ G R P 7 8. P L o S O n e 
2 0 1 3; 8: e 6 0 5 1 7.  

5 4  L oi n ar d C, Z o u g g ari Y, R u e d a Q u er o P, et al. C H O P -1 0 Li mit s P o st n at al 
N e o v a s c ul ari z ati o n T hr o u g h t h e C o ntr ol of e N O S G e n e E x pr e s si o n. Cir c ul ati o n 2 0 1 2.  

5 5  W a n g S, P ar k J K, D u h E J. N o v el t ar g et s a g ai n st r eti n al a n gi o g e n e si s i n di a b eti c 
r eti n o p at h y. C urr Di a b R e p 2 0 1 2; 1 2: 3 5 5– 3 6 3.  

5 6  G n e c c hi M, M el o L G. B o n e M arr o w -D eri v e d M e s e n c h y m al St e m C el l s: I s ol ati o n, 
E x p a n si o n, C h ar a ct eri z ati o n, Vir al Tr a n s d u cti o n, a n d Pr o d u cti o n of C o n diti o n e d M e di u m. 
M et h o d s M ol. Bi ol., v ol. 4 8 2, M et h o d s M ol Bi ol, 2 0 0 9: 2 8 1 – 2 9 4.  

5 7  T a yl or L, Br o d er m a n n M H, M c C aff ar y D, et al. N etri n -1 R e d u c e s M o n o c yt e a n d 
M a cr o p h a g e C h e m ot a xi s t o w ar d s t h e C o m pl e m e nt C o m p o n e nt C 5 a. P L o S O n e 
2 0 1 6; 1 1: e 0 1 6 0 6 8 5.  

5 8  B e n s a ı̈d  W , T riffitt J ., B la n c h a t C , e t a l. A bi o d e gr a d a bl e fi bri n s c aff ol d f or m e s e n c h y m al 
st e m c ell tr a n s pl a nt ati o n. Bi o m at eri al s 2 0 0 3; 2 4: 2 4 9 7 – 2 5 0 2.  
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8  Arti cl e 	 II:	 E n z y m e-C o ntr oll e d,	  N utriti v e	  H y dr o g el	 f or	

M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	 S ur vi v al	 a n d	 P ar a cri n e	 F u n cti o ns 	

M y c o ntri b uti o n t o t his arti cl e: assist a n c e i n c o n d u cti n g t h e i n vi v o e x p eri m e nts 

r e g ar di n g n e o v as c ul ari z ati o n (Fi g ur e 8 -6  a n d T a bl e 8 -1 ) a n d assist a n c e i n c oll e cti n g d at a.  

8. 1  I ntr o d u cti o n	

Pr e vi o us st u di es a n d arti cl e I  h a v e d e m o nstr at e d t h e p ositi v e eff e cts of e x o g e n o us 

gl u c os e o n M S Cs s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es p ost -i m pl a nt ati o n, i n di c ati n g t h at a s u p pl y 

of gl u c os e a p p e ars t o b e a k e y f a ct or f or t h e d esi g n a n d d e v el o p m e nt of str at e gi es t o 

m ai nt ai n M S Cs s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es aft er i m pl a nt ati o n. H o w e v er, gl u c os e is a 

s m all, u n c h ar g e d m ol e c ul e wit h o ut s p e cifi c affi nit y t o a n y p ol y m er or m atri x; i n ot h er 

w or ds, gl u c os e is hi g hl y diff usi bl e a n d c a n n o t r e m ai n wit hi n t h e i m pl a nt. I n a d diti o n, 

a d di n g a s u pr a p h ysi ol o gi c al c o n c e ntr ati o n of gl u c os e m a y l e a d t o a n i n cr e as e i n os m oti c 

pr ess ur e t h at m a y i n d u c e c ell l ysis. T h us, a gl u c os e r es er v oir t h at c o nti n u o usl y d eli v er y 

gl u c os e t o M S Cs i n a t ol er a bl e c o n c e ntr ati o n r a n g e t o m ai nt ai n t h eir s ur vi v al a n d 

f u n cti o n aliti es is a si g nifi c a nt c h all e n g e of i nt er est.  

T o a d dr ess t his pr o bl e m, w e h a v e d e v el o p e d a n o v el s yst e m f or t h e c o ntr oll e d 

d eli v er y of gl u c os e b y a n e n z y m ati c r e a cti o n. T his s yst e m c o nsists of st ar c h  ( a gl u c os e 

p ol y m er) a n d A M G ( e n z y m e t o r el e as e gl u c os e fr o m st ar c h), e n c a ps ul at e d wit hi n a fi bri n 

h y dr o g el. T h e or eti c all y, t h e A M G h y dr ol y z es t h e α -1, 4 gl y c osi di c li n k a g es of st ar c h t o 

pr o d u c e gl u c os e t h at f u el M S C m et a b olis m wit hi n t h e fi bri n h y dr o g el. T his s yst e m is 

r ef err e d t o as a n utriti v e h y dr o g el ( St ar c h/ A M G h y dr o g el).  

W e i niti all y e v al u at e d t h e a m o u nt of gl u c os e pr o d u c e d wit hi n n utriti v e h y dr o g els 

( wit h o ut c ells) as a st ar c h a n d A M G c o n c e ntr ati o n f u n cti o n. I n a d diti o n t o e ns uri n g t h at 

t h e st ar c h/ AM G e n z y m ati c r e a cti o n r el e as es gl u c os e wit hi n t h es e h y dr o g els, t his i niti al 

st u d y all o w e d us t o d et er mi n e a c o n c e ntr ati o n of st ar c h a n d A M G pr o d u ci n g gl u c os e at a 

c o n c e ntr ati o n wit hi n p h ysi ol o gi c al r a n g es. T h e n utriti v e h y dr o g els w er e t h e n s e e d e d wit h 

h M S C s. M S C s ur vi v al wit hi n t h es e n utriti v e h y dr o g els w as e v al u at e d, first i n vitr o u n d er 

n e ar -a n o xi c c o n diti o ns ( 0. 1 % p O 2 ) wit h o ut gl u c os e a n d s er u m f or 1 4 d a ys, t h e n i n vi v o 

aft er i m pl a nt ati o n i n a n e ct o pi c m o us e m o d el f or 1 4 d a ys. I n or d er t o e xt e n d t h e i nt e r est 

of t his s yst e m t o ot h er fi el ds of T E , t h e i n vitr o s ur vi v al of A D S Cs a n d m y o bl asts 
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m ai nt ai n e d i nsi d e t h e n utri e nt h y dr o g els w as i n v esti g at e d u n d er n e ar -a n o xi c c o n diti o ns 

f or 1 4 d a ys. 

I n T E , M S Cs ar e m ai nl y us e d f or t h eir p ar a cri n e eff e ct, c o ntri b uti n g n ot a bl y t o t h e 

mi gr ati o n of h ost c ells t o w ar ds t h e i nj ur e d tiss u e ( c h e m ot a cti c pr o p erti es) a n d t h e 

f or m ati o n of n e w bl o o d v ess els, ess e nti al f or t h e tr a ns p ort of o x y g e n a n d n utri e nts ( pr o -

a n gi o g e ni c pr o p erti es). T h us, i n vitr o, w e e v al u at e d t h e c h e m ot a cti c a n d pr o-a n gi o g e ni c 

pr o p erti es of h M S Cs wit hi n n utri e nt h y dr o g els u n d er n e ar -a n o xi c c o n diti o ns f or 1 4 d a ys. 

I n a d diti o n, t h e a bilit y of t h e h M S Cs s e cr et o m e t o i n d u c e n e w bl o o d v ess el f or m ati o n 

u n d er t h e a v as c ul ar mi cr o e n vir o n m e nt w as als o e v al u at e d i n vi v o.
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E N Z Y M E -C O N T R O L L E D, N U T R I T I V E H Y D R O G E L F O R 

M E S E N C H Y M A L S T E M C E L L S U R V I V A L A N D P A R A C R I N E 

F U N C T I O N S  

 

D e n o e u d C y pri e n 1, 2 , L u o G u oti a n1, 2 , P a q u et J o s e p h1, 2 , B oi s s eli er J uli e3 , , M o y a A dri e n4, 5 , 

D i all o A h m a d1, 2 , M ari n e s c o St é p h a n e6 , M eill er A n n e6 , B e c q u art Pi err e1, 2 , M o u s si Hil el1, 2 , 

Vil q ui n J e a n -T h o m a s 7 , L o g e art-A vr a m o gl o u D el p hi n e 1, 2 , G a n d A d eli n e3 , L arr et a-G ar d e 

V ér o ni q u e 3 , P a ut h e E m m a n u el3 , P oti er E st h er1, 2 , P etit e H er v é1, 2  

1 U ni v ersit é d e P aris, C N R S, I N S E R M, B 3 O A, P aris, Fr a n c e  

2 E c ol e N ati o n al e V ét éri n air e d' Alf ort, B 3 O A, M ais o ns -Alf ort, Fr a n c e  

3  Bi o m at eri al f or H e alt h Gr o u p, E R R M E C e, U ni v ersit y of C er g y -P o nt ois e, Fr a n c e  

4  S o ut h Fl ori d a V et er a ns Aff airs F o u n d ati o n f or R es e ar c h a n d E d u c ati o n, I n c., Mi a mi, 

Fl ori d a, U S A  

5  G eri atri c R es e ar c h, E d u c ati o n a n d Cli ni c al C e nt er a n d R es e ar c h S er vi c e, Br u c e W. 

C art er V A M C, Mi a mi, Fl ori d a, U S A  

6  N e ur os ci e n c e R es e ar c h C e nt er, A ni R A -N e ur o C h e m Pl atf or m, U ni v ersit y of L y o n 1, 

L y o n, Fr a n c e  

7 S or b o n n e U ni v ersit é, I N S E R M, AI M, C N R S, C e ntr e d e R e c h er c h e e n M y ol o gi e, 

H ô pit al Piti é S al p êtri èr e, P aris, Fr a n c e  
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A B S T R A C T  

M es e n c h y m al st e m c ells ( M S C) ar e a p p e ali n g c a n di d at es f or r e g e n er ati v e 

m e di ci n e a p pli c ati o ns. U p o n i m pl a nt ati o n, h o w e v er, c ells e n c o u nt er a n a v as c ul ar 

mi cr o e n vir o n m e nt d e pl et e d of o x y g e n a n d n utri e nts t h at is r es p o nsi bl e f or t h eir m assi v e 

d e at h p ost -tr a ns pl a nt ati o n, a m aj or r o a d bl o c k t o s u c c essf ul cli ni c al t h er a pi es. T o d at e, 

v ari o us a p pr o a c h es, i n cl u di n g d e v el o p m e nt of o x y g e n -d eli v er y s c aff ol ds, h a v e b e e n 

pr o p os e d b y s ci e ntists  t o a d dr ess t his iss u e. We h er e b y pr o p os e a s hift of p ar a di g m f or 

e n h a n ci n g h u m a n M S C ( h M S C) s ur vi v al b y d esi g ni n g, d e v el o pi n g a n d t esti n g f or t h e 

first ti m e a n e n z y m e-c o ntr oll e d, n utriti v e h y dr o g el wit h a n i n b uilt s yst e m of gl u c os e 

d eli v er y. T his n o v el h y dr o g el, m a d e of fi bri n, st ar c h ( a p ol y m er of gl u c os e), a n d 

a m yl o gl u c osi d as e ( A M G , a n e n z y m e t h at r el e as es gl u c os e fr o m st ar c h), pr o vi d es 

p h ysi ol o gi c al l e v els of gl u c os e t o f u el h M S Cs vi a gl y c ol ysis. h M S Cs l o a d e d i n t h e n o v el 

st ar c h/ A M G h y dr o g els e x hi bit i m pr o v e d c ell vi a bilit y, a n d p ar a cri n e f u n cti o ns f or u p t o 

1 4 d a ys u n d er n e ar -is c he mi c c o n diti o ns. M ost i m p ort a ntl y, i n a d diti o n t o e n h a n c e h M S C 

vi a bilit y, t h es e n utriti v e h y dr o g els pr o m ot e d p ar a cri n e f u n cti o ns w h e n i m pl a nt e d 

e ct o pi c all y i n a n a v as c ul ar m o d el.  

K e ys -w o r ds: Tiss u e e n gi n e eri n g, M es e n c h y m al st e m c ells, Is c h e mi a, Gl u c os e, 

H y dr o g el, St ar c h, A m yl o gl u c osi d as e, C ell s ur vi v al, C ell p ar a cri n e f u n cti o ns.  

 

I N T R O D U C T I O N  

W hil e	t h e r e	i s	t r e m e n d o u s	 e x cit e m e nt	r e g a r di n g	t h e	 u s e	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	

c ell s	( M S C)	f o r	t h e	 r e p ai r / r e g e n e r ati o n	 of	 c a r di o v a s c ul a r	 ( M a rti n-R e n d o n	 et	 al.,	 2 0 0 8) 	

a n d	 o st e o a rti c ul a r	 ti s s u e s 	( B r u d e r	 et	 al.,	 1 9 9 4;	 1 9 9 9;	 P etit e	 et	 al.,	 2 0 0 0;	 Y a n	 et	 al.,	

2 0 0 7 ),	it	i s	 e s s e nti al	t o	t e m p e r	 h y p e	 wit h	 r e alit y.	I n	f a ct,	t h e	i niti al	“ p r o of	 of	 c o n c e pt”	

of	 t h e s e	 t h e r a pi e s	 h a s	 n ot	 y et	 b e e n	 t r a n sl at e d	 i nt o	 r o uti n e	 cli ni c al	 p r a cti c e s.	  A	

si g nifi c a nt	 r o a d bl o c k	t o	t h e s e	t h e r a pi e s	i s	t h e	 o c c u r r e n c e	 of	 m a s si v e	 M S C	 d e at h	 p o st -

i m pl a nt ati o n	(L o g e a rt -A v r a m o gl o u	 et	 al.,	 2 0 1 0;	 Gi a n n o ni	 et	 al.,	 2 0 1 0;	 M c Gi nl e y	 et	 al.,	

2 0 1 3) .	 I n d e e d,	 t h e	 l a c k	 of	 f u n cti o n al	 v a s c ul a ri z ati o n	 i n	 i m pl a nt e d	 e n gi n e e r e d	

c o n st r u ct s	 e x p o s e	 g r aft e d	  M S C s	 t o	 t h e	 ri g o r s	 of	 a n	 i s c h e mi c	  mili e u,	 a	 p ri m e	 c a u s e	

r e s p o n si bl e	 f o r	 t h e	 o b s e r v e d	  m a s si v e	 c ell	 d e at h	 p o st -i m pl a nt ati o n	 ( B e c q u a rt	 et	 al.,	

2 0 1 2) .	 P r o g r e s s	f r o m	j u st	 u si n g	 c o m bi n ati o n s	 of	 c ell s	 a n d	 m at e ri al	 s c aff ol d s	t o	t r ul y	

i nte g r at e d	 a n d	 f u n cti o n al	 ti s s u e	 c o n st r u ct s	 r e q ui r e s	 r o b u st	 st r at e gi e s	 t o	 d e v el o p	
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“ ni c h e s”	 f o r	  M S C s	 t h at	 a r e	 s u p p o rti v e	 of	 p o st -i m pl a nt ati o n	 c ell	 s u r vi v al	 a n d	 t h ei r	

f u n cti o n s	 p e rti n e nt	t o	 n e w	ti s s u e	f o r m ati o n.		

W h e r e a s	 m at e ri al	 s c aff ol d s	 h a v e	 b e e n	 o pti mi z e d	 t o	 all o w	 c ell	 att a c h m e nt,	 t o	

d eli v e r	 bi o a cti v e	 c h e mi c al	 c o m p o u n d s,	 a n d	t o	 e x p o s e	 M S C s	t o	s p e cifi c	 m e c h a ni c al	 a n d	

bi ol o gi c al	 sti m uli,	t h e s e	 s c aff ol d s	 r el y,	 at	 b e st,	 o n	t h ei r	i nt e r n al	 a r c hit e ct u r e	t o	 e n a bl e	

diff u si o n	 of	 vit al	 o x y g e n	 a n d	 n ut ri e nt s	 a n d,	 t h u s,	 p r o vi d e	 e n e r g y	 t o	 t h e	 c ell s.	  T hi s	

sit u ati o n	 i s	 i n a d e q u at e	  w h e n	 c o n si d e ri n g	 t h at	 (i)	 c ell s	 a r e	 oft e n	 i m pl a nt e d	 i n	 a n	

i s c h e mi c	 e n vi r o n m e nt	 d e v oi d	 of	 o x y g e n	 a n d	 n ut ri e nt s	 a n d	 (ii)	 c ell s	 c r u ci all y	 r e q ui r e	

e xt r a c ell ul a r	 n ut ri e nt s	t o	f u el	t h ei r	 m et a b oli s m	 a n d	 p r o vi d e	 r e g e n e r ati v e	 r e s p o n s e s.	 	

I n	 a n	 att e m pt	 t o	 o v e r c o m e	 t h e s e	 i s s u e s,	  w e	 p r o p o s e d	 t o	 e n gi n e e r	  m at e ri al	

s c aff ol d s	  wit h	 a n	 i n b uilt	 s y st e m	 of	 n ut ri e nt	 s u p pl y.	  R ati o n al	 e n gi n e e ri n g	 of	 s u c h	

s c aff ol d s	 r e q ui r e s	 t h o r o u g h	 u n d e r st a n di n g	 of	 t h e	 s p e cifi c	  m et a b oli c	 n e e d s	 of	  M S C s	

e x p o s e d	 t o	 i s c h e mi c	 c o n diti o n s.	  T o	 t hi s	 ai m,	 o u r	 r e s e a r c h	 t e a m	 ( D e s c h e p p e r	 et	 al.,	

2 0 1 1	 a n d	 2 0 1 3;	 M o y a	 et	 al.,	 2 0 1 8)	 a n d	 ot h e r s	 ( V o r d e r m a r k	 et	 al.,	 2 0 0 5;	 S z e g e z di	 et	

al.,	 2 0 0 8;	 Z h u	 et	 al.,	 2 0 1 4)	 e x pl o r e d	 t h e	 r e s p e cti v e	 r ol e s	 of	 t h e	 t w o	  m aj o r	 i n s ult s	

( s p e cifi c all y,	 gl u c o s e	 d e p ri v ati o n	 a n d	 n e a r -i s c h e mi c)	 a s s o ci at e d	  wit h	 i s c h e mi a	 o n	

h u m a n	 M S C s	 ( h M S C)	 vi a bilit y	 a n d	f u n cti o n s.	 W e	 d e m o n st r at e d	 t h at	 h M S C s	 e x p o s e d	

t o	 s e v e r e,	 c o nti n u o u s	 n e a r-i s c h e mi c,	 b ut	 wit h o ut	 gl u c o s e	 s h o rt a g e,	 r e m ai n e d	 vi a bl e	

a n d	 m ai n t ai n e d	 b ot h	 t h ei r	 i n	 vit r o	p r olif e r ati v e	 a bilit y	 a n d,	 m o st	i m p o rt a ntl y,	 t h ei r	

f u n cti o n s	 p e rti n e nt	 t o	 ti s s u e	 r e p ai r	 i n	 vi v o.	  T h e s e	 fi n di n g s	 c h all e n g e d	 t r a diti o n al	

vi e w s	 a c c o r di n g	t o	 w hi c h	l a c k	 of	 o x y g e n	 p e r	s e 	i s	 r e s p o n si bl e	f o r	t h e	 m a s si v e	 d e at h	 of	

M S C s	 o b s e r v e d	 u p o n	 i m pl a nt ati o n	 a n d	 p r o vi d e d	 e vi d e n c e	 t h at	 t h e s e	 c ell s	 c a n	

wit h st a n d	 e x p o s u r e	 t o	 n e a r -i s c h e mi c	 p r o vi d e d	 t h at	 a	 gl u c o s e	 s u p pl y	 i s	 a v ail a bl e.	

T a k e n	t o g et h e r,	t h e s e	fi n di n g s	 u n d e r s c o r e	t h e	i m p o rt a n c e	 of	 gl u c o s e	s u p pl y	t o	 e n s u r e	

M S C	 s u r vi v al	 p o st -i m pla nt ati o n	 a n d	j u stif y	 d e v el o p m e nt	 of	 m at e ri al	 s c aff ol d s	 wit h	 a n	

i n b uilt	 s y st e m	f o r	 gl u c o s e	 d eli v e r y.		

St o ri n g	 a n d	 d eli v e ri n g	 gl u c o s e	t o	t h e	 g r aft e d	 M S C s	i s	 a	 c h all e n g e	 b e c a u s e	t hi s	

w at e r -s ol u bl e	 m ol e c ul e,	 at	 hi g h	 c o n c e nt r ati o n s,	 c a n	 di st u r b	t h e	 o s m oti c	 p r e s s u r e	 a n d	

c a u s e	 c ell	l y si s.	 T o	 r e s ol v e	 t hi s	 m att e r,	 a n d	 t a ki n g	i n s pi r ati o n	f r o m	 n at u r e,	 w e	 h a v e	

h e r e b y	 d e v el o p e d	 a n	 e n z y m e -c o nt r oll e d -gl u c o s e -d eli v e r y	 h y d r o g el	 t h at	 c o nt ai n s	

st a r c h,	t h e	 e n e r g y	 st o r a g e	 p ol y s a c c h a ri d e	i n	 pl a nt s,	i n	 o r d e r	t o	 st o r e	l a r g e	 a m o u nt s	 of	
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gl u c o s e	 w hil e	 r e d u ci n g	t h e	 a s s o ci at e d	 o s m oti c	 p r e s s u r e.	I n	t h e	 p r e s e nt	 n o v el	 s y st e m,	

t h e	st a r c h	( w hi c h	i s	 o s m oti c all y	i n a cti v e)	 e n z y m ati c all y	 d eli v e r s	 gl u c o s e	 m ol e c ul e s	 b y	

m e a n s	 of	 e m b e d d e d	 a m yl o gl u c o si d a s e	 ( A M G).	  T h e	 p r e s e nt	 st u d y	 d e m o n st r at e s	 f o r	

t he	fi r st	ti m e	t h at	 st a r c h / A M G	 h y d r o g el s	 c a n	 p r o d u c e	 a n d	 d eli v e r	 gl u c o s e	f o r	 i n	 sit u	

“f u eli n g”	  M S C s	 a n d,	 t h u s,	 i m p r o vi n g	 t h ei r	 s u r vi v al	 a n d	 p a r a c ri n e	 f u n cti o n s	 b ot h	 i n	

vit r o 	i n	 n e a r-i s c h e mi c	 c o n diti o n s	 a n d	i n	 vi v o	p o st -i m pl a nt ati o n.	

 

M A T E R I A L S & M E T H O D S  

C E L L S A N D C E L L C U L T U R E  

C ult ur e of H u m a n M es e n c h y m al St e m C ells ( h M S Cs)  

 H M S Cs w er e is ol at e d fr o m b o n e m arr o w o bt ai n e d as dis c ar d e d tiss u e d uri n g r o uti n e 

s ur g er y fr o m f o ur a d ult d o n ors at t h e L ari b oisi er e H os pit al, P aris, Fr a n c e. T h e tiss u es of 

i nt er est w er e coll e ct e d wit h t h e p ati e nt’s i nf or m e d c o ns e nt a n d i n a gr e e m e nt wit h 

L ari b oisi er e H os pit al r e g ul ati o ns. H M S Cs w er e is ol at e d fr o m e a c h d o n or’s b o n e m arr o w 

usi n g a pr o c e d ur e a d a pt e d fr o m a lit er at ur e r e p ort ( G n e c c hi et al. , 2 0 0 9), c h ar a ct eri z e d b y 

C D m ar k er e x pr essi o n a n d diff er e nti ati o n p ot e nti al, a n d c ult ur e d i n Al p h a Mi ni m u m 

Ess e nti al M e di u m ( α -M E M; P A N Bi ot e c h G m b H, Ai d e n b a c h, G er m a n y) s u p pl e m e nt e d 

wit h 1 0 % F et al B o vi n e S er u m ( F B S; P A A L a b or at ori es G m b H, L es M ur e a u x, Fr a n c e) 

a n d 1 % a nti bi oti c/ a nti m y c oti c ( at b/ at m; v/ v, P A A L a b or at ori es G m b H, C ör b e, G er m a n y) 

u n d er st a n d ar d c ell c ult ur e c o n diti o n, t h at is, a h u mi difi e d, 3 7 ° C, 5 % C O 2 , a n d 9 5 % air 

e n vir o n m e nt. W h e n 8 0 -9 0 % c o nfl u e n c e w as r e a c h e d, t h e h M S Cs w er e tr y psi ni z e d usi n g 

tr ypsi n -E D T A ( Si g m a -Al dri c h, St Q u e nti n F all a vi er, Fr a n c e), a n d r e pl at e d at a d e nsit y of 

1 0 x 1 0 3  c ells/ c m ². H M S Cs fr o m t h e f o ur d o n ors w er e p o ol e d at a n e q u al r ati o at p ass a g e 1 

a n d w er e f urt h er e x p a n d e d u p t o p ass a g e 4 b ef or e us e i n e x p eri m e nts.  

 

Tr a ns d u cti o n of h M S Cs  

F or t h e i n vi v o st u d y of h M S C s ur vi v al, t h e p o ol e d h M S Cs ( at p ass a g e 2) w er e 

tr a ns d u c e d wit h a l e nti vir al v e ct or e n c o di n g f or t h e fir efl y l u cif er as e a n d t h e Z S Gr e e n 

pr ot ei ns ( p R R Lsi n -M N D -L u c -I R E S 2-Z S Gr e e n -W P R E ; T R A N S BI O M E D, B or d e a u x, 

Fr a n c e) a s pr e vi o usl y d es cri b e d ( B e c q u art et al. , 2 0 1 2) a n d f urt h er e x p a n d e d. Fl o w 

c yt o m etr y a n al ysis of Z S Gr e e n -p ositi v e c ells pr o vi d e d e vi d e n c e t h at 8 8 % of t h e h M S Cs 

w er e tr a ns d u c e d ( d at a n ot s h o w n). T h es e c ells will b e r ef err e d t o as “ L u c -Z S Gr e e n -

h M S Cs ” t h er e aft er.  
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C ult ur e of H u m a n U m bili c al V ei n E n d ot h eli al C ells  (H U V E Cs)  

H U V E Cs ( L o n z a, W al k ers vill e, U S A) w er e c ult ur e d i n E n d ot h eli al C ell Gr o wt h 

M e di u m ( E B M -2; L o n z a, L e v all ois -P err et, Fr a n c e) s u p pl e m e nt e d wit h 5 % F B S a n d 1 % 

A T B/ A T M , u n d er st a n d ar d c ell c ult ure c o n diti o ns. W h e n 8 0 -9 0 % c o nfl u e n c e w as 

r e a c h e d, t h e H U V E Cs w er e tr y psi ni z e d a n d r e pl at e d at a d e nsit y of 1 5 x 1 03  c ells/ c m ². 

C ells at p ass a g e 4 w er e us e d f or t h e i n vitr o e x p eri m e nts.  

H Y D R O G E L S  

Pr e p ar ati o n of w h e at st ar c h s ol uti o ns  

W h e at -d eri v e d st ar c h s ol uti o ns w er e pr e p ar e d at eit h er 0. 2, 1, 2, or 4 % ( w/ v) 

c o n c e ntr ati o ns i n t h e 1 0 m M H E P E S b uff er ( p H 7. 4), a n d mi x e d wit h a n ot h er b uff er 

c o nt ai ni n g 3 M N a Cl, 0. 4 M C a Cl 2  ( p H 7. 4) ( all c o m p o u n ds fr o m Si g m a-Al dri c h, L y o n, 

Fr a n c e). T h e w h e at st ar c h p o w d er w as c o m pl et el y diss ol v e d b y stirri n g a n d h e ati n g u p 

t h e s ol uti o ns at 9 2 ° C f or 2 h o urs.  

 

Pr e p ar ati o n of c ell ul ariz e d h y dr o g els  

F o ur t y p es of c ell ul ari z e d h y dr o g els w er e pr e p ar e d: (i) “ Gl c -fr e e ”: gl u c os e-fr e e 

h y dr o g el t h at r e pr es e nts a n e g ati v e/ e m pt y c o ntr ol h y dr o g el; (ii) “ Gl c 5. 5 m M ” : gl u c os e 

h y dr o g el  l o a d e d wit h 5. 5 m M gl u c os e t h at r e pr es e nts a st a n d ar d c o ntr ol h y dr o g el; (iii) 

“ St ar c h ” : fi bri n h y dr o g els l o a d e d wit h st ar c h; a n d ( vi) “ St ar c h/ A M G ” : fi bri n h y dr o g els 

l o a d e d wit h st ar c h a n d a m yl o gl u c osi d as e ( A M G; Si g m a-Al dri c h, L y o n, Fr a n c e). All t y p es 

of h y dr o g el w er e pr e p ar e d b y mi xi n g 2 s ol uti o ns ( Mi x 1 a n d Mi x 2) as d es cri b e d i n Ta bl e 

1. T h e h M S Cs  w er e l o a d e d wit hi n t h e Mi x 1 t h at c o nt ai n e d fi bri n o g e n ( M er c k C h e mi c als, 

F o nt e n a y -s o us -B ois, Fr a n c e ), H E P E S b uff er a n d a pr oti ni n ( Si g m a-Al dri c h). D e p e n di n g 

of t h e t y p e of h y dr o g el pr e p ar e d, t h e Mi x 2 c o nt ai n e d eit h er t hr o m bi n ( Si g m a -Al dri c h) 

a n d H E P E S f or t h e Gl c -fr e e h y dr o g els, or t hr o m bi n, H E P E S a n d gl u c os e f or t h e Gl c 5. 5 

m M h y dr o g els, or t hr o m bi n a n d st ar c h f or t h e St ar c h h y dr o g els, or t hr o m bi n, st ar c h a n d 

A M G f or t h e St ar c h/ A M G h y dr o g els.  1 0 0 µ l h y dr o g els w er e l o a d e d wit h 1 05  h M S Cs f or 

t h e i n vitr o e x p eri m e nts, w hil e 2 0 0 µ l h y dr og els w er e l o a d e d wit h  2 x 1 0 5  L u c -Z S Gr e e n -

h M S Cs  f or t h e i n vi v o ass ess m e nt of h M S C s ur vi v al a n d 1 2 5 µ l h y dr o g els w er e l o a d e d 

wit h 1. 2 5 x 1 0 5  h M S Cs f or t h e i n vi v o ass ess m e nt of t h e pr o a n gi o g e ni c p ot e nti al of t h e 

h M S C s e cr et o m e .  



 
 

 
1 0 0  

Mi x 1 w as first d e p osit e d o n a h y dr o p h o bi c s urf a c e (s p e cifi c all y, a 

p ol yt etr afl u or o et h yl e n e ( P T F E), dis k di a m et er = 5 m m) a n d Mi x 2 w as t h e n a d d e d a n d 

h o m o g e ni z e d wit hi n t h e Mi x 1. T h es e h y dr o g els w er e m ai nt ai n e d at 3 7 ° C i n a h u mi difi e d 

at m os p h er e f or 1 h o ur. Aft er p ol y m eri z ati o n, e a c h h y dr o g el w as c ar ef ull y r e m o v e d fr o m 

t h e P T F E s urf a c e, pl a c e d i n i n di vi d u al w ells of 1 2-w ells tiss u e -c ult ur e pl at es, a n d 

i m m ers e d i n 2 m L s er u m- a n d gl u c os e -fr e e α -M E M c ult ur e m e di u m b ef or e us e i n eit h er 

t h e i n vitr o or i n vi v o e x p eri m e nts.  

 
1 0 0 µ l H y d r o g el s 

( a)
 

C o m p o siti o n  
Mi

x  
Gl c f r e e  Gl c 5. 5 m M  St a r c h  St a r c h/ A M G  

Fi n al  

C o n c e nt r ati o n  

Fi b ri n o g e n          

( 5 0 m g/ m L) 
1  3 6 µ L  3 6 µ L  3 6 µ L  3 6 µ L  1 8 m g/ m L  

H E P E S ( 1 0 m M)  1  5 µ L  5 µ L  5 µ L  5 µ L  0. 5 m M  

A p r oti ni n            

  ( 3 0 0 0 U/ m L) 
1  3. 7 µ L  3. 7 µ L  3. 7 µ L  3. 7 µ L  1 1 2 U/ m L  

h M S C s n u m b e r  1  1 0
5
 (
b)

 1 0
5
 (
b)

 1 0
5
 (
b)

 1 0
5
 (
b)

 1 0
6
 c ell s/ m L

 ( b)
 

T h r o m bi n              

 ( 5 0 0 U/ m L) 
2  3. 6 µ L  3. 6 µ L  3. 6 µ L  3. 6 µ L  1 8. 6 U/ m L  

H E P E S ( 1 0 m M)  2  4 6. 7 µ L  4 6. 4 µ L  1. 7 µ L  N A  5. 1 m M  

N a Cl ( 3 M) C a Cl 2  ( 0. 4 

M)  
2  5 µ L  5 µ L  N A  N A  

N a Cl ( 0. 1 5 M)  

C a Cl 2  ( 0. 0 2 M) 

Gl c ( 2, 7 5 0 m M)  2  N A  0. 2 µ L  N A  N A  5. 5 m M  

W h e at St a r c h  

( 0. 2, 1, 2 o r 4 % ( w/ v)) 
2  N A  N A  5 0 µ L  5 0 µ L  0. 1, 0. 5, 1 o r 2 % ( w/ v)  

A M G ( 1 1 7 m g/ m L)  2  N A  N A  N A  1. 7 µ L  1. 9 5 m g/ m L  

 

 

T a bl e 1:  C o m p o siti o n of t h e h y dr o g el s u s e d i n t h e pr e s e nt st u d y. T h e i n di c at e d v ol u m e s c orr e s p o n d t o a 

1 0 0 µ L h y dr o g el s a m pl e u s e d f or t h e i n vit r o e x p eri m e nt s. 
( a)

 F or 1 2 5 µ l h y dr o g el s a n d 2 0 0 µ l h y dr o g el s, 

e a c h v ol u m e w a s i n cr e a s e d 1. 2 5 - a n d 2 -f ol d, r e s p e cti v el y. 
( b)

 1. 2 5 x 1 0 6  h M S C s w er e l o a d e d i nt o 1 2 5 µ L 

h y dr o g el s f or t h e i n vi v o a s s e s s m e nt of t h e pr o a n gi o g e ni c p ot e nti al of h M S C s e cr et o m e w hil e 2 x 1 0 5  L u c -

Z S Gr e e n -h M S C s w er e l o a d e d i n 2 0 0 µ l h y dr o g el s f or t h e i n vi v o a s s e s s m e nt of h M S C s ur vi v al. Gl c = 

Gl u c o s e; N A = N ot A p pli c a bl e.  

 
I N VI T R O  E X P E RI M E N T S  

H y dr o g el -c o nt ai n e d gl u c os e q u a ntifi c ati o n wit h o ut h M S Cs  

 



 

 1 0 1  

T h e a m o u nt of gl u c os e i nsi d e t h e h y dr o g els w as q u a ntifi e d usi n g a gl u c os e el e ctr o d e 

bi os e ns or ( A ni R A -N e ur o C h e m pl atf or m, U ni v ersit y L y o n I, Fr a n c e) pl a c e d at t h e c e nt er 

of t h e s a m pl es. Bri efl y, t h e gl u c os e mi cr o el e ctr o d e bi os e ns or w as c o m p os e d of a 2 5 µ m 

di a m et er pl ati n u m wir e i ns ul at e d i n a p ull e d gl ass c a pill ar y wit h a 1 0 0 µ m l o n g s e nsi n g 

ti p c o at e d wit h el e ctr o p ol y m eri z e d p ol y-m -p h e n yl e n e di a mi n e, a n d wit h gl u c os e o xi d as e 

e n z y m e i m m o bili z e d wit h p ol y( et h yl e n e gl y c ol) d u gl y ci d yl et h er ( P E G D E) ( V asil y e v a et 

al. , 2 0 1 1). Gl u c os e o xi d ati o n i nt o gl u c o n ol a ct o n e b y t h e en z y m e pr o d u c e d h y dr o g e n 

p er o xi d e ( H 2 O 2 ), w hi c h w as r e o xi di z e d at t h e pl ati n u m el e ctr o d e, pr o d u ci n g a n o xi d ati o n 

c urr e nt w hi c h w as dir e ctl y pr o p orti o n al t o gl u c os e c o n c e ntr ati o n ( b as e d o n st a n d ar d 

c ur v e). E x o g e n o us gl u c os e r el e as e d o utsi d e t h e gl u c os e h y dr o g els a n d t h e st ar c h 

h y dr o g els l o a d e d w it h or wit h o ut A M G w as m o nit or e d usi n g a bi o m e di c al A R C HI T E C T 

C 8 0 0 0 ( A b b ott T e c h n ol o g y) r o b ot.  

 

H y dr o g els s urf a c e t o p o gr a p h y  

T h e s urf a c e t o p o gr a p h y of t h e gl u c os e h y dr o g els a n d st ar c h h y dr o g els l o a d e d wit h or 

wit h o ut A M G w as ass ess e d usi n g e n vir o n m e nt al s c a n ni n g el e ctr o ni c mi cr os c o p y ( P hili ps 

e S E M F E G/ X L -3 0,). T h es e s a m pl es w er e tr e at e d b y li q ui d nitr o g e n f or 3 0 s e c o n ds j ust 

b ef or e s c a n ni n g t o m a k e t h e h y dr o g el e xt er n al s urf a c e visi bl e b y t h e m et h o d us e d. I m a g es 

of t h e h y dr o g el s urf a c e w er e c oll e ct e d a n d p h ot o gr a p h e d.  

 

N e ar -is c h e mi c c ult ur e c o n diti o ns  

T h e “is c h e mi c ” e n vir o n m e nt w as si m ul at e d i n vitr o b y c ult uri n g t h e h y dr o g el -

c o nt ai n e d h M S Cs u n d er b ot h n e ar -is c h e mi c ( 0. 1 % O 2 ) a n d n utri e nt (i n cl u di n g b ot h s er u m 

a n d gl u c os e) d e pri v ati o n.  N e ar -is c h e mi c c ultur e c o n diti o ns w er e a c hi e v e d usi n g a w ell -

c h ar a ct eri z e d, fi n el y -c o ntr oll e d, pr o O x -C -c h a m b er s yst e m ( C -C h a m b er, C -3 7 4, 

Bi os p h eri x, N e w -Y or k, U S A). T h e o x y g e n c o n c e ntr ati o n i n t his c h a m b er w as m ai nt ai n e d 

at 0. 1 %, wit h a r esi d u al g as mi xt ur e c o m p os e d of 5 % C O 2  a n d b al a n c e nitr o g e n. T h e 

t e m p er at ur e of t h e s yst e m w as m ai nt ai n e d at 3 7 ° C f or t h e d ur ati o n of t h e e x p eri m e nts. 

E n vir o n m e nt al n utri e nt d e pri v ati o n w as a c hi e v e d usi n g a gl u c os e -fr e e α -M E M ( P A N 

Bi ot e c h G m b H).  

 

Q u a ntifi c ati o n of vi a bl e a n d a p o pt oti c c ells wit hi n h y dr o g els  

T h e vi a bilit y of h M S Cs m ai nt ai n e d i nsi d e t h e h y dr o g els u n d er n e ar -is c h e mi c 

c o n diti o ns w as e v al u at e d aft er 1, 7 a n d 1 4 d a ys of c ult ur e. At t h e pr es cri b e d ti m es, t h e 



 
 

 
1 0 2  

h y dr o g els w er e i n c u b at e d wit h b ot h 1 µ g/ m L n u cl ei c a ci d st ai n H o e c hst 3 3 3 4 2  ( H E; 

Si g m a -Al dri c h) a n d 1 µ g/ m L pr o pi di u m i o di d e ( PI; Si g m a -Al dri c h) at 3 7 ° C f or 2 0 

mi n ut es; t h e h y dr o g els w er e t h e n o bs er v e d  a n d p h ot o gr a p h e d usi n g a Z w eiss c o nf o c al 

mi cr os c o p e ( L S M 8 0 0, Z w eiss, G ötti n g e n, G er m a n y). H y dr o g els w er e t h e n di g est e d a n d 

h M S Cs  w er e d et a c h e d fr o m h y dr o g els  usi n g tr y psi n -E D T A f or 2 0 mi n, t h e n P B S 

c o nt ai ni n g B o vi n S er u m Al b u mi n 2 % ( B S A, Si g m a -Al dri c h) w as a d d e d t o st o p t h e 

c h e mi c al a cti o n of tr y psi n. Aft er c e ntrif u g ati o n ( at 3, 5 0 0 x g f or 5 mi n) t h e h M S Cs w er e 

r e-s us p e n d e d i n fr es h P B S, a n d a n al y z e d usi n g a n Att u n e fl o w c yt o m et er 

( Lif e T e c h n ol o gi es, S ai nt A u bi n, Fr a n c e). C ells w hi c h h a d st ai n e d b ot h H E p ositi v e a n d 

PI n e g ati v e w er e i d e ntifi e d as “ vi a bl e c ells ”, w h er e as c ells w hi c h h a d b e e n st ai n e d b ot h 

H E p ositi v e a n d PI p ositi v e w er e  i d e ntifi e d as “ d e a d c ells ”. C ell vi a bilit y w as e x pr ess e d 

as t h e n u m b er of vi a bl e c ells at e a c h p oi nt t est e d n or m ali z e d wit h t h e r es p e cti v e vi a bl e 

c ell n u m b er at d a y 1 of c ult ur e. F or e a c h h y dr o g el t est e d, c ell vi a bilit y at d a y 1 of c ult ur e 

w as d et er mi n e d t o b e m or e t h a n 9 0 % of t h e 1 0 5  h M S Cs s e e d e d at d a y 0.  

 

Pr olif er ati v e p ot e nti al of h y dr o g el -c o nt ai n e d h M S C u n d er n e ar -is c h e mi c  

Aft er 1 4 d a ys u n d er n e ar -is c h e mi c, h M S Cs w er e tr y psi n e d fr o m t h e st ar c h 2 %/ A M G 

h y dr o g els a n d tr a nsf err e d b a c k i nt o tiss u e c ult ur e -fl as k ( 1 03  c ells/ c m ²) a n d st a n d ar d c ell 

c ult ur e c o n diti o ns ( i. e., 2 1 % O 2  a n d f urt h er c ult ur e d i n α -M E M c o nt ai ni n g 5. 5 m M 

gl u c os e a n d 1 0 % F B S) f or 1 0 d a ys. T h e d o u bli n g ti m e of t h es es h y dr o g el -d eri v e d h M S Cs 

w as d et er mi n e d a n d c o m p ar e d t o t h e r es p e cti v e r es ult o bt ai n e d usi n g n ai v e h M S Cs, 

w hi c h h a d b e e n pr e vi o usl y c ult ur e d u n d er st a n d ar d c ell c ult ur e c o n diti o ns f or 1 4 d a ys.  

 

Pr e p ar ati o n of h M S C c o n diti o n e d m e di a ( C M)  

T h e h y dr o g el -c o nt ai n e d h M S Cs w er e m ai nt ai n e d u n d er n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns f or 

1 4 d a ys. T h e s u p er n at a nt c ell c ult ur e m e di u m w as n ot c h a n g e d f or t h e d ur ati o n of t h e  

af or e m e nti o n e d c ell c ult ur e p eri o d. At 7 a n d 1 4 d a ys of c ult ur e, t h e s u p er n at a nt c ell 

c ult ur e m e di a w er e c oll e ct e d, c e ntrif u g e d ( at 7 0 0 x g f or 5 mi n), ali q u ot e d, a n d k e pt at -

8 0 ° C u ntil f urt h er us e. T h es e m e di a ar e d esi g n at e d as c o n diti o n e d m e di a ( C M) t h er e aft er 

i n t his p a p er. 

 

Ass ess m e nt of t h e c h e m ot a cti c eff e ct of c o n diti o n e d m e di a  

T h e c h e m o -attr a cti v e p ot e nti al of C M fr o m h y dr o g el -c o nt ai n e d h M S Cs m ai nt ai n e d 

u n d er n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns f or eit h er 7 or 1 4 c o ns e c uti v e d a ys w as d et er mi n e d usi n g 



 

 1 0 3  

t h e B o y de n c h a m b er mi gr ati o n ass a y. Bri efl y, 6 0 0 µ L of e a c h r es p e cti v e C M w er e a d d e d 

i n t h e b ott o m w ell of t h e B o y d e n c h a m b er, a n d 2 x 1 04  h M S Cs w er e s e e d e d o n t h e t o p of 

t h e 8-µ m -p or e -di a m et er p or o us m e m br a n e ( dis k di a m et er = 6. 5 m m; Tr a ns w ell ®; V W R 

I nt er n ati o n al, F o nt e n a y -s o us -B ois, Fr a n c e), pr e vi o usl y c o at e d wit h 0. 5 % g el ati n ( Si g m a -

Al dri c h) a n d c ult ur e d i n gl u c os e - a n d s er u m -fr e e m e di a. S er u m-fr e e α -M E M a n d α -M E M 

su p pl e m e nt e d wit h 1 0 % F B S w er e a d d e d i n t h e b ott o m w ell as n e g ati v e a n d p ositi v e 

c o ntr ols, r es p e cti v e l y.  

Aft er 6 h o urs m ai nt e n a n c e u n d er st a n d ar d c ell c ult ur e c o n diti o ns, t h e c ells o n t h e t o p 

of t h e p or o us m e m br a n e w er e s cr a p p e d i n or d er t o r e m o v e t h e h M S Cs t h at h a d n ot 

mi gr at e d fr o m t h e ori gi n al s e e di n g l o c ati o n. T h es e p or o us m e m br a n es w er e t h e n fi x e d 

u si n g p ar af or m al d e h y d e 1 1 % ( Si g m a -Al dri c h) at r o o m t e m p er at ur e f or 3 0 mi n ut es a n d 

st ai n e d usi n g a n a z ur e e osi n m et h yl e n e bl u e 0. 4 % s ol uti o n ( Gi e ms a; Si g m a -Al dri c h) f or 3 

mi n ut es. T h e h M S Cs t h at h a d mi gr at e d t hr o u g h t h e p or o us m e m br a n e w er e p h ot o gr a p h e d 

usi n g a K e y e n c e V H X -2 0 0 0 F mi cr os c o p e ( C o ur b e v oi e, Fr a n c e), a n d c o u nt e d usi n g I m a g e 

J  fr e e s oft w ar e ( N ati o n al I nstit ut e of H e alt h, B et h es d a, U S A). 

 

A ss ess m e nt of r el e as e d bi o a cti v e m e di at ors  

T h e pr es e n c e of c h e m ot a cti c a n d pr o a n gi o g e ni c m e di at ors i n C M w er e q u a ntifi e d 

usi n g L u mi n e x t e c h n ol o g y ( Milli p or e, Bill eri c a, U S A) f oll o wi n g t h e m a n uf a ct ur er ’s 

i nstr u cti o ns. T h e l e v els of 1 6 m e di at ors, s p e cifi c all y, I L-8, C C L 2, M M P 9, C h e m eri n, 

MI F, C X C L 2, C X C L 5, C X C L 1 0 ( k n o w n as c h e m ot a cti c gr o wt h f a ct ors) a n d V E G F -A, 

V E G F -C, V E G F -D, A N G P T -1, A N G P T -2, A N G, F G F -B A SI C, E n d ost ati n ( k n o w n as 

pr o a n gi o g e ni c gr o wt h f a ct ors) w er e e v al u at e d usi n g t h e M ast er Pl e x Q T 1. 0 s yst e m 

( Mir ai Bi o, Al a m e d a, U S A) a n d a n al y z e d usi n g L u mi n e x-1 0 0 s oft w ar e v ersi o n 1. 7 

( L u mi n e x, A usti n, U S A).  

 

I N VI V O  E X P E RI M E N T S  

A ni m als  

T e n -w e e k -ol d f e m al e n u d e mi c e w er e o bt ai n e d fr o m J a n vi er L a bs  ( L e G e n est-S ai nt -

Isl e, Fr a n c e). All pr o c e d ur es r e g ar di n g h o usi n g, h a n dli n g, s ur g er y, a n d r e c o v er y of t h e 

a ni m als aft er s ur g er y w er e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e g ui d eli n es of t h e n e w 

E ur o p e a n Dir e cti v e 2 0 1 0/ 6 3/ E U r e g ar di n g t h e pr ot e cti o n of a ni m als us e d f or s ci e ntifi c 

p ur p os es. T h e s ur g er y pr ot o c ol us e d h a d r e c ei v e d a p pr o v al b y t h e Et hi cs C o m mitt e e o n 



 
 

 
1 0 4  

A ni m al R es e ar c h at t h e L ari b oisi er e/ Vill e mi n ( P aris, Fr a n c e; n u m b er S 8 5 / 2 0 1 4 -0 7 -3 0; 

n u m b er S 1 5 8/ 2 0 1 8 -0 9 -0 7 ).  

 

E ct o pi c i m pl a nt ati o n  

B ef or e e a c h s ur gi c al pr o c e d ur e, a d os e of b u pr e n or p hi n e ( B u pr e c ar e ®; 0. 1 m g/ k g 

a ni m al w ei g ht; A xi e n c e, P a uti n, Fr a n c e) w as a d mi nistr at e d s u b c ut a n e o usl y i n e a c h m o us e 

a n d t h e s ki n w as pr e p ar e d f or s ur g er y usi n g a p pli c ati o n of p o vi d o n e -i o di n e ( B et a di n e ®, 

V et o q ui n ol, P aris, Fr a n c e). A n est h esi a w as i n d u c e d b y i ntr a p erit o n e al a d mi nistr ati o n of 

k et a mi n e ( K et a mi n e 1 0 0 0 ®; 1 0 0 m g/ k g a ni m al w ei g ht; Vir b a c, Fr a n c e) a n d x yl a zi n e 

( R o m p u n ® 2 %; 8 m g/ k g a ni m al w ei g ht; B a y er H e alt h C ar e, B erli n, G er m a n y). Fl o wi n g 

o x y g e n w as d eli v er e d usi n g a s p e cifi c m as k f or e a c h a ni m al t hr o u g h o ut t h e s ur gi c al 

pr o c e d ur e. Eit h er t w o ( f or t h e ass ess m e nt of c ell pr o a n gi o g e ni c p ot e nti al) or f o ur (f or t h e 

ass ess m e nt of c ell vi a bilit y)  s y m m etri c al i n cisi o ns ( e a c h 7. 5 m m i n l e n gt h) o n b ot h si d es 

of t h e s pi n e w er e m a d e o n t h e b a c k of e a c h m o us e, a n d s u b c ut a n e o us p o u c h es w er e 

cr e at e d. H y dr o g els w er e t h e n c ar ef ull y a n d r a n d o ml y i ns ert e d i nt o e a c h p o u c h. S ki n 

cl os ur e w as a c c o m plis h e d wit h a n i nt err u pt e d s ut ur e p att er n usi n g 4. 0 p ol y gl a cti n 9 1 0 

s ut ur es ( Et hi c o n, Iss y-l es-M o uli n e a u x, Fr a n c e). T hr o u g h o ut t h e p ost -o p er ati v e p eri o d, t h e 

mi c e w er e m o nit or e d o n a d ail y b asis b y tr ai n e d a ni m al -c ar e p ers o n n el. F o o d a n d w at er 

w er e a v ail a bl e a d li bit u m t o t h e a ni m als.  

 

Ass ess m e nt of c ell vi a bilit y  

At pr es cri b e d ti m e p oi nts d uri n g t h e 1 4 d a ys of i m pl a nt ati o ns ( i. e., o n d a ys 1, 7 a n d 

1 4) t h e vi a bilit y of t h e L u c -Z S Gr e e n -h M S Cs c o nt ai n e d wit hi n t h e i m pl a nt e d h y dr o g els 

w as m o nit or e d n o n -i n v asi v el y usi n g a bi ol u mi n es c e n c e i m a gi n g s yst e m (I vis, L u mi n a II, 

C ali p er Lif e S ci e n c es, Vill e b o n -s u r-Y v ett e, Fr a n c e) as pr e vi o usl y d es cri b e d  ( L o g e art-

A vr a m o gl o u et al. , 2 0 1 0). F or t his p ur p os e, t h e mi c e w er e a n est h eti z e d b y d eli v er y of 3 % 

is ofl ur a n e (Is o-V et ®; Pir a m al H e alt h C ar e, N ort h u m b erl a n d, U K) i n o x y g e n, a n d 1 0 0 

m g/ k g D -l u cif eri n w as i nj e ct e d i ntr a m us c ul arl y i n t h e ar e a of t h e h y dr o g el l o c ati o ns. T h e 

mi c e w er e t h e n pl a c e d i n a v e ntr al p ositi o n i nsi d e t h e d et e cti o n c h a m b er of t h e 

bi ol u mi n es c e n c e s yst e m a n d m ai nt ai n e d u n d er a n est h esi a. I m a g es w er e t a k e n e v er y 5 

mi n ut es d uri n g a 1 h o ur p eri o d of ti m e. A r e gi o n of i nt er est s urr o u n di n g e a c h h y dr o g el 

w as m a n u all y d efi n e d o n e a c h i m a g e a n d t h e p h ot o n fl u x e mitt e d b y e a c h h y dr o g el w as 

q u a ntifi e d usi n g t h e Li vi n g I m a g e ® 3. 2 s oft w ar e ( C ali p er Lif e S ci e n c es). F or e a c h m o us e 

a n d ti m e p oi nt t est e d, t h e hi g h est Bi o L u mi n es c e n c e I nt e nsit y ( B LI) si g n al w as r et ai n e d. 
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T h e p er c e nt a g e of vi a bl e c ells p ost i m pl a nt ati o n w as d et er mi n e d as t h e p h ot o n fl u x es 

m e as ur e d at e a c h ti m e p oi nt t est e d n or m ali z e d wit h t h e r es p e cti v e B LI si g n al a c q uir e d t h e 

d a y aft er s ur g er y ( i. e., d a y -1 of d at a a c q uisiti o n). O n d a ys 7 a n d 1 4, t h e mi c e ( 6 a ni m als 

f or e a c h ti m e p oi nt) w er e s a crifi c e d ( usi n g a n o v er d os e of i ntr a c ar di a c p e nt o b ar bit al 

d eli v er y ( D ol et h al ®; V et o q ui n ol, P aris, Fr a n c e), a n d t h e h y dr o g els w er e e x pl a nt e d, fi x e d 

i n 4 % p ar af or m al d e h y d e, a n d e m b e d d e d i n p ar affi n. All pr e p ar e d p ar affi n s e cti o ns w er e 

pr o c ess e d f or h u m a n b et a -2 -mi cr o gl o b uli n i m m u n o d et e ct e d ( h β 2 -M G, a m e m br a n e 

pr ot ei n t h at st ai ns h u m a n c ells), usi n g t h e E n visi o n + kit ( D a k o, L es Ulis, Fr a n c e) a n d a 

p ol y cl o n al r a b bit a nti -h β 2 -M G ( 1/ 1 0 0 0, N o v o c astr a, N a nt err e, Fr a n c e) as t h e pri m ar y 

a nti b o d y as pr e vi o usl y d es cri b e d  ( B e c q u art et al. , 2 0 1 0).  

 

A ss ess m e nt of t h e pr o a n gi o g e ni c p ot e nti al of h M S Cs -c o nt ai ni n g -h y dr o g els  

E a c h 1 2 5 µ L h y dr o g el (l o a d e d wit h 1. 2 5 x 1 0 6  h M S Cs) w as e n c a ps ul at e d at t h e c e nt er 

of a sili c o n e t u b e ( Sili c o n e DI A; 4 m m i nt er n al di a m et er, 6 m m e xt er n al di a m et er, 1 6 m m 

h ei g ht ; W e b er M ét a u x, Fr a n c e) a n d b et w e e n 2 l a y ers ( 3 m m h ei g ht) of l o w -c o n c e ntr at e d 

fi bri n ( 1 m g/ m L, wit h o ut a pr oti ni n) g el fill e d fr o m t h e t o p a n d fr o m t h e b ott o m of e a c h 

sili c o n e t u b e e d g es. T h e fi bri n o n t h e e d g es f ull y d e gr a d e d 2 4 h o urs aft er i m pl a nt ati o n.  

T o vis u ali z e t h e bl o o d v ess els f or m ati o n dri v e n b y h M S C -c o nt ai n e d h y dr o g els, t h e 

mi c e w er e i nj e ct e d wit h a r a di o -o p a q u e p ol y m er c o m p o u n d ( Mi cr o fil®, Fl o wt e c h, 

C ar v er, M A, U S A) at eit h er 1 4 or 2 1 d a ys p ost -i m pl a nt ati o n. F or t his p ur p os e, e a c h 

a ni m al w as d e e pl y a n est h eti z e d a n d t h e s ki n fr o m t h e t h or a x a n d t h e ri b c a g e w as i n cis e d 

t o a c c ess t h e h e art. T h e l eft v e ntri cl e w as c at h et eri z e d usi n g a 2 0 G c a n ul a ( B D V e nfl o n, 

B e c ks o n Di c ki ns o n I nf usi o n, S w e d e n) a n d t h e ri g ht atri u m w as c ut f or bl o o d r e m o v al. 

E a c h a ni m al w as first p erf us e d wit h is ot o ni c s ali n e ( 5 0 m L) c o nt ai ni n g h e p ari n ( 1 0 0 

UI/ m L) usi n g a p u m p ( at 6 m L/ mi n fl o w r at e) f or 6 mi n t o ri ns e bl o o d fr o m t h e 

v as c ul at ur e, a n d t h e n m a n u all y p erf us e d wit h 1 4 m L of Mi cr o fil® (pr e p ar e d a c c or di n g t o 

t h e m a n uf a ct ur er's i nstr u cti o ns usi n g 6. 3 m L of Mi cr ofil® , 7 m L of t h e s p e cific dil u e nt, 

a n d 0. 7 m L of t h e s p e ci fic c uri n g a g e nt). D uri n g filli n g, t h e fl o w of t h e i nj e cti o n w as 

a p pr o xi m at el y 2 m L/ mi n t o f or c e t h e Mi cr o fil® i nt o t h e c apill ar y n et w or ks wit h o ut 

e xtr a v as ati o n i nt o t h e s urr o u n di n g tiss u e. T h e p erf us e d e ut h a ni z e d a ni m als w er e st or e d at 

4 ° C o v er ni g ht t o all o w p ol y m eri z ati o n of t h e Mi cr o fil ® a n d t h e n t h e sili c o n e t u b es 

c o nt ai ni n g t h e h y dr o g els w er e e x pl a nt e d a n d fi x e d i n 4 % p ar af or m al d e h y d e o v er ni g ht. 

T h e s p e ci m e n w er e t h e n i m a g e d usi n g a S k ys c a n 1 1 7 2 mi cr o -C T -s c a n n er ( Br u k er, E v er e, 

B el gi u m) wit h v olt a g e 8 0 k V, c urr e nt 1 0 0 m A, e x p os ur e f or 8 5 ms a n d 0. 3 d e gr e e 
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r ot ati o n st e p s etti n gs, wit h o ut a n y filt er. T h e i m a g es o bt ai n e d h a d 1 0 µ m pi x el si z e. T h e 

s c a n n e d i m a g es w er e t h e n r e c o nstr u ct e d as a st a c k of sli c es of e a c h s a m pl e usi n g Nr e c o n 

s oft w ar e, 1 6 bits ( Br u k er, E v er e, B el gi u m). T h e v ol u m es of i nt er est ( V OI; 2 p er s a m pl e) 

w er e s et as c yli n d ers o v erl a p pi n g t h e i nt er n al di a m et er o f t h e sili c o n e t u b e ( 4 m m), 

b et w e e n t h e 1 st a n d t h e 3 r d m m h ei g ht fr o m t h e t o p a n d fr o m t h e b ott o m of t h e sili c o n e 

t u b e e d g es. I n d e e d, as s o m e h M S C-c o nt ai ni n g h y dr o g els t est e d p artl y r es or b e d aft er 

i m pl a nt ati o n, t h e af or e m e nti o n e d m et h o d all o w e d t o ri g or o usl y d efi ni n g si mil ar v ol u m e 

of i nt er est f or e a c h s a m pl e. N e w bl o o d v ess el v ol u m e w as r e p ort e d as t h e a m o u nt of 

bi n ari z e d o bj e ct -v ol u m e m e as ur e d wit hi n t h e d esi g n at e d v ol u m e of i nt er est wit hi n t h e 

t hr es h ol d gr a y v al u es 1 2 0-2 5 5 o n C T a n s oft w ar e ( Br u k er). V al u es r e g ar di n g n e w bl o o d 

v ess el t hi c k n ess a n d n u m b ers w er e c al c ul at e d usi n g t h e af or e m e nti o n e d t hr es h ol ds.   

 

St atisti c al a n al ys es  

N u m eri c al d at a w er e e x pr ess e d as m e a ns ± st a n d ar d d e vi ati o n ( S D). St atisti c al 

a n al ys es w er e p erf or m e d usi n g c o m m er ci all y a v ail a bl e s oft w ar e ( Gr a p h P a d 6. 0 S oft w ar e, 

C alif or ni a C or p or ati o n, U S A). E a c h of t h e  i n vitr o e x p eri m e nts w as c o n d u ct e d i n 

tri pli c at e a n d r e p e at e d o n, at l e ast, t hr e e s e p ar at e o c c asi o ns. E a c h of t h e i n vi v o 

e x p eri m e nts w as c o n d u ct e d usi n g at l e ast 6 s a m pl es f or  e a c h gr o u p of h y dr o g els t est e d, 

a n d r e p e at e d o n t w o s e p ar at e o c c asi o ns. D at a w er e a n al y z e d st atisti c all y usi n g a n al ysis of 

v ari a n c e a n d t h e B o nf err o ni p ost -h o c  t est, a n d t h e M a n n-W hit n e y t est f or p ar a m etri c a n d 

n o n -p ar a m etri c t ests, r es p e cti v el y. F or all a n al ys es, t h e c o nfi d e n c e i nt er v al w as s et at 

9 5 % a n d t h e si g nifi c a nt l e v el at p  < 0. 0 5.  

 

R E S U L T S  

T h e st ar c h/ A M G h y dr o g els pr o d u c e gl u c os e  

W e first d et er mi n e d w h et h er t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els ( Fi g ur e 8 -1 a) pr o d u c e 

gl u c os e. T o t his ai m, h y dr o g els w er e pr e p ar e d wit h i n cr e asi n g c o n c e ntr ati o n of st ar c h 

(fr o m 0. 1 % t o 2 % w/ v) a n d 1. 9 5 m g/ m L A M G (i. e., st a n d ar d A M G c o n c e ntr ati o n). 

Pr o d u cti o n of gl u c o s e i nsi d e t h e h y dr o g els w as t h e n m o nit or e d usi n g a gl u c os e 

mi cr o el e ctr o d e bi os e ns or pl a c e d i n t h e c e nt er of e a c h h y dr o g el. I n t h e pr es e n c e of A M G, 

t h e st ar c h h y dr o g els pr o d u c e d gl u c os e as a f u n cti o n of st ar c h c o n c e ntr ati o n (Fi g ur e 8 -1 b). 

I n t h e cl os e d s yst e m us e d i n t his st u d y, pr o d u cti o n of gl u c os e pl at e a u e d wit hi n 4 0 0 t o 6 0 0 

s e c o n ds a n d w as m a xi m al ( p  < 0. 0 5) wit h t h e hi g h est ( 2 %) st ar c h c o n c e ntr ati o n ( 3. 7 6 ± 
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0. 3 1 m M; Fi g ur e 8 -1 b). M or e o v er, t h e i niti al ki n eti cs ( Vi) of t h e st ar c h/ A M G r e a cti o n 

w as m a xi m al ( p  < 0. 0 5) wit h t h e 2 % st ar c h c o n c e ntr ati o n. I n c o ntr ast, i n t h e a bs e n c e of 

A M G,  t h er e w as n o d et e ct a bl e gl u c os e pr o d u cti o n wit hi n t h e af or e m e nti o n e d ti m e fr a m e 

(Fi g ur e 8 -1 b).  

T h e ki n eti cs of gl u c os e r el e as e o ut of b ot h c o ntr ol h y dr o g els a n d t h e st a r c h 2 % 

h y dr o g els i n t h e pr es e n c e or a bs e n c e of A M G w as n e xt i n v esti g at e d f or 1 4 d a ys. T o t his 

ai m, t h e h y dr o g els w er e i m m ers e d i nt o gl u c os e -fr e e a n d s er u m-fr e e α -M E M m e di u m a n d 

t h e a m o u nt of r el e as e d gl u c os e i n t h e r es p e cti v e s u p er n at a nts w as m o nit or e d. M edi a w er e 

n ot c h a n g e d d uri n g t h e p eri o d of t h e e x p eri m e nt.  I n t his o p e n m o d el s yst e m, r el e as e of 

gl u c os e fr o m t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els w as o bs er v e d o v er t h e e ntir e p eri o d of t h e 

st u d y; t his r es ult s u g g est e d t h at t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els d eli v er e d gl u c os e o v er at 

l e ast a 1 4 d a y-p eri o d. I nt er esti n gl y, i n t h e a bs e n c e of A M G , a s p o nt a n e o us gl u c os e 

r el e as e w as o bs er v e d i n t h e st ar c h 2 % h y dr o g els, w hi c h pl at e a u e d at 7 d a ys; t h e a m o u nt 

of gl u c os e r el e as e d fr o m A M G -fr e e st ar c h h y dr o g els w as, h o w e v er, 1. 8 ti m es l ess t h a n 

t h at r el e as e d fr o m t h e A M G-c o nt ai ni n g st ar c h h y dr o g els ( p  < 0. 0 5 ; Fi g ur e 8 -1 c).  

W e als o e x pl or e d t h e pr o d u cti o n of gl u c os e wit hi n t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els as 

a f u n cti o n of t h e A M G c o n c e ntr ati o n. I n t his c as e, pr o d u cti o n of gl u c os e i nsi d e t h es e 

h y dr o g els w as li n e arl y pr o p orti o n al wit h t h e c o n c e ntr ati o n of A M G ( R 2 = 0. 9 7 7 at 1 8 0 s ; 

Fi g ur e 8 -1 d).  

W e als o i n v esti g at e d  i n vi v o gl u c os e pr o d u cti o n fr o m t h e h y dr o g els of i nt er est t o t h e 

pr es e nt st u d y. T o t his ai m, st ar c h 2 %/ A M G a n d st ar c h 2 % h y dr o g els w er e i m pl a nt e d 

e ct o pi c all y i n a m o us e m o d el. At d a y 7 a n d 1 4 p ost -i m pl a nt ati o n, t h e gl u c os e 

c o n c e ntr ati o ns m o nit or e d i n t h e p ost -m or t e m h y dr o g els w er e c o m p ar e d t o t h e o n es 

m e as ur e d i n i m pl a nt e d c o ntr ol h y dr o g els ( gl u c os e -fr e e a n d 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els). 

At b ot h ti m e p oi nts t est e d, t h e gl u c os e c o n c e ntr ati o n w as hi g h er i nsi d e t h e st ar c h 

2 %/ A M G h y dr o g els (p  < 0. 0 5) c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d wit h t h e st ar c h 2 % h y dr o g els 

( 4. 6 a n d 9. 4 f ol d-i n cr e as e d), gl u c os e-fr e e h y dr o g els ( 3. 9 a n d 2. 9 f ol d-i n cr e as e d), a n d 5. 5 

m M  gl u c os e h y dr o g els ( 2. 3  a n d 2. 7 f ol d -i n cr e as e d) (Fi g ur e 8 -1 e).  

 
T h e st ar c h/ A M G h y dr o g els i m pr o v e t h e s ur vi v al of h M S Cs i n n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns 

i n vitr o 

 We n e xt d et er mi n e d w h et h er t h e t est e d st ar c h/ A M G h y dr o g els s ust ai n e d t h e 

vi a bilit y of h M S Cs u n d er n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns. T o t his ai m, h y dr o g els pr e p ar e d wit h 

i n cr e asi n g c o n c e ntrati o ns of st ar c h a n d wit h ( Fi g ur e 8 -2 a 1) or wit h o ut ( Fi g ur e 8 -2 a 2) 



 
 

 
1 0 8  

st a n d ar d A M G c o n c e ntr ati o n, w er e l o a d e d wit h 1 0 5  h M S Cs a n d m ai nt ai n e d i n gl u c os e -

fr e e a n d s er u m -fr e e α -M E M m e di a u n d er n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns. At d a ys 7 a n d 1 4, t h e 

h y dr o g els w er e d e gr a d e d a n d t h e n u m b er of vi a bl e h M S Cs w as ass ess e d usi n g fl o w 

c yt o m et er ( Fi g ur e 8 -2 a 1, 2 a 2). At b ot h pr es cri b e d ti m e p oi nts, m a xi m al s ur vi v al of 

h M S Cs w as a c hi e v e d i n t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els c o nt ai ni n g t h e hi g h est ( 2 %) a m o u nt 

of st ar c h ( p  < 0. 0 5). At d a y 1 4, t h e h M S Cs o nl y s ur vi v e d i nsi d e t h e st ar c h 2 %/ A M G 

h y dr o g els.  M or e o v er, a n d c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d fr o m t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els, 

t h e n u m b er of vi a bl e c ells i n t h e st ar c h h y dr o g els wit h o ut A M G w as dr asti c all y r e d u c e d 

at d a y 7 wit h al m ost n o vi a bl e h M S Cs r e m ai ni n g at d a y 1 4 f or all st ar c h c o n c e ntr ati o ns 

t est e d (Fi g ur e 8 -2 a 1 vs. 2 a 2). At d a y 7, t h e n u m b er of vi a bl e c ells i nsi d e t h e st ar c h/ A M G 

h y dr o g els w as li n e arl y pr o p orti o n al t o t h e i niti al st ar c h c o n c e ntr ati o n ( R2 = 0. 9 8 4)  (Fi g ur e 

8 -2 b). T h es e r es ults pr o vi d e d e vi d e n c e of t h e criti c al r ol e of A M G i n a c hi e vi n g t h e 

gl u c os e c o n c e ntr ati o ns r e q uir e d f or e ns uri n g l o n g -t er m s ur vi v al of h M S Cs.  

I n or d er t o d et er mi n e w h et h er t h e gl uc os e r el e as e d fr o m t h e h y dr o g els w as 

r es p o nsi bl e f or t h e s ur vi v al of h M S Cs u n d er n e ar-is c h e mi c c o n diti o ns, 2-D e o x y -D -

Gl u c os e ( a c o m p etiti v e i n hi bit or f or t h e pr o d u cti o n of gl u c os e -6 -p h os p h at e fr o m gl u c os e 

at t h e p h os p h o gl u c ois o m er as e l e v el) w as a d d e d t o t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els, 

gl u c os e -fr e e, a n d 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els l o a d e d wit h 1 05  h M S Cs. M assi v e c ell d e at h 

w as o bs er v e d i n all t h e c o n diti o ns t est e d wit hi n 3 d a ys of e x p os ur e t o t h e af or e m e nti o n e d 

i n hi bit or (Fi g ur e 8 -2 c). T h es e r es ults pr o vi d e d e vi d e n c e t h at i n d e e d t h e gl u c os e r el e as e 

fr o m t h e st ar c h w as r es p o nsi bl e f or t h e e ns uri n g t h e s ur vi v al of h M S Cs u n d er t h e t est e d 

c o n diti o ns. T o f urt h er i n v esti g at e t h e vi a bilit y of t h e h M S Cs i n t h e st ar c h 2 %/ A M G 

h y dr o g els  aft er 1 4 d a ys of e x p os ur e t o n e ar is c h e mi c c o n diti o ns, h M S Cs r e c o v er e d fr o m 

t h e h y dr o g els usi n g tr y psi n di g esti o n w er e s e e d e d o nt o tiss u e-c ult ur e pl at es a n d t h eir 

pr olif er ati v e a bilit y w as c o m p ar e d t o t h at o bt ai n e d fr o m n ai v e h M S Cs ( c o ntr ols) o v er 1 0 

d a ys. T h e c ell d o u bli n g ti m e of t h es e t w o p o p ul ati o ns w as si mil ar ( p  > 0. 0 5) ( Fi g ur e 

8 -2 d). M or e o v er, t h es e t w o c ell p o p ul ati o ns w er e i n disti n g uis h a bl e i n t er ms of C D m ar k er 

e x pr essi o n: s p e cifi c all y, b ot h c ell p o p ul ati o ns w er e p ositi v e f or C D 7 3, C D 9 0, C D 1 0 5 

a n d n e g ati v e f or C D 4 5 ( Fi g ur e 8 -2 e).  

T a k e n t o g et h er, t h es e d at a pr o vi d e d e vi d e n c e t h at t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els 

pr o d u c e d gl u c os e f or “f u eli n g ” h M S Cs t h us e n h a n ci n g t h eir s ur vi v al  w hil e r et ai ni n g t h eir 

pr olif er ati v e p ot e nti al  i n is c h e mi c e n vir o n m e nt al c o n diti o ns. Si n c e t h e m ost eff e cti v e 

h y dr o g el f or e n h a n ci n g h M S C s ur vi v al w as t h e st ar c h 2 %/ A M G o n e, t his c o n c e ntr ati o n 

w as us e d f or t h e r est of t h e pr es e nt st u d y.   
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T h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els ar e m or e eff e cti v e t h a n gl u c os e h y dr o g els i n e xt e n di n g 

t h e i n vitr o s ur vi v al of h M S Cs i n n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns  

W e c o m p ar e d t h e effi c a c y of st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els t o t h at of gl u c os e h y dr o g els 

pr e p ar e d b y l o a di n g fr e e 5. 5 m M gl u c os e i n fi bri n h y dr o g els i n or d er t o d et er mi n e w hi c h 

h y dr o g el e n vir o n m e nt e n h a n c e d s ur vi v al of h M S Cs i n n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns. T h e 

h M S Cs l o a d e d i n t h e 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els e x hi bit e d i m pr o v e d s ur vi v al w h e n 

c o m p ar e d t o h M S Cs l o a d e d i n gl u c os e -fr e e h y dr o g els u n d er n e ar-is c h e mi c c o n diti o ns at 

d a y 7; h ar dl y a n y vi a bl e h M S Cs w er e pr es e nt i n t h e gl u c os e -fr e e a n d i n t h e 5. 5 m M 

gl u c os e h y dr o g els at d a y 1 4 ( Fi g ur e 8 -3 a, 3 b). I n c o ntr ast, t h e n u m b er of vi a bl e h M S Cs 

l o a d e d i n t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els i n cr e as e d b y 5-f ol d w h e n c o m p ar e d t o t h e c ells 

l o a d e d i n gl u c os e h y dr o g els at d a y 7 of c ult ur e. At d a y 1 4, vi a bl e h M S Cs w er e o nl y 

o bs er v e d i n t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els ( Fi g ur e 8 -3 b).  

O v er all, t h es e r es ults d e m o nstr at e t h at, c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d wit h t h e 5. 5 

m M gl u c os e h y dr o g els, t h e s ur vi v al of h M S Cs i n n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns w as i m pr o v e d 

w h e n t h e c ells w er e dis p ers e d wit h i n t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els.  

 

T h e st ar c h/ A M G h y dr o g els ar e m or e eff e cti v e t h a n gl u c os e h y dr o g els i n e n h a n ci n g t h e 

c h e m ot a cti c a n d pr o a n gi o g e ni c f u n cti o ns of h M S Cs i n n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns 

Si n c e t h e c h e m o -attr a cti o n of pr o g e nit ors (s u c h as M S Cs) a n d e n d ot h eli al c el ls ar e 

r el e v a nt as p e cts i n t h e s u c c ess of M S C-b as e d r e g e n er ati v e m e di ci n e, w e c o m p ar e d t h e 

c h e m ot a cti c p ot e nti al  of s u p er n at a nt C M c oll e ct e d fr o m h M S Cs s e e d e d i nt o eit h er 

gl u c os e -fr e e or 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els t o t h e o n e of s u p er n at a nt C M c oll e ct e d fr o m 

M S Cs s e e d e d i nt o st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els aft er e x p os ur e t o n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns 

f or 7 a n d 1 4 c o ns e c uti v e d a ys. T h e r es p e cti v e C M-m e di at e d c h e m o -attr a cti o n of eit h er 

h M S Cs or H U V E Cs w as ass ess e d  usi n g t h e B o y d e n c h a m b er mi gr ati o n t est.  

C o m p ar e d t o C M fr o m h M S Cs s e e d e d i n gl u c os e -fr e e a n d i n 5. 5 m M gl u c os e 

h y dr o g els, C M fr o m h M S Cs s e e d e d i n st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els pr o m ot e d si g nifi c a nt ( p 

< 0. 0 5) i n cr e as e i n t h e c h e m ot a cti c p ot e nti al of h M S Cs ( 9. 3 - a n d 2. 0 -f ol d i n cr e as e, 

r es p e cti v el y, aft er 7 d a ys; 4. 8- a n d 2. 7 - f ol d i n cr e as e, r esp e cti v el y, aft er 1 4 d a ys; Fi g ur e 

8 -4 a, 4 b). M or e o v er, t h e c o n c e ntr ati o ns of t h e c h e m ot a cti c m e di at ors M C P -1, MI F, MI P -

2, E N A 7 8 a n d I P -1 0 w er e si g nifi c a ntl y ( p  < 0. 0 5) i n cr e as e d i n C M fr o m h M S Cs s e e d e d 

i n st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els w h e n c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d usi n g C M fr o m gl u c os e -

fr e e a n d 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els f or 1 4 d a ys ( Fi g ur e 8 -4 c).  
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C o m p ar e d t o H U V E Cs r es p o ns es t o C M fr o m h M S Cs s e e d e d i n eit h er gl u c os e -fr e e 

or 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els, t h e C M fr o m h M S Cs s e e d e d i n st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els 

pr o m ot e d a si g nifi c a nt ( p < 0. 0 5) i n cr e as e i n t h eir c h e m ot a cti c p ot e nti al t o w ar ds t h e 

H U V E Cs ( 4. 2 - a n d 2. 2 -f ol d i n cr e as e, r es p e cti v el y aft er 7 d a ys; 3. 7- a n d 3. 7 -f ol d i n cr e as e, 

r esp e cti v el y, aft er 1 4 d a ys; Fi g ur e 8 -4 d, 4 e). M or e o v er, t h e c o n c e ntr ati o ns of t h e 

pr o a n gi o g e ni c m e di at ors V E G F -A, V E G F -C, V E G F -D, A N G P T -1, A N G P T -2, A N G a n d 

F G F -B A SI C w er e si g nifi c a ntl y ( p  < 0. 0 5) i n cr e as e d i n t h e C M fr o m h M S Cs s e e d e d i n 

st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d usi n g C M fr o m gl u c os e -fr e e a n d 

5. 5 m M gl u c o s e h y dr o g els f or 1 4 d a ys ( Fi g ur e 8 -4 f). Alt o g et h er, t h es e d at a pr o vi d e d 

e vi d e n c e t h at t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els pr o m ot e d t h e i n vitr o c h e m ot a cti c a n d 

pr o a n gi o g e ni c f u n cti o ns of h M S Cs i n n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns. 

 

T h e st ar c h/ A M G  h y dr o g els ar e m or e eff e cti v e t h a n gl u c os e h y dr o g els t o i n cr e as e t h e i n 

vi v o  s ur vi v al of h M S Cs aft er s u b c ut a n e o us i m pl a nt ati o n  

T o e xt e n d t h e r es ults of t h e i n vitr o st u di es ( Fi g ur e 8 -3 ) t o t h e i n vi v o s etti n g, w e 

ass ess e d t h e p ot e nti al of st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els i n e n h a n ci n g s ur vi v al of e m b e d d e d 

h M S Cs i n a n e ct o pi c tr a ns pl a nt ati o n m o us e m o d el, i. e., a n a v as c ul ar m o d el.  

L u c -Z S Gr e e n -h M S Cs e m b e d d e d wit hi n t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els e x hi bit e d 

si g nifi c a nt  (p  < 0. 0 0 5) i n cr e as e i n B LI si g n al c o m p ar e d t o t h e si g n als o bt ai n e d wit h eit h er 

t h e gl u c os e-fr e e or t h e gl u c os e h y dr o g els ( 3. 4 a n d 2. 8 f ol d i n cr e as e, r es p e cti v el y, aft er 7 

d a ys,  a n d 2. 9 a n d 1. 9 f ol d i n cr e as e, r es p e cti v el y, aft er 1 4 d a ys) ( Fi g ur e 8 -5 a, 5 b). T o 

v ali d at e t his tr e n d, t h e n u m b ers of h β 2 -M G -p ositi v e c ells w er e c o u nt e d o n hist ol o gi c al  

s e cti o ns of h y dr o g els e x pl a nt e d at b ot h d a y -7 a n d d a y -1 4 p ost s u b c ut a n e o us i m pl a nt ati o n 

(Fi g ur e 8 -5 c). A si g nifi c a nt ( p  < 0. 0 5) e n h a n c e d n u m b er of p ositi v e h β 2 -M G -c ells  i n t h e 

st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els w as o bs er v e d w h e n c o m p ar e d t o t h e r es ults o bt ai n e d fr o m 

c ells i n t h e gl u c os e -fr e e h y dr o g els ( 7. 3-f ol d i n cr e as e aft er 7 d a ys, a n d 7. 2-f old i n cr e as e 

aft er 1 4 d a ys; Fi g ur e 8 -5 d).  

T a k e n t o g et h er, t h es e d at a pr o vi d e d e vi d e n c e t h at t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els 

e n h a n c e d M S C s ur vi v al aft er e ct o pi c i m pl a nt ati o n  i n mi c e f or u p t o 1 4 d a ys.  

 

T h e st ar c h/ A M G h y dr o g els ar e m or e eff e cti v e t h a n gl u c os e h y dr o g els i n i n cr e asi n g t h e 

pr o a n gi o g e ni c f u n cti o ns of h M S Cs aft er i m pl a nt ati o n  

T h e pr o a n gi o g e ni c f u n cti o ns of h M S Cs w er e i n v esti g at e d i n a n e ct o pi c 

tr a ns pl a nt ati o n m o us e m o d el. T o t his ai m, h M S Cs w er e l o a d e d i nt o eit h er gl u c os e-fr e e, 
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5. 5 m M gl u c os e, or st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els a n d t h e v ol u m e o c c u pi e d b y n e w bl o o d 

v ess els a dj a c e nt t o t h es e g els w as q u a ntifi e d aft er 1 4 a n d 2 1 d a ys ( Fi g ur e 8 -6 a). T h e n e w 

bl o o d v ess els i n t h e vi ci nit y of t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els fill e d a 2. 9 - a n d 4. 0 -f ol d 

i n cr e as e d v ol u m e (p  < 0. 0 1) c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d fr o m gl u c os e -fr e e h y dr o g els at 

d a ys 1 4 a n d 2 1 p ost -i m pl a nt ati o n, a n d a 3. 4 a n d 2. 3-f ol d i n cr e as e d v ol u m e (p  < 0. 0 1) 

c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d fr o m 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els at t h e af or e m e nti o n e d ti m e 

p oi nts p ost -i mpl a nt ati o n, r es p e cti v el y ( Fi g ur e 8 -6 b, 6 c). I n c o ntr ast, t h e n e w bl o o d v ess el 

di a m et er a n d bl o o d v ess el n u m b er i n eit h er st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els, gl u c os e -fr e e, or 

5. 5 m M gl u c os e -h y dr o g els w er e si mil ar (s u p pl e m e nt ar y d at a , T a bl e 8 -1 ).  

O v er all, t h es e d at a d e m o nstr at e t h at t h e st ar c h 2 %/ A M G h y dr o g els pr o m ot e d t h e 

pr o a n gi o g e ni c f u n cti o n of h M S Cs aft er i m pl a nt ati o n.  

 

D I S C U S SI O N  

U p o n i m pl a nt ati o n, m ai nt e n a n c e of vi a  bl e a n d f u n cti o n al h M S Cs i n t h e 3 D 

e n vir o n m e nt of tiss u e c o nstr u cts is t h e m ost criti c al c h all e n g e f or d e v el o pi n g s u c c essf ul 

tiss u e c o nstr u cts of cli ni c all y-r el e v a nt v ol u m e f or r e g e n er ati v e m e di ci n e a p pli c ati o ns. T o 

a c hi e v e t his i m p ort a nt ai m, w e pr e vi o usl y i d e nti fi e d t h at t h e pr es e n c e of gl u c os e is 

s uffi ci e nt t o m e et M S C m et a b oli c r e q uir e m e nts i n n e ar is c h e mi a a n d e ns ur e M S C 

s ur vi v al u p o n i m pl a nt ati o n. D eli v eri n g gl u c os e at p h ysi ol o gi c l e v el o v er at l e ast 2 w e e ks 

p ost -i m pl a nt ati o n is a tr u e c h all e n g e b e c a us e gl u c o s e is a s m all, u n c h ar g e d a n d hi g hl y 

w at er -s ol u bl e m ol e c ul e diff usi n g r a pi dl y w h os e hi g h c o n c e ntr ati o ns c a n dist ur b t h e 

os m oti c pr ess ur e a n d c a us e c ell l ysis. T o o v er c o m e t his li mit ati o n, w e d esi g n e d a n d 

d e v el o p e d a st ar c h/ A M G h y dr o g el t h at c o nt ai n e d A M G, a n e n z y m e t h at e n a bl e d t o 

s u p pl y s uffi ci e nt l e v els of gl u c os e fr o m st ar c h t o e ns ur e  t h e s ur vi v al a n d p ar a cri n e 

f u n cti o n alit y of h M S C w h e n tr a ns pl a nt e d i n vi v o.  

T h e pr es e nt r e p ort pr o vi d es e vi d e n c e t h at st ar c h/ A M G h y dr o g els r el e as e gl u c os e as 

a f u n cti o n of st ar c h a n d A M G c o n c e ntr ati o ns ( Fi g ur e 8 -1 b, 1 d). M or e o v er, st ar c h/ A M G 

h y dr o g els c a n r el e as e gl u c os e f or a p eri o d of at l e ast 1 4 d a ys b ot h i n vitr o (Fi g ur e 8 -1 c) 

a n d  i n vi v o (Fi g ur e 8 -1 e). A v er y i m p ort a nt r es ult w as t h e fi n di n g t h at t h e d eli v er e d 

gl u c os e c o nt e nt wit hi n t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els w as i n t h e p h ysi ol o gi c al r a n g e (fr o m 

5. 5 t o 2 7 m M) a n d w as si g nifi c a ntl y ( p  < 0. 0 5) i n cr e as e d c o m p ar e d t o c o nt e nts o bt ai n e d 

i n t h e c o ntr ol 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els ( Fi g ur e 8 -1 e). A n u n e x p e ct e d fi n di n g of t h e 

pr es e nt st u d y w as, h o w e v er, t h at st ar c h h y dr o g els al o n e (i. e., wit h o ut A M G) 
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s p o nt a n e o usl y r el e as e d gl u c os e ( Fi g ur e 8 -1 c). A p ossi bl e e x pl a n ati o n f or t his fi n di n g is 

t h e pr es e n c e i n st ar c h us e d i n t h e pr es e nt st u d y of tr a c e a m o u nts of e n z y m es t h at d e gr a d e 

st ar c h. T his s p o nt a n e o us r el e as e of gl u c os e fr o m t h e st a r c h h y dr o g els, h o w e v er, w as 

i ns uffi ci e nt t o e n h a n c e h M S C s ur vi v al (Fi g ur e 8 -2 a, 2 b) f urt h er s u p p orti n g t h e us e of 

A M G t o a c hi e v e pr o d u cti o n of gl u c os e at l e v els t h at e n s ur e s ur vi v al of h M S Cs p ost -

i m pl a nt ati o n. 

St ar c h/ A M G h y dr o g els si g nifi c a ntl y ( p  < 0. 0 5) e xt e n d e d t h e s ur vi v al of h M S Cs i n 

n e ar is c h e mi a  i n vitr o. S p e cifi c all y, h M S Cs l o a d e d i nt o st ar c h/ A M G h y dr o g els e x hi bit e d 

a 3 3 - a n d 8 0 -f ol d i n cr e as e i n c ell vi a bilit y w he n c o m p ar e d t o r es ults fr o m gl u c os e -fr e e 

h y dr o g els at d a y s 7 a n d 1 4, r es p e cti v el y ( Fi g ur e 8 -3 b). A n ot h er i m p ort a nt r es ult w as t h at, 

l o a di n g eit h er a di p os e-d eri v e d h M S Cs  ( A D S Cs) or h u m a n m y o bl asts i n st ar c h/ A M G 

h y dr o g els als o r es ult e d i n at l e ast a 1 3 - a n d 1 2 5 -f ol d i n cr e as e of c ell s ur vi v al c o m p ar e d t o 

r es ults fr o m gl u c os e-fr e e h y dr o g els i n n e ar is c h e mia  at d a y s 7 a n d 1 4 ( S u p pl e m e nt ar y 

Fi g ur e 8 -7 a, 7 b). M ost i m p ort a ntl y, t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els o ut p erf or m e d 5. 5 m M 

gl u c os e h y dr o g els as d e m o nstr at e d b y t h e o bs er v e d 5 - a n d 6 5 0 -f ol d i n cr e as e i n h M S C 

s ur vi v al at d a y 7 a n d 1 4, r es p e cti v el y, w h e n e x p os e d t o n e ar is c h e mi a ( Fi g ur e 8 -3 b). 

Gl y c ol ysis w as t h e m ai n e n er g y -pr o vi d er p at h w a y t o h M S Cs l o a d e d i nt o st ar c h/ A M G 

h y dr o g els u n d er n e ar -is c h e mi c c o n diti o ns as bl o c ki n g t his p at h w a y usi n g 2-D e o x y -D -

gl u c os e r es ult e d i n m assi v e  c ell d e at h wit hi n 3 d a ys ( Fi g ur e 8 -2 c). T h es e r es ults 

c o nfir m e d pr e vi o us r es ults o bt ai n e d b y o ur gr o u p a n d ot h ers s h o wi n g t h at M S Cs 

e x cl usi v el y r el y o n t h e gl y c ol yti c p at h w a ys u n d er h y p o xi a ( D es c h e p p er et al., 2 0 1 3; 

M o y a et al., 2 0 1 7;). T h e p ositi v e r ol e of gl u c os e r el e as e d fr o m st ar c h/ A M G h y dr o g els o n 

h M S C s ur vi v al w as f urt h er s u bst a nti at e d b y t h e d e m o nstr ati o n t h at h M S Cs r el e as e d fr o m 

st ar c h/ A M G h y dr o g els aft er 1 4 d a y s e x p os ur e i n n e ar is c h e mi a  e x hi bit e d si mil ar 

pr olif er ati v e a bilit y a n d C D m ar k er e x pr essi o n wit h n aï v e h M S Cs c ult ur e d at 2 1 % O 2  

(Fi g ur e 8 -2 d, 2 e). M ost i m p ort a ntl y, aft er i m pl a nt ati o n i n a n e ct o pi c m o us e m o d el, 

h M S Cs e m b e d d e d i nt o st ar c h/ A M G h y dr o g els e x hi bit e d a 3. 5 - a n d 2. 9 - f ol d i n cr e as e 

w h e n c o m p ar e d t o gl u c os e -fr e e h y dr o g els at d a ys 7 a n d 1 4 (Fi g ur e 8 -5 a, 5 b). T h es e d at a 

w er e f urt h er c o nfir m e d b y c o u nti n g h M S Cs o n hist ol o gi c al s e cti o ns ( Fi g ur e 8 -5 c, 5 d). 

M or e o v er, a 2. 8 - a n d 1. 7 -f ol d i n cr e as e i n h M S C vi a bilit y w as o bs er v e d w h e n 

st ar c h/ A M G h y dr o g els w er e c o m p ar e d t o 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els at d a ys 7 a n d 1 4 

(Fi g ur e 8 -5 a, 5 b). I n cr e asi n g t h e gl u c os e c o n c e ntr ati o n t o 2 7 m M i n t h e gl u c os e 

h y dr o g els di d n ot i m pr o v e h M S C s ur vi v al ( d at a n ot s h o w n). T h e r es ults of t h e pr es e nt 

st u d y als o r e v e al e d a 4 -f ol d d e cr e as e i n h M S C n u m b er b et w e e n d a y 7 a n d 1 4 w h e n t h es e 
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c ells w er e l o a d e d i nt o st ar c h/ A M G h y dr o g els ( Fi g ur e 8 -5 b). A p ossi bl e e x pl a n ati o n f or 

t his o ut c o m e is t h at t h e a cti vit y of A M G d e cr e as e d b et w e e n d a ys 7 a n d 1 4 p ost-

i m pl a nt ati o n. T his c o nj e ct ur e is r ei nf or c e d b y t h e o bs er v ati o n t h at t h e gl u c os e 

c o n c e ntr ati o n of c ell -fr e e st ar c h/ A M G h y dr o g els i m pl a nt e d i n a n e ct o pi c m o us e m o d el 

d e cr e as e d of 2 6 % b et w e e n d a y 7 a n d 1 4 p ost -i m pl a nt ati o n (Fi g ur e 8 -1 e). Alt er n ati v el y, 

t he d e cr e as e i n h M S C n u m b er m a y r efl e ct t h e o c c urr e n c e of a n i nfl a m m at or y r es p o ns e 

t h at i n d u c e d h M S C d e at h as d e m o nstr at e d pr e vi o usl y usi n g x e n o g e ni c m y o bl asts i n a 

m o us e m o d el ( Ri ns c h et al., 2 0 0 1). F ut ur e st u di es, i n cl u di n g eit h er e n z y m e 

i m m o bili z ati o n or e n c a ps ul ati o n t o pr es er v e A M G a cti vit y ( H el e n a et al., 2 0 0 9) or t h e us e 

of i m m u n os u p pr ess ors t o d e cr e as e t h e i nfl a m m at or y r es p o ns e ( Ri ns c h et al., 2 0 0 1) m a y 

b e r e q uir e d t o dis c er n b et w e e n t h es e c o m p eti n g h y p ot h es es.  

T h e b e n efi ci al eff e cts of h M S Cs w h e n us e d as r e g e n er ati v e m e di ci n e “t o ols ” ar e 

pr e d o mi n a ntl y d u e t o t h e m ultit u d e of bi o a cti v e m e di at ors s e cr et e d b y t h es e c ells u p o n 

i m pl a nt ati o n. F or t his r e as o n, w e i n v esti g at e d w h et h er t h e i n cr e as e i n h M S C s ur vi v al l e d 

t o a n i n cr e as e i n h M S C p ar a cri n e f u n cti o ns. I n d e e d, C M fr o m h M S Cs l o a d e d i nt o 

st ar c h/ A M G h y dr o g els a n d e x p os e d t o n e ar -is c h e mi c f or 7 a n d 1 4 d a ys l e d t o a 2- t o 4-

f ol d i n cr e as e i n t h eir c h e m ot a cti c p ot e nti al t o w ar ds h M S Cs (Fi g ur e 8 -4 a, 4 b) a n d 

H U V E Cs ( Fi g ur e 8 -4 d, 4 e) c o m p ar e d t o r es ults o bt ai n e d usi n g t h e 5. 5 m M gl u c os e 

h y dr o g els. T h es e d at a ar e c o nsist e nt wit h t h e hi g h er c o n c e ntr ati o ns of c h e m ot a cti c a n d 

pr o -a n gi o g e ni c gr o wt h f a ct ors pr es e nt i n t h e C M fr o m st ar c h/ A M G h y dr o g els w h e n 

c o m p ar e d t o p erti n e nt r es ults fr o m t h e 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els ( Fi g ur e 8 -4 c, 4f). T h es e 

o bs er v ati o ns ar e f urt h er s u bst a nti at e d b y o ur i n vi v o fi n di n gs t h at r e v e al e d a 3. 3- a n d 2. 2 -

f ol d i n cr e as e i n t h e v ol u m e of p eri p h er al n e w bl o o d v ess el i n d u c e d i n t h e st ar c h/ A M G 

h y dr o g els l o a d e d wit h h M S Cs c o m p ar e d t o p erti n e n t r es ults o bt ai n e d fr o m 5. 5 m M 

gl u c os e h y dr o g els at 1 4 a n d 2 1 d a ys p ost -i m pl a nt ati o n (Fi g ur e 8 -6 a, 6 b).  

O v er all, t h e st ar c h/ A M G h y dr o g els pr o vi d e a p o w erf ul pl atf or m f or t h e pr o d u cti o n 

of gl u c os e t o “f u el ” h M S Cs a n d i m pr o v e t h eir s ur vi v al a n d p ar a cri n e f u n cti o ns p ost -

i m pl a nt ati o n. R es or pti o n of s u c h s yst e ms c a n b e t ail or e d t o t h e t ar g et e d r e g e n er ati v e 

m e di ci n e a p pli c ati o ns b y s el e cti n g t h e gl u c os e p ol y m er ( e. g., st ar c h v ers us  

m alt o d e xtri ns), its bi o p h ysi c al pr o p erti es, t h e e n z y m e ( e. g., a si n gl e e n z y m e v ers us  a 

c o c kt ail of st ar c h -d e gr a di n g e n z y m es), c o n c e ntr ati o n a n d d eli v er y m o d e ( Mi c k o v a et al., 

2 0 1 2).  
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C O N C L U SI O N  

T h e m assi v e h M S C d e at h p ost -i m pl a nt ati o n, o c c urri n g i n a v as c ul ar 

mi cr o e n vir o n m e nts d e pl et e d of o x y g e n a n d n utri e nts, is a m aj or r o a d bl o c k t o s u c c essf ul 

a d v a n c es of r e g e n er ati v e m e di ci n e. V ari o us a p pr o a c h es, i n cl u di n g d e v el o p m e nt of 

o x y g e n -d eli v er y  s c aff ol ds, h a v e b e e n pr o p os e d b y s ci e ntists t o a d dr ess t his iss u e. h M S Cs 

l o a d e d i n s u c h s yst e ms, h o w e v er, e x hi bit e d i m pr o v e d c ell vi a bilit y f or o nl y u p t o 3 d a ys 

wit h o ut e n h a n ci n g t h e n e w bl o o d v ess el f or m ati o n i n a n a v as c ul ar m o d el ( C o o k et al., 

2 0 1 5; L e e et al., 2 0 1 5). I n t h e pr es e nt st u d y, w e d e v el o p f or t h e first ti m e a n utriti v e 

h y dr o g el s yst e m w hi c h pr o d u c es gl u c os e at p h ysi ol o gi c al r a n g es n e c ess ar y t o f u el 

h M S Cs, a n d t h us i m pr o v e c ell s ur vi v al f or at l e ast 1 4 d a ys u n d er n e ar -is c h e mi c 

c o n diti o ns a n d aft er i m pl a nt ati o n i n a s u b c ut a n e o us m o d el. M or e o v er, t h e n o v el 

st ar c h/ A M G h y dr o g el pr o m ot es h M S C p ar a cri n e f u n cti o ns, e vi d e n c e d b y i n cr e asi n g n e w 

bl o o d v ess el f or m ati o n f or at l e ast 2 1 d a ys aft er i m pl a nt ati o n; s u c h o ut c o m es pr o vi d e 

n utri e nts ( es p e ci all y g l u c os e) a n d o x y g e n i nt o t h e a v as c ul ar p ost-i m pl a nt ati o n 

mi cr o e n vir o n e m e nt. L o o ki n g f or w ar d, a n d gi v e n t h e c urr e nt wi d e i nt er est i n t h e us e of 

st e m c ells f or r e g e n er ati v e m e di ci n e a p pli c ati o ns, t h e n o v el  i n b uilt s yst e m of gl u c os e 

d eli v er y  h as t h e p ot e nti al of i m pr o v e d tiss u e e n gi n e eri n g a n d r e g e n er ati v e m et h o d ol o gi es, 

w hi c h e n h a n c e c ell s ur vi v al a n d f u n cti o n alit y aft er i m pl a nt ati o n.  

 

A C K N O W L E D G M E N T  

W e t h a n k Pr of ess or R. Bi zi os a n d D o ct or D. L o g e art -A vr a m o gl o u  f or v al u a bl e 

c o m m e nts o n t h e m a n us cri pt. W e als o t h a n k t h e T e c h n ol o gi c d e p art m e nt of S ai nt-L o uis 

H os pit al f or c o nf o c al i m a g es, t h e S A P C l a b or at or y of t h e U ni v ersit y of T e c h n ol o g y of 

C o m pi e g n e f or e n vir o n m e nt al s c a n ni n g el e ctr o ni c mi cr os c o p y i m a g es, t h e Bi ol o g y a n d 

Bi o c h e mistr y d e p art m e nt of L ari b oisi er e H os pit al f or d os a g e of gl u c os e, a n d t h e C Y BI O 

d e p art m e nt of t h e C o c hi n I nstit ut e f or M ulti pl e x a n al ysis. W e t h a n k Mr. St é p h a n e 

V ass e ur a n d Ms. M a u d C h a p art, a n d M Y O B A N K -A F M ( A ut h ori z ati o n N ° A C -2 0 1 3 -

1 8 6 8, Et hi cs C o m mitt e e n u m b er B B -0 0 3 3 -0 0 0 1 2, n or m a N F S 9 6 -9 0 0) f or t h e pr o vi di n g 

of h u m a n m us cl e bi o psi es. T h e a ut h ors w o ul d li k e t o a c k n o wl e d g e t h eir f u n di n g s o ur c es: 

l’ A g e n c e N ati o n al e d e l a R e c h er c h e ( A N R-1 6 -A S T R -0 0 1 2 -0 1 a n d A N R -1 2 -B S V 5 -0 0 1 5 -

0 1) a n d t h e C hi n a 5 0 1 S c h ol ars hi p C o u n cil ( N o. 2 0 1 6 0 0 1 6 0 0 6 7). W e t h a n k t h e A ni R A -

N e ur o c h e m t e c h n ol o gi c al pl atf or m f or mi cr o el e ctr o d e bi os e ns or f a bri c ati o n.  
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A U T H O R C O N T R I B U TI O N S  

D C d esi g n e d a n d e x e c ut e d all t h e i n vitr o a n d p ost -i m pl a nt ati o n e x p eri m e nts of t h e 

pr es e nt st u d y, c oll e ct e d a n d a n al y z e d d at a, a n d wr ot e t h e m a n us c ri pt. L G assist e d i n 

c o n d u cti n g t h e i n vi v o e x p eri m e nts r e g ar di n g n e o v as c ul ari z ati o n a n d assist e d i n c oll e cti n g 

d at a. PJ, M A a n d B P assist e d i n d esi g ni n g a n d c oll e cti n g d at a r e g ar di n g t h e i n vitr o 

e x p eri m e nts a b o ut M S C s ur vi v al. M S a n d M A d esi g n e d mi cr o el e ctr o d e bi os e ns ors f or 

gl u c os e ass ess m e nt i n t h e h y dr o g els t est e d. D A assist e d i n t h e s ur g er y e x p eri m e nts. M H 

assist e d i n c oll e cti n g a n d a n al y zi n g p erti n e nt d at a fr o m t h e B o y d e n c h a m b ers 

e x p eri m e nts. VJ T pr o vi d e d m y o bl asts. BJ, G A, P E a n d L -G V d esi g n e d t h e first pr ot ot y p e 

of t h e n utriti v e h y dr o g el. P E a n d P H m a n a g e d t h e pr oj e ct, pr o vi d e d fi n a n ci al s u p p ort, 

wr ot e p arts of, a n d e dit e d t h e m a n us cri pt. All a ut h ors criti c all y r e a d a n d a p pr o v e d t h e 

pr es e nt m a n us cri pt.  

 

D I S C L O S U R E O F P O T E N TI A L C O N F LI C T S O F I N T E R E S T  

PJ, P E, L -G V a n d P H dis cl os e t h at, t h e n o v el e n z y m e -c o ntr oll e d, n utriti v e h y dr o g els 

us e d i n t h e pr es e nt pr oj e ct, w as p at e nt e d gl o b all y ( E P 1 4 3 0 6 7 0 0; 2 0 1 4). T h e ot h er a ut h ors 

c o nfir m e d n o p ot e nti al c o nfli cts of i nt er est.  
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Fi g u r e	 8 -1 	T h e	 st a r c h / A M G	 h y d r o g el s	 p r o d u c e	 gl u c o s e.	 ( a ). 	S c h e m ati c 	( n ot	t o	 s c al e )	 of	t h e	 c o m p o n e nt s	 of	t h e	 n o v el	 n ut riti v e	 h y d r o g el.	 h M S C s	 w e r e	 e n c a p s ul at e d	i n	fi b ri n	 s c aff ol d s.	 St a r c h	 ( a	 p ol y m e r	 of	
gl u c o s e )	 w a s	 h y d r ol y z e d	 b y	 a n	 A M G	 e n z y m e,	 w hi c h	 p r o d u c e d	 gl u c o s e	 t o	f u el	 h M S C s. 	( b ).	 P r o d u cti o n	 of	 gl u c o s e	i n	 st a r c h	 h y d r o g el s	l o a d e d	i n	 eit h e r	 t h e	 p r e s e n c e	 o r	 a b s e n c e	 of	 A M G	 1. 9 5	 m g / m L,	 w a s	
m o nit o r e d	( u si n g	 a	 gl u c o s e	 mi c r o el e ct r o d e	 bi o s e n s o r )	 d u ri n g	t h e	fi r st	 1 2	 mi n ut e s	( n = 9 ).	 N o	 gl u c o s e	 w a s	 m o nit o r e d	i n	 all	 st a r c h	 h y d r o g el s	 wit h o ut	 A M G	 a n d	i n	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s.	( c ). 	R el e a s e	 of	 gl u c o s e	
f r o m	 eit h e r	 gl u c o s e-f r e e	r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 h y d r o g el s	i n	t h e	 p r e s e n c e	 o r	 a b s e n c e	 of	 A M G	 1. 9 5	 m g / m L.	I n	t hi s	 c a s e,	t h e	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	 a n d	 h y d r o g el s	 w e r e	i m m e r s e d	i nt o	 1	
m L	 gl u c o s e	 a n d	 s e r u m -f r e e	 M E M	 m e di u m.	 Gl u c o s e	 r el e a s e d	f r o m	 t h e	 gl u c o s e	 r e s e r voi r s	 a n d	f r o m	 t h e	 h y d r o g el s	 w a s	 m o nit o r e d	 u si n g	 bi o m e di c al	 A R C HI T E C T	 C 8 0 0 0	f o r	 1 4	 d a y s	 ( n = 6 ).	 N o	 gl u c o s e	 w a s	
m o nit o r e d	i n	 m e di a	f r o m	t h e	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s.	( d ). 	P r o d u cti o n	 of	 gl u c o s e	i n	 st a r c h	 h y d r o g el s	l o a d e d	 wit h	i n c r e a si n g	 c o n c e nt r ati o n s	 of	 A M G	 w a s	 m o nit o r e d	( u si n g	 a	 gl u c o s e	 mi c r o el e ct r o d e	 bi o s e n s o r )	
d u ri n g	t h e	fi r st	 1 2	 mi n ut e s	( n = 9).	 ( e ). 	Gl u c o s e	 c o n c e nt r ati o n	 w a s	 m o nit o r e d	i n si d e	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 h y d r o g el s	l o a d e d	i n	t h e	 p r e s e n c e	 o r	 a b s e n c e	 of	 A M G	
1. 9 5	 m g / m L,	 aft e r	 s u b c ut a n e o u s	i m pl a nt ati o n	i n	 n u d e	 mi c e	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s	 ( n = 9 ). 	(f ). 	R e p r e s e nt ati v e	 e S E M	 mi c r o g r a p h s	 of	t h e	 e xt e r n al	 a r c hit e ct u r e	 of	 eit h e r	t h e	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	
r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 h y d r o g el s	l o a d e d	i n	t h e	 p r e s e n c e	 o r	 a b s e n c e	 of	 A M G,	f oll o wi n g	t r e at m e nt	 wit h	li q ui d	 nit r o g e n	f o r	 3 0	 s e c o n d s.	 S c al e	 b a r s:	 2 0 0	 µ m	 (f o r	 e S E M	i m a g e s	i n	t h e	t o p 	r o w),	 5 0	 µ m	 (f o r	 e S E M	
i m a g e s	 i n	 b ott o m	 r o w ).	D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 Gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	 a n d	 st a r c h	 h y d r o g el s	 wit ho ut	 A M G	 w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol s.	 * *	 p	 <	 0. 0 1;	 * * *	 p	 <	 0. 0 0 1	 c o m p a r e d	 t o	 gl u c o s e	
p r o d u cti o n	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	( M a n n -W hit n e y	t e st ).	 A b b r e vi ati o n s:	 A M G	 =	 a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 e S E M	 =	 e n vi r o n m e nt al	 s c a n ni n g	 el e ct r o n	 mi c r o g r a p h s. 	
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Fi g u r e	 8 -2 		T h e	 st a r c h / A M G	 h y d r o g el	 e n vi r o n m e nt	 e xt e n d s	 s u r vi v al	 of	 M S C s	i n	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s.	 ( a 1	 a n d	 a 2).	 Vi a bilit y	 of	 h M S C s	 s e e d e d	i n	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	 o r		 st a r c h	 h y d r o g el s	
l o a d e d	i n	t h e	 p r e s e n c e	( a 1 ) 	o r	 a b s e n c e	 ( a 2 ) 	of	 A M G,	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r -a n o xi a	 ( 0. 1 %	 O 2 )	 c o n diti o n s	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s	 w e r e	 a n al y z e d	 u si n g	fl o w	 c yt o m et r y	( n = 3). 	( b ). 	Li n e a r	 p r o p o rti o n alit y	 r el ati o n	
( R 2 =	 0. 9 8 4)	 b et w e e n	 t h e	 n u m b e r	 of	 vi a bl e	 c ell s	 m ai nt ai n e d	i n	 t h e	 st a r c h / A M G	 h y d r o g el s	 u n d e r	 n e a r -a n o xi a	f o r	 7	 d a y s	 a s	 a	f u n cti o n	 of	 t h e	i niti al	 st a r c h	 c o n c e nt r ati o n s	 ( n = 3).	 ( c ). 	Vi a bilit y	 of	 h M S C s	
s e e d e d	i n	 h y d r o g el s	 a n d	 e x p o s e d	 t o	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s	i n	 eit h e r	 t h e	 p r e s e n c e	 o r	 a b s e n c e	 of	 2 D G	 ( 2 -D e o x y -D -Gl u c o s e ) 	f o r	 3	 d a y s.	 At	 t h at	 ti m e,	 t h e	 h y d r o g el s	 w e r e	 di g e st e d	 a n d	 t h e	 h M S C s	 w e r e	
c o u nt e d	 u si n g	t h e	 M al a s s e z	t e c h ni q u e	 a n d	 e x cl u di n g	 d e a d	 h M S C s	 st ai n e d	 wit h	t r y p a n	 bl u e	( n	 =	 3 ).	 ( d ) .	 D o u bli n g	ti m e	 of	 h M S C s	i n	t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r-a n o xi a	 c o n diti o n s	
f o r	 1 4	 d a y s	 (i. e.,	 St a r c h / A M G	 a n o xi c	 h M S C s),	 t r a n sf e r r e d	 b a c k	 t o	 st a n d a r d	 c ell	 c ult u r e	 c o n diti o n s	f o r	 1 0	 d a y s,	 a n d	 c o m p a r e d	 t o	 t h e	 vi a bilit y	 r e s ult s	 of	 h M S C s	  m ai nt ai n e d	 u n d e r	 st a n d a r d	 c ell	 c ult u r e	
c o n diti o n s	(i. e.,	 n ai v e	 h M S C s )	( n = 6).	 ( e ). 	Fl o w	 c yt o m et r y	 c h a r a ct e ri z ati o n	 of	 h M S C s	 eit h e r	 m ai nt ai n e d	i n	t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 u n d e r	 n e a r -a n o xi a	( p u r pl e	 hi st o g r a m )	 o r	 c ult u r e d	 u n d e r	 st a n d a r d	
c o n dit i o n s	( r e d	 hi st o g r a m)	f o r	 1 4	 d a y s.	 D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 h M S C s	 c o nt ai n e d	i n	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	 a n d	 st a r c h	 h y d r o g el s	 wit h o ut	 A M G	 w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol s	f o r	t h e	 r e s ult s	
s h o w e d	i n	f r a m e s	( a 1,	 a 2	 a n d	 b).	 h M S C s	 c o nt ai n e d	i n	 gl u c o s e -f r ee	 r e s e r v oi r s	 w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol s	f o r	f r a m e	( c).	 N ai v e	 h M S C s	 w e r e	 u s e d	 a s	 p o siti v e	 c o nt r ol s	f o r	f r a m e	( d ).		 N S:	 p	 > 	0. 0 5;	 * *	 p	 <	
0. 0 1;	 * * *	 p	 <	 0. 0 0 1,	 c o m p a r e d	t o	 c ell	 vi a bilit y	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	 c ell s	 c o nt ai n e d	i n	t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 ( M a n n -W hit n e y	t e st ).	 A b b r e vi ati o n s:	 h M S C s	 =	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s;	 A M G	
=	 a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 H E	 =	 H o e s c ht	 3 3 3 4 2;	 PI	 =	 P r o pi di u m	I o di d e;	 -2	 D G	 =	 a b s e n c e	 of	 2 -D e o x y -D -gl u c o s e;	 + 2	 D G	 =	 p r e s e n c e	 of	 2 -D e o x y -D -gl u c o s e. 	
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Fi g u r e	 8 -3 	T h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 a r e	 m o r e	 eff e cti v e	 t h a n	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	i n	 e xt e n di n g	 t h e	 i n	 vit r o	s u r vi v al	 of	 h M S C s	i n	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s. 	( a).	 R e p r e s e nt ati v e	 c o nf o c al	
i m a g e s	 of	h M S C s	 eit h e r	i n	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s	 ( 0. 1 %	 O 2 )	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s.	 T h e s e	 c ell s	 w e r e	
st ai n e d	 wit h	 H o e s c ht	 3 3 3 4 2	( H E;	 c ell	 n u cl ei	i n	 bl u e)	 a n d	 p r o pi di u m	i o di d e	 ( PI;	 d e a d	 c ell s	i n	 r e d )	 st ai n e d	 S c al e	 b a r	 =	 2 0	 µ m.	( n = 3 ).	 ( b ).	 Vi a bilit y	 of	 h M S C s	 s e e d e d	i n	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	
m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s,	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s.	 T h e	 c ell s	 w e r e	 st ai n e d	 wit h	 H E	 a n d	 PI	 a n d	 a n al y z e d	 u si n g	fl o w	 c yt o m et r y	 ( n = 9 ).	
C ell	 vi a bilit y	 w a s	 e x p r e s s e d	 a s	t h e	 n u m b e r	 of	 vi a bl e	 c ell s	 o n	 d a y s	 7	 a n d	 d a y	 1 4	 n o r m ali z e d	 b y	t h e	 r e s p e cti v e	 vi a bl e	 c ell	 n u m b e r	 at	 d a y	 1. 	D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 h M S C s	 c o nt ai n e d	i n	t h e	
gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	  w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol s.	 * p	 <	 0. 0 5;	 * * *	 p	 <	 0. 0 0 1	 c o m p a r e d	 t o	 c ell	 vi a bilit y	 r e s ult s	 o bt ai n e d	 f r o m	 c el l s	 i n	 t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 ( M a n n-W hit n e y	 t e st ).		
A b b r e vi ati o n s:	 h M S C s	 =	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s;	 A M G	 =	 a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 H E	 =	 H o e s c ht	 3 3 3 4 2;	 PI	 =	 P r o pi di u m	I o di d e. 	
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Fi g u r e	 8 -4 	T h e	 st a r c h / A M G	  h y d r o g el s	 a r e	  m o r e	 eff e cti v e	 t h a n	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	 i n	 e n h a n ci n g	 t h e	 c h e m ot a cti c	 f u n cti o n s	  of	  h M S C s	 i n	  n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s.	 ( a ). 	R e p r e s e nt ati v e	 li g ht	
mi c r o g r a p h s	 a n d	 ( b )	 q u a ntifi c ati o n	 of	 h M S C	 mi g r ati o n 	i n	 B o y d e n	 c h a m b e r s	i n	 r e s p o n s e	t o	c o n diti o n e d	 m e di a	f r o m	 h M S C s	 s e e d e d	i n	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	
2 % / A M G	 h y d r o g el s,	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s.	 S c al e	 b a r	 =	 5 0 0	 µ m.	 ( n = 6).	 ( c ) 	C o n c e nt r ati o n s	 of	t h e	 c h e m ot a cti c	 m e di a t o r s	 r el e a s e d	 b y	 h M S C s	 m ai nt ai n e d	i nt o	 eit h e r	
gl u c o s e	f r e e -r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s,	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s	f o r	 1 4	 d a y s.	( n = 6).	 ( d ). 	R e p r e s e nt ati v e	li g ht	 mi c r o g r a p h s	 a n d	 ( e ) 	q u a ntifi c ati o n	
of	 H U V E C 	mi g r ati o n 	i n	 B o y d e n	 c h a m b e r s	i n	 r e s p o n s e	t o	 c o n diti o n e d	 m e di a	f r o m	 h M S C s	 s e e d e d	i n	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s,	 aft e r	 e x p o s u r e	
t o	 n e a r-a n o xi a	 c o n diti o n s	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s.	 S c al e	 b a r	 =	 5 0 0	 µ m.	 ( n = 3 ) .	(f ) 	C o n c e nt r ati o n s	 of	 t h e	 p r o a n gi o g e ni c	 m e di at o r s	 r el e a s e d	 b y	 h M S C s	 m ai nt ai n e d	i nt o	 eit h e r	 gl u c o s e	 f r e e -r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	
gl u c o s e,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s,	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s	f o r	 1 4	 d a y s.	 ( n = 6).	 F r e s h	 gl u c o s e -f r e e	 M E M	 a n d	 F B S-f re e	 m e di u m	 w a s	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol.	 F r e s h	 gl u c o s e -f r e e	 M E M	
s u p pl e m e nt e d	 wit h	 1 0 %	 F B S	 m e di u m	 w a s	 u s e d	 a s	 p o siti v e	 c o nt r ol.	 C ell	 mi g r ati o n	 w a s	 e x p r e s s e d	 a s	t h e	 n u m b e r	 of	 c ell s	 w hi c h	 h a d	 mi g r at e d	 a c r o s s	t h e	 B o y d e n	 c h a m b e r	 m e m b r a n e	 n o r m ali z e d	 b y	t h e	
r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	t h e	 p o siti v e	 c o nt r ol.	 D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 N S:	 p	 >	 0. 0 5;	 * p	 <	 0. 0 5;	 * *	 p	 <	 0. 0 1;	 * * *	 p	 <	 0. 0 0 1 	c o m p a r e d	t o	 c ell -c h e m ot a xi s	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	t h e	 s u p e r n at a nt	 C M	
f r o m	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 ( M a n n-W hit n e y	t e st ).	 A b b r e vi ati o n s:	 h M S C s	 =	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s;	 A M G	 =	 a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 M E M	 =	 mi ni m u m	 e s s e nti al	 m e di a;	 F B S	 =	f et al	
b o vi n e	 s e r u m;	I L	 =	i nt e rl e u ki n;	 M C P,	 m o n o c yt e	 c h e m o att r a ct a nt	 p r ot ei n;	 M M P	 =	 m at ri x	 m et all o p r ot ei n a s e;	 MI F	 =	 m a c r o p h a g e	i n hi b it o r y	fa ct o r;	 MI P	 =	 m a c r o p h a g e	i nfl a m m at o r y	 p r ot ei n;	 E N A	 =	 e pit h eli al	
n e ut r o p hil	 a cti v ati n g	 p r ot ei n; 	I P	 =	i nt e rf e r o n	 g a m m a-i n d u c e d	 p r ot ei n;	V E G F	 =	 v a s c ul a r	 e n d ot h eli al	 g r o wt h	f a ct o r;	 A N G P T	 =	 a n gi o p oi eti n;	 A N G	 =	 a n gi o g e ni n;	 F G F -B A SI C	 =	 b a si c	fi b r o bl a st	 g r o wt h	f a ct o r. 	
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Fi g u r e	 8 -5 	T h e	 st a r c h / A M G	 h y d r o g el s	 a r e	 m o r e	 eff e cti v e	 t h a n	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	i n	i n c r e a si n g	 t h e 	i n	 vi v o	s u r vi v al	 of	 h M S C s	 aft e r	 s u b c ut a n e o u s	i m pl a nt ati o n.	 ( a ). 	N o ni n v a si v e,	 i n	 vi v o	
bi ol u mi n e s c e n c e	i m a gi n g 	of 	L u c -Z S G r e e n -h M S C s 	s e e d e d	i n	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s, 	aft e r	 s u b c ut a n e o u s	i m pl a nt ati o n	i n	 n u d e	 mi c e	
f o r	 7,	 1 0	 a n d	 1 4	 d a y s	 ( n = 9 ).	( a ) .	Q u a ntifi c ati o n	 of	t h e	 bi ol u mi n e s c e nt	 si g n al	 d et e ct e d	i n	t h e	 h y d r o g el s	 d e s c ri b e d	i n	f r a m e	 ( a).	 T h e	 p e r c e nt a g e	 of	 s u r vi vi n g	 c el l s	 w a s	 d et e r mi n e d	 b y	 p h ot o n	fl u x e s	 at	
e a c h	ti m e	 p oi nt	t e st e d	 a n d	 n o r m ali z e d	t o	 r e s p e cti v e	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f o r	 e a c h	i m pl a nt	 at	 d a y	 1	 ( n = 1 2).	 D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 * 	p < 0. 0 5	 c o m p a r e d	t o	 r e s p e cti v e	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	
t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 ( M a n n-W hit h n e y	t e st ).	 ( c ) .	 R e p r e s e nt ati v e	i m m u n o hi st ol o g y	 r e s ult s	 a n d	( d ) 	q u a ntifi c ati o n 	of	 vi a bl e	 L u c -Z S G r e e n -h M S C s	 s e e d e d	i n	 e it h e r	 gl u c o s e-f r e e	 r e s e r v oi r s	 o r	
st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 aft e r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s	 of	 s u b c ut a n e o u s	i m pl a nt ati o n	i n	 n u d e	 mi c e.	 St ai n:	 β 2 -mi c r o gl o b uli n.	 S c al e	 b a r	 =	 5 0 0	 µ m.	 ( n = 3).	 D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 L u c -Z S	 G r e e n -
h M S C s	 c o nt ai ni n g	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e rv oi r s	 w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol.	 * 	p	 <	 0. 0 5;	 * *	 p	 <	 0. 0 1	 c o m p a r e d	t o	r e s p e cti v e	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s.	 T h e	 n u m e ri c al	 d at a	 w e r e	
a n al y z e d	 u si n g	 a	 O n e -w a y	 A N O V A	f oll o w e d	 b y	 B o nf e r r o ni’ s	 p o st	 h o c	t e st.	 A b b r e vi ati o n s:	 L u c -Z S	 G r e e n -h M S C s	 =	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 t r a n s d u c e d	 u si n g	 a	l e nti vi r al	 v e ct o r	 e n c o di n g	f o r	t h e	
fi r efl y	l u cif e r a s e	 a n d	t h e	 Z S G r e e n	 p r ot ei n s;	 A M G	 =	 a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 B LI	 =	 bi ol u mi n e s c e n c e	i nt e n sit y	
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Fi g u r e	 8 -6 	T h e	 st a r c h / A M G	  h y d r o g el s	 a r e	  m o r e	 eff e cti v e	 t h a n	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	 i n	 i n c r e a si n g	 t h e	 i n	 vi v o	p r o a n gi o g e ni c	 f u n cti o n s	 of	  h M S C s	 aft e r	 s u b c ut a n e o u s	 i m pl a nt ati o n.	 ( a ):	
S c h e m ati c 	( n ot	t o	 s c al e )	 of	t h e	 m o d el	 d e si g n e d	t o	 a s s e s s	t h e	 p r o a n gi o g e ni c	 p ot e nti al	 of	 h M S C -c o nt ai ni n g	 h y d r o g el s.	 H y d r o g el s	 w e r e	l o a d e d	 wit h	 1. 2 5 x 1 0 6 	h M S C s 	a n d 	e n c a p s ul at e d	 at	t h e	 c e nt e r	 of	 a	
sili c o n e	t u b e.	 Aft e r	 1 4	 a n d	 2 1	 d a y s	i m pl a nt ati o n	i n	 a n	 e ct o pi c	 m o u s e	 m o d el,	 n e w	 bl o o d	 v e s s el s	 w e r e	 q u a ntifi e d	i nt o	t h e	 v ol u m e s	 of	i nt e r e st	 ( V OI;	 2	 p e r	 s a m pl e s),	 d efi n e d	 a s	 c yli n d e r s	 o v e rl a p pi n g	
t h e	 sili c o n e	t u b e,	 b et w e e n	t h e	 1st	a n d	t h e	 3 r d 	m m	 h ei g ht	f r o m	t h e	t o p	 a n d	f r o m	t h e	 b ott o m	 of	t h e	 sili c o n e	t u b e	 e d g e s. 	( b )	 a n d	 ( c ):	 Mi c r o -C T	 v a s c ul at u r e	 a n al y si s	i n	t h e	 vi ci nit y	 of	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	
r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s,	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 aft e r	 1 4	 a n d	 2 1	 d a y s	 of	 e ct o pi c	i m pl a nt ati o n	i n	 mi c e.	 ( b ). 	R e p r e s e nt ati v e	 3 D	 r e c o n st r u cti o n s	( u si n g	 C T -V o x	 s oft w a r e)	 of	t h e	 n e w	
bl o o d	 v e s s el s	i nt o	t h e	 V OI s	 d efi n e d	i n	t h e	 vi ci nit y	 of	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 aft e r	 s u b c ut a n e o u s	i m pl a nt ati o n	i n	 n u d e	 mi c e	f o r	 1 4	 a n d	

2 1	 d a y s.	 All	 gl u c o s e	 r e s e r v oi r s	 a n d	 h y d r o g el s	 h a d	 b e e n	l o a d e d	 wit h	 1. 2 5. 1 0
6	
h M S C s	 a n d	 e n c a p s ul at e d	i nt o	 a	 sili c o n e	t u b e.	 Aft e r	 1 4	 a n d	 2 1	 d a y s	 of	 e ct o pi c	i m pl a nt ati o n,	 Mi c r ofil ®	 ( a	 r a di o p a q u e	

p ol y m e r)	 w a s	 p e rf u s e d	 a n d	 t h e	 s a m pl e s	 w e r e	 s c a n n e d	 u si n g	i n	 vit r o	 µ C T	 ( S k y s c a n	 1 7 7 2).	 V e rti c al	 d ott e d	li n e s	 r e p r e s e nt	 t h e	 sili c o n e	 t u b e	 si d e s;	 h o ri z o nt al	 d ott e d	li n e s	 r e p r e s e nt	 t h e	 t o p	 of	 t h e	
h y d r o g el.	 S c al e	 b a r	 =	 5 0 0 µ m.	( n = 1 6 ).	 ( c ).	 N e w	 bl o o d	 v e s s el	 v ol u m e	 w a s	 r e p o rt e d	 a s	 p e r c e nt a g e	( %)	 of	t h e	 V OI	 w hi c h	 w a s	 a n al y z e d	 u si n g	 C T A n	 s oft w a r e.	 ( n = 1 6).	 * p	 <	 0. 0 5;	 * * p	 <	 0. 0 1;	 * * * p	 <	 0. 0 0 1	
c o m p a r e d	 t o	 r e s p e cti v e	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	 t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s.	 T h e	 n u m e ri c al	 d at a	 w e r e	 a n al y z e d	 u si n g	 a	  O n e -w a y	 A N O V A	 f oll o w e d	 b y	 B o nf e r r o ni’ s	 p o st	 h o c	 t e st.	 A b b r e vi ati o n s:	
h M S C s	 =	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s;	 A M G	 =	 a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 V OI	 =	 v ol u m e	 of	i nt e r e st. 	
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Fi g u r e	 8 -7 	T h e	 s t a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 a r e	 m o r e	 eff e cti v e	 t h a n	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	i n	 e xt e n di n g	 t h e	 i n	 vit r o	s u r vi v al	 of	 A D S C s	 a n d	 m y o bl a st s	i n	 n e a r -a n o xi a	 c o n diti o n s .	
( a ).	 Vi a bilit y	 of	 A D S C s	 a n d	 ( b )	 m y o bl a st s	 s e e d e d	i n	 eit h e r	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	 o r	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	 aft e r	 e x p o s u r e	t o	 n e a r-a n o xi a	 c o n diti o n s	 ( 0. 1 %	 O 2 )	f o r	 7	 a n d	 1 4	 d a y s.	 At	t h e	
p r e s c ri b e d	ti m e	 p oi nt s,	t h e	 c ell s	 w e r e	 st ai n e d	 wit h	 H E	 ( c ell	 n u cl e a r	i n	 bl u e)	 a n d	 PI	 ( d e a d	 c ell	i n	 r e d),	 a n d	 a n al y z e d	 u si n g	f l o w	 c yt o m et r y	 ( n = 3 ).	C ell	 vi a bilit y	 w a s	 e x p r e s s e d	 a s	t h e	 n u m b e r	
of	 vi a bl e	 c ell s	 n o r m ali z e d	 b y	t h e	 r e s p e cti v e	 vi a bl e	 c ell	 n u m b e r	 at	 d a y	 1.	 D at a	 a r e	 m e a n	 ±	 st a n d a r d	 d e vi ati o n.	 A D S C s	 c o nt ai n e d	i n	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	 w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol s	f o r	
( a ). 	M y o bl a st s	 c o nt ai n e d	i n	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s	 w e r e	 u s e d	 a s	 n e g ati v e	 c o nt r ol s	f o r	 ( b ). 	* * *	 p	 <	 0. 0 0 1	 c o m p a r e d	t o	t h e	 r e s p e cti v e	 r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	t h e	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s.	
T h e	 n u m e ri c al	 d at a	  w e r e 	a n al y z e d	 u si n g	 a	  O n e -w a y	  A N O V A	f oll o w e d	 b y	 B o nf e r r o ni’ s	 p o st	 h o c	 t e st.	  A b b r e vi ati o n s:	  A D S C s	 =	 a di p o s e -d e ri v e d	 st e m	 c ell s;	 A M G	 =	 A m yl o gl u c o si d a s e;	 H E	 =	
H o e s c ht	 3 3 3 4 2;	 PI	 =	 p r o pi di u m	i o di d e. 	
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T a bl e	 8 -1 	T h e	 di a m et e r s	 a n d	 n u m b e r s	 of	 t h e	 n e w	 bl o o d	 v e s s el s	 i n	 st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s,	 gl u c o s e -f r e e	 r e s e r v oi r s,	 a n d	 gl u c o s e -r e s e r v oi r s	 w e r e	 si mil a r	
aft e r	i m pl a nt a ti o n	i n	 e ct o pi c	 m o u s e	 m o d el.	 N e w	 bl o o d	 v e s s el	 n u m b e r s	 a n d	 di a m et e r s	 w e r e	 a n al y z e d	 u si n g	 C T A n	i nt o	 v ol u m e s	 of	i nt e r e st	 d efi n e d	i nt o	 eit h e r	 gl u c o s e -
f r e e	r e s e r v oi r s,	 5. 5	 m M	 gl u c o s e	r e s e r v oi r s,	 o r	st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s	( n = 1 6 ).	N S:	 p	 > 	0. 0 5	 c o m p a r e d	t o	r e s p e cti v e	r e s ult s	 o bt ai n e d	f r o m	t h e	st a r c h	 2 % / A M G	 h y d r o g el s.	
T h e	 n u m e ri c al	 d at a	  w e r e	 a n al y z e d	 u si n g	 a	  O n e -w a y	  A N O V A	f oll o w e d	 b y	 B o nf e r r o ni’ s	 p o st	 h o c	 t e st.	 A b b r e vi ati o n s:	 h M S C s	 =	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s;	 A M G	 =	
a m yl o gl u c o si d a s e;	 Gl c	 =	 gl u c o s e;	 N S	 =	 n ot	 si g nifi c a nt. 	
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D I S C U S S I O N  

T h e DI S C U S SI O N s e cti o n pr o vi d es b ot h i nt er pr et ati o n of t h e r es ults o bt ai n e d fr o m 

t h e d o ct or al r es e ar c h pr oj e ct a n d p ers p e cti v es a n d li mit ati o ns.  

9  G e n er al	 Dis c u ssi o n 	
T h e r a pi d a n d m assi v e M S C d e at h p ost -i m pl a nt ati o n, c a us e d b y t h e h ostil e is c h e mi c 

mi cr o e n vir o n m e nt  t h es e  c ells  e n c o u nt er,  is  t h e  m aj or  r o a d bl o c k  f or  M S Cs  cli ni c al 

a p pli c ati o ns. T h e r es ults of t h e pr es e nt i n v esti g ati o n/st u d y pr o vi d e d e vi d e n c e t h at (i) s u p pl y 

of  e x o g e n o us  gl u c os e  t o  h M S Cs  e n h a n c es  t h eir  s ur vi v al  a n d  f u n cti o n aliti es  ( e. g., 

a n gi oi n d u cti o n) b ot h u n d er n e ar -a n o xi a c o n diti o ns i n vitr o a n d i n a n e ct o pi c m o us e m o d el 

i n  vi v o;  (ii)  r e g ul ati n g  h M S Cs  E R  str ess  u n d er  a n  is c h e mi c  e n vir o n m e nt  is  a  pl a usi ble 

m e c h a nis m r e g ar di n g t h e i m p a ct of gl u c os e o n h M S Cs, a n d (iii) d eli v er y of gl u c os e vi a  a n 

e n z y m e -c o ntr oll e d,  n utriti v e  st ar c h/ A M G  h y dr o g el  i m pr o v es  M S C  s ur vi v al  a n d 

a n gi oi n d u cti o n p ost -i m pl a nt ati o n i n a n e ct o pi c m o us e m o d el.  

 

9. 1  K e y	 p ar a m et ers	 i n	 d e v el o pi n g	 a	 p h ysi ol o gi c all y -r el e v a nt	 i n	 vitr o	 is c h e mi c	

m o d el 	

A n i n vitr o is c h e mi c m o d el e x p osi n g M S Cs t o p h ysi ol o gi c all y-r el e v a nt c on diti o ns is 

i m p ort a nt t o st u d y t h e c ell ul ar d a m a g e M S Cs e n c o u nt er p ost-i mpl a nt ati o n. R es e ar c h o n 

is c h e mi a p at h ol o g y h as pri m aril y f o c us e d o n u n d erst a n di n g t h e i m p a ct of i m p air e d 

o x y g e n d eli v er y. L o w o x y g e n l e v els (s p e cifi c all y, v ari o us l e v els of h y p o x i a t o a n o xi a) is 

u n d o u bt e dl y a  m aj or c o ntri b ut or t o t h e is c h e mi c i ns ult. Ot h er is c h e mi a -ass o ci at e d i ns ults 

ar e als o si g nifi c a ntl y  t a k e n i nt o a c c o u nt. F or e x a m pl e, i n t h e c as e of is c h e mi c r e n al tiss u e, 

t h e is c h e mi c mi cr o e n vir o n m e nt is c h ar a ct eri z e d b y l o w o x y g e n l e v els a n d li mit e d n utri e nt 

a v ail a bilit y, a c c u m ul ati o n of i m p e d e d w ast e r e m o v al, a n d i n cr e as e d, l o c al c ar b o n di o xi d e 

c o nt e nt ( h y p er c a p ni a)  ( R uss, H a b erstr o h a n d R u n d ell 2 0 0 7) (Fi g ur e 9 -1 ). I d e all y, all 

af or e m e nti o n e d i n vi v o i ns ults s h o ul d b e i n c or p or at e d i nt o a n i n vitr o, is c h e mi c m o d el 

b e c a us e e a c h o n e m a y p ot e nti all y c o ntri b ut e t o t h e c ell ul ar c h a n g es o bs er v e d p ost -

i m pl a nt ati o n.  
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Fi g u r e	 9 -1 	Q u alit ati v e	 c h a n g e s	i n	 r e n al	ti s s u e	 o x y g e n	 a n d	 c a r b o n	 di o xi d e	 p a rti al	 p r e s s u r e s 	d u ri n g	
i s c h e mi a	 b a s e d	o n 	d at a	f r o m	 N eli m a r k k a	 a n d	 Nii ni k o s ki,	( 1 9 8 4).	I m a g e	f r o m	 ( R u s s,	 H a b e r st r o h	 a n d	 R u n d ell	
2 0 0 7) 	

 

9. 1. 1  L o w	 O x y g e n	 L e v els 	

H y p o xi c/ a n o xi c c o n diti o ns e xist wit hi n is c h e mi c tiss u e d u e t o t h e i n a d e q u at e o x y g e n 

s u p pl y t h at i n d u c es c ells t o s hift fr o m a er o bi c t o a n a er o bi c m et a b olis m. T h e o x y g e n 

l e v els c h os e n f or t h e i n vitr o  is c h e mi c m o d el s h o ul d b e t h e o x y g e n l e v els t o w hi c h M S C 

ar e e x p os e d p ost -i m pl a nt ati o n. C o m p ar e d t o t h e at m os p h eri c o x y g e n l e v el ( 2 1 %; 

n or m o xi a), m ost r es e ar c h ers i n v esti g ati n g t h e i m p a ct of is c h e mi a o n M S C m et a b olis m 

c o nsi d er o x y g e n l e v els b et w e e n 1 % a n d 1 0 % as h y p o xi c c o n diti o ns  ( D as, et al. 2 0 1 0) 

( R os o v á, et al. 2 0 0 8). T h e o x y g e n l e v els m e as ur e d i n n or m al m a m m ali a n tiss u e ( e. g., 

l u n g, li v er, ki d n e y, br ai n, e y e, a n d b o n e m arr o w) i n vi v o r a n g e fr o m 0. 5 % t o 1 4 % 

( p h ysi o xi a) (J a g a n n at h a n, C u d d a p a h a n d C ost a 2 0 1 6). E v e n t h o u g h M S Cs i n virt u all y all 

tiss u es ar e pr es e nt i n p eri v as c ul ar ni c h es i n cl os e pr o xi mit y t o v as c ul ar str u ct ur es, t h e 

v ari o us tiss u es ( w h er e M S Cs ar e f o u n d) e x hi bit o x y g e n l e v els r a n gi n g fr o m 1 % t o 8 %  

(Fi g ur e 9 -2 ) ( M o h y el di n, G ar z ó n-M u v di a n d Q ui ñ o n es -Hi n oj os a 2 0 1 0)  (I v a no vi c 2 0 0 9)  

( H ol z w art h, et al. 2 0 1 0) ( C h o w, et al. 2 0 0 1) ( S p e n c er, et al. 2 0 1 4). I n ot h er w or ds, t h e 

o x y g e n l e v els us e d i n t h es e i n vitr o m o d els r efl e ct p h ysi o xi c r at h er t h a n t h e h y p o xi c 

c o n diti o ns e n c o u nt er e d b y M S Cs i n is c h e mi c tiss u es. T o a d dr ess t his iss u e, pr e vi o us 

st u di es at t h e B O 3 A L a b or at ori es i n v esti g at e d a n d r e p ort e d t h e o x y g e n l e v el t h at b est 

si m ul at es t h e o x y g e n t e nsi o n e n c o u nt er e d b y h M S Cs l o a d e d i nt o h y dr o g el usi n g a n 
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e ct o pi c m o us e m o d el. T h e y est a blis h e d t h at h M S Cs l o c at e d at t h e c or e of h y dr o g els w er e 

e x p os e d t o o x y g e n l e v els of 0. 1 % at d a y 1 a n d 3 p ost -i m pl a nt ati o n. I n t h es e c o n diti o ns, 

M S Cs e x hi bit e d i n cr e as e d e x pr essi o n o f HI F-1 α  a n d L D H -A  ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8). 

I n a d diti o n, t h e l e v els of HI F-1 α  a n d L D H -A fr o m h M S Cs c ult ur e d i n vitr o wit h o ut 

gl u c os e a n d s er u m u n d er 0. 1 % O 2  w er e i d e nti c al t o t h os e of h M S Cs dis p ers e d wit hi n 

fi bri n h y dr o g els a n d i m pl a nt e d i n t h e e ct o pi c m o d el  ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8). W e, 

t h er ef or e, e m pl o y e d t his o x y g e n l e v el of 0. 1 % f or t h e i n vitr o st u di es c arri e d o ut d uri n g 

t his t h esis pr oj e ct. 

 

Fi g u r e	 9 -2 	L o w	 O x y g e n	 T e n si o n	 M e a s u r e m e nt s	i n	 V a ri o u s	 St e m	 C ell	 C o m p a rt m e nt s .	I m a g e	f r o m	( M o h y el di n, 
G a r z ó n -M u v di a n d Q ui ñ o n e s -Hi n oj o s a 2 0 1 0)  

 

9. 1. 2  Li mit e d	 N utri e nt	 A v ail a bilit y	 a n d	 W ast e	 R e m o v al	I m p air m e nt 	

Tiss u e is c h e mi a s e v er el y r e d u c es t h e s u p pl y of criti c all y -n e e d e d m et a b oli c 

s u bstr at es, s u c h as gl u c os e a n d A T P, as w ell as r es ults i n b uil d u p of t o xi c, m et a b oli c e n d - 

pr o d u cts. Gl u c os e w as i d e ntifi e d as t h e cr u ci al m et a b oli c s u bstr at e h M S Cs n e e d t o 

pr o d u c e  e n er g y i n t h e f or m of A T P vi a  gl y c ol ysis, i n or d er t o s ur vi v e u n d er n e ar -a n o xi a 

c o n diti o ns i n vitr o ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8). M a m m ali a n c ells c a n als o us e a mi n o 

a ci ds, i n p arti c ul ar, eit h er gl ut a mi n e ( vi a  gl ut a mi n ol ysis) or s eri n e ( vi a  s eri n ol ysis) f or 

e n er g y pr o d u cti o n. T h e af or e m e nti o n e d, alt er n ati v e m et a b oli c p at h w a ys, h o w e v er, ar e n ot 

us e d b y h M S Cs u n d er i n vitr o, n e ar -a n o xi a c o n diti o ns. I n f a ct, M S Cs u n d er n e ar -a n o xi a 

e x cl usi v el y utili z e a n a er o bi c gl y c ol ysis, w hi c h r es ults i n a c c u m ul ati o n of r el e as e d l a ct at e 

d u e t o i m p air m e nt of t h e c ell m et a b oli c w ast e r e m o v al  ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8).  

I n c o n cl usi o n, it is r e as o n a bl e t o h y p ot h esi z e t h at, at l e ast, d e pl eti o n of gl u c os e 

s h o ul d b e i n c or p or at e d i nt o t h e i n vitr o is c h e mi c m o d el. I n a d diti o n, t h e s u p er n at a nt 
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m e di a s h o ul d n ot b e r e n e w e d f or t h e d ur ati o n of t h e e x p eri m e nts ( 3 - 1 4 d a ys) i n or d er t o 

si m ul at e a c c u m ul ati o n of c ell m et a b oli c w ast e i n a n is c h e mi c mi cr o e n vir o n m e nt p ost -

i m pl a nt ati o n i n a n e ct o pi c m o d el.  

 

9. 1. 3  H y p er c a p ni a 	

I n vi v o e vi d e n c e r e p ort e d i n t h e s ci e ntifi c lit er at ur e pr o vi d e d e vi d e n c e t h at is c h e mi c 

h y p er c a p ni a o c c urs i n v ari o us or g a ns, i n cl u di n g t h e ki d n e y, br ai n, h e art, a n d t h e i nt esti n al 

tr a ct (J o h ns o n a n d W eil 1 9 9 1). T o d at e, h o w e v er, n o st u d y h as i nt e gr at e d t h e i n cr e as e d 

l o c al c ar b o n di o xi d e c o nt e nt i nt o t h e i n vitr o is c h e mi c m o d el. T h e pr es e nt st u d y di d n ot 

us e h y p er c a p ni a t o si m ul at e t h e i n vi v o is c h e mi c sit u ati on. I n t h e f ut ur e, h o w e v er, i n vitr o 

m o d els s h o ul d t a k e t his p ar a m et er i nt o c o nsi d er ati o n i n or d er t o b est si m ul at e t h e i n vi v o 

sit u ati o n.  

 

9. 2  T h e	 U n d erl yi n g	 M e c h a nis m	 of	 Gl u c os e	I m pr o vi n g	 h M S Cs	 T h er a p e uti c	 P ot e nti al 	

I n Arti cl e I , w e c o nfir me d  i n vitr o t h at t he s u p pl y of e x o g e n o us gl u c os e s ust ai n e d 

h M S Cs s ur vi v al u n d er n e ar -a n o xi a  f or u p t o 1 4 d a ys ( Fi g ur e 7 -1 ) a n d i m pr o v e d h M S C-

m e di at e d a n gi o g e n esis p ot e nti al (Fi g ur e 7 -2 ). M ost i m p ort a ntl y, t h es e p ositi v e eff e cts of 

gl u c os e o n M S Cs s ur vi v al a n d a n gi oi n d u cti o n w er e als o c o nfir m e d i n a n i n vi v o e ct o pi c 

m o us e m o d el  (Fi g ur e 7 -3 ). L ast b ut n ot l e ast,  t his st u d y d et er mi n e d t h at gl u c os e r e g ul at e d 

t h e E R str ess of h M S Cs u n d er n e ar-a n o xi a a n d i m pr o v e d n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis. 

T h es e d at a s u g g est t h at gl u c os e m a y b e a n i m p ort a nt m o d ul at or of M S C p ar a cri n e 

f u n cti o ns as it m a y ulti m at el y i n d u c e s e cr eti o n of bi o a cti v e c h e mi c al c o m p o u n ds s u c h as 

s el e ct gr o wt h f a ct ors.  

 

9. 2. 1  Gl u c os e 	is	a	 C riti c al	 M et a b oli c	 S u bstr at e	f or	h M S Cs	 U n d er	 N e ar -A n o xi a	 	

T h e fi n di n gs of t h e pr es e nt st u d y pr o vi d e d e vi d e n c e t h at e x o g e n o us gl u c os e 

m ai nt ai n e d h M S C s ur vi v al u n d er n e ar -a n o xi a c o n diti o n s (Fi g ur e 7 -1 ). T h es e r es ults als o 

c orr o b or at e r e p orts of pr e vi o us st u di es t h at, u n d er n e ar -a n o xi a c o n diti o ns, M S Cs o bt ai n 

t h eir e n er g y e x cl usi v ely fr o m t h e us e of gl u c os e vi a  gl y c ol ysis; t his r es ult w as c o nfir m e d 

w h e n eit h er gl y c ol ysis i n hi bit ors w er e us e d or b y u ns u c c essf ul att e m pts at r e pl a ci n g 

gl u c os e b y alt er n ati v e s u bstr at es s u c h as s eri n e, a n d gl ut a mi n e  ( M o y a, P a q u et, et al. 

2 0 1 8) . T a k e n t o g et h er, t h es e d at a est a blis h e d t h at gl u c os e is t h e k e y p ar a m et er f or 
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pr o d u ci n g e n er g y vi a  gl y c ol ysis a n d f or pr o vi di n g t h e s u p p ort n e e d e d f or M S Cs s ur vi v al 

u n d er n e ar -a n o xi a.  

 

9. 2. 2  Gl u c os e	i s	Im p ort a nt	f or	 h M S C -M e di at e d	 A n gi o g e n esis	 P ost -i m pl a nt ati o n	

A n gi o g e n esis ( i. e., f or m ati o n of a n i nt er c o n n e ct e d n et w or k of f u n cti o n al bl o o d 

v ess els) is a f u n d a m e nt al bi ol o gi c al r e q uir e m e nt f or tiss u e r e p air p ost i nj ur y; t his 

arr a n g e m e nt, pr o vi d es cir c ul ati n g bl o o d a n d, t h us, s u p pl y of o x y g e n a n d n u tri e nts as w ell 

as c o n c o mit a nt r e m o v al of c ell m et a b oli c w ast e. T h e pr es e nt st u d y, f o c us e d o n M S C -

m e di at e d a n gi o g e n esis a n d pr o vi d e d e vi d e n c e t h at gl u c os e i m pr o v es h M S C -m e di at e d 

a n gi o g e n esis u n d er n e ar -a n o xi a c o n diti o ns b ot h i n vitr o a n d i n vi v o ( D es c h e p p er, et al. 

2 0 1 3) . As s h o w n i n  (Fi g ur e 7 -2 ), C M c oll e ct e d fr o m h M S Cs c ult ur e d wit h gl u c os e 

pr o m ot e d si g nifi c a nt ( p < 0. 0 5) i n cr e as e d H U V E Cs mi gr ati o n a n d t u b ul ar str u ct ur e 

f or m ati o n w h e n c o m p ar e d t o t h e o n e c oll e ct e d fr o m h M S Cs c ult ur ed wit h o ut gl u c os e. I n 

a d diti o n, c o m p ar e d t o h M S Cs c ult ur e d wit h o ut gl u c os e, h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e 

of gl u c os e r el e as e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) hi g h er a m o u nts of A n gi o g e ni n, V E G F -A, 

V E G F -C, A n gi o p oi eti n -1, E n d ost ati n, a n d C C L 2  (Fi g ur e 7 -2 ). T h es e i n vitr o r es ults 

pr o vi d e d e vi d e n c e t h at s u p pl yi n g gl u c os e t o h M S Cs u n d er n e ar -a n o xi a i m pr o v e d M S C -

m e di at e d a n gi o g e n esis b y i n cr e asi n g s e v er al pr o -a n gi o g e n i c gr o wt h f a ct ors r el e as e i nt o 

t h e s u p er n at a nt c ult ur e m e di a. O n e u n a nti ci p at e d fi n di n g w as t h at t h e a m o u nt of F G F-b, 

w hi c h is k n o w n t o a ct s y n er gisti c all y wit h V E G F t o pr o m ot e a n gi o g e n esis, w as 

si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) hi g h er i n t h e C M c oll e ct e d fr o m h M S C s c ult ur e d i n t h e a bs e n c e 

of gl u c os e t h a n i n t h e s u p er n at a nt C M fr o m h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e. 

At t his p oi nt, a st u d y of t h e ti m e -c o urs e is n e e d e d t o d et er mi n e w h et h er t his tr e n d of 

i n cr e as e d F G F -b s e cr eti o n b y d yi n g M S Cs is m ai nt ai n e d o v e r ti m e ( Ks hiti z, Ellis o n, et al. 

2 0 1 9) . Alt er n ati v el y, M S Cs c o nt ai n a m aj or d e p osit or y of bi o a cti v e F G F -b, w hi c h is 

p assi v el y r el e as e d i nt o t h e s u p er n at a nt c ult ur e m e di a eit h er u p o n c ell d e at h or f oll o wi n g 

s u b -l et h al c ell i nj ury b ut n ot b y a cti v e s e cr eti o n  ( Ai z m a n, et al. 2 0 1 5). It is p ossi bl e t h at 

i n cr e as e d M S C d e at h i n t h e a bs e n c e of gl u c os e r es ults i n a r o b ust r el e as e of t h e 

i ntr a c ell ul ar d e p osit or y of a cti v e F G F-b i nt o t h e s u p er n at a nt c ult ur e m e di a.  T h e  r el e as e d 

F G F -b fr o m M S Cs u p o n c ell d e at h  m a y p arti ci p at e , li k e t h e pr o d u cti o n of a p o pt oti c 

e xtr a c ell ul ar v esi cl e s, mit o c h o n dri a, a n d ot h er si g n al s , i n t h e e m er gi n g h y p ot h esis  of d yi n g 

st e m c ell h y p ot h esis as a n o v el m e c h a nis m f or  e x pl ai ni n g t h e r ol e of M S C t h er a p y  ( F u, et 
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al. 2 0 2 1)  ( G all e u, et al. 2 0 1 7) ( Pr e d a, et al. 2 0 2 1) ( W eiss a n d D a hl k e 2 0 1 9) ( W eiss, et al. 

2 0 2 0)  ( T h u m, et al. 2 0 0 5).  

 
T h e pr es e nt st u d y als o e v al u at e d t h e r ol e e x o g e n o us gl u c os e o n t h e h M S C -m e di at e d 

a n gi o g e n esis i n vi v o usi n g a n e ct o pi c  m o us e  m o d el . A w ell-d efi n e d hi er ar c h al bl o o d 

v ess el br a n c hi n g n et w or k w as d e v el o p e d wit hi n t h e r e gi o n of i nt er est s urr o u n di n g t h e 

c ell -c o nt ai ni n g h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e  (Fi g ur e 7 -3 A) . I n c o ntr ast, t his hi er ar c h al 

br a n c hi n g p att er n w as disr u pt e d i n b ot h t h e c ell -c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut gl u c os e a n d 

i n t h e c ell-fr e e h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e. F urt h er m or e, t h e i m pl a nt e d h M S C-

c o nt ai ni n g h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e e x hi bit e d i n cr e as e d ( p < 0. 0 5) v ol u m e of 

n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els c o m p ar e d t o t h e h M S C-c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut 

gl u c os e  (Fi g ur e 7 -3 B) . I n c o ntr ast, t h e v ol u m e of n e wl y-f or m e d bl o o d v ess els i n t h e c ell -

c o nt ai ni n g h y dr o g els wit h o ut gl u c os e a n d i n t h e c ell -fr e e h y dr o g els l o a d e d wit h gl u c os e 

w er e si mil ar a n d mi ni m al. L ast, hist ol o gi c al a n al ysis r e v e al e d a b u n d a nt C D 3 1 -a nti b o d y - 

p ositi v e e n d ot h eli al c ells t h at h a d i nfiltr at e d i nt o t h e i m p l a nts a n d m ostl y c o-l o c ali z e d 

wit h t h e bl o o d v ess els  (Fi g ur e 7 -3 C) . All t h es e i n vi v o r es ults pr o vi d e d e vi d e n c e t h at 

h M S Cs m e di at e n e w bl o o d v ess el f or m a ti o n, a n d t h at t h e e x o g e n o us gl u c os e s u p pl y 

e n h a n c es t his M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis.   

 

9. 2. 3  Gl u c os e	I m pr o v es	 h M S C -m e di at e d	 A n gi o g e n esis	 b y	 R e g ul ati n g 	E R 	Str ess 	

T h e a bs e n c e of gl u c os e si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) d e cr e as e d n as c e nt pr ot ei n 

bi os y nt h esis of h M S Cs at d a y 1 a n d s u p pr ess e d it at d a y 3 u n d er n e ar -a n o xi a  (Fi g ur e 

7 -4 A ). T his r es ult pr o vi d e d e vi d e n c e t h at h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e u n d er 

n e ar -a n o xi a e n c o u nt er e d a hi g h er l e v el of E R str ess si n c e t h e arr est of pr ot ei n 

bi os y nt h esis is a h all m ar k of E R str ess. T h e r es ults of t h e pr es e nt st u d y ar e i n a gr e e m e nt 

wit h t h os e r e p ort e d i n t h e lit er at ur e  (J e y a p al a n, et al. 2 0 0 7) ( K eji o u, et al. 2 0 1 9) ( W e b er, 

Fr es ar d a n d V e a c h 1 9 8 9)  ( D a vi d a n d A vi D or 1 9 7 5) ( R a vi d, Di a m a nt a n d A vi-D or 1 9 8 0) , 

t h at gl u c os e a v ail a bilit y sti m ul at es pr ot ei n s y nt h esis i n v ari o us ot h er c ells a n d tiss u es.  

T h e sti m ul at or y eff e ct of gl u c os e m a y b e pri m aril y attri b ut e d t o t h e e n er g y s u p pl y 

b e c a us e c ell -fr e e pr ot ei n s y nt h esis o c c urr e d w h e n e n er gi z e d b y e n er g y s u bstr at es ( W a ng 

a n d Z h a n g 2 0 0 9) . S u p pr essi o n of n as c e nt pr ot ei n bi os y nt h esis w as c orr o b or at e d wit h t h e 

e x h a usti o n of gl y c ol yti c r es er v es a n d A T P c o nt e nt i n h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of 

gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a f or 1 a n d 3 d a ys, r es p e cti v el y  ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8). 

A n ot h er i m p ort a nt fi n di n g fr o m t h e pr es e nt st u d y w as t h at h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e 
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of gl u c os e u n d er n e ar -a n o xi a e x hi bit e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) hi g h er m R N A e x pr essi o n 

of C H O P a n d G R P 7 8 a n d i n cr e as e d l e v el of p h os p h or yl at e d eI F 2 α  a n d C H O P pr ot ei n 

e x pr essi o n c o m p ar e d t o h M S Cs c ult ur e d i n t h e pr es e n c e of gl u c os e  (Fi g ur e 7 -4 ). T h e 

hi g h er e x pr essi o n of C H O P m a y e x pl ai n t h e i n cr e as e d c ell d e at h a n d t h e r el ati v el y l o w 

a n gi o g e ni c p ot e nti al of h M S Cs c ult ur e d i n t h e a bs e n c e of gl u c os e o bs er v e d b ef or e i n t h e 

pr es e nt st u d y. T h e af or e m e nti o n e d r es ults a n d o bs er v ati o ns s u p p ort t h e h y p ot h e sis of t h e 

pr es e nt st u d y t h at t h e e x o g e n o us gl u c os e s u p pl y e x erts p ositi v e r e g ul ati o n of h M S C 

s ur vi v al a n d t h eir a n gi oi n d u cti v e  p ot e nti al t hr o u g h m o d ul ati o n of E R str ess u n d er 

is c h e mi c c o n diti o ns.  

 

9. 3  N utriti v e	 H y dr o g el:	 A	 Str at e g y	 of	I nt er est	i n	 T E 	

Pr e vi o us  st u di es ( D es c h e p p er, et al. 2 0 1 3) ( M o y a, P a q u et, et al. 2 0 1 8) as w ell as t h e 

pr es e nt st u d y ( Arti cl e I) pr o vi d e e vi d e n c e t h at e x o g e n o us gl u c os e s u p pl y i m pr o v es t h e 

s ur vi v al a n d pr o m ot es t h e a n gi oi n d u cti v e  p ot e nti al of h M S C e x p os e d t o is c h e mi a. T h es e 

d at a str o n gl y s u g g est t h at s u p pl yi n g gl u c os e t o M S Cs is a n attr a cti v e str at e g y t o i m pr o v e 

t h eir t h er a p e uti c p ot e nti al. B e c a us e gl u c os e, a s m all a nd hi g hl y diff usi bl e m ol e c ul e,  

c a n n ot r e m ai n wit hi n i m pl a n ts f or l o n g p eri o ds of ti m e, e ns uri n g l o n g-t er m gl u c os e 

s u p pl y r e q uir es a s u pr a -p h ysi ol o gi c al d os e of gl u c os e, w hi c h i n e vit a bl y l e a ds t o i n cr e as e d 

os m oti c pr ess ur e a n d, ulti m at el y, c ell l ysis. F or t his r e as o n, o n e of t h e m ost i m p ort a nt 

o bj e cti v es of t h e pr es e nt st u d y w as t o d e v el o p a gl u c os e r es er v oir t h at c o ul d c o nti n u o usl y 

d eli v er gl u c os e t o M S Cs i n t h e c o n c e ntr ati o n r a n g e n e e d e d t o m ai nt ai n M S C s ur vi v al a n d 

f u n cti o n aliti es. 

 

9. 3. 1  A	 C o n c e pt	 of	 N utriti v e	 H y dr o g el 	

T h e r es ults of t h e pr es e nt st u d y pr o vi d e v al u a bl e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e 

c o nstit u e nts f or a n utriti v e h y dr o g el, s c aff ol d f or M S C i m pl a nt ati o n. T his n o v el n utriti v e 

t hr e e-di m e nsi o n al s u bstr at e is a fi bri n h y dr o g el ( a cti n g as a t e m p or ar y s c aff ol d), st ar c h 

a n d A M G. T h e pri n ci pl e of t his n utriti v e h y dr o g el is t h at st ar c h is h y dr ol y z e d b y A M G, 

all o wi n g pr o d u cti o n of gl u c os e at a p h ysi ol o gi c al r a n g e  (Fi g ur e 8 -1 ). T h e gl u c os e 

m ol e c ul es r el e as e d fr o m st ar c h  f u els M S Cs s e e d e d wit hi n t h e h y dr o g el t h us i m pr o vi n g 

M S C s ur vi v al, f u n cti o n aliti es, a n d, ulti m at el y, t h eir t h er a p e uti c p ot e nti al.   
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9. 3. 2  T h e	 N utriti v e	 H y dr o g el	I m pr o v es	 h M S C	 S ur vi v al	 U n d er	Is c h e mi c	 C o n diti o ns 	

T h e n o v el, n utriti v e h y dr o g el i m pr o v es h M S C s ur vi v al i n vitr o a n d i n vi v o. h M S Cs 

s e e d e d dis p ers e d wit hi n st ar c h/ A M G -fr e e h y dr o g els di e d m assi v el y wit hi n t hr e e d a ys 

p ost i n o c ul ati o n ( Fi g ur e 8 -2 ). I n c o ntr ast, h M S Cs s e e d e d i n t h e st ar c h/ A M G-c o nt ai ni n g 

h y dr o g els e x hi bit e d a s ur vi v al r at e gr e at er t h a n 7 0 % aft er 7 a n d 1 4 d a ys u n d er n e ar -

a n o xi a c o n diti o ns ( Fi g ur e 8 -2 ). I n a d diti o n, st ar c h/ A M G h y dr o g els s u p p ort e d h M S C 

s ur vi v al u n d er n e ar a n o xi a m or e eff e cti v el y t h a n 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els u n d er n e ar -

a n o xi a  (Fi g ur e 8 -3 ). M o e o v er, st ar c h/ A M G h y dr o g els w er e m or e eff e cti v e t h a n gl u c os e -

fr e e a n d 5. 5 m M gl u c os e h y dr o g els i n s u p p orti n g h M S Cs s ur vi v al i n a n e ct o pi c m o us e 

m o d el  (Fi g ur e 8 -5 ). 

M assi v e c ell d e at h p ost i m pl a nt ati o n is n ot a pr o bl e m e x cl usi v e t o M S Cs, b ut 

p ert ai ns t o v ari o us ot h er c ells us e d i n tiss u e e n gi n e eri n g, s u c h as h e p at o c yt es  ( V a c a nti et 

al., 1 9 8 8), c h o n dr o c yt e s (J u d as, et al. 2 0 0 7), c ardi o m y o c yt es  ( R ei n e c k e a n d M urr y 2 0 0 2) 

( L afl a m m e, et al. 2 0 0 7), or m y o bl asts ( F a n, et al. 1 9 9 6) ( H o d g etts a n d Gr o u n ds 2 0 0 3). I n 

or d er t o br o a d e n t h e s c o p e of a p pli c ati o n of t h e n utriti v e h y dr o g el f or tiss u e e n gi n e eri n g 

a p pli c ati o ns, i n vitr o s ur vi v al of A D S Cs a n d m y o bl asts, s e e d e d wit hi n t h e n o v el, n utriti v e 

h y dr o g els a n d c ult ur e d u n d er n e ar -a n o xi a c o n diti o ns, w as i n v esti g at e d. Aft er 1 4 d a ys i n 

st ar c h/ A M G h y dr o g els u n d er n e ar -a n o xi a c o n diti o ns, A D S Cs a n d m y o bl asts s h o w e d a 

s ur vi v al r at e gr e at er t h a n 7 0 % a n d 5 0 %, r es p e cti v el y  (Fi g ur e 8 -7 ). I n c o ntr ast, i n gl u c os e-

fr e e h y dr o g els, m or e t h a n 9 0 % of A D S C a n d m y o bl asts u n d er n e ar-a n o xi a di e d at d a y 7  

(Fi g ur e 8 -7 ). T h es e e n c o ur a gi n g o bs er v ati o ns o bt ai n e d i n vitr o still n e e d t o b e c o nfir m e d 

i n vi v o i n a n a ni m al m o d el. 

T h e pr es e nt st u d y als o pr o vi d e d e vi d e n c e t h at t h e n utriti v e h y dr o g el r e pr es e nts a 

str at e g y of p ot e nti al i n i m pr o vi n g s ur vi v al of M S Cs, w h os e p ost i m pl a nt ati o n e n er g y 

m et a b olis m d e p e n ds o n gl u c os e a v ail a bilit y a n d gl y c ol ysis. T h e n e e d f or a d diti o n al 

n utri e nts t o f urt h er o pti mi z e c ell s ur vi v al a n d f u n cti o n aliti es, h o w e v er, c a n n ot b e 

e x cl u d e d. I n a d diti o n, ot h er c ell t y p es m a y h a v e diff er e nt n utriti o n al n e e ds. F or t h es e 

r e as o ns, c a uti o n m ust b e e x er cis e d w h e n t h e r es ults of t h e pr es e nt st u d y ar e i nt er pr et e d 

a n d e xt e n d e d t o ot h er c ell t y p es. T h e n utriti o n al n e e ds of e a c h c ell t y p e us e d i n tiss u e 

e n gi n e eri n g m ust b e c h ar a ct eri z e d usi n g hi g h t hr o u g h p ut ass a ys, i n or d er t o t ail or 

n utriti v e h y dr o g els t o t h e s p e cifi c n utri e nt n e e ds of s p e cifi c c ells.  
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9. 3. 3  T h e	 N utriti v e	 H y dr o g el	I m pr o v es	 h M S C -M e di at e d	 A n gi o g e n esis 	

T h e pr o -s ur vi v al e ff e cts of n utriti v e h y dr o g els o n c ells u n d er n e ar-a n o xi a is ess e nti al 

b ut i ns uffi ci e nt t o o pti mi z e M S C f u n cti o n aliti es. I n f a ct, M S Cs m ust s ur vi v e a n d a cti v el y 

p arti ci p at e i n t h e pr o c ess of n e w tiss u e f or m ati o n t hr o u g h t h eir p ar a cri n e f u n cti o ns, 

p arti c ul ar l y t h eir a n gi oi n d u cti v e  p ot e nti al.  

W h e n h M S Cs, s e e d e d wit hi n n utriti v e st ar c h/ A M G h y dr o g els a n d c ult ur e d u n d er 

n e ar -a n o xi a, t h e y s e cr et e d si g nifi c a ntl y ( p < 0. 0 5) hi g h er a m o u nt of pr o -c h e m ot a cti c 

f a ct ors (I L-8, M C P -1, MI F, E N A -7 8, MI P -2, a n d I P -1 0) a n d pr o -a n gi o g e ni c f a ct ors 

( V E G F-A, V E G F -C, V E G F -D, A N G P T -1, A N G P T -2, A N G, A N D F G F -b) c o m p ar e d t o 

r es p e cti v e r es ults o bt ai n e d w h e n t h e h M S Cs w er e s e e d e d wit hi n eit h er gl u c os e-fr e e or 

gl u c os e h y dr o g els  (Fi g ur e 8 -4 ). T h es e r es ults ar e c orr o b or at e d b y t h e hi g h er c h e m ot a cti c 

p ot e nti al e x hi bit e d b y C M c oll e ct e d fr o m h M S Cs s e e d e d wit hi n n utriti v e st ar c h/ A M G 

h y dr o g els t o w ar ds H U V E Cs a n d h M S Cs  (Fi g ur e 8 -4 ) w h e n c o m p ar e d t o r es p e cti v e 

r es ults o bt ai n e d fr o m c o ntr ol h y dr o g els. M ost i m p ort a ntl y, t h es e i n vitr o o bs er v ati o ns 

w er e i n a gr e e m e nt wit h t h e r es ults o bt ai n e d fr o m i n vi v o st u di es  (Fi g ur e 8 -6 ). I n f a ct, a 

si g nifi c a nt ( p <  0. 0 5) i n cr e as e i n t h e v ol u m e of n e wl y -f or m e d bl o o d v ess els w as o bt ai n e d 

i n t h e n utriti v e st ar c h/ A M G h y dr o g els s e e d e d wit h h M S Cs c o m p ar e d t o p erti n e nt r es ults 

o bt ai n e d fr o m eit h er gl u c os e -fr e e or gl u c os e h y dr o g els (Fi g ur e 8 -6 ).  

F or all t h e af or e m e nti o n e d r e as o ns, t h e n utriti v e st ar c h/ A M G h y dr o g el r e pr es e nts a 

str at e g y of i nt er est f or i m pr o vi n g M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis p ost -i m pl a nt ati o n. 

 

9. 4  Li mit ati o ns 	of	t h e	 T h esis	 St u d y 	

W hil e c o n d u cti n g t h e r es e ar c h pr es e nt e d i n t his t h esis, s e v er al li mit ati o ns b e c a m e 

o b vi o us, n e e d t o b e a c k n o wl e d g e d, a n d ar e st at e d b el o w.  

•  T h e pr es e nt st u d y di d n ot c h ar a ct eri z e t h e ti m e c o urs e of t h e bi o a cti v e f a ct or 

r el e as e ( Arti cl e I a n d II). F or t his p ur p os e, t h e c o nt e nt of t h e s u p er n at a nt C M 

o bt ai n e d  fr o m  h M S Cs  e x p os e d  t o  n e ar -a n o xi a  at  v ari o us  ti m e  i nt er v als, 

(s p e cifi c all y, aft er 8 h o urs as w ell as aft er 1, 2, 3, 7, a n d 1 4 d a ys) s h o ul d b e 

a n al y z e d.  

•  T h e  criti c al  bi o a cti v e  f a ct or(s)  w hi c h  ar e  r es p o nsi b l e  f or  t h e  o bs er v e d  c ell 

mi gr ati o n a n d t u b ul ar str u ct ur e f or m ati o n ar e y et t o b e d et er mi n e d. A st u d y 

usi n g  n e utr ali zi n g  a nti b o di es  ( e. g.,  a nti -V E G F -A,  a nti -M C P -1)  t o  bl o c k  t h e 

bi o a cti vit y of t h es e c h e mi c al c o m p o u n ds is n e e d e d. ( Arti cl e I a n d II)  
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•  El u ci d ati o n of t h e d et ails r e g ar di n g t h e eff e ct of gl u c os e i n r e g ul ati n g E R str ess 

of h M S Cs, t h us h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis, is als o n e e d e d ( Arti cl e I). A 

hi g hl y  s e nsiti v e  ass a y  m o nit ori n g  t h e  pr o c essi n g  of  pr ot ei ns  t hr o u g h  t h e 

s e cr et or y p at h w a y a n d t h e E R str ess i n r e al ti m e c o ul d us e n at ur all y s e cr et e d 

l u cif er as e  ( Gl u c) ( B a dr,  et  al.  2 0 0 7),  as  w ell  as  E R  str ess  i n d u c ers  a n d 

i n hi bit ors. T h e r es ults of s u c h st u di es will c o ntri b ut e v al u a bl e i nf or m ati o n t o 

t h e c urr e nt u n d erst a n di n g of t h e c orr el ati o n b et w e e n gl u c os e s u p pl y, E R str ess 

of h M S Cs, a n d t h e m e di at e d a n gi o g e n esis.  

•  T h e r ol e of gl u c os e i n t h e U P R br a n c h es (s p e cifi c all y, I R E 1 α  a n d A T F 6) h as 

n ot b e e n st u di e d ( Arti cl e I). F urt h er r es e ar c h f o c usi n g o n t h e e x pr essi o n a n d 

f u n cti o ns  of  I R E1  a n d  A T F 6  is  n e e d e d  i n  or d er  t o  g ai n  a  c o m pr e h e nsi v e 

u n d erst a n di n g of t h e eff e cts of gl u c os e o n E R str ess i n h M S Cs.   

•  T h e  p erf or m a n c e  of  t h e  n o v el,  n utriti v e  h y dr o g el  f or  l o n g -t er m  gl u c os e 

pr o d u cti o n  m ust  b e  i n v esti g at e d  ( Arti cl e  II).  M e as ur e m e nt  of  t h e  r e l e as e d 

gl u c os e  c o n c e ntr ati o ns  fr o m  t h e  n o v el,  n utriti v e  h y dr o g els  at  l o n g er  ti m e 

i nt er v als, (s u c h as 1 or 2 m o nt hs), will pr o vi d e t h e d efi nit e i nf or m ati o n n e e d e d 

t o d et er mi n e w h et h er t his n utriti v e h y dr o g el c a n b e us e d f or l o n g-t er m gl u c os e 

d eli v er y i n vi vo . 

•  T h e  st ar c h  e m pl o y e d  i n  t h e  n o v el,  n utriti v e  h y dr o g els  w as  n ot  c o m pl et el y 

r es or be d at t h e e n d of t h e p erti n e nt e x p eri m e nts; s u c h a n o ut c o m e m a y h a v e a 

n e g ati v e  i m p a ct o n tiss u e r e p air a n d r e g e n er ati o n ( Arti cl e II). F or t his r e as o n, 

f urt h er r es e ar c h r e g ardi n g t h e d e gr a d ati o n r at es of v ari o us gl u c os e p ol y m ers is 

r e q uir e d.  T h e  t h er a p e uti c  effi c a c y  of  t h e  n o v el,  n utriti v e  h y dr o g el  will  b e 

e n h a n c e d b y i d e ntif yi n g a n d usi n g a gl u c os e p ol y m er wit h a d e gr a d ati o n r at e 

t h at is s y n c hr o n o us wit h t h e i n gr o wt h r at e of r e g e n er ati n g tiss u es. 

•  B e c a us e t h e n o v el, n utriti v e h y dr o g el us e d i n t h e pr es e nt st u d y c o nt ai n e d fi bri n, 

s u bst a nti al  a m o u nt  of  a mi n o  a ci ds  w as  r el e as e d  d uri n g  d e gr a d ati o n  of  t his 

c o nstr u ct. It is u n k n o w n w h et h er t h es e r el e as e d a mi n o a ci ds ar e t a k e n u p b y 

h M S Cs  a n d  w h et h er  t h e y  aff e ct  h M S C  s ur vi v al  a n d  f u n cti o n aliti es. 

F or m ul ati o n  a n d  us e  of  is ot o p e -l a b el e d  fi bri n  h y dr o g els  c o ul d  pr o vi d e  t h e 

i nf or m ati o n n e e d e d t o r es ol v e t his iss u e. 
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C O N C L U D I N G R E M A R K S  

" B ei n g a gr a d u at e st u d e nt is li k e b e c o mi n g all of t h e S e v e n 

D w ar v es. I n t h e b e gi n ni n g y o u'r e D o p e y  a n d B as hf ul . I n t h e 

mi d dl e, y o u ar e us u all y si c k ( S n e ez y ), tir e d (Sl e e p y ), a n d irrit a bl e 

(Gr u m p y ). B ut at t h e e n d, t h e y c all y o u D o c , a n d t h e n y o u'r e 

H a p p y . " 

- R o n al d T. Az u m a  

 

1 0  R e st at e m e nt	 of	 ai m s 	

T h e pr es e nt r es e ar c h i n v esti g ati o n f o c us e d o n t h e r ol e of gl u c os e o n M S C -m e di at e d 

a n gi o g e n esis  a n d  d e v el o p e d  a  n o v el,  gl u c os e -d eli v er y,  n utriti v e  h y dr o g el  f or  M S C -

m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g a p pli c ati o ns.  

 

1 0. 1  S u m m ar y	 of 	M aj or	 Fi n di n gs 	

•  T h e e x o g e n o us gl u c os e s u p pl y pl a ys a cr u ci al r ol e i n h M S C s ur vi v al a n d pr o m ot es 

a n gi oi n d u cti v e  p ot e nti al u n d er is c h e mi c c o n diti o ns p ost -i m pl a nt ati o n. 

•  T h e  m o d ul ati o n  of  E R  str ess  of  h M S Cs  b y  e x o g e n o us  gl u c os e  s u p pl yi n g  is  a 

p ossi bl e m e c h a nis m f or h M S C s ur vi v al a n d h M S C -m e di at e d a n gi o g e n esis.  

•  T h e  n o v el,  n utriti v e  st ar c h/ A M G  h y dr o g el  pr o d u c es  gl u c os e  i n  a  p h ysi ol o gi c al 

r a n g e. 

•  T h e  n o v el,  n utriti v e  st ar c h/ A M G  h y dr o g el  mili e u  i m pr o v es  h M S Cs  s ur vi v al  a n d 

p ar a cri n e f u n cti o n p erti n e nt t o a n gi oi n d u cti o n  p ost i m pl a nt ati o n.  

 

1 0. 2  F ut ur e	 P ers p e cti v es 	

T h e i ntri g ui n g r es ults of t h e pr es e nt st u d y j ustif y f urt h er i n v esti g ati o n i n or d er t o 

el u ci d at e t h e u n d erl yi n g m e c h a nis m(s) r e g ar di n g t h e r ol e of gl u c os e i n M S Cs s ur vi v al 

a n d f u n cti o n aliti es p ost -i m pl ant ati o n, as w ell as t o o pti mi z e t h e n o v el, n utriti v e h y dr o g el 

as a t hr e e -di m e nsi o n al s u bstr at e f or v ari o us M S C a p pli c ati o ns. I n a d diti o n t o n utri e nt 

d e pri v ati o n, t h e i nfl a m m at or y r es p o ns e a n d o xi d ati v e str ess pl a y si g nifi c a nt r ol es i n i n 
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vi v o  is c h e mi c c as ca d es. Si n c e i m m u n o m o d ul ati o n pl a ys a cr u ci al r ol e i n tiss u e r e p air, t h e 

f u n cti o n of gl u c os e i n M S C-m e di at e d i m m u n o m o d ul ati o n a n d r e d o x h o m e ost asis is 

n e e d e d i n or d er t o f ull y d et er mi n e t h e b e n efi ci al eff e cts of gl u c os e s u p pl y i n M S Cs -b as e d 

t h er a pi es. As f ar as t h e n o v el, n utriti v e h y dr o g el is c o n c er n e d, t h e m ai n as p e cts w hi c h 

m ust b e t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n w h e n o pti mi zi n g t h eir us e i n tiss u e e n gi n e eri n g 

a p pli c ati o ns i n cl u d e ( b ut ar e n ot li mit e d) t o t h e bi o p h ysi c al pr o p erti es of h y dr o g el, c h oi c e 

of gl u c os e  p ol y m er ( e. g., st ar c h v ers us  m alt o d e xtri ns ), c h oi c e of e n z y m e (e. g., a si n gl e 

e n z y m e v ers us  a c o m bi n ati o n of s e v er al st ar c h -d e gr a di n g e n z y m es ), i nj e ct a bilit y, 

bi o c o m p ati bilit y, a n d d eli v er y m o d e. T h es e as p e cts ar e at t h e fr o nti er of M S C -m e di at e d 

tiss u e e ngi n e eri n g a n d n e e d f urt h er r es e ar c h i n v esti g ati o ns.  

 

1 0. 3  Si g nifi c a n c e	 of	 T his	 T h esis 	

M S Cs ar e pr o misi n g c a n di d at es f or tiss u e e n gi n e eri n g a p pli c ati o ns, i n cl u di n g b o n e 

r e g e n er ati o n, c artil a g e r e p air, w o u n d h e ali n g, et c . T h e r a pi d a n d m assi ve c ell d e at h 

o bs er v e d i n t h e is c h e mi c mi cr o e n vir o n m e nt i m p e d es M S C us e f or s e v er al a p pli c ati o ns 

i n cl u di n g tiss u e e n gi n e eri n g o n es. A c c e pti n g t h at a bs e n c e of gl u c os e is t h e c ul prit f or 

M S C d e at h p ost -i m pl a nt ati o n, t h e pr es e nt st u d y pr o vi d e d n e w i nsi g ht i nt o t h e r ol e of 

gl u c os e i n M S C -m e di at e d a n gi oi n d u cti o n  p ost -i m pl a nt ati o n. I m pr o v e d u n d erst a n di n g of 

t h e r ol e of n utri e nts i n M S C f at e a n d f u n cti o n aliti es c a n b e us e d t o d e v el o p n utriti v e 

h y dr o g els f or M S C -m e di at e d tiss u e e n gi n e eri n g a p pli c ati o ns.
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R E F E R E N C E S  

	
A b r a m s s o n,	 Al e x a n d r a,	 P e r	 Li n d bl o m,	 a n d	 C h ri st e r	 B et s h olt z.	 2 0 0 3.	 " E n d ot h eli al	 a n d	

n o n e n d ot h eli al	 s o u r c e s	 of	 P D G F -B	r e g ul at e	 p e ri c yt e	r e c r uit m e nt	 a n d	i nfl u e n c e	
v a s c ul a r	 p att e r n	f o r m ati o n	i n	t u m o r s. "	 J o u r n al	 of	 Cli ni c al	I n v esti g ati o n	1 1 2	( 8):	
1 1 4 2 -1 1 5 1. 	

A c o st a -Al v e a r,	 Di e g o,	 Yi mi n g	 Z h o u,	 Al e x a n d r e	 Bl ai s,	 M a r y	 T si kiti s,	 N at h a n	 H.	 L e nt s,	
C a r oli n a	  A ri a s,	 C h ri st e n	 J.	 L e n n o n,	 Y u v al	  Kl u g e r,	 a n d	  B ri a n	  D a vi d	  D y nl a c ht.	
2 0 0 7.	 " X B P 1	 C o nt r ol s	  Di v e r s e	 C ell	  T y p e -	 a n d	 C o n diti o n -S p e cifi c	
T r a n s c ri pti o n al	 R e g ul at o r y	 N et w o r k s. "	 M ol e c ul a r	 C ell 	2 7	( 1):	 5 3 -6 6. 	

A g g a r w al,	 S u d e e pt a,	 a n d	 M a r k	 F.	 Pitt e n g e r.	 2 0 0 5.	 " H u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	
m o d ul at e	 all o g e n ei c	i m m u n e	 c ell	 r e s p o n s e s. "	 Bl o o d 	1 0 5	( 4):	 1 8 1 5 -1 8 2 2. 	

A h m a d,	  Bil al,	 C h ri st o p h e r	 J.	 S e r p ell,	 I s a b el	 Li m	 F o n g,	 a n d	 E n g	  H w a	  W o n g.	 2 0 2 0.	
" M ol e c ul a r	  M e c h a ni s m s	 of	  A di p o g e n e si s:	  T h e	  A nti -a di p o g e ni c	  R ol e	 of	  A M P -
A cti v at e d	 P r ot ei n	 Ki n a s e. "	 F r o nti e rs	i n	 M ol e c ul a r	 Bi os ci e n c es 	7:	 7 6. 	

Ai z m a n,	I ri n a,	 D e e pti	 Vi n o d k u m a r,	 Mi c h a el	 M c G r o g a n,	 a n d	 D a mi e n	 B at e s.	 2 0 1 5.	 " C ell	
I nj u r y-I n d u c e d	  R el e a s e	 of	 Fi b r o bl a st	  G r o wt h	 F a ct o r	 2:	  R el e v a n c e	 t o	
I nt r a c e r e b r al	  M e s e n c h y m al	 St r o m al	 C ell	  T r a n s pl a nt ati o n s. "	 St e m	 C ells	 a n d	
D e v el o p m e nt 	2 4	( 1 4):	 1 6 2 3 -1 6 3 4. 	

Al -N aj a r,	  M a h a s e n,	  Hi b a	  K h alil,	 Ji h a d	  Al -Ajl o u ni,	 E m a n	  Al -A nt a r y,	  M o h a m m a d	
H a m d a n,	 R e e m	 R a h m e h,	 D a n a	 Al h att a b,	 et	 al.	 2 0 1 7.	 "I nt r a -a rti c ul a r	i nj e cti o n	
of	 e x p a n d e d	 a ut ol o g o u s	 b o n e	  m a r r o w	  m e s e n c h y m al	 c ell s	 i n	  m o d e r at e	 a n d	
s e v e r e	 k n e e	 o st e o a rt h riti s	i s	 s af e:	 A	 p h a s e	I /II	 st u d y. "	 J o u r n al	 of	 O rt h o p a e di c	
S u r g e r y	 a n d	 R es e a r c h 	1 2	( 1):	 1 9 0. 	

Alt m a n,	 B ri a n	J.,	 a n d	J eff r e y	 C.	 R at h m ell.	 2 0 1 2.	" M et a b oli c	 st r e s s	i n	 a ut o p h a g y	 a n d	 c ell	
d e at h	 p at h w a y s. "	 C ol d	 S p ri n g	 H a r b o r	 P e rs p e cti v es	i n	 Bi ol o g y 	4	 ( 9):	 a 0 0 8 7 6 3 -
a 0 0 8 7 6 3. 	

A m a r a s e k a r a,	  D ul s h a r a	 S a c hi ni,	 S u mi	  Ki m,	 a n d	 J a e r a n g	  R h o.	 2 0 2 1.	 " R e g ul ati o n	 of	
O st e o bl a st	  Diff e r e nti ati o n	 b y	 C yt o ki n e	  N et w o r k s. "	 I nt e r n ati o n al	 J o u r n al	 of	
M ol e c ul a r	 S ci e n c es 	2 2	( 6):	 2 8 5 1. 	

A n d r z ej e w s k a,	  A n n a,	  B a r b a r a	 L u k o m s k a,	 a n d	  Mi r o sl a w	 J a n o w s ki.	 2 0 1 9.	 " C o n ci s e	
R e vi e w:	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s:	 F r o m	 R o ot s	t o	 B o o st. "	 S T E M	 C E L L S 	3 7	 ( 7):	
8 5 5 -8 6 4. 	

A s a d a,	 Ri e,	 S o s hi	 K a n e m ot o,	 S hi ni c hi	 K o n d o,	 At s u s hi	 S ait o,	 a n d	 K a z u n o ri	 I m ai z u mi.	
2 0 1 1.	" T h e	 si g n alli n g	f r o m	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m -r e si d e nt	 b ZI P	t r a n s c ri pti o n	
f a ct o r s	 i n v ol v e d	 i n	 di v e r s e	 c ell ul a r	 p h y si ol o g y. "	 J o u r n al	 of	  Bi o c h e mist r y	1 4 9	
( 5):	 5 0 7-5 1 8. 	

A s k a ri,	 A r m a n	 T.,	 S a m u el	 U n z e k,	 Z o r a n	 B.	 P o p o vi c,	 C o r e y	 K.	 G ol d m a n,	 F a r h a d	 F o r u di,	
M att h e w	  Ki e d r o w s ki,	  Al e k s a n d r	  R o v n e r,	 et	 al.	 2 0 0 3.	 " Eff e ct	 of	 st r o m al -c ell -
d e ri v e d	 f a ct o r 	1	 o n	 st e m -c ell	 h o mi n g	 a n d	 ti s s u e	 r e g e n e r ati o n	 i n	 i s c h a e mi c	
c a r di o m y o p at h y. "	 L a n c et 	3 6 2	( 9 3 8 5):	 6 9 7 -7 0 3. 	

B ött c h e r,	  M a rti n,	  A n d r e a s	  D	  H of m a n n,	  H ei k o	  B r u n s,	  M a rti n a	  H ai b a c h,	  R o m y	
L o s c hi n s ki,	  D o m e ni c a	 S a ul,	  A n d r e a s	  M a c k e n s e n,	  K at a ri n a	 L e	  Bl a n c,	  R e gi n a	
Jit s c hin,	 a n d	  Di mit ri o s	  M o u gi a k a k o s.	 2 0 1 6.	 " M e s e n c h y m al	 St r o m al	 C ell s	
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Di s r u pt	  m T O R -Si g n ali n g	 a n d	  A e r o bi c	  Gl y c ol y si s	  D u ri n g	  T -C ell	  A cti v ati o n. "	
St e m	 c ells	 3 4	( 2):	 5 1 6 -5 2 1. 	

B a d r,	 C h ri sti a n	 E.,	J eff r e y	 W.	 H e w ett,	 X a n d r a	 O.	 B r e a k efi el d,	 a n d	 B a k h o s	 A.	 T a n n o u s.	
2 0 0 7.	 " A	 hi g hl y	 s e n siti v e	 a s s a y	f o r	 m o nit o ri n g	t h e	 s e c r et o r y	 p at h w a y	 a n d	 E R	
st r e s s. "	 P L o S	 O N E 	2	( 6):	 e 5 7 1. 	

B a k e r,	  N at a s h a,	 Ji h e e	 S o h n,	 a n d	  R o c k y	 S.	  T u a n.	 2 0 1 5.	 " P r o m oti o n	 of	 h u m a n	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 o st e o g e n e si s	 b y	 PI 3 -ki n a s e / A kt	 si g n ali n g,	 a n d	 t h e	
i nfl u e n c e	 of	 c a v e oli n-1 / c h ol e st e r ol	 h o m e o st a si s. "	 St e m	 C ell	  R es e a r c h	 a n d	
T h e r a p y 	6	( 1):	 1 -1 1. 	

B a n d o,	  Hi d e n o ri,	  T o s hi y a	  At s u mi,	  T a r o	  Ni s hi o,	  Hi r o k at s u	  Ni w a,	 S hi n y a	  Mi s hi m a,	
C hi k a r a	 S hi mi z u,	 N a ri hit o	 Y o s hi o k a,	 Ri c h a r d	 B u c al a,	 a n d	 T a k a o	 K oi k e.	 2 0 0 5.	
" P h o s p h o r yl ati o n	 of	 t h e	 6-p h o s p h of r u ct o -2 -ki n a s e /f r u ct o s e	 2, 6 -
bi s p h o s p h at a s e / P F K F B 3	 f a mil y	 of	 gl y c ol yti c	 r e g ul at o r s	 i n	 h u m a n	 c a n c e r. "	
Cli ni c al	 C a n c e r	 R es e a r c h 	1 1	( 1 6):	 5 7 8 4 -5 7 9 2. 	

B a r b a s h,	 I s r a el	  M.,	 Pi e r r e	 C h o u r a q ui,	 J a c k	  B a r o n,	  Mi c h a	 S.	 F ei n b e r g,	 S h a r o n	 Et zi o n,	
A ri el	  T e s s o n e ,	 Li r o n	  Mill e r,	 et	 al.	 2 0 0 3.	 " S y st e mi c	 d eli v e r y	 of	 b o n e	  m a r r o w-
d e ri v e d	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	t o	t h e	i nf a r ct e d	 m y o c a r di u m:	 F e a si bilit y,	 c ell	
mi g r ati o n,	 a n d	 b o d y	 di st ri b uti o n. "	 Ci r c ul ati o n 	1 0 8	( 7):	 8 6 3 -8 6 8. 	

B a rt el s,	 El s e	  M.,	 J e r e m y	 C. T.	 F ai r b a n k,	 C.	 P et e r	  W i nl o v e,	 a n d	 Jill	 P. G.	  U r b a n.	 1 9 9 8.	
" O x y g e n	 a n d	 l a ct at e	 c o n c e nt r ati o n s	  m e a s u r e d	 i n	 vi v o	 i n	 t h e	 i nt e r v e rt e b r al	
di s c s	 of	 p ati e nt s	 wit h	 s c oli o si s	 a n d	 b a c k	 p ai n. "	 S pi n e 	2 3	( 1):	 1 -8. 	

B e c k e r,	  A.	 J.,	 E. A.	  M c C ull o c h,	 a n d	 J. E.	  Till.	 1 9 6 3.	 " C yt ol o gi c al	 d e m o n st r ati o n	 of	 t h e	
cl o n al	 n at u r e	 of	 s pl e e n	 c ol o ni e s	 d e ri v e d	 f r o m	 t r a n s pl a nt e d	  m o u s e	  m a r r o w	
c ell s. "	 N at u r e 	1 9 7	( 4 8 6 6):	 4 5 2 -4 5 4. 	

B e c k e r m a n n,	  B.	  M.,	  G.	  K allif ati di s,	  A.	  G r ot h,	  D.	 F r o m m h ol d,	  A.	  A p el,	 J.	  M att e r n,	  A.	
S al ni k o v,	 et	 al.	 2 0 0 8.	" V E G F	 e x p r e s si o n	 b y	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 c o nt ri b ut e s	
t o	 a n gi o g e n e si s	i n	 p a n c r e ati c	 c a r ci n o m a. "	B ritis h	J o u r n al	 of	 C a n c e r 	9 9	( 4):	 6 2 2 -
6 3 1. 	

B e c q u a rt,	 Pi e r r e,	  A d eli n e	 C a m b o n -Bi n d e r,	 L a u r e nt	 E m m a n u el	  M o nf o ul et,	  M a ri a n n e	
B o u r g ui g n o n,	  K atl e e n	  V a n d a m m e,	  M o r a d	  B e n si d h o u m,	  H e r v é	 P etit e,	 a n d	
D el p h i n e	 L o g e a rt-A v r a m o gl o u.	 2 0 1 2.	 "I s c h e mi a	i s	 t h e	 p ri m e	 b ut	 n ot	 t h e	 o nl y	
c a u s e	 of	 h u m a n	 m ulti p ot e nt	 st r o m al	 c ell	 d e at h	i n	ti s s u e -e n gi n e e r e d	 c o n st r u ct s	
i n	 vi v o. "	Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 -	P a rt	 A 	1 8	( 1 9 -2 0):	 2 0 8 4 -2 0 9 4. 	

B e e gl e,	J uli e,	 Ki n g a	 L a k at o s,	 St ef a n o s	 K al o m oi r i s,	 H e at h e r	 St e w a rt,	 R.	 Ri v k a h	I s s e r off,	
J a n	  A.	  N olt a,	 a n d	 F e r n a n d o	  A.	 Fi e r r o.	 2 0 1 5.	 " H y p o xi c	 p r e c o n diti o ni n g	 of	
m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell s	i n d u c e s	 m et a b oli c	 c h a n g e s,	 e n h a n c e s	 s u r vi v al,	 a n d	
p r o m ot e s	 c ell	 r et e nti o n	i n	 vi v o. "	 St e m	 C ells 	3 3	( 6):	 1 8 1 8 -1 8 2 8. 	

B el l,	 E u g e n e,	  H.	 P a ul	 E h rli c h,	  D a vi d	 J.	  B uttl e,	 a n d	  T a k a k o.	  N a k at s uji.	 1 9 8 1.	 " Li vi n g	
ti s s u e	f o r m e d	i n	 vit r o	 a n d	 a c c e pt e d	 a s	 s ki n-e q ui v al e nt	ti s s u e	 of	f ull	t hi c k n e s s. "	
S ci e n c e 	1 0 5 2 -1 0 5 4. 	

B e ntl e y,	 K ati e,	 a n d	 S hil p a	 C h a k r a v a rt ul a.	 2 0 1 7.	 " T h e	t e m p o r al	 b a si s	 of	 a n gi o g e n e si s. "	
P hil os o p hi c al	 T r a ns a cti o ns	 of	 t h e	  R o y al	 S o ci et y	  B:	  Bi ol o gi c al	 S ci e n c es 	 3 7 2	
( 1 7 2 0).	

B e r e sf o r d,	J.	 N.,	J.	 H.	 B e n n ett,	 C.	 D e vli n,	 P.	 S.	 L e b o y,	 a n d	 M.	 E.	 O w e n.	 1 9 9 2.	 " E vi d e n c e	
f o r	 a n	 i n v e r s e	 r el ati o n s hi p	 b et w e e n	 t h e	 diff e r e nti ati o n	 of	 a di p o c yti c	 a n d	
o st e o g e ni c	 c ell s	i n	r at	 m a r r o w	st r o m al	 c ell	 c ult u r e s. "	 J o u r n al	 of	 C ell	 S ci e n c e	1 0 2	
( 2):	 3 4 1-3 5 1. 	
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B e r n al e s,	 S e b a sti á n,	  K e nt	 L.	  M c D o n al d,	 a n d	 P et e r	  W alt e r.	 2 0 0 6.	 " A ut o p h a g y	
c o u nt e r b a l a n c e s	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 e x p a n si o n	 d u ri n g	 t h e	 u nf ol d e d	
p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	 P L o S	 Bi ol o g y 	4	( 1 2):	 2 3 1 1 -2 3 2 4. 	

B h a n g,	 S u k	 H o,	 S e a h y o u n g	 L e e,	J u n g	 Y o u n	 S hi n,	 T a e	Ji n	 L e e,	 H y e o n	 Ki	J a n g,	 a n d	 B y u n g	
S o o	  Ki m.	 2 0 0 4.	 " Effi c a ci o u s	 a n d	 cli ni c all y	 r el e v a nt	 c o n diti o n e d	  m e di u m	 of	
h u m a n	 a di p o s e -d e ri v e d	 st e m	 c ell s	 f o r	 t h e r a p e uti c	 a n gi o g e n e si s. "	 M ol e c ul a r	
T h e r a p y 	2 2	( 4):	 8 6 2 -8 7 2. 	

Bi a n c o,	 P a ol o,	 P a m el a	 G e h r o n	 R o b e y,	 a n d	 P a ul	J.	 Si m m o n s.	 2 0 0 8.	" M e s e n c h y m al	 st e m	
c ell s:	 r e vi siti n g	 hi st o r y,	 c o n c e pt s,	 a n d	 a s s a y s. 	. "	C ell	 St e m	 C e ll	2	( 4):	 3 1 3 -3 1 9. 	

Bi n et,	 F r a n ç oi s,	 a n d	 P r z e m y sl a w	 S a pi e h a.	 2 0 1 5.	 " E R	 st r e s s	 a n d	 a n gi o g e n e si s. "	 C ell	
M et a b olis m 	2 2	( 4):	 5 6 0 -5 7 5. 	

Bi n et,	 F r a n ç oi s,	 G a ëll e	 M a w a m b o,	 Ni c h ol a s	 Sit a r a s,	 Ni c ol a s	 T et r e a ult,	 E ri c	 L a p al m e,	
S a n d r a	 F a v r et,	  A g u sti n	 C e r a ni,	 et	 al.	 2 0 1 3. 	 " N e u r o n al	 E R	 st r e s s	 i m p e d e s	
m y el oi d -c ell -i n d u c e d	 v a s c ul a r	 r e g e n e r ati o n	 t h r o u g h	 I R E 1 a	 d e g r a d ati o n	 of	
n et ri n -1. "	 C ell	 M et a b olis m 	1 7	( 3):	 3 5 3 -3 7 1. 	

Bl a u,	 H. M.,	 T. R.	 B r a z elt o n,	 a n d	J. M.	 W ei m a n n.	 2 0 0 1.	 " T h e	 e v ol vi n g	 c o n c e pt	 of	 a	 st e m	
c ell:	 e ntit y	 o r	f u n cti o n ? "	 C ell 	1 0 5	( 7):	 8 2 9 -8 4 1. 	

Bl o c k,	  G r e g o r y	 J.,	 S hi n y a	  O h k o u c hi,	 F r a n c e	 F u n g,	 J o s h u a	 F r e n k el,	 C a rl	  G r e g o r y,	
R a d hi k a	 P o c h a m p all y,	  G a b ri el	  Di M atti a,	  D e b o r a h	 E.	 S ulli v a n,	 a n d	  D a r wi n	 J.	
P r o c k o p.	 2 0 0 9.	" M ulti p ot e nt	 st r o m al	 c ell s	 a r e	 a cti v at e d	t o	 r e d u c e	 a p o pt o si s	i n	
p a rt	 b y	 u p r e g ul ati o n	 a n d	 s e c r eti o n	 of	 st a n ni o c al ci n -1. "	 St e m	 C ells 	2 7	 ( 3):	 6 7 0 -
6 8 1. 	

B o m mi a s a m y,	  H e m a m ali ni,	 S u n g	  H o o n	  B a c k,	 P a ol o	 F a g o n e,	  K y u n g h o	 L e e,	 S a s h a	
M e s hi n c hi,	 Eli z a b et h	 Vi n k,	 R u n gt a w a n	 S ri b u ri,	 et	 al.	 2 0 0 9.	" A T F 6 al p h a	i n d u c e s	
X B P 1 -i n d e p e n d e nt	 e x p a nsi o n	 of	 t h e	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m. "	 J o u r n al	 of	 C ell	
S ci e n c e 	1 2 2	( 1 0):	 1 6 2 6 -1 6 3 6. 	

B o utili e r,	  R.	  G.	 2 0 0 1.	 " M e c h a ni s m s	 of	 c ell	 s u r vi v al	 i n	 h y p o xi a	 a n d	 h y p ot h e r mi a. "	
J o u r n al	 of	 E x p e ri m e nt al	 Bi ol o g y	2 0 4	( 1 8):	 3 1 7 1 -3 1 8 1. 	

B o wl e s,	  A n ni e	 C.,	  Di mit ri o s	  K o u r o u pi s,	  M e li s s a	  A.	  Will m a n,	 C a rl ott a	 P e r u c c a	  O rf ei,	
A s h ut o s h	  A g a r w al,	 a n d	  Di e g o	 C o r r e a.	 2 0 2 0.	 " Si g n at u r e	  Q u alit y	  Att ri b ut e s	 of	
C D 1 4 6	 +	 M e s e n c h y m al	 St e m / St r o m al	 C ell s	 C o r r el at e	t o	 Hi g h	 T h e r a p e uti c	 a n d	
S e c r et o r y	 P ot e n c y. "	 St e m	 C ells 	3 8	( 8):	 1 0 3 4 -1 0 4 9. 	

B r o c h h a u s e n,	 C h r i st o p h,	 M ei k e	 L e h m a n n,	 S v e n	 H al st e n b e r g,	 A n d r e a	 M e u r e r,	 G ü nt e r	
Kl a u s,	 a n d	 C.	 J a m e s	  Ki r k p at ri c k.	 2 0 0 9.	 " Si g n alli n g	  m ol e c ul e s	 a n d	 g r o wt h	
f a ct o r s	f o r	ti s s u e	 e n gi n e e ri n g	 of	 c a rtil a g e	-	W h at	 c a n	 w e	l e a r n	f r o m	t h e	 g r o wt h	
pl at e ? "	 J o u r n al	 of	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 a n d	R e g e n e r ati v e	 M e di ci n e 	3	( 6):	 4 1 6 -4 2 9. 	

B r o di e	J C,	 G ol di e	 E,	 C o n n el	 G,	 M e r r y	J,	 G r a nt	 M H.	 2 0 0 5	.	 " O st e o bl a st	i nt e r a cti o n s	 wit h	
c al ci u m	 p h o s p h at e	 c e r a mi c s	  m o difi e d	 b y	 c o ati n g	  wit h	 t y p e	 I	 c oll a g e n.	 . "	 J	
Bi o m e d	 M at e r	 R es	 A.	. 		

B r u d n o,	 Y e v g e n y,	  Al e s s a n d r a	  B.	 E n n ett -S h e p a r d,	  R ut h	  R.	 C h e n,	  Mi c h a el	  Ai z e n b e r g,	
a n d	  D a vi d	 J.	  M o o n e y.	 2 0 1 3.	 " E n h a n ci n g	  mi c r o v a s c ul a r	 f o r m ati o n	 a n d	 v e s s el	
m at u r ati o n	 t h r o u g h	 t e m p o r al	 c o nt r ol	 o v e r	 m ulti pl e	 p r o -a n gi o g e ni c	 a n d	 p r o -
m at u r ati o n	f a ct o r s. "	 Bi o m at e ri als 	3 4	( 3 6):	 9 2 0 1 -9 2 0 9. 	

B u rl a c u,	 Al e x a n d ri n a,	 G a b ri el a	 G ri g o r e s c u,	 A n a	 M a ri a	 R o s c a,	 Mi h ai	 B o g d a n	 P r e d a,	 a n d	
M a y a	 Si mi o n e s c u.	 2 0 1 3.	 " F a ct o r s	 s e c r et e d	 b y	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 a n d	
e n d ot h eli al	 p r o g e nit o r	 c ell s	 h a v e	 c o m pl e m e nt a r y	 eff e ct s	 o n	 a n gi o g e n e si s	 i n	
vi t r o. "	St e m	 C ells	 a n d	 D e v el o p m e nt 	2 2	( 4):	 6 4 3 -6 5 3. 	

C alf o n,	  M a r c ell a,	  H ui qi n g	 Z e n g,	 F u mi hi k o	  U r a n o,	 J eff e r y	  H.	  Till,	 St e v a n	  R.	  H u b b a r d,	
H e at h e r	 P.	  H a r di n g,	 S c ott	  G.	 Cl a r k,	 a n d	  D a vi d	  R o n.	 2 0 0 2.	 "I R E 1	 c o u pl e s	
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e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 l o a d	 t o	 s e c r et o r y	 c a p a cit y	 b y 	 p r o c e s si n g	 t h e	 X B P -1	
m R N A. "	 N at u r e 	4 1 5	( 6 8 6 7):	 9 2 -9 6. 	

C a pl a n,	 A r n ol d	I.	 2 0 0 7.	 " A d ult	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	f o r	ti s s u e	 e n gi n e e ri n g	 v e r s u s	
r e g e n e r ati v e	 m e di ci n e. 	. "	J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	2 1 3	( 2):	 3 4 1 -3 4 7. 	

C a pl a n,	 A r n ol d	I.	 1 9 9 1.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 J o u r n al	 of	 O rt h o p a e di c	 R es e a r c h	9	
( 5):	 6 4 1-6 5 0. 	

C a pl a n,	 A r n ol d	 I.	 2 0 1 7.	 " M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s:	 Ti m e	 t o	 C h a n g e	 t h e	 N a m e! "	 St e m	
C ells	 T r a nsl ati o n al	 M e di ci n e 	6	( 6):	 1 4 4 5 -1 4 5 1. 	

C a pl a n,	  A r n ol d	 I.,	 a n d	 J a m e s	 E.	  D e n ni s.	 2 0 0 6.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 a s	 t r o p hi c	
m e di at o r s. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 Bi o c h e mist r y	9 8	( 5):	 1 0 7 6 -1 0 8 4. 	

C a rli sl e,	 Elli ot,	 a n d	 J eff r e y	 S.	 Fi s c h g r u n d.	 2 0 0 5.	 " B o n e	  m o r p h o g e n eti c	 p r ot ei n s	 f o r	
s pi n al	f u si o n. "	 T h e	 S pi n e	J o u r n al 	5	( 6):	 S 2 4 0 -S 2 4 9. 	

C a r m eli et,	 P et e r.	 2 0 0 5.	 " A n gi o g e n e si s	 i n	 lif e,	 d i s e a s e	 a n d	  m e di ci n e. "	 N at u r e 	 4 3 8	
( 7 0 7 0):	 9 3 2-9 3 6. 	

C a r m eli et,	 P et e r,	 a n d	  R a k e s h	  K.	 J ai n.	 2 0 1 1.	 " M ol e c ul a r	  m e c h a ni s m s	 a n d	 cli ni c al	
a p pli c ati o n s	 of	 a n gi o g e n e si s. "	 N at u r e 	4 7 3	( 7 3 4 7):	 2 9 8 -3 0 7. 	

C a s ei r o,	 A n a	 Rit a,	 Síl vi a	 S a nt o s	 P e d r o s a,	 G al y a	 I v a n o v a,	 M a ri a n a	 Vi ei r a	 B r a n q ui n h o,	
A n d r é	  Al m ei d a,	 F áti m a	 F a ri a,	 I ri n a	  A m o ri m,	  Ti a g o	 P e r ei r a,	 a n d	  A n a	 C ol ett e	
M a u rí ci o.	 2 0 1 9.	 " M e s e n c h y m al	 St e m /	 St r o m al	 C ell s	  m et a b ol o mi c	 a n d	
bi o a cti v e	 f a ct o r s	 p r ofil e s:	  A	 c o m p a r ati v e	 a n al y si s	 o n	 t h e	 u m bili c al	 c o r d	 a n d	
d e nt al	 p ul p	 d e ri v e d	 St e m /	 St r o m al	 C ell s	 s e c r et o m e. "	 P L o S	  O N E 	 1 4	 ( 1 1):	
e 0 2 2 1 3 7 8. 	

C at el a s,	I s a b ell e,	 N a dj a h	 S e s e,	 B e nj a mi n	 M.	 W u,	J a m e s	 C. Y.	 D u n n,	 S a m	 H el g e r s o n,	 a n d	
Bill	 T a wil.	 2 0 0 6.	 " H u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 p r olif e r ati o n	 a n d	 o st e o g e ni c	
diff e r e nti ati o n	i n	fi b ri n	 g el s	i n	 vit r o. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g 	1 2	( 8):	 2 3 8 5 -2 3 9 6. 	

C at ri n a,	 S e r gi u	  B o g d a n,	  K e n s a k u	  O k a m ot o,	  T e r e s a	 P e r ei r a,	  K e r sti n	  B ri s m a r,	 a n d	
L o r e n z	 P o elli n g e r.	 2 0 0 4.	 " H y p e r gl y c e mi a	 r e g ul at e s	 h y p o xi a -i n d u ci bl e	f act o r -
1 α	 p r ot ei n	 st a bilit y	 a n d	f u n cti o n. "	 Di a b et es 	5 3	( 1 2):	 3 2 2 6 -3 2 3 2. 	

C h a b a n n e s,	  D o mi ni q u e,	  M a r c el o	  Hill,	 E m m a n u el	  M e ri e a u,	 J uli e n	  R o s si g n ol,	  R é gi s	
B ri o n,	J e a n	 P a ul	 S o ulill o u,	I g n a ci o	 A n e g o n,	 a n d	 M a ri a	 C ri sti n a	 C ut u ri.	 2 0 0 7.	 " A	
r ol e	f o r	 h e m e	 o x y g e n a s e -1	i n 	t h e	i m m u n o s u p p r e s si v e	 eff e ct	 of	 a d ult	 r at	 a n d	
h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 Bl o o d 	1 1 0	( 1 0):	 3 6 9 1 -3 6 9 4. 	

C h a e,	 Y o u n g	 C h a n,	  V al e nti n a	  V ai r a,	  M.	 C e cili a	 C ai n o,	  H si n	 Y a o	  T a n g,	 J a e	  H o	 S e o,	
A n d r e w	  V.	  K o s s e n k o v,	 L ui s a	  Ott o b ri ni,	 et	 al.	 2 0 1 6.	 " Mit o c h o n d ri al	  A kt	
r e g ul ati o n	 of	 h y p o xi c	t u m o r	 r e p r o g r a m mi n g. "	 C a n c e r	 C ell 	3 0	( 2):	 2 5 7 -2 7 2. 	

C h a m b e rl ai n,	  Gi s ell e,	 J a m e s	 F o x,	  B ri a n	  A s ht o n,	 a n d	 Ji m	  Mi d dl et o n.	 2 0 0 7.	 " C o n ci s e	
R e vi e w:	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s:	 T h ei r	 P h e n ot y p e,	 Diff e r e nti ati o n	 C a p a cit y,	
I m m u n ol o gi c al	 F e at u r e s,	 a n d	P ot e nti al	f o r	 H o mi n g. "	 St e m	 c ells 	2 5	 ( 1 1):	 2 7 3 9 -
2 7 4 9. 	

C h a n,	  B.	 P.,	 a n d	  K.	  W.	 L e o n g.	 2 0 0 8.	 " S c aff ol di n g	 i n	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g:	 g e n e r al	
a p p r o a c h e s	 a n d	 ti s s u e -s p e cifi c	 c o n si d e r ati o n s. "	 E u r o p e a n	 S pi n e	 J o u r n al 	 1 7	
( S U P P L.	 4):	 4 6 7. 	

C h a n g,	 T z u	 C hi n g,	 Mi n	 F e n	 H s u,	 a n d	 K e n n et h	 K.	 W u.	 2 0 1 5.	" Hi g h	 gl u c o s e	i n d u c e s	 b o n e	
m a r r o w -d e ri v e d	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 s e n e s c e n c e	 b y	 u p r e g ul ati n g	
a ut o p h a g y. "	 P L o S	 O N E 	1 0	( 5):	 e 0 1 2 6 5 3 7. 	

C h a n o,	 T o k u hi r o,	 S ofi a	 A v n et,	 K at s u y u ki	 K u s u z a ki,	 Gl o ri a	 B o n u c c elli,	 Pi e r r e	 S o n v e a u x,	
D a nt e	  R otili,	  A nt o n ell o	  M ai,	 a n d	  Ni c ol a	  B al di ni.	 2 0 1 6.	 " T u m o u r -s p e cifi c	
m et a b oli c	 a d a pt ati o n	 t o	 a ci d o si s	 i s	 c o u pl e d	 t o	 e pi g e n eti c	 st a bilit y	 i n	
o st e o s a r c o m a	 c ell s. "	 A m e ri c a n	J o u r n al	 of	 C a n c e r	 R es e a r c h 	6	( 4):	 8 5 9 -8 7 5. 	
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C h e n,	 All e n	 K u a n	 Li a n g,	 Yi	 K o n g	 C h e w,	 H o n g	 Y U	 T a n,	 S h a u l	 R e u v e n y,	 a n d	 St e v e	 K a h	
W e n g	  O h.	 2 0 1 5.	 "I n c r e a si n g	 effi ci e n c y	 of	 h u m a n	  m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell	
c ult u r e	 b y	 o pti mi z ati o n	 of	 mi c r o c a r ri e r	 c o n c e nt r ati o n	 a n d	 d e si g n	 of	 m e di u m	
f e e d. "	C yt ot h e r a p y 	1 7	( 2):	 1 6 3 -1 7 3. 	

C h e n,	 C h a n g,	 Qi	 T a n g,	 Y a n	 Z h a n g,	 Mi nji a	 D ai,	 Yi c h e n	Ji a n g,	 H a n g	 W a n g,	 M ei	 Y u,	 W ei	
Ji n g,	 a n d	 W ei d o n g	 Ti a n.	 2 0 1 7.	 " M et a b oli c	 r e p r o g r a m mi n g	 b y	 HI F-1	 a cti v ati o n	
e n h a n c e s	 s u r vi v a bilit y	 of	 h u m a n	 a di p o s e -d e ri v e d	 st e m	 c ell s	 i n	 i s c h a e mi c	
mi c r o e n vi r o n m e nt s. "	 C ell	 P r olif e r ati o n 	5 0	( 5):	 e 1 2 3 6 3. 	

C h e n,	 C hi e n -T s u n,	 Y u -R u	 V.	 S hi h,	 T o m	 K.	 K u o,	 O s c a r	 K.	 L e e,	 a n d	 Y a u -H u ei	 W ei.	 2 0 0 8.	
" C o o r di n at e d	 c h a n g e s	 of	  mit o c h o n d ri al	 bi o g e n e si s	 a n d	 a nti o xi d a nt	 e n z y m e s	
d u ri n g	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 of	 h u m a n	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 St e m	
C ells 	2 6	( 4):	 9 6 0 -9 6 8. 	

C h e n,	 G u o pi n g,	 D ai s u k e	 A k a h a n e,	 N a o ki	 K a w a z o e,	 K at s u y u ki	 Y a m a m ot o,	 a n d	 T et s u y a	
T at ei s hi.	 2 0 0 8.	 " C h o n d r o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i n	 a	
l e a k p r o of	 c oll a g e n	 s p o n g e. "	M at e ri als	 S ci e n c e	 a n d	 E n gi n e e ri n g	 C 	2 8	 ( 1):	 1 9 5 -
2 0 1. 	

C h e n,	  H o n g,	 Xi n g	 Ji,	  W e n	 C hi h	 L e e,	 Y u	 S hi,	 B o e r	 Li,	  D al e	  A b el,	  Di a n mi n g	 Ji a n g,	  W ei	
H u a n g,	 a n d	 F a n xi n	 L o n g.	 2 0 1 9.	"I n c r e a s e d	 gl y c ol y si s	 m e di at e s	 W nt 7 b-i n d u c e d	
b o n e	f o r m ati o n. "	 F A S E B	J o u r n al 	3 3	( 7):	 7 8 1 0 -7 8 2 1. 	

C h e n,	Ji n,	 Y u a n y u a n	 Y a n g,	 Li h u a	 S h e n,	 W e n s e n	 Di n g,	 Xi a n g	 C h e n,	 E r bi n g	 W u,	 K ef u	 C ai,	
a n d	 G u o h u a	 W a n g.	 2 0 1 7.	" H y p o xi c	 P r e c o n diti o ni n g	 A u g m e nt s	t h e	 T h e r a p e uti c	
Effi c a c y	 of	 B o n e	 M a r r o w	 St r o m al	 C ell s	i n	 a	 R at	I s c h e mi c	 St r o k e	 M o d el. "	 C ell ul a r	
a n d	 M ol e c ul a r	 N e u r o bi ol o g y 	3 7	( 6):	 1 1 1 5 -1 1 2 9. 	

C h e n,	 Li w e n,	 E d w a r d	 E.	 T r e d g et,	 C h e n xi o n g	 Li u,	 a n d	 Y a oji o n g	 W u.	 2 0 0 9.	 " A n al y si s	 of	
All o g e ni cit y	 of	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	i n	 E n g r aft m e nt	 a n d	 W o u n d	 H e ali n g	i n	
Mi c e. "	 P L o S	 O N E 	4	( 9):	 7 1 1 9. 	

C h e n,	 Q.,	 P.	 S h o u,	 C.	 Z h e n g,	 M.	Ji a n g,	 G	 C a o,	 Q	 Y a n g,	J.	 C a o,	 et	 al.	 2 0 1 6.	" F at e	 d e ci si o n	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s:	  A di p o c yt e s	 o r	 o s t e o bl a st s ? "	 C ell	  D e at h	  &	
Diff e r e nti ati o n 	2 3	( 7):	 1 1 2 8 -1 1 3 9. 	

C h e n,	 Ti el o n g,	 H o u y o n g	 Z h u,	 Y u	 W a n g,	 P e n gji e	 Z h a o,	Ji n g y u	 C h e n,	Ji n g	 S u n,	 Xi u d o n g	
Z h a n g,	 a n d	  G u a n gli	 Z h u.	 2 0 1 8.	 " A p o pt o si s	 of	 b o n e	  m a r r o w	  m e s e n c h y m al	
st r o m al / st e m	 c ell s	 vi a	 t h e	 M A P K	 a n d	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s	 si g n ali n g	
p at h w a y s. "	 A m e ri c a n	J o u r n al	 of	 T r a nsl ati o n al	 R es e a r c h 	1 0	( 8):	 2 5 5 5 -2 5 6 6. 	

C h e n,	  Ti n g,	 Y a n	 Z h o u,	 a n d	  W e n	 S o n g	  T a n.	 2 0 0 9.	 "I nfl u e n c e	 of	 l a cti c	 a ci d	 o n	 t h e	
p r olif e r ati o n,	  m et a b oli s m,	 a n d	 diff e r e nti ati o n	 of	 r a b bit	  m e s e n c h y m al	 st e m	
c ell s. "	 C ell	 Bi ol o g y	 a n d	 T o xi c ol o g y 	2 5	( 6):	 5 7 3 -5 8 6. 	

C h e n,	 Y a n g,	 Y u n	 H u,	 L a n	 Y a n g,	Ji e	 Z h o u,	 Y u yi n g	 T a n g,	 L eil ei	 Z h e n g,	 a n d	 P u	 Qi n.	 2 0 1 7.	
" R u n x 2	 all e vi at e s	 hi g h	 gl u c o s e -s u p p r e s s e d	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 vi a	
PI 3 K / A K T / G S K 3 β / β -c at e ni n	 p at h w a y. "	 C ell	 bi ol o g y	i nt e r n ati o n al 	4 1	 ( 8):	 8 2 2 -
8 3 2. 	

C h o w,	 D o mi ni c	 C.,	 L a ri s s a	 A .	 W e n ni n g,	 Willi a m	 M.	 Mill e r,	 a n d	 E.	 T e r r y	 P a p o ut s a ki s.	
2 0 0 1.	 " M o d eli n g	 p O( 2)	 di st ri b uti o n s	 i n	 t h e	 b o n e	  m a r r o w	 h e m at o p oi eti c	
c o m p a rt m e nt.	II.	 M o difi e d	 K r o g hi a n	 m o d el s. "	 Bi o p h ysi c al	J o u r n al 	8 1	 ( 2):	 6 8 5 -
6 9 6. 	

C h u n g,	 J e n nif e r,	 a n d	  D o mi ni q u e	 S h u m -Ti m.	 2 0 1 2.	 " N e o v a s c ul a ri z ati o n	 i n	 ti s s u e	
e n gi n e e ri n g. "	 C ells 	1	( 4):	 1 2 4 6 -1 2 6 0. 	

C oll etti,	 E v a n	 J.,	 J u dit h	  A.	  Ai r e y,	  W a n s h e n g	 Li u,	 P a ul	 J.	 Si m m o n s,	 E s m ail	  D.	 Z a nj a ni,	
C h ri st o p h e r	  D.	 P o r a d a,	 a n d	  G r a ç a	  Al m ei d a -P o r a d a.	 2 0 0 9.	 " G e n e r ati o n	 of	
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ti s s u e-s p e cifi c	 c ell s	 f r o m	  M S C	 d o e s	 n ot	 r e q ui r e	 f u si o n	 o r	 d o n o r -t o-h o st	
mit o c h o n d ri al / m e m b r a n e	t r a n s f e r. "	St e m	 C ell	 R es e a r c h 	2	( 2):	 1 2 5 -1 3 8. 	

C ol off,	 J o n at h a n	 L.,	 E mil y	 F.	 M a s o n,	 B ri a n	 J.	 Alt m a n,	 V al e ri e	 A.	 G e r ri et s,	 Ti n g y u	 Li u,	
A m a n d a	 N.	 Ni c h ol s,	 Y u xi n g	 Z h a o,	 et	 al.	 2 0 1 1.	" A kt	r e q ui r e s	 gl u c o s e	 m et a b oli s m	
t o	 s u p p r e s s	 P u m a	 e x p r e s si o n	 a n d	 p r e v e nt	 a p o pt o si s	 of	 l e u k e mi c	  T	 c ell s. "	
J o u r n al	 of	 Bi ol o gi c al	 C h e mist r y	2 8 6	( 7):	 5 9 2 1 -5 9 3 3. 	

C o nt r e r a s -L o p e z,	  R.	  A.,	  R.	 Eli z o n d o -V e g a,	  M.	 J.	  T o r r e s,	  A.	  M.	  V e g a -L ett e r,	  N.	 L u q u e -
C a m p o s,	 M.	J.	 P a r e d e s -M a rti n e z,	 C.	 P r a d e n a s,	 et	 al.	 2 0 2 0.	" P P A R β / δ -d e p e n d e nt	
M S C	  m et a b oli s m	 d et e r m i n e s	 t h ei r	 i m m u n o r e g ul at o r y	 p r o p e rti e s. "	 S ci e ntifi c	
R e p o rts 	1 0	( 1):	 1 1 4 2 3. 	

C o o k,	 C oli n	  A.,	  K at h r y n	 C.	  H a h n,	 J u sti n	  B. F.	  M o r ri s s ett e -M c Al m o n,	 a n d	  W a r r e n	 L.	
G r a y s o n.	 2 0 1 5.	 " O x y g e n	 d eli v e r y	 f r o m	 h y p e r b a ri c all y	 l o a d e d	  mi c r ot a n k s	
e xt e n d s	 c ell	 vi a bilit y	i n	 a n o xi c	 e n vi r o n m e nt s. "	 Bi o m at e ri als 	5 2	( 1):	 3 7 6 -3 8 4. 	

C o uffi n h al,	  T hi e r r y,	 P a s c al e	  D uf o u r c q,	 L a u r e nt	  B a r a n d o n,	 Li o n el	 L e r o u x,	 a n d	 C e cil e	
D u pl a a.	 2 0 0 9.	 " M o u s e	  m o d el s	 t o	 st u d y	 a n gi o g e n e si s	 i n	 t h e	 c o nt e xt	 of	
c a r di o v a s c ul a r	 di s e a s e s. "	 F r o nti e rs	i n	 bi os ci e n c e 	1 4	( 1 4): 	3 3 1 0 -2 5. 	

C o yl e,	  R o b e rt,	 J e n n y	 Y a o,	  D yl a n	  Ri c h a r d s,	 a n d	 Yi n g	  M ei.	 2 0 1 9.	 " T h e	 Eff e ct s	 of	
M et a b oli c	 S u b st r at e	  A v ail a bilit y	 o n	  H u m a n	  A di p o s e -D e ri v e d	 St e m	 C ell	
S p h e r oi d	 S u r vi v al. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 -	P a rt	 A 	2 5	( 7 -8):	 6 2 0 -6 3 1. 	

C r o s s,	  Mi c h a el	 J.,	 a n d	 L e n a	 Cl a e s s o n -W el s h.	 2 0 0 1.	 " F G F	 a n d	  V E G F	 f u n cti o n	 i n	
a n gi o g e n e si s:	 si g n alli n g	 p at h w a y s,	 bi ol o gi c al	 r e s p o n s e s	 a n d	 t h e r a p e uti c	
i n hi biti o n. "	T r e n ds	i n	 P h a r m a c ol o gi c al	 S ci e n c es 	2 2	( 4):	 2 0 1 -2 0 7. 	

d a	 Sil v a	 M ei r ell e s,	 Li n d olf o,	 A p a r e ci d a	 M a ri a	 F o nt e s,	 Di m a s	 T a d e u	 C o v a s,	 a n d 	A r n ol d	
I.	 C a pl a n.	 2 0 0 9.	 " M e c h a ni s m s	 i n v ol v e d	 i n	 t h e	 t h e r a p e uti c	 p r o p e rti e s	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 C yt o ki n e	 a n d	 G r o wt h	 F a ct o r	 R e vi e ws 	2 0	 ( 5 -6):	 4 1 9 -
4 2 7. 	

D a n g,	  Mi n g,	 L a u r a	 S a u n d e r s,	 X uf e n g	  Ni u,	 Y u b o	 F a n,	 a n d	 P et e r	 X.	  M a.	 2 0 1 8.	
" Bi o mi m eti c	 d eli v e r y	 of	 s i g n al s	f o r	 b o n e	ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	B o n e	 R es e a r c h 	6	
( 1):	 2 5.	

D a s,	  R u u d,	  H ol g e r	 J a h r,	  G e rj o	 J. V. M.	 v a n	  O s c h,	 a n d	 E ri c	 F a r r ell.	 2 0 1 0.	 "t h e	 r ol e	 of	
h y p o xi a	i n	 b o n e	 m a r r o w -d e ri v e d	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s:	 c o n si d e r ati o n s	f o r	
r e g e n e r ati v e	 m e di ci n e	 a p p r o a c h e s. "	 T iss u e	 e n gi n e e ri n g.	 P a rt	 B,	 R e vi e ws	1 6	( 2):	
1 5 9 -1 6 8. 	

D a vi d,	 M.,	 a n d	 Y.	 A vi	 D o r.	 1 9 7 5.	 " Sti m ul ati o n	 of	 p r ot ei n	 s y nt h e si s	i n	 c ult u r e d	 h e a rt	
m u s cl e	 c ell s	 b y	 gl u c o s e. "	 Bi o c h e mi c al	J o u r n al 	1 5 0	( 3):	 4 0 5 -4 1 1. 	

D e	  M a r c hi s,	 F r a n c e s c o,	  D o m e ni c o	  Ri b atti,	 Cl a u di a	  Gi a m pi et ri,	  Al e s s a n d r o	 L e nti ni,	
D e b o r a	 F a r a o n e,	  M a r c o	 S c o c ci a nti,	  M a u ri zi o	 C.	 C a p o g r o s si,	 a n d	  A nt o ni o	
F a c c hi a n o.	 2 0 0 2.	 " Pl at el et -d e ri v e d	 g r o wt h	 f a ct o r	 i n hi bit s	 b a si c	 fi b r o bl a st	
g r o wt h	 f a ct o r	 a n gi o g e ni c	 p r o p e rti e s	 i n	 vit r o	 a n d	 i n	 vi v o	 t h r o u g h	 it s	 α	
r e c e pt o r. "	 Bl o o d 	9 9	( 6):	 2 0 4 5 -2 0 5 3. 	

D e	  M e e st e r,	 C a r ol e,	  A u r éli e	  D.	  Ti m m e r m a n s,	  M a g ali	  B alt e a u,	  A u d r e y	  Gi ni o n,	
V é r o ni q u e	 R o el a nt s,	 G a ut hi e r	 N o p p e,	 P a ol o	 E.	 P o r p o r at o,	 et	 al.	 2 0 1 4.	 " R ol e	 of	
A M P -a cti v at e d	 p r ot ei n	 ki n a s e	i n	 r e g ul ati n g	 h y p o xi c	 s u r vi v al	 a n d	 p r olif e r ati o n	
of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 C a r di o v as c ul a r	 R es e a r c h 	1 0 1	( 1):	 2 0 -2 9. 	

D é g a n o,	 I r e n e	 R.,	 M a rt a	 Vil alt a,	J uli	 R.	 B a g ó,	 A n n ett e	 M.	 M att hi e s,	J eff r e y	 A.	 H u b b ell,	
H el e n	  Di mit ri o u,	 P a ol o	  Bi a n c o,	  N u ri a	  R u bi o,	 a n d	 J e r ó ni m o	  Bl a n c o.	 2 0 0 8.	
" Bi ol u mi n e s c e n c e	 i m a gi n g	 of	 c al v a ri al	 b o n e	 r e p ai r	 u si n g	 b o n e	  m a r r o w	 a n d	
a di p o s e	 ti s s u e -d e ri v e d	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 Bi o m at e ri als 	 2 9	 ( 4):	 4 2 7 -
4 3 7. 	
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D el di c q u e,	 L o ui s e,	 P et e r	 H e s p el,	 a n d	 M a r c	 F r a n c a u x.	 2 0 1 2.	 " E n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	
st r e s s	 i n	 s k el et al	  m u s cl e:	 o ri gi n	 a n d	  m et a b oli c	 c o n s e q u e n c e s. "	 E x e r cis e	 a n d	
S p o rt	 S ci e n c es	 R e vi e ws 	4 0	( 1):	 4 3 -4 9. 	

D e n o e u d,	 C y p ri e n,	J o s e p h	 P a q u et,	J uli e	 B oi s s eli e r,	 Pi e r r e	 B e c q u a rt,	 M at hil d e	 B a r b o s a,	
A d ri e n	  M o y a,	 St é p h a n e	  M a ri n e s c o,	 et	 al.	 2 0 1 9.	 " E n z y m e -C o nt r oll e d,	 St a r c h -
B a s e d	  H y d r o g el s	 f o r	  M e s e n c h y m al	 St r o m al	 C ell	 S u r vi v al	 a n d	 P a r a c ri n e	
F u n cti o n s. "	 O rt h o p a e di c	 R es e a r c h	 S o ci et y. 	A u sti n,	 T X. 	

D e s c h e p p e r,	 M.	 2 0 1 6.	 Ti m e -c o nt r oll e d	 gl u c o s e	 r el e a si n g	 h y d r o g el s	 a n d	 a p pli c ati o n s	
t h e r e of.	 P at e nt	 W O 2 0 1 6 / 0 6 2 8 7 6 AI.	

D e s c h e p p e r,	 M.,	 K.	 O u di n a,	 B.	 D a vi d,	 V.	 M y rtil,	 C.	 C oll et,	 M .	 B e n si d h o u m,	 D.	 L o g e a rt-
A v r a m o gl o u,	 a n d	 H.	 P etit e.	 2 0 1 1.	" S u r vi v al	 a n d	f u n cti o n	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	
c ell s	( M S C s)	 d e p e n d	 o n	 gl u c o s e	t o	 o v e r c o m e	 e x p o s u r e	t o	l o n g -t e r m,	s e v e r e	 a n d	
c o nti n u o u s	 h y p o xi a. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 a n d	 M ol e c ul a r	 M e di ci n e	1 5	 ( 7):	 1 5 0 5 -
1 5 1 4. 	

D e s c h e p p e r,	  Mi c k a el,	  M at hi e u	  M a n a s s e r o,	  K a ri m	  O u di n a,	 J o s e p h	 P a q u et,	 L a u r e nt	
E m m a n u el	 M o nf o ul et,	 M o r a d	 B e n si d h o u m,	 D el p hi n e	 L o g e a rt -A v r a m o gl o u,	 a n d	
H e r v é	 P etit e.	 2 0 1 3.	 " P r o a n gi o g e ni c	 a n d	 p r o s u r vi v al	 f u n cti o n s	 of	 gl u c o s e	 i n	
h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s 	u p o n	t r a n s pl a nt ati o n. "	 St e m	 C ells 	3 1	( 3):	 5 2 6 -
5 3 5. 	

D e s h a n e,	 J e s s y,	 Sif e n g	 C h e n,	 S e r gi o	 C a b all e r o,	  A n n a	  G r o c h ot -P r z e c z e k,	  H ali n a	  W a s,	
S e r gi o	 Li	 C al zi,	  R a d o sl a w	 L a c h,	 et	 al.	 2 0 0 7.	 " St r o m al	 c ell -d e ri v e d	 f a ct o r	 1	
p r o m ot e s	 a n gi o g e n e si s	 vi a	 a	 h e m e	 o x y g e n a s e	 1 -d e p e n d e nt	  m e c h a ni s m. "	
J o u r n al	 of	 E x p e ri m e nt al	 M e di ci n e	2 0 4	( 3):	 6 0 5 -6 1 8. 	

D h a n d a y ut h a p a ni,	 B r a h at h e e s w a r a n,	 Y a s u hi k o	 Y o s hi d a,	 T o r u	 M a e k a w a,	 a n d	 D.	 S a kt hi	
K u m a r.	 2 0 1 1.	 " P ol y m e ri c	 S c aff ol d s	 i n	  Ti s s u e	 E n gi n e e ri n g	  A p pli c ati o n:	  A	
R e vi e w. "	 I nt e r n ati o n al	J o u r n al	 of	P ol y m e r	 S ci e n c e 	v ol.	 2 0 1 1:	 1 9. 	

Dil o g o,	 I s m ail	  H a di s o e b r ot o,	 P h e d y	 P h e d y,	 E ri c a	  K h oli n n e,	 Y o s hi	 P r at a m a	  Dj aj a,	
J e s si c a	 Fi oli n,	 Y u y u s	  K u s n a di,	 a n d	  N yi m a s	  Di a n a	 Y uli s a.	 2 0 1 9.	 " A ut ol o g o u s	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 i m pl a nt ati o n,	 h y d r o x y a p atit e,	 b o n e	  m o r p h o g e n eti c	
p r ot ei n -2,	 a n d	 i nt e r n al	 fi x ati o n	 f o r	 t r e ati n g	 c riti c al -si z e d	 d ef e ct s:	 a	
t r a n sl ati o n al	 st u d y. "	I nt e r n ati o n al	 O rt h o p a e di cs	4 3	( 6):	 1 5 0 9 -1 5 1 9. 	

D o mi ni ci,	 M.,	 K.	 L e	 Bl a n c,	I.	 M u ell e r,	I.	 Sl a p e r -C o rt e n b a c h,	 F.	 C.	 M a ri ni,	 D.	 S.	 K r a u s e,	 R.	
J.	 D e a n s,	 A.	 K e ati n g,	 D.	J.	 P r o c k o p,	 a n d	 E.	 M.	 H o r wit z.	 2 0 0 6.	 " Mi ni m al	 c rit e ri a	
f o r	 d efi ni n g	 m ulti p ot e nt	 m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell s.	 T h e	I nt e r n ati o n al	 S o ci et y	
f o r	 C ell ul a r	 T h e r a p y	 p o siti o n	 st at e m e nt. "	C yt ot h e r a p y 	8	( 4):	 3 1 5 -3 1 7. 	

D o s	 S a nt o s,	 F r a n ci s c o,	 P e d r o	 Z.	 A n d r a d e,	J o a n a	 S.	 B o u r a,	 M a n u el	 M.	 A b e c a si s,	 Cl á u di a	
L o b at o	 D a	 Sil v a,	 a n d	J o a q ui m	 M. S.	 C a b r al.	 2 0 1 0.	 " E x	 vi v o	 e x p a n si o n	 of	 h u m a n	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s:	  A	  m o r e	 eff e cti v e	 c ell	 p r olif e r ati o n	 ki n eti c s	 a n d	
m et a b oli s m	 u n d e r	 h y p o x i a. "	J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	2 3 3	( 1):	 2 7 -3 5. 	

d o s	 S a nt o s,	 J e niff e r	 F a ri a s,	  N at h áli a	  R u d e r	  B o r ç a ri,	  M a ri a n a	 d a	 Sil v a	  A r a új o,	 a n d	
Vi vi a n e	  A b r e u	  N u n e s.	 2 0 1 9.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 diff e r e nti at e	 i nt o	
k e r ati n o c yt e s	 a n d	 e x p r e s s	 e pi d e r m al	 k alli k r ei n s:	 T o w a r d s	 a n	i n	 vit r o	 m o d el	 of	
h u m a n	 e pi d e r mi s. "	 J o u r n al	of	 C ell ul a r	 Bi o c h e mist r y 	1 2 0	( 8):	 1 3 1 4 1 -1 3 1 5 5. 	

D uf o u r c q,	 P a s c al e,	 B ett y	 D e s c a m p s,	 N a n c y	 F e r r ei r a	 T oj ai s,	 Li o n el	 L e r o u x,	 Pi e r r e	 O s e s,	
D a ni él e	  D a r et,	 C at h e ri n e	  M o r e a u,	 J e a n -M a ri e	  D a ni el	 L a m a zi è r e,	  T hi e r r y	
C o uffi n h al,	 a n d	 C é cil e	  D u pl à a.	 2 0 0 8.	 " S e c r et e d	 f ri z zl e d -r el at e d	 p r ot ei n -1	
e n h a n c e s	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	f u n cti o n	i n	 a n gi o g e n e si s	 a n d	 c o nt ri b ut e s	t o	
n e o v e s s el	 m at u r ati o n. "	 St e m	 C ells 	2 6	( 1 1):	 2 9 9 1 -3 0 0 1. 	
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El st r o m,	  R e b e c c a	 L.,	  D a ni el	 E.	  B a u e r,	  M o ni c a	  B u z z ai,	  R o b y n	  K a r n a u s k a s,	  M a ri a n	  H.	
H a r ri s,	 D a vi d	 R.	 Pl a s,	 H o n g mi n g	 Z h u a n g,	 et	 al.	 2 0 0 4.	 " A kt	 sti m ul at e s	 a e r o bi c	
gl y c ol y si s	i n	 c a n c e r	 c ell s. "	 C a n c e r	 R es e a r c h 	6 4	( 1 1):	 3 8 9 2 -3 8 9 9. 	

E m a d e di n,	 M o h s e n,	 N a r g e s	 L a bi b z a d e h,	 R o g h a y e h	 F a z eli,	 F at e m e h	 M o h s e ni,	 S e y e d e h	
E s m at	  H o s s ei ni,	  R e z a	  M o g h a d a s ali,	 S o u r a	  M a r d p o u r,	 et	 al.	 2 0 1 7.	
" P e r c ut a n e o u s	 a ut ol o g o u s	 b o n e	  m a r r o w -d e ri v e d	  m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell	
i m pl a nt ati o n	i s	s af e	f o r	r e c o n st r u cti o n	 of	 h u m a n	l o w e r	li m b	l o n g	 b o n e	 at r o p hi c	
n o n u ni o n. "	 C ell	J o u r n al 	1 9	( 1):	 1 5 9 -1 6 5. 	

E n gli s h,	  K a r e n.	 2 0 1 3.	 " M e c h a ni s m s	 of	  m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell	
im m u n o m o d ul ati o n. "	 I m m u n ol o g y	 a n d	 C ell	 Bi ol o g y	9 1	( 1):	 1 9 -2 6. 	

E v a n s,	 M.	J.,	 a n d	 M.	 H.	 K a uf m a n.	 1 9 8 1.	" E st a bli s h m e nt	i n	 c ult u r e	 of	 pl u ri p ot e nti al	 c ell s	
f r o m	 m o u s e	 e m b r y o s. "	N at u r e 	2 9 2	( 5 8 1 9):	 1 5 4 -1 5 6. 	

E y ri c h,	  D a ni el a,	 F e r di n a n d	  B r a n dl,	  B e r n h a r d	  A p p el,	  Hi n ri c h	  Wi e s e,	  G e r h a r d	  M ai e r,	
M a g d al e n e	  W e n z el,	  R ai n e r	 St a u d e n m ai e r,	  A c hi m	  G o e pf e ri c h,	 a n d	  T o r st e n	
Bl u n k.	 2 0 0 7.	 " L o n g -t e r m	 st a bl e	 fi b ri n	 g el s	 f o r	 c a rtil a g e	 e n gi n e e ri n g. "	
Bi o m at e ri als 	2 8	( 1):	 5 5 -6 5. 	

F a k h r y,	  M,	 E	  H a m a d e,	  B	  B a d r a n,	  R	  B u c h et,	 a n d	  D. 		 M a g n e.	 2 0 1 3.	 " M ol e c ul a r	
m e c h a ni s m s	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 diff e r e nti ati o n	 t o w a r d s	 o st e o bl a st s. 	. "	
W o rl d	J o u r n al	 of	 St e m	 C ells 	5	( 4):	 1 3 6 -4 8. 	

F a n,	 Yi n g,	 M oi r a	 M al e y,	 M a nf r e d	 B eil h a r z,	 a n d	 Mi r a n d a	 G r o u n d s.	 1 9 9 6.	 " R a pi d	 d e at h	
of	 i nj e ct e d	  m y o bl a st s	 i n	  m y o bl a st	 t r a n sf e r	 t h e r a p y. "	 M us cl e	  &	  N e r v e 	1 9	 ( 7):	
8 5 3 -8 6 0. 	

F e r n a n d o,	 H a n a n	 N.,	J e s si c a	 C z a m a n s ki,	 T ai	 Yi	 Y u a n,	 W ei y o n g	 G u,	 A b di	 S al a h a di n,	 a n d	
C h u n	 Y u h	 C h a rl e s	  H u a n g.	 2 0 1 1.	 " M e c h a ni c al	 l o a di n g	 aff e ct s	 t h e	 e n e r g y	
m et a b oli s m	 of	 i nt e r v e rt e b r al	 di s c	 c ell s. "	 J o u r n al	 of	  O rt h o p a e di c	R es e a r c h 	2 9	
( 1 1):	 1 6 3 4-1 6 4 1. 	

F e r r a r a,	 N a p ol e o n e.	 2 0 0 1.	" R ol e	 of	 v a s c ul a r	 e n d ot h eli al	 g r o wt h	f a ct o r	i n	 r e g ul ati o n	 of	
p h y si ol o gi c al	 a n gi o g e n e si s. "	 A m e ri c a n	 J o u r n al	 of	 P h ysi ol o g y -C ell	 P h ysi ol o g y 	
2 8 0	( 6):	 C 1 3 5 8 -C 1 3 6 6. 	

F e r r a r a,	  N a p ol e o n e,	 a n d	  R o b e rt	 S.	  K e r b el. 	 2 0 0 5.	 " A n gi o g e n e si s	 a s	 a	 t h e r a p e uti c	
t a r g et. "	N at u r e 	4 3 8	( 7 0 7 0):	 9 6 7 -9 7 4. 	

F e r r o,	 F e d e ri c o,	 R e n z a	 S p el at,	 G e o r gi n a	 S h a w,	 Ni a m h	 D uff y,	 M d	 N a hi d ul	I sl a m,	 P a ul a	
M.	  O' S h e a,	  D a ni el	  O' T o ol e,	 Li n d a	  H o w a r d,	 a n d	 J.	  M a r y	  M u r p h y.	 2 0 1 9.	
" S u r vi v al / a d a pt ati o n	 of	 B o n e	 M a r r o w	 d e ri v e d	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	 aft e r	
l o n g	t e r m	 st a r v ati o n	t h r o u g h	 s el e cti v e	 p r o c e s s e s. "	St e m	 C ells 	3 7	( 6):	 8 1 3 -8. 	

F è v e,	 B r u n o.	 2 0 0 5.	 " A di p o g e n e si s:	 C ell ul a r	 a n d	 m ol e c ul a r	 a s p e ct s. "	 B est	 P r a cti c e	 a n d	
R es e a r c h:	 Cli ni c al	 E n d o c ri n ol o g y	 a n d	 M et a b olis m 	1 9	( 4):	 4 8 3 -9 9. 	

Fill m o r e,	 N at a s h a,	 Al d a	 H u qi,	J a g di p	 S.	J a s w al,	J u n	 M o ri,	 R o x a n e	 P a uli n,	 Al oi s	 H a r o m y,	
A r z u	 O n a y -B e si k ci,	 et	 al.	 2 0 1 5.	 " Eff e ct	 of	f att y	 a ci d s	 o n	 h u m a n	 b o n e	 m a r r o w	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 e n e r g y	  m et a b oli s m	 a n d	 s u r vi v al. "	 P L o S	  O N E 	1 0	 ( 3):	
e 0 1 2 0 2 5 7. 	

Fli ef el,	  Ri h a m,	 C v et a n	 P o p o v,	  M att hi a s	  T r ölt z s c h,	 J a n	  K ü h ni s c h,	  Mi c h a el	 E h r e nf el d,	
a n d	 S v e n	 Ott o.	 2 0 1 6.	" M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 p r olif e r ati o n	 a n d	 mi n e r ali z ati o n	
b ut	 n ot	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 a r e	 st r o n gl y	 aff e ct e d	 b y	 e xt r a c ell ul a r	 p H. "	
J o u r n al	 of	 C r a nio -M a xill of a ci al	 S u r g e r y 	4 4	( 6):	 7 1 5 -7 2 4. 	

F ol k m a n,	 J u d a h.	 2 0 0 7.	 " A n gi o g e n e si s:	 a n	 o r g a ni zi n g	 p ri n ci pl e	 f o r	 d r u g	 di s c o v e r y ? "	
N at u r e	 R e vi e ws	 D r u g	 Dis c o v e r y 	6	( 4):	 2 7 3 -2 8 6. 	
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F ol m e s,	 Cliff o r d	  D. L.,	 P et r a s	 P.	  D z ej a,	  Ti m ot h y	 J.	  N el s o n,	 a n d	  A n d r e	  T e r zi c.	 2 0 1 2.	
" M et a b oli c	 pl a sti cit y	i n	 st e m	 c ell	 h o m e o st a si s	 a n d	 diff e r e nti ati o n. "	 C ell	 St e m	
C ell 	1 1	( 5):	 5 9 6 -6 0 6. 	

F ri e d e n st ei n,	 A	J,	 K	 V	 P et r a k o v a,	 A	I	 K u r ol e s o v a,	 a n d	 G	 P	 F r ol o v a.	 1 9 6 8.	 " H et e r ot o pi c	
of	 b o n e	 m a r r o w.	 A n al y si s	 of	 p r e c u r s o r	 c ell s	f o r	 o st e o g e ni c	 a n d	 h e m at o p oi e ti c	
ti s s u e s. "	T r a ns pl a nt ati o n 	6	( 2):	 2 3 0 -4 7. 	

F ri e d e n st ei n,	 A.	J.,	 N.	 W.	 L at zi ni k,	 A.	 G.	 G r o s h e v a,	 a n d	 U.	 F.	 G o r s k a y a.	 1 9 8 2.	 " M a r r o w	
mi c r o e n vi r o n m e nt	t r a n sf e r	 b y	 h et e r ot o pi c	t r a n s pl a nt ati o n	 of	f r e s hl y	i s ol at e d	
a n d	 c ult u r e d	 c ell s	i n	 p o r o u s	 s p o n g e s. "	 E x p e ri m e nt al	 H e m at ol o g y 	1 0	 ( 2):	 2 1 7 -
2 2 7. 	

F ri e d e n st ei n,	  A.	 J.,	  R.	  K.	 C h ail a k hj a n,	 a n d	  K.	 S.	 L al y ki n a.	 1 9 7 0.	 " T h e	 d e v el o p m e nt	 of	
fi b r o bl a st	 c ol o ni e s	 i n	  m o n ol a y e r	 c ult u r e s	 of	 g ui n e a-pi g	 b o n e	  m a r r o w	 a n d	
s pl e e n	 c ell s. "	 C ell	 P r olif e r ati o n 	3	( 4):	 3 9 3 -4 0 3. 	

F ri e d e n st ei n,	  A l e x a n d e r	 J.,	  R u b e n	  K.	 C h ail a k h y a n,	  N at al y	  V.	 L at si ni k,	  A n d r e y	 F.	
P a n a s y v k,	 a n d	 I r e n	  V.	  K eili s s -B o r o k.	 1 9 7 4.	 " St r o m al	 c ell s	 r e s p o n si bl e	 f o r	
t r a n sf e r ri n g	t h e	 mi c r o e n vi r o n m e nt	 of	t h e	 h e m o p oi eti c	ti s s u e s:	 Cl o ni n g	i n	 vit r o	
a n d	 r et r a n s pl a nt ati o n	i n	 vi v o. "	 T r a ns p l a nt ati o n	1 7	( 4):	 3 3 1 -3 4 0. 	

F u,	  Q.	 L.,	 Y.	 Y.	 C h o w,	 S.	 J.	 S u n,	  Q.	 X.	 Z e n g,	  H.	  B.	 Li,	 J.	  B.	 S hi,	 Y.	  Q.	 S u n,	 et	 al.	 2 0 1 2.	
" M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 d e ri v e d	f r o m	 h u m a n	i n d u c e d	 pl u ri p ot e nt	 st e m	 c ell s	
m o d ul at e	 T -c ell	 p h e n ot y p e s	i n	 all e r gi c	 r hi niti s. "	 All e r g y:	 E u r o p e a n	J o u r n al	 of	
All e r g y	 a n d	 Cli ni c al	I m m u n ol o g y 	6 7	( 1 0):	 1 2 1 5 -1 2 2 2. 	

F u,	 Y u,	 Bi n g d o n g	 S ui,	 L ei	 Xi a n g,	 X ut o n g	 Y a n,	 Di	 W u,	 S o n gt a o	 S hi,	 a n d	 X u ef e n g	 H u.	 2 0 2 1.	
" E m e r gi n g	 u n d e r st a n di n g	 of	 a p o pt o si s	 i n	  m e di ati n g	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	
t h e r a p y. "	C ell	 D e at h	 &	 Dis e as e 	1 2	( 6):	 5 9 6. 	

F u c h s,	J uli e	 R.,	 B o ri s	 A.	 N a s s e ri,	 a n d	J o s e p h	 P.	 V a c a nti.	 2 0 0 1.	 " Ti s s u e	 e n gi n e e ri n g:	 a	
2 1 st	 c e nt u r y	 s ol uti o n	 t o	 s u r gi c al	 r e c o n st r u cti o n. "	 T h e	  A n n als	 of	 T h o r a ci c	
S u r g e r y 	7 2	( 2):	 5 7 7 -5 9 1. 	

G all e u,	 A nt o ni o,	 Y a ni r a	 Riff o -V a s q u e z,	 C ri sti n a	 T r e nt o,	 C a r a	 L o m a s,	 L ui gi	 D ol c etti,	 Ti k	
S hi n g	 C h e u n g,	  M alt e	 v o n	  B o ni n,	 et	 al.	 2 0 1 7.	 " A p o pt o si s	 i n	  m e s e n c h y m al	
st r o m al	 c ell s	i n d u c e s	i n	 vi v o	 r e ci pi e nt -m e di at e d	i m m u n o m o d ul ati o n. "	 S ci e n c e	
T r a nsl ati o n al	 M e di ci n e 	9	( 4 1 6):	 e a a m 7 8 2 8. 	

G a n g,	 EJ,	J A	J e o n g,	 S H	 H o n g,	 S H	 H w a n g,	 S W	 Ki m,	I H	 Y a n g,	 C	 A h n,	 H	 H a n,	 a n d	 H.	 Ki m.	
2 0 0 4.	 " S k el et al	 m y o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i s ol at e d	
f r o m	 h u m a n	 u m bili c al	 c o r d	 bl o o d.	. "	St e m	 C ells 	2 2	( 4):	 6 1 7 -2 4. 	

G a o,	 F.,	 S.	 M.	 C hi u,	 D	 A	 L	 M ot a n,	 Z.	 Z h a n g,	 L.	 C h e n,	 H -L	Ji,	 H -F	 T s e,	 Q -L	 F u,	 a n d	 Q.	 Li a n.	
2 0 1 6.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 a n d	 i m m u n o m o d ul ati o n:	 c u r r e nt	 st at u s	 a n d	
f ut u r e	 p r o s p e ct s. "	C ell	 D e at h	 &	 Dis e as e 	7	( 1):	 e 2 0 6 2 -e 2 0 6 2. 	

G a r g al o vi c,	 P et e r	 S.,	  Mi n o ri	 I m u r a ,	  Bi n	 Z h a n g,	  Ni m a	  M.	  G h a r a vi,	  Mi c h a el	 J.	 Cl a r k,	
J o a n n e	 P a g n o n,	 W e n	 Pi n	 Y a n g,	 et	 al.	 2 0 0 6.	"I d e ntifi c ati o n	 of	i nfl a m m at o r y	 g e n e	
m o d ul e s	 b a s e d	 o n	 v a ri ati o n s	 of	 h u m a n	 e n d ot h eli al	 c ell	 r e s p o n s e s	t o	 o xi di z e d	
li pi d s. "	P r o c e e di n gs	 of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c es	 of	t h e	 U nit e d	 St at es	 of	
A m e ri c a 	1 0 3	( 3 4):	 1 2 7 4 1 -1 2 7 4 6. 	

G e bl e r,	  A ntj e,	  Oli vi a	 Z a b el,	 a n d	  B a r b a r a	 S eli g e r.	 2 0 1 2.	 " T h e	 i m m u n o m o d ul at o r y	
c a p a cit y	 of	 m e s e n c h y m al	st e m	 c ell s. "	 T r e n ds	i n	 M ol e c ul a r	 M e di ci n e 	1 8	( 2):	 1 2 8 -
1 3 4. 	

G e r h a r dt,	  H ol g e r.	 2 0 0 8.	 " V E G F	 a n d	 e n d ot h eli al	 g ui d a n c e	 i n	 a n gi o g e ni c	 s p r o uti n g. "	
O r g a n o g e n esis 	4	( 4):	 2 4 1 -2 4 6. 	
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G h o s h,	 R aj a r s hi,	 K at h r y n	 L.	 Li p s o n,	 K a r e n	 E.	 S a r g e nt,	 A rt h u r	 M.	 M e r c u ri o,	J o a n	 S.	 H u nt,	
D a vi d	 R o n,	 a n d	 F u mi hi k o	 U r a n o.	 2 0 1 0.	 " T r a n s c ri pti o n al	 R e g ul ati o n	 of	 V E G F -A	
b y	t h e	 U nf ol d e d	 P r ot ei n	 R e s p o n s e	 P at h w a y. "	 P L o S	 O N E 	5	( 3):	 e 9 5 7 5. 	

G h o s h,	 R aj a r s hi,	 K at h r y n	 L.	 Li p s o n,	 K a r e n	 E.	 S a r g e nt,	 A rt h u r	 M.	 M e r c u ri o,	J o a n	 S.	 H u nt,	
D a vi d	 R o n,	 a n d	 F u mi hi k o	 U r a n o.	 2 0 1 0.	 " T r a n s c ri pti o n al	 R e g ul ati o n	 of	 V E G F -A	
b y	t h e	 U nf ol d e d	 P r ot ei n	 R e s p o n s e	 P at h w a y. "	 P L o S	 O N E 	5	( 3):	 e 9 5 7 5. 	

Gj e r d e,	 C e cili e,	  K a m al	  M u st af a,	 S øl v e	  H ell e m,	  M a r k u s	  R oj e w s ki,	  H a r al d	  Gj e n g e d al,	
M o h a m m e d	  A h m e d	 Y a s si n,	 Xi n	 F e n g,	 et	 al.	 2 0 1 8.	 " C ell	 t h e r a p y	 i n d u c e d	
r e g e n e r ati o n	 of	 s e v e r el y	 at r o p hi e d	 m a n di b ul a r	 b o n e	i n	 a	 cli ni c al	 t ri al. "	 St e m	
C ell	 R es e a r c h	 a n d	 T h e r a p y 	9	( 1):	 2 1 3. 	

G n e c c hi,	  M a s si mili a n o,	 P at ri zi a	  D a ni eli,	  Gi u s e p p e	  M al p a s s o,	 a n d	  M a ri a	 C hi a r a	
Ci uff r e d a.	 2 0 1 6.	 " P a r a c ri n e	 m e c h a ni s m s	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i n	 ti s s u e	
r e p ai r. "	 M et h o ds	i n	 M ol e c ul a r	 Bi ol o g y 	1 4 1 6:	 1 2 3 -1 4 6. 	

G ol d b e r g,	 A n d y,	 K at ri n a	 Mit c h ell,	J uli a n	 S o a n s,	 L o ui s e	 Ki m,	 a n d	 R a zi.	 Z ai di.	 2 0 1 7.	" T h e	
u s e	 of	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 f o r	 c a rtil a g e	 r e p ai r	 a n d	 r e g e n e r ati o n:	  A	
s y st e m ati c	 r e vi e w. "	 J o u r n al	 of	 O rt h o p a e di c	 S u r g e r y	 a n d	 R es e a r c h	1 2	( 1):	 1 -3 0. 	

G ottl o b,	 K at h ri n,	 N at h a n	 M aj e w s ki,	 S c ott 	K e n n e d y,	 E u g e n e	 K a n d el,	 R.	 B r o o k s	 R o b e y,	
a n d	  Ni s si m	  H a y.	 2 0 0 1.	 "I n hi biti o n	 of	 e a rl y	 a p o pt oti c	 e v e nt s	 b y	  A kt / P K B	 i s	
d e p e n d e nt	 o n	 t h e	 fi r st	 c o m mitt e d	 st e p	 of	 gl y c ol y si s	 a n d	  mit o c h o n d ri al	
h e x o ki n a s e. "	 G e n es	 a n d	 D e v el o p m e nt 	1 5	( 1 1):	 1 4 0 6 -1 4 1 8. 	

G r a h a m,	  Ni c h ol a s	  A.,	  M a rti k	  T a h m a si a n,	  Biti k a	  K o hli,	 E v a n g eli a	  K o mi s o p o ul o u,	
M a g gi e	 Z h u,	I g o r	 Vi v a n c o,	 Mi c h a el	 A.	 T eit ell,	 et	 al.	 2 0 1 2.	 " Gl u c o s e	 d e p ri v ati o n	
a cti v at e s	 a	 m et a b oli c	 a n d	 si g n ali n g	 a m plifi c ati o n	l o o p	l e a di n g	 t o	 c ell	 d e at h. "	
M ol e c ul a r	 S yst e ms	 Bi ol o g y 	8	( 1):	 5 8 9. 	

G r e e n,	J o r d a n	 D.,	 Vi kt o r	 T oll e m a r,	 M a r k	 D o u g h e rt y,	 Z h e n gji a n	 Y a n,	 Li a n gj u n	 Yi n,	Ji xi n g	
Y e,	 Z a c h a r y	 C olli e r,	 et	 al.	 2 0 1 5.	 " M ultif a c et e d	 si g n ali n g	 r e g ul at o r s	 of	
c h o n d r o g e n e si s:	 I m pli c ati o n s	 i n	 c a rtil a g e	 r e g e n e r ati o n	 a n d	 ti s s u e	
e n gi n e e ri n g. "	 G e n es	 a n d	 Dis e as es. 		

G u a n,	 Ji a nj u n,	 J o h n	 J.	 St a n k u s,	 a n d	  Willi a m	  R.	  W a g n e r.	 2 0 0 7.	 " Bi o d e g r a d a bl e	
el a st o m e ri c	 s c aff ol d s	  wit h	 b a si c	 fi b r o bl a st	 g r o wt h	 f a ct o r	 r el e a s e. "	 J o u r n al	 of	
C o nt r oll e d	 R el e as e 	1 2 0	( 1 -2):	 7 0 -7 8. 	

G ó m o r a -G a r cí a,	 J u a n	 C a rl o s,	 C ri sti a n	  G e r ó ni m o -Ol v e r a,	 X o c hitl	 P é r e z -M a rtí n e z,	 a n d	
L o u r d e s	 M a s si e u.	 2 0 2 1.	 "I R E 1 α	 RI D D	 a cti vit y	i n d u c e d	 u n d e r	 E R	 st r e s s	 d ri v e s	
n e u r o n al	 d e at h	 b y	 t h e	 d e g r a d ati o n	 of	 1 4 -3 -3	 θ	  m R N A	 i n	 c o rti c al	 n e u r o n s	
d u ri n g	 gl u c o s e	 d e p ri v ati o n. "	 C ell	 D e at h	 Dis c o v e r y 	7	( 1):	 1 3 1. 	

G u o,	 S h u h o n g,	  Ol g a	  B r a g i n a,	 Y u e xi a n	 X u,	 Z o n g xi a n	 C a o,	  H u	 C h e n,	  B o	 Z h o u,	  M a ril e e	
M o r g a n,	 et	 al.	 2 0 0 8.	 " Gl u c o s e	 u p -r e g ul at e s	  HI F -1 α	 e x p r e s si o n	 i n	 p ri m a r y	
c o rti c al	 n e u r o n s	 i n	 r e s p o n s e	 t o	 h y p o xi a	 t h r o u g h	  m ai nt ai ni n g	 c ell ul a r	 r e d o x	
st at u s. "	 J o u r n al	 of	 N e u r o c h e mist r y	1 0 5	( 5):	 1 8 4 9 -1 8 6 0. 	

H ai d e r,	 H u s n ai n	 K h,	 a n d	 M u h a m m a d	 A s h r af.	 2 0 0 8.	 " St r at e gi e s	t o	 p r o m ot e	 d o n o r	 c ell	
s u r vi v al:	 c o m bi ni n g	 p r e c o n diti o ni n g	 a p p r o a c h	 wit h	 st e m	 c ell	t r a n s pl a nt ati o n. "	
J o u r n al	 of	 M ol e c ul a r	 a n d	 C ell ul a r	 C a r di ol o g y	4 5	( 4):	 5 5 4 -5 6 6. 	

H ai d e r,	 H u s n ai n	 K h,	 a n d	 M u h a m m a d 	A s h r af.	 2 0 0 8.	 " St r at e gi e s	t o	 p r o m ot e	 d o n o r	 c ell	
s u r vi v al:	 C o m bi ni n g	 p r e c o n diti o ni n g	 a p p r o a c h	  wit h	 st e m	 c ell	
t r a n s pl a nt ati o n. "	J o u r n al	 of	 M ol e c ul a r	 a n d	 C ell ul a r	 C a r di ol o g y	4 5	( 4):	 5 5 4 -5 6 6. 	

H a n,	  D a n,	  Al a n a	  G.	  V a n d e	 L e r n e r,	 Li e s el ott e	  W all e,	 J o h n	 P a ul	  U pt o n, 	W ei h o n g	 X u,	
A n d r e w	  H a g e n,	  B r a dl e y	 J.	  B a c k e s,	 S c ott	  A.	  O a k e s,	 a n d	 F e r o z	  R.	 P a p a.	 2 0 0 9.	
"I R E 1 al p h a	 ki n a s e	 a cti v ati o n	  m o d e s	 c o nt r ol	 alt e r n at e	 e n d o ri b o n u cl e a s e	
o ut p ut s	t o	 d et e r mi n e	 di v e r g e nt	 c ell	f at e s. "	 C ell 	1 3 8	( 3):	 5 6 2 -5 7 5. 	
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H a n,	J a e s e o k,	 S u n g	 H o o n	 B a c k,	J u n g u k	 H u r,	 Y u	 H s u a n	 Li n,	 R o b e rt	 Gil d e r sl e e v e,	Ji xi u	
S h a n,	 C el vi e	 L.	 Y u a n,	 et	 al.	 2 0 1 3.	" E R -st r e s s -i n d u c e d	t r a n s c ri pti o n al	 r e g ul ati o n	
i n c r e a s e s	 p r ot ei n	 s y nt h e si s	l e a di n g	 t o	 c ell	 d e at h. "	N at u r e	 C ell	 Bi ol o g y 	1 5	 ( 5):	
4 8 1 -4 9 0. 	

H a r di n g,	 H e at h e r	 P.,	I s a b el	 N o v o a,	 Y u h o n g	 Z h a n g,	 H ui qi n g	 Z e n g,	 R o n	 W e k,	 M att hi e u	
S c h a pi r a,	 a n d	  D a vi d	  R o n.	 2 0 0 0.	 " R e g ul at e d	 t r a n sl ati o n	 i niti ati o n	 c o nt r ol s	
st r e s s -i n d u c e d	 g e n e	 e x p r e s si o n	 i n	  m a m m ali a n	 c ell s. "	 M ol e c ul a r	 C ell 	 6	 ( 5):	
1 0 9 9 -1 1 0 8. 	

H a r di n g,	  H e at h e r 	 P.,	 Y u h o n g	 Z h a n g,	  H ui q ui n g	 Z e n g,	 I s a b el	  N o v o a,	 P h o e b e	  D.	 L u,	
M a r c ell a	 C alf o n,	  N a vi d	 S a d ri,	 et	 al.	 2 0 0 3.	 " A n	 i nt e g r at e d	 st r e s s	 r e s p o n s e	
r e g ul at e s	 a mi n o	 a ci d	 m et a b oli s m	 a n d	r e si st a n c e	t o	 o xi d ati v e	st r e s s. "	 M ol e c ul a r	
C ell 	1 1	( 3):	 6 1 9 -6 3 3. 	

H a s sl e r,	 J u sti n	  R., 	D o n al y n	 L.	 S c h e u n e r,	 S hi y u	  W a n g,	 J a e s e o k	  H a n,	  V a m si	  K.	  K o d ali,	
P hili p	 Li,	J uli e	 N g u y e n,	 et	 al.	 2 0 1 5.	" T h e	I R E 1 al p h a / X B P 1 s	 p at h w a y	i s	 e s s e nti al	
f o r	t h e	 gl u c o s e	 r e s p o n s e	 a n d	 p r ot e cti o n	 of	 b et a	 c ell s. "	P L o S	 Bi ol o g y 	1 3	( 1 0):	 1 -
2 2. 	

H a y n e s w o rt h,	 S.	 E.,	 J.	  G o s hi m a,	  V.	  M.	  G ol d b e r g,	 a n d	  A.	 I.	 C a pl a n.	 1 9 9 2.	
" C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 c ell s	  wit h	 o st e o g e ni c	 p ot e nti al	 f r o m	 h u m a n	  m a r r o w. "	
B o n e 	1 3	( 1):	 8 1 -8 8. 	

H a z e,	  K y o s u k e,	  Hi d e r o u	 Y o s hi d a,	  Hi d e ki	 Y a n a gi,	  T a k a s hi	 Y u r a,	 a n d	  K a z ut o s hi	  M o ri.	
1 9 9 9.	 " M a m m ali a n	 t r a n s c ri pti o n	 f a ct o r	 A T F 6	 i s	 s y nt h e si z e d	 a s	 a	
t r a n s m e m b r a n e	 p r ot ei n	 a n d	 a cti v at e d	 b y	 p r ot e ol y si s	 i n	 r e s p o n s e	 t o	
e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s. "	 M ol e c ul a r	  Bi ol o g y	 of	 t h e	 C ell 	1 0	 ( 1 1):	 3 7 8 7 -
3 7 9 9. 	

H e,	 Y u nf a n,	 a n d	 F e n g	 L u.	 2 0 1 6.	 " D e v el o p m e nt	 of	 S y nt h eti c	 a n d	 N at u r al	 M at e ri al s	f o r	
T i s s u e	 E n gi n e e ri n g	  A p pli c ati o n s	  U si n g	  A di p o s e	 St e m	 C ell s. "	 St e m	 C ells	
I nt e r n ati o n al	2 0 1 6:	 1 -1 2. 	

H e a sl e y,	 L y n n	 E,	 a n d	  B r y o n	 E	 P et e r s e n.	 2 0 0 4.	 " Si g n alli n g	 i n	 st e m	 c ell s:	  m e eti n g	 o n	
si g n al	 t r a n s d u cti o n	 d et e r mi ni n g	 t h e	 f at e	 of	 st e m	 c ell s. "	 E M B O	 r e p o rts 	5	 ( 3):	
2 4 1 -2 4 4. 	

H ei d e n,	  M att h e w	  G. V a n d e r,	 L e wi s	 C	 C a ntl e y,	 a n d	 C r ai g	  B	  T h o m p s o n.	 2 0 0 9.	
" U n d e r st a n di n g	 t h e	  m et a b oli c	 t h e	  w a r b u r g	 eff e ct	 of	 r e q ui r e m e nt s. "	 S ci e n c e 	
3 2 4	( 5 9 3 0):	 1 0 2 9 -1 0 3 3. 	

H el di n,	 C.	 H.,	 C a ri n a	 H ell b e r g,	 a n d	 A r n e	 Ö st m a n.	 2 0 1 0.	 P D G F	 a n d	 v ess el	 m at u r ati o n. 	
B e rli n:	 S p ri n g e r. 	

H e r ni g o u,	 P hili p p e,	 A.	 P oi g n a r d,	 O.	 M a ni c o m,	 G.	 M at hi e u,	 a n d	 H.	 R o u r d.	 2 0 0 5.	" T h e	 u s e	
of	 p e r c ut a n e o u s	 a ut ol o g o u s	 b o n e	  m a r r o w	 t r a n s pl a nt ati o n	 i n	 n o n u ni o n	 a n d	
a v a s c ul a r	 n e c r o si s	 of	 b o n e. "	 J o u r n al	 of	 B o n e	 a n d	J oi nt	 S u r g e r y	 -	S e ri es	 B 	8 9 6 -
9 0 2. 	

H et z,	 Cl a u di o,	 a n d	 F e r o z	 R.	 P a p a.	 2 0 1 8.	" T h e	 U nf ol d e d	 P r ot ei n	 R e s p o n s e	 a n d	 C ell	 F at e	
C o nt r ol. "	 M ol e c ul a r	 C ell 	6 9	( 2):	 1 6 9 -1 8 1. 	

H et z,	 Cl a u di o,	 E ri c	 C h e v et,	 a n d	  H e at h e r	 P.	  H a r di n g.	 2 0 1 3.	 " T a r g eti n g	 t h e	 u nf ol d e d	
p r ot ei n	 r e s p o n s e	i n	 di s e a s e. "	 N at u r e	 R e vi e ws	 D r u g	 Dis c o v e r y 	1 2	( 9):	 7 0 3 -7 1 9. 	

H et z,	 Cl a u di o,	 K e z h o n g	 Z h a n g,	 a n d	 R a n d al	J.	 K a uf m a n.	 2 0 2 0.	" M e c h a ni s m s,	 r e g ul ati o n	
a n d	f u n cti o n s	 of	t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	r e s p o n s e. "	 N at u r e	 R e vi e ws	 M ol e c ul a r	 C ell	
Bi ol o g y 	2 1	( 8):	 4 2 1 -4 3 8. 	

H e y w o o d,	  H.	  K.,	 a n d	  D.	  A.	 L e e .	 2 0 0 8.	 " M o n ol a y e r	 e x p a n si o n	 i n d u c e s	 a n	 o xi d ati v e	
m et a b oli s m	 a n d	 R O S	i n	 c h o n d r o c yt e s. "	 Bi o c h e mi c al	 a n d	 Bi o p h ysi c al	 R es e a r c h	
C o m m u ni c ati o ns 	3 7 3	( 2):	 2 2 4 -2 2 9. 	
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H e y w o o d,	 H a n n a h	 K.,	 D a n	 L.	 B a d e r,	 a n d	 D a vi d	 A.	 L e e.	 2 0 0 6.	 " Gl u c o s e	 C o n c e nt r ati o n	
a n d	 M e di u m	 V ol u m e	 I nfl u e n c e	 C ell	 Vi a bilit y	 a n d	 Gl y c o s a mi n o gl y c a n	 S y nt h e si s	
i n	 C h o n d r o c yt e-S e e d e d	  Al gi n at e	 C o n st r u ct s. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g 	 1 2	 ( 1 2):	
3 4 8 7 -3 4 9 6. 	

Hi n d u p u r,	 S r a v a nt h	  K.,	  A si e r	  G o n z ál e z,	 a n d	  Mi c h a el	  N.	  H all.	 2 0 1 5.	 " T h e	 o p p o si n g	
a cti o n s	 of	t a r g et	 of	r a p a m y ci n	 a n d	 A M P -a cti v at e d	 p r ot ei n	 ki n a s e	i n	 c ell	 g r o wt h	
c o nt r ol. "	 C ol d	 S p ri n g	 H a r b o r	 P e rs p e cti v es	i n	 M e di ci n e 	5	( 8):	 1 -2 1. 	

H o,	 St e v e	 S.,	  B e n	 P.	  H u n g,	  N a s s e r	  H e y r a ni,	  M a r k	  A.	 L e e,	 a n d	 J.	  K e nt	 L e a c h.	 2 0 1 8.	
" H y p o xi c	 p r e c o n diti o ni n g	 of	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	  wit h	 s u b s e q u e n t	
s p h e r oi d	f o r m ati o n	 a c c el e r at e s	 r e p ai r	 of	 s e g m e nt al	 b o n e	 d ef e ct s. "	 St e m	 C ells 	
3 6	( 9):	 1 3 9 3 -1 4 0 3. 	

H o c ki n g,	  A n n e	  M.,	 a n d	  Ni c ol e	 S.	  Gi b r a n.	 2 0 1 0.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s:	 p a r a c ri n e	
si g n ali n g	 a n d	 diff e r e nti ati o n	 d u ri n g	 c ut a n e o u s	  w o u n d	 r e p ai r. "	 E x p e ri m e nt al	
C e ll	 R es e a r c h	3 1 6	( 1 4):	 2 2 1 3 -2 2 1 9. 	

H o d g ett s,	 St u a rt	 I.,	 a n d	  Mi r a n d a	  D.	  G r o u n d s.	 2 0 0 3.	 "I r r a di ati o n	 of	 d y st r o p hi c	 h o st	
ti s s u e	 p ri o r	t o	 m y o bl a st	t r a n sf e r	t h e r a p y	 e n h a n c e s	i niti al	 ( b ut	 n ot	l o n g -t e r m)	
s u r vi v al	 of	 d o n o r	 m y o bl a st s. "	 J o u r n al	 of	 C ell	 S ci e n c e	1 1 6	( 2 0 ):	 4 1 3 1-4 1 4 6. 	

H o e b e n,	 A n n,	 B a rt	 L a n d u yt,	 M a rti n	 S.	 Hi g hl e y,	 H a n s	 Wil di e r s,	 All a n	 T.	 V a n	 O o st e r o m,	
a n d	 E r n st	  A.	  D e	  B r uij n.	 2 0 0 4.	 " V a s c ul a r	 E n d ot h eli al	  G r o wt h	 F a ct o r	 a n d	
A n gi o g e n e si s. "	 P h a r m a c ol o gi c al	 R e vi e ws 	5 6	( 4):	 5 4 9 -5 8 0. 	

H olli e n,	 J uli e,	 a n d	 J o n at h a n	 S.	 W ei s s m a n.	 2 0 0 6.	 " D e c a y	 of	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m -
l o c ali z e d	 m R N A s	 d u ri n g	 t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	S ci e n c e 	3 1 3	 ( 5 7 8 3):	
1 0 4 -1 0 7. 	

H ol m,	 S.,	 A.	 M a r o u d a s,	J.	 P. G.	 U r b a n,	 G.	 S el st a m,	 a n d	 A.	 N a c h e m s o n.	 1 9 8 1.	" N ut riti o n	 of	
t h e	 i nt e r v e rt e b r al	 di s c:	 s ol ut e	 t r a ns p o rt	 a n d	  m et a b oli s m. "	 C o n n e cti v e	 Tiss u e	
R es e a r c h 	8	( 2):	 1 0 1 -1 1 9. 	

H ol m,	 St e n,	 G u n n a r	 S el st a m,	 a n d	 A L F	 N a c h e m s o n.	 1 9 8 2.	" A.	 C a r b o h y d r at e	 m et a b oli s m	
a n d	 c o n c e nt r ati o n	 p r ofil e s	 of	 s ol ut e s	i n	t h e	 c a ni n e	l u m b a r	i nt e r v e rt e b r al	 di s c. "	
A ct a	 P h ysi ol o gi c a	 S c a n di n a vi c a 	1 1 5	( 1):	 1 4 7 -1 5 6. 	

H ol z w a rt h,	 C h ri sti n a,	  M a rti n	  V a e gl e r,	 F ri e d e ri k e	  Gi e s e k e,	 St ef a n	  M.	 Pfi st e r,	  R u p e rt	
H a n d g r eti n g e r,	 G u nt e r	 K e r st,	 a n d	I n g o	 M üll e r.	 2 0 1 0.	 " L o w	 p h y si ol o gi c	 o x y g e n	
t e n si o n s	 r e d u c e	 p r olif e r ati o n	 a n d	 diff e r e nti ati o n	 of	 h u m a n	  m ulti p ot e nt	
m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell s . "	B M C	 C ell	 Bi ol o g y 	1 1	( 1):	 1 1. 	

H o s s ei n z a d e h,	 E.,	 M.	 D a v a r p a n a h,	 N.	 H a s s a n z a d e h	 N e m ati,	 a n d	 S.	 A.	 T a v a k oli.	 2 0 1 4.	
" F a b ri c ati o n	 of	 a	 h a r d	 ti s s u e	 r e pl a c e m e nt	 u si n g	 n at u r al	 h y d r o x y a p atit e	
d e ri v e d	f r o m	 b o vi n e	 b o n e s	 b y	t h e r m al	 d e c o m p o siti o n	 m et h o d. "	 I nt e r n ati o nal	
J o u r n al	 of	 O r g a n	 T r a ns pl a nt ati o n	 M e di ci n e.	5	( 1):	 2 3 -3 1. 	

H u,	 C h e n xi a,	 a n d	 L a nj u a n	 Li.	 2 0 1 8.	 " P r e c o n diti o ni n g	 i nfl u e n c e s	  m e s e n c h y m al	 st e m	
c ell	 p r o p e rti e s	i n	 vit r o	 a n d	i n	 vi v o. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 a n d	 M ol e c ul a r	 M e di ci n e	
2 2	( 3):	 1 4 2 8 -1 4 4 2. 	

H u,	 Pi n g,	 Z h a n g 	H a n,	  A nt h o n y	  D.	 C o u vill o n,	  R a n d al	 J.	  K a uf m a n,	 a n d	 J o h n	  H.	 E xt o n.	
2 0 0 6.	 " A ut o c ri n e	 t u m o r	 n e c r o si s	 f a ct o r	 al p h a	 li n k s	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	
st r e s s	t o	t h e	 m e m b r a n e	 d e at h	 r e c e pt o r	 p at h w a y	t h r o u g h	I R E 1 al p h a -m e di at e d	
N F -k a p p a B	 a cti v ati o n	 a n d	 d o w n -r e g ul ati o n	 of	 T R A F 2	 e x p r e s si o n. "	 M ol e c ul a r	
a n d	 C ell ul a r	 Bi ol o g y 	2 6	( 8):	 3 0 7 1 -3 0 8 4. 	

H u,	 Xi n y a n g,	 S h a n	 Pi n g	 Y u,	J a mi e	 L	 F r a s e r,	 Z h o n g y a n g	 L u,	 M oll y	 E	 O gl e,	Ji a n	 A n	 W a n g,	
a n d	 Li n g	  W ei.	 2 0 0 8.	 " T r a n s pl a nt ati o n	 of	 h y p o xi a -p r e c o n diti o n e d	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 i m p r o v e s	 i nf a r ct e d	 h e a rt	 f u n cti o n	 vi a	 e n h a n c e d	
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s u r vi v al	 of	 i m pl a nt e d	 c ell s	 a n d	 a n gi o g e n e si s. "	 J o u r n al	 of	 T h o r a ci c	 a n d	
C a r di o v as c ul a r	 S u r g e r y 	1 3 5	( 4):	 7 9 9 -8 0 8. 	

I k e s u gi,	  K e n g o,	  Mi c h a el	 L.	  M ul h e r n,	 C h ri sti a n	 J.	  M a d s o n,	  K e n	 I c hi	  H o s o y a,	  T et s u y a	
T e r a s a ki,	 P et e r	 F.	  K a d o r,	 a n d	  T o s hi mi c hi	 S hi n o h a r a.	 2 0 0 6.	 " n d u cti o n	 of	
e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s	 i n	 r eti n al	 p e ri c yt e s	 b y	 gl u c o s e	 d e p ri v ati o n. "	
C u r r e nt	 E y e	 R es e a r c h 	3 1	( 1 1):	 9 4 7 -9 5 3. 	

I m b e rti,	  B a r b a r a,	  M a ri n a	  M o ri gi,	 S u s a n n a	  T o m a s o ni,	 Ci n zi a	  R ot a,	  D a ni el a	 C o r n a,	
L o r e n a	 L o n g a r etti,	  D a ni el a	  R ott oli,	 et	 al.	 2 0 0 7.	 "I n s uli n -li k e	 g r o wt h	 f a ct o r-1	
s u st ai n s	 st e m	 c ell – m e di at e d	 r e n al	 r e p ai r. "	 J o u r n al	 of	 t h e	 A m e ri c a n	 S o ci et y	 of	
N e p h r ol o g y 	1 8	( 1 1):	 2 9 2 1 -2 9 2 8. 	

I v a n o vi c,	 Z o r a n.	 2 0 0 9.	" H y p o xi a	 o r	I n	 Sit u	 N o r m o xi a:	 T h e	 St e m	 C ell	 P a r a di g m. "	J o u r n al	
of	 C e ll ul a r	 P h ysi ol o g y	2 1 9	( 2):	 2 7 1 -2 7 5. 	

I w a w a ki,	 T a k a o,	 R y o k o	 A k ai,	 S hi n y a	 Y a m a n a k a,	 a n d	 K e nji	 K o h n o.	 2 0 0 9.	 " F u n cti o n	 of	
I R E 1	 al p h a	 i n	 t h e	 pl a c e nt a	 i s	 e s s e nti al	 f o r	 pl a c e nt al	 d e v el o p m e nt	 a n d	
e m b r y o ni c	 vi a bilit y. "	 P r o c e e di n gs	 of	 t h e	  N ati o n al	  A c a d e m y	 of	 S ci e n c es 	of	 t h e	
U nit e d	 St at es	 of	 A m e ri c a 	1 0 6	( 3 9):	 1 6 6 5 7 -1 6 6 6 2. 	

J. H.,	 B e n n ett,	J o y n e r	 C.J.,	 T riffitt	J. T.,	 a n d	 O w e n	 M. E.	 1 9 9 1.	 " A di p o c yti c	 c ell s	 c ult u r e d	
f r o m	 m a r r o w	 h a v e	 o st e o g e ni c	 p ot e nti al. "	 J o u r n al	 of	 C ell	 S ci e n c e	9 9	 ( 1):	 1 3 1 -
1 3 9. 	

J a g a n n at h a n,	 L a k s h m a n a n,	 S u r es h	 C u d d a p a h,	 a n d	 M a x	 C o st a.	 2 0 1 6.	 " O xi d ati v e	 st r e s s	
u n d e r	 a m bi e nt	 a n d	 p h y si ol o gi c al	 o x y g e n	 t e n si o n	 i n	 ti s s u e	 c ult u r e. "	 C u r r e nt	
P h a r m a c ol o g y	 R e p o rts 	2	( 2):	 6 4 -7 2. 	

J ai s w al,	  R a m a	  K.,	  N e el a m	 J ai s w al,	 S c ott	 P.	  B r u d e r,	  G a b ri el	  M b al a vi el e,	  D a ni el	  R.	
M a r s h a k,	 a n d	 M a r k	 F.	 Pitt e n g e r.	 2 0 0 0.	 " A d ult	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	
diff e r e nti ati o n	t o	t h e	 o st e o g e ni c	 o r	 a di p o g e ni c	li n e a g e	i s	r e g ul at e d	 b y	 mit o g e n -
a cti v at e d	 p r ot ei n	 ki n a s e. "	 J o u r n al	 of	 Bi ol o gi c al	 C h e mist r y	2 7 5	( 1 3):	 9 6 4 5 -9 6 5 2. 	

J a n m e y,	 P a ul	 A.,	J e s s a mi n e	 P.	 Wi n e r,	a n d	J o h n	 W.	 W ei s el.	 2 0 0 9.	 " Fi b ri n	 g el s	 a n d	t h ei r	
cli ni c al	 a n d	 bi o e n gi n e e ri n g	 a p pli c ati o n s. "	 J o u r n al	 of	t h e	 R o y al	 S o ci et y	I nt e rf a c e	
6	( 3 0):	 1 -1 0. 	

J e y a p al a n,	  A s u mt hi a	 S.,	  R e n a n	  A.	  O r ell a n a,	  A g u s	 S u r y a w a n,	 P a m el a	  M.J.	  O' C o n n o r,	
H a n h	 V.	 N g u y e n,	J eff e r y	 E s c o b a r,	J a s o n	 W.	 F r a n k,	 a n d	 T e r e s a	 A.	 D a vi s.	 2 0 0 7.	
" Gl u c o s e	 sti m ul at e s	 p r ot ei n	 s y nt h e si s	 i n	 s k el et al	  m u s cl e	 of	 n e o n at al	 pi g s	
t h r o u g h	 a n	  A M P K-	 a n d	  m T O R -i n d e p e n d e nt	 p r o c e s s. "	 A m e ri c a n	 J o u r n al	 of	
P h ysi ol o g y -E n d o c ri n ol o g y	 a n d	 M et a b olis m 	2 9 3	( 2):	 5 9 5 -6 0 3. 	

Ji a n g,	 Y u e h u a,	 B al k ri s h n a	 N.	J a h a gi r d a r,	 R.	 L e e	 R ei n h a r dt,	 R o b e rt	 E.	 S c h w a rt z,	 C.	 Di r k	
K e e n e,	 Xil m a	 R.	 O rti z -G o n z al e z,	 M o r a y m a	 R e y e s,	 et	 al.	 2 0 0 2.	 " Pl u ri p ot e n c y	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 d e ri v e d	f r o m	 a d ult	 m a r r o w. "	 N at u r e 	4 1 8	 ( 6 8 9 3):	 4 1 -
4 9. 	

Jit s c hi n,	 R.,	 M.	 B ött c h e r,	 D.	 S a ul,	 S.	 L u k a s s e n,	 H.	 B r u n s,	 R.	 L o s c hi n s ki,	 A.	 B.	 E ki ci,	 A.	 R ei s,	
A.	  M a c k e n s e n,	 a n d	  D.	  M o u gi a k a k o s.	 2 0 1 9.	 "I nfl a m m ati o n -i n d u c e d	 gl y c ol yti c	
s wit c h	 c o nt r ol s	 s u p p r e s si vit y	 of	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 vi a	 S T A T 1	
gl y c o s yl ati o n. "	 L e u k e mi a 	3 3	( 7):	 1 7 8 3 -1 7 9 6. 	

J o c k e n h o e v el,	 St ef a n,	  G r e g o r	 Z u n d,	 Si m o n	 P.	  H o e r st r u p,	  K h al e d	 C h al a bi,	 J ö r g	 S.	
S a c h w e h,	 L ütf ü	 D e mi r c a n,	 B r u n o	J.	 M e s s m e r,	 a n d	 M a r k o	 T u ri n a.	 2 0 0 1.	 " Fi b ri n	
g el	 -	 a d v a nt a g e s	 of	 a	 n e w	 s c aff ol d	 i n	 c a r di o v a s c ul a r	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	
E u r o p e a n	J o u r n al	 of	 C a r di o -t h o r a ci c	 S u r g e r y	1 9	( 4):	 4 2 4 -4 3 0. 	

J o h n s o n,	 B.	 A.,	 a n d	 M.	 H.	 W eil.	 1 9 9 1.	" R e d efi ni n g	i s c h e mi a	 d u e	t o	 ci r c ul at o r y	f ail u r e	 a s	
d u al	 d ef e ct s	 of o x y g e n	 d efi cit s	 a n d	 of c a r b o n	 di o xi d e	 e x c e s s e s. "	 C riti c al	 C a r e	
M e di ci n e 	1 9	( 1 1):	 1 4 3 2 -1 4 3 8. 	
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J u d a s,	 F.,	 S.	 R o s a,	L.	 T ei x ei r a,	 C.	 F e r r ei r a	 L o p e s,	 a n d	 A.	 M e n d e s.	 2 0 0 7.	 " C h o n d r o c yt e	
Vi a bilit y	i n	 F r e s h	 a n d	 F r o z e n	 L a r g e	 H u m a n	 O st e o c h o n d r al	 All o g r aft s:	 Eff e ct	 of	
C r y o p r ot e cti v e	 A g e nt s. "	 T r a ns pl a nt ati o n	 P r o c e e di n gs 	3 9	( 8):	 2 5 3 1 -2 5 3 4. 	

K ö r bli n g,	 M a rti n,	 a n d	 Z e e v	 E st r o v.	 2 0 0 3.	 " A d ult	 St e m	 C ell s	f o r	 Ti s s u e	 R e p ai r	— 	A	 N e w	
T h e r a p e uti c	 C o n c e pt ? "	 N e w	 E n gl a n d	J o u r n al	 of	 M e di ci n e 	3 4 9	( 6):	 5 7 0 -5 8 2. 	

K a r ali,	 E v d o xi a,	 S ofi a	 B ell o u,	 Di mit ri s	 St ell a s,	 A p o st ol o s	 Kli n a ki s,	 C a r ol	 M u r p h y,	 a n d	
T h e o d o r e	 F ot si s.	 2 0 1 4.	 " V E G F	 Si g n al s	 t h r o u g h	  A T F 6	 a n d 	P E R K	 t o	 P r o m ot e	
E n d ot h eli al	 C ell	 S u r vi v al	 a n d	  A n gi o g e n e si s	 i n	 t h e	  A b s e n c e	 of	 E R	 St r e s s. "	
M ol e c ul a r	 C ell 	5 4	( 4):	 5 5 9 -5 7 2. 	

K a r a n d e,	 T ej a s	 S,	J o o	 L	 O n g,	 a n d	 C	 M a uli	 A g r a w al.	 2 0 0 4.	" Diff u si o n	i n	 m u s c ul o s k el et al	
ti s s u e	 e n gi n e e ri n g	 s c aff ol d s:	 d e si g n	 i s s u e s	 r el a t e d	 t o	 p o r o sit y,	 p e r m e a bilit y,	
a r c hit e ct u r e,	 a n d	 n ut ri e nt	 mi xi n g. "	 A n n als	 of	 Bi o m e di c al	 E n gi n e e ri n g 	3 2	 ( 1 2):	
1 7 2 8 -1 7 4 3. 	

K a uf m a n,	 R.	J.,	 S.	 H.	 B a c k,	 B.	 S o n g,	J.	 H a n,	 a n d	J.	 H a s sl e r.	 2 0 1 0.	 " T h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	
r e s p o n s e	i s	 r e q ui r e d	 t o	 m ai nt ai n	 t h e	i nt e g rit y	 of	 t h e	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m,	
p r e v e nt	 o xi d ati v e	 st r e s s	 a n d	 p r e s e r v e	 diff e r e nti ati o n	 i n	 β -c ell s. "	 Di a b et es,	
O b esit y	 a n d	 M et a b olis m 	1 2	( S U P P L.	 2):	 9 9 -1 0 7. 	

K a w at e,	 K e nji,	 Hi r o s hi	 Y aji m a,	 H aji m e	 O h g u s hi,	 N o ri k o	 K ot o b u ki,	 K a z u y a	 S u gi m ot o,	
T et s uji	 O h m u r a,	 Y a s u n o ri	 K o b at a,	 et	 al.	 2 0 0 6.	" Ti s s u e -e n gi n e e r e d	 a p p r o a c h	f o r	
t h e	 t r e at m e nt	 of	 st e r oi d-i n d u c e d	 o st e o n e c r o si s	 of	 t h e	 f e m o r al	 h e a d:	
T r a n s pl a nt ati o n	 of	 a ut ol o g o u s 	m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 c ult u r e d	  wit h	 b et a -
t ri c al ci u m	 p h o s p h at e	 c e r a mi c s	 a n d	f r e e	 v a s c ul a ri z e d	fi b ul a. "	 A rtifi ci al	 O r g a ns 	
3 0	( 1 2):	 9 6 0 -9 6 2. 	

K eji o u,	  N e v r aj,	 L e n a	 Il a n,	 St ef a n	  Ai g n e r,	 E n c hi n g	 L u o,	 I n e s	  R a b a n o,	  Ni s h a ni	
R aj a k ul e n d r a n,	 H a m e d	 N aj af a b a di,	 St e p h a n e	 A n g e r s,	 G e n e	 Y e o,	 a n d	 Al e x a n d e r	
P al a z z o.	 2 0 1 9.	 " P y r u v at e	  Ki n a s e	  M	 Li n k s	  Gl u c o s e	  A v ail a bilit y	 t o	 P r ot ei n	
S y nt h e si s. "	 bi o R xi v 	7 1 5 0 8 6. 	

K h alil p o u rf a r s h b afi,	  M a ni z h e h,	  K h a dij e h	  G h ol a mi,	  D h a r m a ni	  D e vi	  M u r u g a n,	  A b d ul,	
M u n a v v a r	 Z u b ai d	 S att a r,	 a n d	 N o r	 A zi z a n	 A b d u ll a h.	 2 0 1 9.	 " Diff e r e nti al	 eff e ct s	
of	 di et a r y	fl a v o n oi d s	 o n	 a di p o g e n e si s. "	 E u r o p e a n	J o u r n al	 of	 N ut riti o n 	5 8	( 1):	 5 -
2 5. 	

K h a n,	  N a d e e m,	  H u a g a n g	  H o u,	  H a r ol d	  M.	 S w a rt z,	 a n d	 P e ri a n n a n	  K u p p u s a m y.	 2 0 1 5.	
" Di r e ct	 a n d	 r e p e at e d	  m e a s u r e m e nt	 of	 h e a rt	 a n d	 b r ai n	 o x y g e n ati o n	 u si n g	 i n	
vi v o	 E P R	 o xi m et r y. "	 M et h o ds	i n	 E n z y m ol o g y 	5 6 4:	 5 2 9 -5 5 2. 	

K h u r a n a,	 R o hit,	 a n d	 Mi c h a el	 Si m o n s.	 2 0 0 3.	 "I n si g ht s	f r o m	 A n gi o g e n e si s	 T ri al s	 U si n g	
Fi b r o bl a st	  G r o wt h	 F a ct o r	 f o r	  A d v a n c e d	  A rt e ri o s cl e r oti c	  Di s e a s e. "	 T r e n ds	 i n	
C a r di o v as c ul a r	 M e di ci n e 	1 3	( 3): 	1 1 6 -1 2 2. 	

Ki k u c hi -T a u r a,	  A ki e,	 Y u k a	  O ki n a k a,	  O ri e	 S ai n o,	 Y u ki k o	  T a k e u c hi,	 Y u k o	  O g a w a,	
T a k af u mi	 Ki m u r a,	 S h e r a z	 G ul,	 C a r st e n	 Cl a u s s e n,	J o h a n n e s	 B olt z e,	 a n d	 A ki hi k o	
T a g u c hi.	 2 0 2 1.	 " G a p	 j u n cti o n -m e di at e d	 c ell -c ell	 i nt e r a cti o n	 b et w e e n	
t r a n s pl a nt e d	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 a n d	 v a s c ul a r	 e n d ot h eli u m	 i n	 st r o k e. "	
St e m	 C ells 	3 9	( 7):	 9 0 4 -9 1 2. 	

Ki k u c hi -T a u r a,	  A ki e,	 Y u k a	  O ki n a k a,	 Y u ki k o	  T a k e u c hi,	 Y u k o	  O g a w a,	  Mit s u y o	  M a e d a,	
Y o s k y	 K at a o k a,	 T e r u hit o	 Y a s ui,	 et	 al.	 2 0 2 0.	 " B o n e	 M a r r o w	 M o n o n u cl e a r	 C ell s	
A cti v at e	 A n gi o g e n e si s	 vi a	 G a p	J u n cti o n -M e di at e d	 C ell -C ell	I nt e r a cti o n. "	 St r o k e 	
5 1	( 4):	 1 2 7 9 -1 2 8 9. 	

Ki m,	 E u n g	 K y u n,	 S e y o u n g	 Li m,	Ji	 M a n	 P a r k,	J e o n g	 K o n	 S e o,	J a e	 H o	 Ki m,	 K y o n g	 T ai	 Ki m,	
S u n g	  H o	  R y u,	 a n d	 P a n n	  G hill	 S u h.	 2 0 1 2.	 " H u m a n	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	
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diff e r e nti ati o n	 t o	 t h e	 o st e o g e ni c 	o r	 a di p o g e ni c	 li n e a g e	 i s	 r e g ul at e d	 b y	  A M P -
a cti v at e d	 p r ot ei n	 ki n a s e. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	2 2 7	( 4):	 1 6 8 0 -1 6 8 7. 	

Ki m,	 I n Ki,	 C hi h -W e n	 S h u,	  W e nji e	 X u,	 C h u n g -W ai	 S hi a u,	  D a ni el	  G r a nt,	 St ef a n	  V a sil e,	
Ni c h ol a s	 D. P.	 C o sf o r d,	 a n d	J o h n	 C.	 R e e d.	 2 0 0 9.	" C h e mi c al	 bi ol o g y	i n v e sti g ati o n	
of	 c ell	 d e at h	 p at h w a y s	 a cti v at e d	 b y	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s	 r e v e al s	
c yt o p r ot e cti v e	 m o d ul at o r s	 of	 A S K 1. "	 J o u r n al	 of	 Bi ol o gi c al	 C h e mist r y	2 8 4	 ( 1 3):	
1 5 9 3 -1 6 0 3. 	

Ki m,	  M e ej u n g,	 a n d	 S e n y o n	 C h o e.	 2 0 1 1.	 " B M P s	 a n d	 t h ei r	 cli ni c al	 p ot e nt i al s. "	 B M B	
R e p o rts 	4 4	( 1 0):	 6 1 9 -6 3 4. 	

Ki m,	 Y e o n	J e o n g,	 H o e	 K y u	 Ki m,	 H y u n	 K y u	 C h o,	 Y o n g	 C h a n	 B a e,	 K u e n	 T a k	 S u h,	 a n d	Ji n	
S u p	J u n g.	 2 0 0 7.	" Di r e ct	 c o m p a ri s o n	 of	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 d e ri v e d	
f r o m	 a di p o s e	 ti s s u e s	 a n d	 b o n e	  m a r r o w	 i n	  m e di ati n g	 n e o v a s c ul a ri zati o n	 i n	
r e s p o n s e	 t o	 v a s c ul a r	 i s c h e mi a. "	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	 a n d	  Bi o c h e mist r y 	2 0	 ( 6):	
8 6 7 -8 7 6. 	

Ki m el m a n -Bl ei c h,	 N a d a v,	 G a di	 P ell e d,	 Di m a	 S h e y n,	Il a n	 K all ai,	 Y o r a m	 Zil b e r m a n,	 Ol g a	
Mi z r a hi,	 Y a mit	 T al,	 W af a	 T a w a c k oli,	 Z ul m a	 G a zit,	 a n d	 D a n	 G a zit.	 2 0 0 9.	" T h e	 u s e	
of	 a	s y nt h eti c	 o x y g e n	 c a r ri e r -e n ri c h e d	 h y d r o g el	t o	 e n h a n c e	 m e s e n c h y m al	st e m	
c ell -b a s e d	 b o n e	f o r m ati o n	i n	 vi v o. "	 Bi o m at e ri als 	3 0	( 2 7):	 4 6 3 9 -4 6 4 8. 	

Ki n n ai r d,	 Ti m,	 E.	 St a bil e,	 M.	 S.	 B u r n ett,	 C.	 W.	 L e e,	 S.	 B a r r,	 S.	 F u c h s,	 a n d	 S.	 E.	 E p st ei n.	
2 0 0 4.	 " M a r r o w -d e ri v e d	 st r o m al	 c ell s	 e x p r e s s	 g e n e s	 e n c o di n g	 a	 b r o a d	
s p e ct r u m	 of	 a rt e ri o g e ni c	 c yt o ki n e s	 a n d	 p r o m ot e	 i n	 vit r o	 a n d	 i n	 vi v o	
a rt e ri o g e n e si s	 t h r o u g h	 p a r a c ri n e	  m e c h a ni s m s. "	 Ci r c ul ati o n	  R es e a r c h 	9 4	 ( 5):	
6 7 8 -6 8 5. 	

Kli n k e r,	  M. W.,	 a n d	 C. H.	  W ei.	 2 0 1 5.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c e ll s	 i n	 t h e	 t r e at m e nt	 of	
i nfl a m m at o r y	 a n d	 a ut oi m m u n e	 di s e a s e s	 i n	 e x p e ri m e nt al	 a ni m al	  m o d el s. "	
W o rl d	J o u r n al	 of	 St e m	 C ells 	7	( 3):	 5 5 6. 	

K o h n,	  D a vi d	  H.,	  M oj g a n	 S a r m a di,	 J o s e p h	 I.	  H el m a n,	 a n d	 P a ul	  H.	  K r e b s b a c h.	 2 0 0 2.	
" Eff e ct s	 of	 p H	 o n	 h u m a n	 b o n e	 m a r r o w	 st r o m al	 c ell s	i n	 vit r o:	i m pli c ati o n s	f o r	
ti s s u e	 e n gi n e e ri n g	 of	 b o n e. "	 J o u r n al	 of	 Bi o m e di c al	 M at e ri als	 R es e a r c h	6 0	 ( 2):	
2 9 2 -2 9 9. 	

K ol b e,	 M a rl e n,	 Z h o u	 Xi a n g,	 E v a	 D o hl e,	 M a r c u s	 T o n a k,	 C h a rl e s	J a m e s	 Ki r k p at ri c k,	 a n d	
S a bi n e	 F u c h s.	 2 0 1 1.	 " P a r a c ri n e	 eff e ct s	i nfl u e n c e d	 b y	 c ell	 c ult u r e	 m e di u m	 a n d	
c o n s e q u e n c e s	 o n	  mi c r o v e s s el -li k e	 st r u ct u r e s	 i n	 c o c ult u r e s	 of	  m e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s	 a n d	 o ut g r o wt h	 e n d ot h eli al	 c ell s. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 -	P a rt	 A 	1 7	( 1 7 -
1 8):	 2 1 9 9 -2 2 1 2. 	

K o m o ri,	 T o s hi hi s a.	 2 0 1 0.	 " R e g ul ati o n	 of	 b o n e	 d e v el o p m e nt	 a n d	 e x t r a c ell ul a r	 m at ri x	
p r ot ei n	 g e n e s	 b y	 R U N X 2. "	 C ell	 a n d	 Tiss u e	 R es e a r c h 	3 3 9	( 1):	 1 8 9 -1 9 5. 	

K o o p m a n,	  R e n é,	 C.	  H ai	 L y,	 a n d	 J a m e s	  G.	  R y all.	 2 0 1 4.	 " A	  m et a b oli c	 li n k	 t o	 s k el et al	
m u s cl e	 w a sti n g	 a n d	 r e g e n e r ati o n. "	 F r o nti e rs	i n	 P h ysi ol o g y 	5:	 3 2. 	

K o st el a n s k y,	  Mi c h a el	 S .,	  K a ri m	 C.	 L o u n e s,	 Li	 F a n g	 Pi n g,	 S a r a h	  K.	  Di c k e r s o n,	  Ol e g	  V.	
G o r k u n,	 a n d	 S u s a n	 T.	 L o r d.	 2 0 0 4.	" C al ci u m -Bi n di n g	 Sit e	 β 2,	 A dj a c e nt	t o	t h e	" b "	
P ol y m e ri z ati o n	 Sit e,	  M o d ul at e s	 L at e r al	  A g g r e g ati o n	 of	 P r ot ofi b ril s	 d u ri n g	
Fi b ri n	 P ol y m e ri z ati o n. "	 Bi o c h e mist r y 	4 3	( 9):	 2 4 7 5 -2 4 8 3. 	

K o w al c z e w s ki,	 C h ri sti n e	J.,	 a n d	J u sti n	 M.	 S a ul.	 2 0 1 8.	 " Bi o m at e ri al s	f o r	t h e	 D eli v e r y	 of	
G r o wt h	 F a ct o r s	 a n d	  Ot h e r	  T h e r a p e uti c	  A g e nt s	 i n	  Ti s s u e	 E n gi n e e ri n g	
A p p r o a c h e s	t o	 B o n e	 R e g e n e r ati o n. "	 F r o nti e rs	i n	 P h a r m a c ol o g y 	9	( M A Y):	 5 1 3. 	

K r a m p e r a,	  M.	 2 0 1 1.	 " M e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell	 li c e n si n g:	  A	  m ulti st e p	 p r o c e s s. "	
L e u k e mi a 	2 5	( 9):	 1 4 0 8 -1 4 1 4. 	
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K r a m p e r a,	 M a u r o,	 L o r e n z o	 C o s mi,	 R o b e rt a	 A n g eli,	 A n n ali s a	 P a si ni,	 F r a n c e s c o	 Li ott a,	
A n g el o	 A n d r ei ni,	 V e r o ni c a	 S a nt a rl a s ci,	 et	 al.	 2 0 0 6.	" R ol e	f o r	i nt e r f e r o n-g a m m a	
i n	t h e	i m m u n o m o d ul at o r y	 a cti vit y	 of	 h u m a n	 b o n e	 m a r r o w	 m e s e n c h y m al	 st e m	
c ell s. "	 St e m	 C ells 	2 4	( 2):	 3 8 6 -3 9 8. 	

K r u p ni c k,	  Al e x a n d e r	 S.,	  Ai m e n	 S h a a b a n,	  A nt o n et a	  R a d u,	 a n d	  Al a n	  W.	 Fl a k e.	 2 0 0 2.	
" B o n e	 m a r r o w	ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g 	1 4 5 -1 5 5. 	

K s hiti z,	  D a vi d	  D.	 Elli s o n,	 Y a si r	 S u h ail,	 J u n ai d	  Af z al,	 L a u r a	  W o o,	  O n u r	  Kili c,	 J eff r e y	
S p e e s,	 a n d	  A n d r e	 L e v c h e n k o.	 2 0 1 9.	 " D y n a mi c	 s e c r et o m e	 of	 b o n e	  m a r r o w -
d e ri v e d	 st r o m al	 c ell s	 r e v e al s	 a	 c a r di o p r ot e cti v e	 bi o c h e mi c al	 c o c kt ail. "	
P r o c e e di n gs	 of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c es	 of	t h e	 U nit e d	 St at es	 of	 A m e ri c a 	
1 1 6	( 2 8):	 1 4 3 7 4 -1 4 3 8 3. 	

K u c h r o o,	 P u s h p a,	 Vi r al	 D a v e,	 Aj a y	 Vij a y a n,	 C h a n d r a	 Vi s w a n at h a n,	 a n d	 D e e p a	 G h o s h.	
2 0 1 5.	 " P a r a c ri n e	 f a ct o r s	 s e c r et e d	 b y	 u m bili c al	 c o r d -	 d e ri v e d	  m e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s	i n d u c e	 a n gi o g e n e si s	i n	 vit r o	 b y	 a	 V E G F -i n d e p e n d e nt	 p at h w a y. "	St e m	
C ells	 a n d	 D e v el o p m e nt 	2 4	( 4):	 4 3 7 -4 5 0. 	

K ulj a ni n,	 Milj a n,	 Gilli a n	I.	 B ell,	 St e p h e n	 E.	 S h e r m a n,	 Gill e s	 A.	 L aj oi e,	 a n d	 D a vi d	 A.	 H e s s.	
2 0 1 7.	 " P r ot e o mi c	 c h a r a ct e ri s ati o n	 r e v e al s	 a cti v e	  W nt -si g n alli n g	 b y	 h u m a n	
m ulti p ot e nt	 st r o m al	 c ell s	 a s	 a	 k e y	 r e g ul at o r	 of	 b et a	 c ell	 s u r vi v al	 a n d	
p r olif e r ati o n. "	 Di a b et ol o gi a 	6 0	( 1 0):	 1 9 8 7 -1 9 9 8. 	

K u r ell a,	 A nil,	 a n d	 N a r e n d r a	 B.	 D a h ot r e.	 2 0 0 5.	" R e vi e w	 p a p e r:	 s u rf a c e	 m o difi c ati o n	f o r	
bi oi m pl a nt s:	 t h e	 r ol e	 of	 l a s e r	 s u rf a c e	 e n gi n e e ri n g. "	 J o u r n al	 of	  Bi o m at e ri als	
A p pli c ati o ns 	2 0	( 1):	 5 -5 0. 	

K u s u m a,	 Gi n a	 D,	J a m e s	 C a rt h e w,	 R e b e c c a	 Li m,	 a n d	J e s si c a	 E	 F rit h.	 2 0 1 7.	" Eff e ct	 of	t h e	
Mi c r o e n vi r o n m e nt	 o n	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	 P a r a c ri n e	 Si g n ali n g:	
O p p o rt u niti e s	t o	 E n gi n e e r	t h e	 T h e r a p e uti c	 Eff e c t. "	St e m	 C ells	 a n d	 D e v el o p m e nt 	
2 6	( 9):	 6 1 7 -6 3 1. 	

K w o n,	 S e o k	J o o n,	 a n d	 Y o n g	J.	 L e e.	 2 0 0 5.	" Eff e ct	 of	l o w	 gl ut a mi n e / gl u c o s e	 o n	 h y p o xi a -
i n d u c e d	 el e v ati o n	 of	 h y p o xi a-i n d u ci bl e	f a ct o r-1 α	i n	 h u m a n	 p a n c r e ati c	 c a n c e r	
Mi a P a C a -2	 a n d	 h u m a n	 p r o st ati c	 c a n c e r	 D U -1 4 5	 c ell s. "	 Cli ni c al	 C a n c e r	 R es e a r c h 	
1 1	( 1 3):	 4 6 9 4 -4 7 0 0. 	

L.,	 P r a v e e n	 K u m a r,	 S a n g e et h a	 K a n d oi,	 R a njit a	 Mi s r a,	 Vij a y al a k s h mi	 S.,	 R aj a g o p al	 K.,	
a n d	  R a m a	 S h a n k e r	  V e r m a.	 2 0 1 9.	 " T h e	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 s e c r et o m e:	  A	
n e w	 p a r a di g m	t o w a r d s	 c ell -f r e e	t h e r a p e uti c	 m o d e	i n	 r eg e n e r ati v e	 m e di ci n e. "	
C yt o ki n e	 a n d	 G r o wt h	 F a ct o r	 R e vi e ws 	4 6:	 1 -9. 	

L a bi b z a d e h,	 N a r g e s,	 M o h s e n	 E m a d e di n,	 R o g h a y e h	 F a z eli,	 F at e m e h	 M o h s e ni,	 S e y e d e h	
E s m at	  H o s s ei ni,	  R e z a	  M o g h a d a s s ali,	 S o u r a	  M a r d p o u r,	 et	 al.	 2 0 1 6.	
" M e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell s	i m pl a nt ati o n	i n	 c o m b i n ati o n	 wit h	 pl at el et	l y s at e	
p r o d u ct	i s	 s af e	f o r	 r e c o n st r u cti o n	 of	 h u m a n	l o n g	 b o n e	 n o n u ni o n. "	 C ell	J o u r n al 	
1 8	( 3):	 3 0 2 -3 0 9. 	

L a d u r n e r,	  A n d r e a s	  G.	 2 0 0 6.	 " R h e o st at	 c o nt r ol	 of	 g e n e	 e x p r e s si o n	 b y	  m et a b olit e s. "	
M ol e c ul a r	 C ell 	2 4	( 1):	 1 -1 1. 	

L afl a m m e,	 Mi c h a el	 A.,	 K e nt	 Y.	 C h e n,	 A n n a	 V.	 N a u m o v a,	 V e r o ni c a	 M u s k h eli,	J a m e s	 A.	
F u g at e,	 S a r a h	 K.	 D u p r a s,	 H a n s	 R ei n e c k e,	 et	 al.	 2 0 0 7.	 " C a r di o m y o c yt e s	 d e ri v e d	
f r o m	 h u m a n	 e m b r y o ni c	 st e m	 c ell s	i n	 p r o-s u r vi v al	f a ct o r s	 e n h a n c e	f u n cti o n	 of	
i nf a r ct e d	 r at	 h e a rt s. "	N at u r e	 Bi ot e c h n ol o g y 	2 5	( 9):	 1 0 1 5 -1 0 2 4. 	

L a n g e,	 P hili p p	 S.,	 J u a n	 C.	 C h a v e z,	 J o h n	 T.	 Pi nt o,	 Gi o v a n ni	 C o p p ol a,	 C hi a o	 W a n g	 S u n,	
Ti m	 M.	 T o w n e s,	 D a ni el	 H.	 G e s c h wi n d,	 a n d	 R aji v	 R.	 R at a n.	 2 0 0 8.	 " A T F 4	i s	 a n	
o xi d ati v e	 st r e s s -i n d u ci bl e,	 p r o d e at h	 t r a n s c ri pti o n	 f a ct o r	 i n	 n e u r o n s	 i n	 vit r o	
a n d	i n	 vi v o. "	 J o u r n al	 of	 E x p e ri m e nt al	 M e di ci n e	2 0 5	( 5):	 1 2 2 7 -1 2 4 2. 	
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L a n g e r,	  R o b e rt,	 a n d	  D a vi d	  A.	  Ti r r ell.	 2 0 0 4.	 " D e si g ni n g	  m at e ri al s	 f o r	 bi ol o g y	 a n d	
m e di ci n e. "	 N at u r e 	4 2 8	( 6 9 8 2):	 4 8 7 -4 9 2. 	

L a n g e r,	 R o b e rt,	 a n d	J o s e p h	 P.	 V a c a nti.	 1 9 9 3.	 " Ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	 S ci e n c e 	9 2 0 -9 2 6. 	
L a v r e nti e v a,	 A nt o ni n a,	I n g ri d a	 M aj o r e,	 C o r n eli a	 K a s p e r,	 a n d	 R alf	 H a s s.	 2 0 1 0.	 " Eff e ct s	

of	 h y p o xi c	 c ult u r e	 c o n diti o n s	 o n	 u m bili c al	 c o r d -d e ri v e d	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s. "	 C ell	 C o m m u ni c ati o n	 a n d	 Si g n ali n g 	8	( 1 8). 	

L e	  Bl a n c,	  K.,	 L.	  T a m mi k,	  B.	 S u n d b e r g,	 S.	 E.	  H a y n e s w o rt h,	 a n d	  O.	  Ri n g d é n.	 2 0 0 3.	
" M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	 I n hi bit	 a n d	 Sti m ul at e	  Mi x e d	 L y m p h o c yt e	 C ult u r e s	
a n d	  Mit o g e ni c	  R e s p o n s e s	 I n d e p e n d e ntl y	 of	 t h e	  M aj o r	  Hi st o c o m p ati bilit y	
C o m pl e x. "	 S c a n di n a vi a n	J o u r n al	 of	I m m u n ol o g y 	5 7	( 1):	 1 1 -2 0. 	

L e e ,	 A n n-H w e e,	 N e al	 N.	 I w a k o s hi,	 a n d	 L a u ri e	 H.	 Gli m c h e r.	 2 0 0 3.	 " X B P -1	 r e g ul at e s	 a	
s u b s et	 of	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 r e si d e nt	 c h a p e r o n e	 g e n e s	 i n	 t h e	 u nf ol d e d	
p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	 M ol e c ul a r	 a n d	 C ell ul a r	 Bi ol o g y 	2 3	( 2 1):	 7 4 4 8 – 7 4 5 9. 	

L e e,	 H y e	 Y o u n g,	 H a e	 W o n	 Ki m,	Ji n	 H o	 L e e,	 a n d	 S e	 H e a n g	 O h.	 2 0 1 5.	" C o nt r olli n g	 o x y g e n	
r el e a s e	f r o m	 h oll o w	 mi c r o p a rti cl e s	f o r	 p r ol o n g e d	 c ell	 s u r vi v al	 u n d e r	 h y p o xi c	
e n vi r o n m e nt. "	 Bi o m at e ri als 	5 3:	 5 8 3 -5 9 1. 	

L e e,	  K y u n g h o,	  Wit o o n	  Ti r a s o p h o n,	 Xi a o h u a	 S h e n,	  M a r e k	  Mi c h al a k,	  R o n	 P r y w e s,	
T et s u y a	  O k a d a, 	 Hi d e r o u	 Y o s hi d a,	  K a z ut o s hi	  M o ri,	 a n d	  R a n d al	 J.	  K a uf m a n.	
2 0 0 2.	"I R E 1 -m e di at e d	 u n c o n v e nti o n al	 m R N A	 s pli ci n g	 a n d	 S 2 P -m e di at e d	 A T F 6	
cl e a v a g e	 m e r g e	t o	 r e g ul at e	 X B P 1	i n	 si g n ali n g	t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	
G e n es	 a n d	 D e v el o p m e nt 	1 6	( 4):	 4 5 2 -4 6 6. 	

L e e,	 S e u n g	 Y o n,	 E.	 D al e	 A b el,	 a n d	 F a n xi n	 L o n g.	 2 0 1 8.	" Gl u c o s e	 m et a b oli s m	i n d u c e d	 b y	
B m p	 si g n ali n g	 i s	 e s s e nti al	 f o r	  m u ri n e	 s k el et al	 d e v el o p m e nt. "	 N at u r e	
C o m m u ni c ati o ns 	9	( 1):	 4 8 3 1. 	

L e e,	 S o o -H o n g,	 a n d	  H e u n g s o o	 S hi n.	 2 0 0 7.	 " M at ri c e s	 a n d	 s c aff ol d s	 f o r	 d eli v e r y	 of	
bi o a cti v e	 m ol e c ul e s	i n	 b o n e	 a n d	 c a rtil a g e	ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	 A d v a n c e d	 d r u g	
d eli v e r y	 r e vi e ws 	5 9	( 4 -5):	 3 3 9 -5 9. 	

L e e,	 W a y n e	 Y u k	 w ai,	 a n d	 Bi n.	 W a n g.	 2 0 1 7.	 " C a rtil a g e	 r e p ai r	 b y	 m e s e n c h y m al	 st e m	
c ell s:	 Cli ni c al	t ri al	 u p d at e	 a n d	 p e r s p e cti v e s. "	 J o u r n al	 of	 O rt h o p a e di c	 Tr a nsl ati o n 	
9:	 7 6 -8 8. 	

L eft e r o v a,	  M a rti n a	 I.,	 a n d	  Mit c h ell	  A.	 L a z a r.	 2 0 0 9.	 " N e w	 d e v el o p m e nt s	 i n	
a di p o g e n e si s. "	 T r e n ds	i n	 E n d o c ri n ol o g y	 a n d	 M et a b olis m 	2 0	( 3):	 1 0 7 -1 1 4. 	

L e n n a,	 St ef a ni a,	  R o n g	  H a n,	 a n d	  M a ri a	  T r oj a n o w s k a.	 2 0 1 4.	 " E n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	
st r e s s	 a n d	 e n d ot h eli al	 d y sf u n cti o n. "	 I U B M B	 Lif e	6 6	( 8):	 5 3 0 -5 3 7. 	

L e n n o n,	 D o n al d	 P.,	 a n d	 A r n ol d	I.	 C a pl a n.	 2 0 0 6.	 "I s ol ati o n	 of	 h u m a n	 m a r r o w -d e ri v e d	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 E x p e ri m e nt al	 H e m at ol o g y 	3 4	( 1 1):	 1 6 0 4 -1 6 0 5. 	

L e u n g,	  W ai	 Yi n,	 a n d	  M att h e w	  B.	 J e n s e n.	 2 0 1 3.	 " Hi st ol o gi c al	  Q u a ntifi c ati o n	 of	
A n gi o g e n e si s	 aft e r	 F o c al	 C e r e b r al	 I nf a r cti o n:	  A	 S y st e m ati c	  R e vi e w. "	 I S R N	
N e u r ol o g y 	2 0 1 3:	 1 -5. 	

L e w k o,	 B a r b a r a,	 E w a	 B r yl,	 J a c e k	 M.	 Wit k o w s ki,	 El z bi et a	 L at a wi e c,	 St ef a n	 A n gi el s ki,	
a n d	 J a n	 St e pi n s ki.	 2 0 0 5.	 " M e c h a ni c al	 st r e s s	 a n d	 gl u c o s e	 c o n c e nt r ati o n	
m o d ul at e	 gl u c o s e	 t r a n s p o rt	 i n	 c ult u r e d	 r at	 p o d o c yt e s. "	 N e p h r ol o g y	  Di al ysis	
T r a ns pl a nt ati o n 	2 0	( 2):	 3 0 6 -3 1 1. 	

Li,	  Ai h u a,	 S e e m a	  D u b e y,	  Mi c h ell e	 L.	  V a r n e y,	  B h a v a n a	 J.	  D a v e,	 a n d	  R a k e s h	  K.	 Si n g h .	
2 0 0 3.	 "I L -8	 di r e ctl y	 e n h a n c e d	 e n d ot h eli al	 c ell	 s u r vi v al,	 p r olif e r ati o n,	 a n d	
m at ri x	  m et all o p r ot ei n a s e s	 p r o d u cti o n	 a n d	 r e g ul at e d	 a n gi o g e n e si s. "	 T h e	
J o u r n al	 of	I m m u n ol o g y	1 7 0	( 6):	 3 3 6 9 -3 3 7 6. 	
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Li,	 Li a n g p e n g,	 Xi o n g w e n	 C h e n,	  W ei	 E ri c	  W a n g,	 a n d	 C h u n y u	 Z e n g.	 2 0 1 6 .	 " H o w	 t o	
I m p r o v e	 t h e	 S u r vi v al	 of	  T r a n s pl a nt e d	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	 i n	 I s c h e mi c	
H e a rt ? "	 St e m	 C ells	I nt e r n ati o n al 	2 0 1 6:	 1 -1 4. 	

Li,	 N a,	 a n d	Ji nli a n	 H u a.	 2 0 1 7.	 "I nt e r a cti o n s	 b et w e e n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 a n d	t h e	
i m m u n e	 s y st e m. "	C ell ul a r	 a n d	 M ol e c ul a r	 Lif e	 S c i e n c es	7 4	( 1 3):	 2 3 4 5 -2 3 6 0. 	

Li,	 Y u	 Mi n g,	 T atj a n a	 S c hilli n g,	 P e g g y	 B e ni s c h,	 S a bi n e	 Z e c k,	J utt a	 M ei s s n e r -W ei gl,	 D o ri s	
S c h n ei d e r,	 C at a ri n a	 Li m b e rt,	 et	 al.	 2 0 0 7.	 " Eff e ct s	 of	 hi g h	 gl u c o s e	 o n	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 p r olif e r ati o n	 a n d	 diff e r e nti ati o n. "	 Bi o c h e mi c al	 a n d	
Bi o p h ysi c al	 R es e a r c h	 C o m m u ni c ati o ns 	3 6 3	( 1):	 2 0 9 -2 1 5. 	

Li,	 Y uti n g,	 H a o	 M e n g,	 Y u a n	 Li u,	 a n d	 B r u c e	 P.	 L e e.	 2 0 1 5.	 " Fi b ri n	 g el	 a s	 a n	i nj e ct a bl e	
bi o d e g r a d a bl e	 s c aff ol d	 a n d	 c ell	 c a r ri e r	 f o r	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	 T h e	 S ci e ntifi c	
W o rl d	J o u r n al. 	2 0 1 5:	 1 -1 0. 	

Li n,	  G r a c e	 L.,	 a n d	  K u rt	  D.	  H a n k e n s o n.	 2 0 1 1.	 "I nt e g r ati o n	 of	  B M P,	  W nt,	 a n d	 n ot c h	
si g n ali n g	 p at h w a y s	 i n	 o st e o bl a st	 diff e r e nti ati o n. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	
Bi o c h e mist r y 	1 1 2	( 1 2):	 3 4 9 1 -3 5 0 1. 	

Li n,	J o n at h a n	 H.,	 H a n	 Li,	 D o u gl a s	 Y a s u m u r a,	 H a n n a h	 R.	 C o h e n,	 C h a o	 Z h a n g,	 B a r b a r a	
P a n ni n g,	 K e v a n	 M.	 S h o k at,	 M att h e w	 M.	 L a V ail,	 a n d	 P et e r	 W alt e r.	 2 0 0 7.	 "I R E 1	
si g n ali n g	 aff e ct s	 c ell	f at e	 d u ri n g	 t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	 S ci e n c e 	3 1 8	
( 5 8 5 2):	 9 4 4-9 4 9. 	

Li n,	J o n at h a n	 H.,	 H a n	 Li,	 Y u h o n g	 Z h a n g,	 D a vi d	 R o n,	 a n d	 P et e r	 W alt e r.	 2 0 0 9.	" Di v e r g e nt	
eff e ct s	 of	 P E R K	 a n d	I R E 1	 si g n ali n g	 o n	 c ell	 vi a bilit y. "	 P L o S	 O N E 	4	( 1):	 e 4 1 7 0. 	

Li u,	 Yij u n,	 X u e g a n g	 Y u a n,	  N at h ali e	  M u ñ o z,	  Ti m ot h y	  M.	 L o g a n,	 a n d	  T e n g	  M a.	 2 0 1 9.	
" C o m mit m e nt	 t o	  A e r o bi c	  Gl y c ol y si s	 S u st ai n s	 I m m u n o s u p p r e s si o n	 of	  H u m a n	
M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s. "	 St e m	 C ells	 T r a nsl ati o n al	 M e di ci n e 	8	( 1):	 9 3 -1 0 6. 	

Li u,	 Z hi w e n,	 Xi a o h ui	Ji a,	 Yiji e	 D u a n,	 H uiji e	 Xi a o,	 K a rl	 G ö st a	 S u n d q vi st,	J o h a n	 P e r m e rt,	
a n d	 F e n g	 W a n g.	 2 0 1 3.	 " E x c e s s	 gl u c o s e	i n d u c e s	 h y p o xi a -i n d u ci bl e	f a ct o r-1 a	i n	
p a n c r e ati c	 c a n c e r	 c ell s	 a n d	 sti m ul at e s	 gl u c o s e	 m et a b oli s m	 a n d	 c ell	 mi g r ati o n. "	
C a n c e r	 Bi ol o g y	 a n d	 T h e r a p y 	1 4	( 5):	 4 2 8 -4 3 5. 	

L o g e a rt -A v r a m o gl o u,	  D el p hi n e,	  K a ri m	  O u di n a,	  M a ri a n n e	  B o u r g ui g n o n,	 L a etiti a	
D el pi e r r e,	  M a ri e	  A n n e	  Ni c ol a,	  M o r a d	  B e n si d h o u m,	 E ri c	  A r n a u d,	 a n d	  H e r v e	
P etit e.	 2 0 1 0.	"I n	 vit r o	 a n d	i n 	vi v o	 bi ol u mi n e s c e nt	 q u a ntifi c ati o n	 of	 vi a bl e	 st e m	
c ell s	 i n	 e n gi n e e r e d	 c o n st r u ct s. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 -	P a rt	 C:	  M et h o ds 	1 6	 ( 3):	
4 4 7 -4 5 8. 	

L oi n a r d,	 C éli n e,	 Y a s mi n e	 Z o u g g a ri,	 P at ri ci a	  R u e d a,	  B h a m a	  R a m k h el a w o n,	 Cl é m e nt	
C o c h ai n,	J o s é	 Vil a r,	 Ali c e	 R é c al d e,	 et	 a l.	 2 0 1 2.	 " C / E B P	 h o m ol o g o u s	 p r ot ei n-1 0	
( C H O P-1 0)	li mit s	 p o st n at al	 n e o v a s c ul a ri z ati o n	t h r o u g h	 c o nt r ol	 of	 e n d ot h eli al	
nit ri c	 o xi d e	 s y nt h a s e	 g e n e	 e x p r e s si o n. "	 Ci r c ul ati o n 	1 2 5	( 8):	 1 0 1 4 -1 0 2 6. 	

L u nt,	 S o p hi a	 Y.,	 a n d	 M att h e w	 G.	 V a n d e r	 H ei d e n.	 2 0 1 1.	 " A e r o bi c	 Gl y c ol y si s:	 M e eti n g	
t h e	 M et a b oli c	 R e q ui r e m e nt s	 of	 C ell	 P r olif e r ati o n. "	 A n n u al	 R e vi e w	 of	 C ell	 a n d	
D e v el o p m e nt al	 Bi ol o g y 	2 7	( 1):	 4 4 1 -4 6 4. 	

L u o,	  G u oti a n,	 C y p ri e n	  D e n o e u d,	  N at h a n a el	 L a r o c h ett e,	 E st h e r	 P oti e r,	 a n d	  H e r v é	
P etit e.	 2 0 2 0.	 " Gl u c o s e	 p r o m ot e s	 t r a n s pl a nt e d	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	
p a r a c ri n e	f u n cti o n	 p e rti n e nt	t o	 a n gi o g e n e si s. "	 B o n e	 R e p o rts 	1 3:	 1 0 0 3 7 2. 	

L u o,	 Z u c h e n g,	 F a n gf a n g	  W u,	 E n xi n g	 X u e,	 Li nli n	  H u a n g,	 Pi n g	 Y a n,	 Xi a o y u n	 P a n,	 a n d	
Y ul o n g	 Z h o u.	 2 0 1 9.	 " H y p o xi a	 p r e c o n diti o ni n g	 p r o m ot e s	 b o n e	  m a r r o w	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 s u r vi v al	 b y	i n d u ci n g	 HI F -1 α	i n	i nj u r e d	 n e u r o n al	 c ell s	
d e ri v e d	 e x o s o m e s	 c ult u r e	 s y st e m. "	 C ell	 D e at h	 a n d	 Dis e as e 	1 0	( 2):	 1 3 4. 	

L y,	 C.	  H ai,	  G o r d o n	 S.	 L y n c h,	 a n d	 J a m e s	  G.	  R y all.	 2 0 2 0.	 " A	  M et a b oli c	  R o a d m a p	 f o r	
S o m ati c	 St e m	 C ell	 F at e. "	 C ell	 M et a b olis m 	3 1	 ( 6):	 1 0 5 2-1 0 6 7. 	
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M a a m o u n,	  H at e m,	  T a r e k	  B e n a m e u r,	  Gi a nf r a n c o	 Pi nt u s,	 S h a n k a r	  M u n u s a m y,	 a n d	
A b d el ali	 A g o u ni.	 2 0 1 9.	 " C r o s st al k	 B et w e e n	 O xi d ati v e	 St r e s s	 a n d	 E n d o pl a s mi c	
R eti c ul u m	 ( E R)	 St r e s s	i n	 E n d ot h eli al	 D y sf u n cti o n	 a n d	 A b e r r a nt	 A n gi o g e n e si s	
A s s o ci at e d	 Wit h	 D i a b et e s:	 A	 F o c u s	 o n	t h e	 P r ot e cti v e	 R ol e s	 of	 H e m e	 O x y g e n a s e	
( H O)-1. "	 F r o nti e rs	i n	 P h ysi ol o g y 	1 0	( F E B):	 7 0. 	

M a g ui r e,	 G.	 2 0 1 3.	" St e m	c ell	t h e r a p y	 wit h o ut	t h e	c ell s. "	 C o m m u ni c ati v e	 a n d	I nt e g r ati v e	
Bi ol o g y 	6	( 6):	 e 2 6 6 3 1. 	

M aj e w s ki,	 N at h a n,	 V e r o ni q u e	 N o g u ei r a,	 P r a s h a nt h	 B h a s k a r,	 Pl ati n a	 E.	 C o y,	J e n nif e r	 E.	
S k e e n,	  K at h ri n	  G ottl o b,	  N a v d e e p	 S.	 C h a n d el,	 C r ai g	  B.	  T h o m p s o n,	  R.	  B r o o k s	
R o b e y,	 a n d	 Ni s si m	 H a y.	 2 0 0 4.	" H e x o ki n a s e -mit o c h o n d ri a	i nt e r a cti o n	 m e di at e d	
b y	 A kt	i s	 r e q ui r e d	t o	i n hi bit	 a p o pt o si s	i n	t h e	 p r e s e n c e	 o r	 a b s e n c e	 of	 B a x	 a n d	
B a k. "	 M ol e c ul a r	 C ell 	1 6	( 5):	 8 1 9 -8 3 0. 	

M aj u m d a r,	  M a n a s	  K,	  V al e ri e	  B a n k s,	  Di a n e	 P	 P el u s o,	 a n d	 Eli s a b et h	  A	  M o r ri s.	 2 0 0 0.	
"I s ol ati o n,	 c h a r a ct e ri z ati o n,	 a n d	 c h o n d r o g e ni c	 p ot e nti al	 of	 h u m a n	 b o n e	
m a r r o w -d e ri v e d	  m ulti p ot e nti al	 st r o m al	 c ell s. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	
1 8 5	( 1):	 9 8 -1 0 6. 	

M aj u m d a r,	 M a n a s	 K.,	 M a r k	 A.	 T hi e d e,	J o s e p h	 D.	 M o s c a,	 M a r k	 M o o r m a n,	 a n d	 St a nt o n	 L.	
G e r s o n.	 1 9 9 8.	 " P h e n ot y pi c	 a n d	f u n cti o n al	 c o m p a ri s o n	 of	 c ult u r e s	 of	 m a r r o w -
d e ri v e d	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 ( M S C s)	 a n d	 st r o m al	 c ell s. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	
P h ysi ol o g y 	1 7 6	( 1):	 5 7 -6 6. 	

M a m c h a o ui,	 K a m el,	 a n d	 G e o r g e s	 S a u m o n.	 2 0 0 0.	" A	 m et h o d	f o r	 m e a s u ri n g	t h e	 o x y g e n	
c o n s u m pti o n	 of	i nt a ct	 c ell	 m o n ol a y e r s. "	 A m e ri c a n	J o u r n al	 of	 P h ysi ol o g y -L u n g	
C ell ul a r	 a n d	 M ol e c ul a r	 P h ysi ol o g y 	2 7 8	( 4):	 L 8 5 8 -L 8 6 3. 	

M a n a s s e r o,	  M at hi e u,	 J o s e p h	 P a q u et,	  Mi c k a el	  D e s c h e p p e r,	  V é r o ni q u e	  Vi at e a u,	 J o s e	
R et o rtill o,	  M o r a d	  B e n si d h o u m,	  D el p hi n e	 L o g e a rt -A v r a m o gl o u,	 a n d	  H e r v é	
P etit e.	 2 0 1 6.	 " C o m p a ri s o n	 of	 S u r vi v al	 a n d	  O st e o g e ni c	  A bilit y	 of	  H u m a n	
M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	 i n	  O rt h ot o pi c	 a n d	 E ct o pi c	 Sit e s	 i n	  Mi c e. "	 Tiss u e	
e n gi n e e ri n g.	 P a rt	 A 	2 2	( 5 -6):	 5 3 4 -4 4. 	

M a n gi,	 A b e el	 A.,	 Ni c ol a s	 N oi s e u x,	 D eli n g	 K o n g,	 H u a m ei	 H e,	 M oj g a n	 R e z v a ni,	J o a n n e	 S.	
I n g w all,	 a n d	 Vi ct o r	J.	 D z a u.	 2 0 0 3.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 m o difi e d	 wit h	 A kt	
p r e v e nt	 r e m o d eli n g	 a n d	 r e st o r e	 p e rf o r m a n c e	 of	 i nf a r ct e d	 h e a rt s. "	 N at u r e	
M e di ci n e 	9	( 9):	 1 1 9 5 -1 2 0 1. 	

M a r ci ni a k,	 St ef a n	J.,	 C hi	 Y.	 Y u n,	 S eii c hi	 O y a d o m a ri,	I s a b el	 N o v o a,	 Y u h o n g	 Z h a n g,	 Ri v k a	
J u n g r ei s,	 K a z u hi r o	 N a g at a,	 H e at h e r	 P.	 H a r di n g,	 a n d	 D a vi d	 R o n.	 2 0 0 4.	 " C H O P	
i n d u c e s	 d e at h	 b y	 p ro m oti n g	 p r ot ei n	 s y nt h e si s	 a n d	 o xi d ati o n	 i n	 t h e	 st r e s s e d	
e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m. "	 G e n es	 a n d	 D e v el o p m e nt 	1 8	( 2 4):	 3 0 6 6 -3 0 7 7. 	

M a r si n,	 A.	 S.,	 L.	 B e rt r a n d,	 M.	 H.	 Ri d e r,	J.	 D e p r e z,	 C.	 B e a ul o y e,	 M.	 F.	 Vi n c e nt,	 G.	 V a n	 d e n	
B e r g h e,	 D.	 C a rli n g,	 a n d	 L.	 H u e.	 2 0 0 0.	 " P h o s p h o r yl ati o n	 a n d	 a cti v ati o n	 of	 h e a rt	
P F K -2	 b y	 A M P K	 h a s	 a	 r ol e	i n	 t h e	 sti m ul ati o n	 of	 gl y c ol y si s	 d u ri n g	i s c h a e mi a. "	
C u r r e nt	 Bi ol o g y 	1 0	( 2 0):	 1 2 4 7 -1 2 5 5. 	

M a rti n,	  G	  R.	 1 9 8 1.	 "I s ol ati o n	 of	 a	 pl u ri p ot e nt	 c ell	 li n e	 f r o m	 e a rl y	  m o u s e	 e m b r y o s	
c ult u r e d	i n	 m e di u m	 c o n diti o n e d	 b y	 t e r at o c a r ci n o m a	 st e m	 c ell s. "	 P r o c e e di n gs	
of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c es 	7 8	( 1 2):	 7 6 3 4 -7 6 3 8. 	

M a s s a,	 A.,	 F.	 P e r ut,	 T.	 C h a n o,	 A.	 W ol o s z y k, 	T A	 Mit si a di s,	 S.	 A v n et,	 a n d	 Ni c ol a	 B al di ni.	
2 0 1 7.	 " T h e	 eff e ct	 of	 e xt r a c ell ul a r	 a ci d o si s	 o n	 t h e	 b e h a vi o u r	 of	 m e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s	i n	 vit r o. "	 E u r o p e a n	 C ells	 a n d	 M at e ri als 	3 3:	 2 5 2 -2 6 7. 	

M a st r ull o,	  V al e ri a,	  Willi a m	 C at h e r y,	 Ei ri ni	  V elli o u,	 P a ol o	  M a d e d d u,	 a n d 	 P a ol a	
C a m p a g n ol o.	 2 0 2 0.	" A n gi o g e n e si s	i n	 Ti s s u e	 E n gi n e e ri n g:	 A s	 N at u r e	I nt e n d e d ? "	
F r o nti e rs	i n	 Bi o e n gi n e e ri n g	 a n d	 Bi ot e c h n ol o g y 	8. 	
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M a u r el,	 M.,	 E.	 C h e v et,	J.	 T a v e r ni e r,	 a n d	 S.	 G e rl o.	 2 0 1 4.	 " G etti n g	 RI D D	 of	 R N A:	I R E 1	i n	
c ell	f at e	 r e g ul ati o n. "	 T r e n ds	i n	 Bi o c h e mi c al	 S ci e n c es 	3 9	( 5):	 2 4 5 -2 5 4. 	

M c Gi nl e y,	 Li s a	  M.,	 Jill	  M c M a h o n,	  Al e s si a	 St o c c a,	  A oif e	  D uff y,	  Ai d a n	 Fl y n n,	  D a ni el	
O' T o ol e,	 a n d	 Ti m ot h y	 O' B ri e n.	 2 0 1 3.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 s u r vi v al	i n	 t h e	
i nf a r ct e d	 h e a rt	i s	 e n h a n c e d	 b y	l e nti vi r u s	 v e ct o r-m e di at e d	 h e at	 s h o c k	 p r ot ei n	
2 7	 e x p r e s si o n. "	 H u m a n	 G e n e	 T h e r a p y 	2 4	( 1 0):	 8 4 0 -8 5 1. 	

M c K a y,	  Bill,	 a n d	  H a r vi n d e r	 S.	 S a n d h u.	 2 0 0 2.	 " U s e	 of	 r e c o m bi n a nt	 h u m a n	 b o n e	
m o r p h o g e n eti c	 p r ot ei n -2	 i n	 s pi n al	 f u si o n	 a p pli c ati o n s. "	 S pi n e 	 2 7	
( S u p pl e m e nt):	 S 6 6 -S 8 5. 	

M el e s hi n a,	  Al e k s a n d r a	  V.,	  A. 	 S.	  K a s hi ri n a,	  V.	  V.	  D u d e n k o v a,	  N.	  V.	  V d o vi n a,	 E.	 I.	
C h e r k a s o v a,	 a n d	 E.	 V.	 Z a g a y n o v a.	 2 0 1 8.	 "I nt r a c ell ul a r	 p H	 m o nit o ri n g	i n	 st e m	
c ell s	 d u ri n g	 diff e r e nti ati o n	 u si n g	 fl u o r e s c e n c e	  mi c r o s c o p y	 a n d	 p H -	 s e n s o r	
S y p H e r -2. "	 S o v r e m e n n y e	 T e h n ol o gii	 v	 M e di ci n e 	1 0	( 1):	 9 3 -1 0 2. 	

M e y e r,	  G e r d	 P.,	  K ai	 C.	  W oll e rt,	 J o a c hi m	 L ot z,	 J a n	 St eff e n s,	 P et e r	 Li p p olt,	 St e p h a ni e	
Fi c ht n e r,	  H a rt m ut	  H e c k e r,	 et	 al.	 2 0 0 6.	 "I nt r a c o r o n a r y	 b o n e	  m a r r o w	 c ell	
t r a n sf e r	 aft e r	 m y o c a r di al	i nf a r cti o n:	 Ei g ht e e n	 m o nt h s'	f oll o w-u p	 d at a	f r o m	t h e	
r a n d o mi z e d,	 c o nt r oll e d	  B O O S T	 ( B o n e	  m a r r o w	 t r a n sf e r	 t o	 e n h a n c e	 S T -
el e v ati o n	i nf a r ct	 r e g e n e r ati o n)	t ri al. "	 Ci r c ul ati o n 	1 1 3	( 1 0):	 1 2 8 7 -1 2 9 4. 	

Mi n a s,	  T o m,	  T a k a hi r o	  O g u r a,	 a n d	  Ti m.	  B r y a nt.	 2 0 1 6.	 " A ut ol o g o u s	 C h o n d r o c yt e	
I m pl a nt ati o n. "	J BJ S	 Ess e nti al	 S u r gi c al	 T e c h ni q u es	6	( 2): 	e 2 4. 	

Mi r ot s o u,	  M a ri a,	 Z h o n g y a n	 Z h a n g,	  A rj u n	  D e b,	 L u n a n	 Z h a n g,	  M a s si mili a n o	  G n e c c hi,	
Ni c ol a s	  N oi s e u x,	  H ui	  M u,	  Al o k	 P a c h o ri,	 a n d	  Vi ct o r	  D z a u.	 2 0 0 7.	 " S e c r et e d	
f ri z zl e d	 r el at e d	 p r ot ei n	 2	 ( Sf r p 2)	 i s	 t h e	 k e y	  A kt-m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell -
r el e a s e d	 p a r a c ri n e	 f a ct o r	  m e di ati n g	  m y o c a r di al	 s u r vi v al	 a n d	 r e p ai r. "	
P r o c e e di n gs	 of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c es	 of	t h e	 U nit e d	 St at es	 of	 A m e ri c a 	
1 0 4	( 5):	 1 6 4 3 -1 6 4 8. 	

Mi s c h e n,	 Bl ai n e	 T.,	 K eit h	 E.	 F oll m a r,	 K u rti s	 E.	 M o y e r,	 B e n	 B u e h r e r,	 K e vi n	 C.	 Ol b ri c h,	 L	
S c ott	 L e vi n,	  B r u c e	  Klit z m a n,	 a n d	  D etl e v	 E r d m a n n.	 2 0 0 8.	 " M et a b oli c	 a n d	
F u n cti o n al	 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 H u m a n	 A di p o s e -D e ri v e d	 St e m	 C ell s	i n	 Ti s s u e	
E n gi n e e ri n g. "	 Pl asti c	 a n d	 R e c o nst r u cti v e	 S u r g e r y 	1 2 2	( 3):	 7 2 5 -7 3 8. 	

Mi st r y,	  H e m a,	  M a rti n	 C o n n o c k,	 J o s h u a	 Pi n k,	  D e e p s o n	 S h y a n g d a n,	 C h ri sti n e 	 Cl a r,	
P a m el a	  R o yl e,	  R a c h el	 C o u rt,	 L e el a	 C.	  Bi a nt,	  A n d r e w	  M et c alf e,	 a n d	  N o r m a n	
W a u g h.	 2 0 1 7.	 " A ut ol o g o u s	 c h o n d r o c yt e	i m pl a nt ati o n	i n	 t h e	 k n e e:	 S y st e m ati c	
r e vi e w	 a n d	 e c o n o mi c	 e v al u ati o n. "	 H e alt h	 T e c h n ol o g y	 Ass ess m e nt 	2 1	( 6):	 V -1 6 0. 	

M o b a s h e ri,	  Ali.	 2 0 1 2.	 " Gl u c o s e:	  A n	 e n e r g y	 c u r r e n c y	 a n d	 st r u ct u r al	 p r e c u r s o r	 i n	
a rti c ul a r	 c a rtil a g e	 a n d	 b o n e	 wit h	 e m e r gi n g	 r ol e s	 a s	 a n	 e xt r a c ell ul a r	 si g n ali n g	
m ol e c ul e	 a n d	 m et a b oli c	 r e g ul at o r. "	 F r o nti e rs	i n	 E n d o c ri n ol o g y 	3	( D E C). 	

M o b a s h e ri,	  Ali,	  M e h di	 S h a ki b a ei,	  R e z a	  M o b a s h e ri,	 St e p h e n	  Ri c h a r d s o n,	 a n d	 J u dit h	
H o yl a n d.	 2 0 0 6.	 " Gl u c o s e	 S e n si n g	 i n	 C h o n d r o c yt e s	 vi a	  G L U T 1	 a n d	  G L U T 3:	
I m pli c ati o n s	 f o r	  A rti c ul a r	 C a rtil a g e	 a n d	 I nt e r v e rt e b r al	  Di s c	  M et a b oli s m. "	
C u r r e nt	 R h e u m at ol o g y	 R e vi e ws 	2	( 2):	 1 0 9 -1 2 1. 	

M o h y el di n,	  A h m e d,	  T o m á s	  G a r z ó n -M u v di,	 a n d 	 Alf r e d o	  Q ui ñ o n e s -Hi n oj o s a.	 2 0 1 0.	
" O x y g e n	i n	 st e m	 c ell	 bi ol o g y:	 a	 c riti c al	 c o m p o n e nt	 of	t h e	 st e m	 c ell	 ni c h e. "	 C ell	
St e m	 C ell 	7	( 2):	 1 5 0 -1 6 1. 	

M ol o n e y,	 T e r e s a	 C.,	 D ei r d r e	 B.	 H o b a n,	 F r a n k	 P.	 B a r r y,	 Li n d a	 H o w a r d,	 a n d	 Eilí s	 D o w d.	
2 0 1 2.	 " Ki n eti c s	 of	t h e r m all y	i n d u c e d	 h e at	 s h o c k	 p r ot ei n	 2 7	 a n d	 7 0	 e x p r e s si o n	
b y	 b o n e	  m a r r o w -d e ri v e d	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 P r ot ei n	 S ci e n c e 	 2 1	 ( 6):	
9 0 4 -9 0 9. 	
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M o nf o ul et,	 L a u r e nt	 E m m a n u el,	 Pi e r r e	 B e c q u a rt,	 D a vi d	 M a r c h at,	 K atl e e n	 V a n d a m m e,	
M a ri a n n e	  B o u r g ui g n o n,	 El o di e	 P a c a r d,	  V é r o ni q u e	  Vi a t e a u,	  H e r v e	 P etit e,	 a n d	
D el p hi n e	 L o g e a rt -A v r a m o gl o u.	 2 0 1 4.	 " T h e	 p H	 i n	 t h e	  mi c r o e n vi r o n m e nt	 of	
h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i s	 a	 c riti c al	f a ct o r	f o r	 o pti m al	 o st e o g e n e si s	i n	
ti s s u e-e n gi n e e r e d	 c o n st r u ct s. "	 Tiss u e	 E n g	 P a rt	 A. 		

M o o r e,	  K ri sti n	  A.,	 a n d	 J uli e	  H olli e n.	 2 0 1 2.	 " T h e	  U nf ol d e d	 P r ot ei n	  R e s p o n s e	 i n	
S e c r et o r y	 C ell	 F u n cti o n. "	 A n n u al	 R e vi e w	 of	 G e n eti cs 	4 6	( 1):	 1 6 5 -1 8 3. 	

M o y a,	  A d ri e n,	 J o s e p h	 P a q u et,	  Mi c k a el	  D e s c h e p p e r,	  N at h a n a ël	 L a r o c h ett e,	  K a ri m	
O u di n a,	 C y p ri e n	 D e n o e u d,	 M o r a d	 B e n si d h o u m,	 D el p hi n e	 L o g e a rt -A v r a m o gl o u,	
a n d	  H e r v é	 P etit e.	 2 0 1 8.	 " H u m a n	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 f ail u r e	 t o	 a d a pt	 t o	
gl u c o s e	 s h o rt a g e	 a n d	 r a pi dl y	 u s e	 i nt r a c ell ul a r	 e n e r g y	 r e s e r v e s	 t h r o u g h	
gl y c ol y si s	 e x pl ai n s	 p o o r	 c ell	 s u r vi v al	 aft e r	 i m pl a nt ati o n. "	 St e m	 C ells 	3 6	 ( 3):	
3 6 3 -3 7 6. 	

M o y a,	  A d ri e n,	  N at h a n a ël	 L a r o c h ett e,	 J o s e p h	 P a q u et,	  Mi c k a el	  D e s c h e p p e r,	  M o r a d	
B e n si d h o u m,	  V al e nti n a	 I z z o,	  G ui d o	  K r o e m e r,	  H e r v é	 P etit e,	 a n d	  D el p hi n e	
L o g e a rt -A v r a m o gl o u.	 2 0 1 7.	 " Q ui e s c e n c e	 P r e c o n diti o n e d	  H u m a n	  M ulti p ot e nt	
St r o m al	 C ell s	 A d o pt	 a	 M et a b oli c	 P r ofil e	 F a v o r a bl e	f o r	 E n h a n c e d	 S u r vi v al	 u n d e r	
I s c h e mi a. "	St e m	 C ells 	3 5	( 1):	 1 8 1 -1 9 6. 	

M u r p h y,	 M att h e w	 B.,	 K at h r y n	 M o n ci v ai s,	 a n d	 A r n ol d	I.	 C a pl a n.	 2 0 1 3.	 " M e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s:	 e n vi r o n m e nt all y	 r e s p o n si v e	 t h e r a p e uti c s	 f o r	 r e g e n e r ati v e	
m e di ci n e. "	 E x p e ri m e nt al	 &	 M ol e c ul a r	 M e di ci n e 	4 5	( 1 1):	 e 5 4 -e 5 4. 	

M yl ott e,	 L o ui s e	  A.,	  A n g el a	  M.	  D uff y,	  M a r y	  M u r p h y,	  Ti m ot h y	  O' B ri e n,	  Af s hi n	 S a m ali,	
F r a n k	  B a r r y,	 a n d	 E v a	 S z e g e z di.	 2 0 0 8.	 " M et a b oli c	 fl e xi bilit y	 p e r mit s	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 s u r vi v al	 i n	 a n	 i s c h e mi c	 e n vi r o n m e nt. "	 St e m	 C ells 	2 6	
( 5):	 1 3 2 5-1 3 3 6. 	

N a k a m u r a,	 Y o k o,	 Hi d ef u mi	I s hi k a w a,	 K at s u y a	 K a w ai,	 Y a s u hi k o	 T a b at a,	 a n d	 S hi g e hi k o	
S u z u ki.	 2 0 1 3.	 " E n h a n c e d	  w o u n d	 h e ali n g	 b y	 t o pi c al	 a d mi ni st r ati o n	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 t r a n sf e ct e d	  wit h	 st r o m al	 c ell -d e ri v e d	 f a ct o r -1. "	
B i o m at e ri als	3 4	( 3 7):	 9 3 9 3 -9 4 0 0. 	

N a s ef,	  Ai s h a,	  Al ai n	 C h a p el,	 C h ri st ell e	  M a z u ri e r,	 S a n d ri n e	  B o u c h et,	  M a n u el	 L o p e z,	
N o ell e	 M at hi e u,	 L u c	 S e n s e b é,	 et	 al.	 2 0 0 7.	"I d e ntifi c ati o n	 of	I L -1 0	 a n d	 T G F -	b et a	
t r a n s c ri pt s	i n v ol v e d	i n	t h e	i n hi biti o n	 of	 T -l y m p h o c yt e	 p r olif er ati o n	 d u ri n g	 c ell	
c o nt a ct	 wit h	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 G e n e	 E x p r essi o n 	1 3	 ( 4 -5):	 2 1 7 -
2 2 6. 	

N a s ef,	 Ai s h a,	 N o ell e	 M at hi e u,	 Al ai n	 C h a p el,	J o h a n n a	 F ri c k,	 S a bi n e	 F r a n ç oi s,	 C h ri st ell e	
M a z u ri e r,	  A s m a	  B o ut a rf a,	 et	 al.	 2 0 0 7.	 "I m m u n o s u p p r e s si v e	 eff e ct s	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s:	i n v ol v e m e nt	 of	 H L A -G. "	 T r a ns pl a nt ati o n 	8 4	( 2):	 2 3 1 -
2 3 7. 	

N ej a d ni k,	 H o s s ei n,	J a m e s	 H.	 H ui,	 E ri c a	 P ei	 F e n g	 C h o o n g,	 B e e -C h o o	 T ai,	 a n d	 E n g	 Hi n	
L e e.	 2 0 1 0.	 " A ut ol o g o u s	  B o n e	  M a r r o w – D e ri v e d	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	
V e r s u s	 A ut ol o g o u s	 C h o n d r o c yt e	I m pl a nt ati o n. "	 T h e	 A m e ri c a n	J o u r n al	 of	 S p o rts	
M e di ci n e 	3 8	( 6):	 1 1 1 0 -1 1 1 6. 	

N e wl a n d,	  H ei k e,	  Di mit ri	 Ei g el,	  A n n e	 E.	  R o s s e r,	 C a r st e n	  W e r n e r,	 a n d	  B e n	  N e wl a n d.	
2 0 1 8.	 " O x y g e n	 p r o d u ci n g	 mi c r o s c al e	 s p h e r e s	 aff e ct	 c ell	 s u r vi v al	i n	 c o n diti o n s	
of	 o x y g e n -gl u c o s e	 d e p ri v a ti o n	i n	 a	 c ell	 s p e cifi c	 m a n n e r:	i m pli c ati o n s	f o r	 c ell	
t r a n s pl a nt ati o n. "	Bi o m at e ri als	 S ci e n c e 	6	( 1 0):	 2 5 7 1 -2 5 7 7. 	

N g,	 C.	 T.,	 M.	 Bi ni e c k a,	 A.	 K e n n e d y,	J.	 M c C o r mi c k,	 O.	 Fit z G e r al d,	 B.	 B r e s ni h a n,	 D.	 B u g g y,	
et	 al.	 2 0 1 0.	 " S y n o vi al	 ti s s u e	 h y p o xi a	 a n d	i nfl a m m ati o n	 i n	 vi v o. "	A n n als	 of	 t h e	
R h e u m ati c	 Dis e as es 	6 9	( 7):	 1 3 8 9 -1 3 9 5. 	
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Ni c ol a,	  M a s si m o	  Di,	 C a r m el o	 C a rl o -St ell a,	  Mi c h el e	  M a g ni,	  M a r c o	  Mil a n e si,	 P a ol o	  D.	
L o n g o ni,	 P a ol a	 M att e u c ci,	 S al v at o r e	 G ri s a nti,	 a n d	 Al e s s a n d r o	 M.	 Gi a n ni.	 2 0 0 2.	
" H u m a n	 b o n e	  m a r r o w	 st r o m al	 c ell s	 s u p p r e s s	  T -l y m p h o c yt e	 p r olif e r ati o n	
i n d u c e d	 b y	 c ell ul a r	 o r	 n o n sp e cifi c	  mit o g e ni c	 sti m uli. "	 Bl o o d 	9 9	 ( 1 0):	 3 8 3 8 -
3 8 4 3. 	

Ni s hi m ot o,	 A r at a,	 N a r uji	 K u gi mi y a,	 T o h r u	 H o s o y a m a,	 T a d a hi k o	 E n o ki,	 T a o	 S h e n g	 Li,	
a n d	  Ki mi k a z u	  H a m a n o.	 2 0 1 4.	 " HI F -1 α	 a cti v ati o n	 u n d e r	 gl u c o s e	 d e p ri v ati o n	
pl a y s	 a	 c e nt r al	 r ol e	i n	t h e	 a c q ui siti o n	 of	 a nti -a p o pt o si s	i n	 h u m a n	 c ol o n	 c a n c e r	
c ell s. "	 I nt e r n ati o n al	J o u r n al	 of	 O n c ol o g y	4 5	( 6):	 2 0 7 7 -2 0 8 4. 	

N o g u ei r a,	 V e r o ni q u e,	 Y o u n g k y u	 P a r k,	 C hi a	 C h e n	 C h e n,	 P ei	 Z h a n g	 C h e n,	 M ei	 Li n g	 X u,	
I v a n a	  T o ni c,	  T e r r y	  U nt e r m a n,	 a n d	  Ni s si m	  H a y.	 2 0 0 8.	 " A kt	  D et e r mi n e s	
R e pli c ati v e	 S e n e s c e n c e	 a n d	 O xi d ati v e	 o r	 O n c o g e ni c	 P r e m at u r e	 S e n e s c e n c e	 a n d	
S e n siti z e s	 C ell s	t o	 O xi d ati v e	 A p o pt o si s. "	 C a n c e r	 C ell 	1 4	( 6):	 4 5 8 -4 7 0. 	

N o v o a,	 I s a b el,	  H ui qi n g	 Z e n g,	  H e at h e r	 P.	  H a r di n g,	 a n d	  D a vi d	  R o n.	 2 0 0 1.	 " F e e d b a c k	
i n hi biti o n	 of	 t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e	 b y	 G A D D 3 4 -m e di at e d	
d e p h o s p h o r yl ati o n	 of	 eI F 2 α. "	 J o u r n al	 of	 C ell	 Bi ol o g y	1 5 3	( 5):	 1 0 1 1 -1 0 2 1. 	

N o v o s el,	 E st h e r	 C.,	 Cl a u di a	 Kl ei n h a n s,	 a n d	 P et r a	 J.	 Kl u g e r.	 2 0 1 1.	 " V a s c ul a ri z ati o n	i s	
t h e	 k e y	 c h all e n g e	i n	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	 A d v a n c e d	 D r u g	 D eli v e r y	 R e vi e ws 	6 3	
( 4-5 ):	 3 0 0-3 1 1. 	

N u s c h k e,	 A u sti n,	 M el a ni e	 R o d ri g u e s,	 Al bi n	 W.	 W ell s,	 K yl e	 S yl a k o w s ki,	 a n d	 Al a n	 W ell s.	
2 0 1 6.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s / m ulti p ot e nt	 st r o m al	 c ell s	 ( M S C s)	 a r e	
gl y c ol yti c	 a n d	 t h u s	 gl u c o s e	 i s	 a	 li miti n g	 f a ct o r	 of	 i n	 vit r o	  m o d el s	 of	  M S C	
st a r v ati o n. "	 St e m 	C ell	 R es e a r c h	 a n d	 T h e r a p y 	7	( 1):	 1 -9. 	

O' K e ef e,	 R e gi s	J.,	 a n d	J e r e m y	 M a o.	 2 0 1 1.	" B o n e	 Ti s s u e	 E n gi n e e ri n g	 a n d	 R e g e n e r ati o n:	
F r o m	  Di s c o v e r y	 t o	 t h e	 Cli ni c — A n	  O v e r vi e w. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 P a rt	  B:	
R e vi e ws 	1 7	( 6):	 3 8 9 -3 9 2. 	

O m o r p h o s,	  Ni c ol a s	 P a vl o s,	 C h u a n y u	  G a o, 	Si a n	 S e e	  T a n,	 a n d	  Milj y ot	 Si n g h	 S a n g h a.	
2 0 2 1.	 " U n d e r st a n di n g	 a n gi o g e n e si s	 a n d	t h e	 r ol e	 of	 a n gi o g e ni c	 g r o wt h	f a ct o r s	
i n	t h e	 v a s c ul a ri s ati o n	 of	 e n gi n e e r e d	ti s s u e s. "	M ol e c ul a r	 Bi ol o g y	 R e p o rts 	4 8	( 1):	
9 4 1 -9 5 0. 	

O y a d o m a ri,	 S,	 a n d	 M	 M o ri.	 2 0 0 4.	" R ol e s	 of	 C H O P / G A D D 1 5 3	i n	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	
st r e s s. "	 C ell	 D e at h	 a n d	 Diff e r e nti ati o n 	1 1	( 4):	 3 8 1 -3 8 9. 	

P al o m ä ki,	 S a mi,	  Mi k a	 Pi etil ä,	 S a a r a	 L aiti n e n,	 J u h a	 P e s äl ä,	  R aij a	 S o r m u n e n,	 P et ri	
L e h e n k a ri,	 a n d	 P e p pi	  K oi v u n e n.	 2 0 1 3.	 " HI F -1 α	 i s	 u p r e g ul at e d	 i n	 h u m a n	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 St e m	 C ells 	3 1	( 9):	 1 9 0 2 -1 9 0 9. 	

P a nt o vi c,	  Al e k s a n d a r,	  Al e k s a n d r a	  K r sti c,	  K ri sti n a	 J a nj et o vi c,	 J el e n a	  K o ci c,	 Lj u bi c a	
H a r h aji -T r aj k o vi c,	 Di a n a	 B u g a r s ki,	 a n d	 Vl a di mi r	 T r aj k o vi c.	 2 0 1 3.	" C o o r di n at e d	
ti m e-d e p e n d e nt	  m o d ul ati o n	 of	  A M P K / A kt / m T O R	 si g n ali n g	 a n d	 a ut o p h a g y	
c o nt r ol s	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 of	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 B o n e 	
5 2	( 1):	 5 2 4 -5 3 1. 	

P a q u et,	 J o s e p h,	  Mi c k a el	  D e s c h e p p e r,	  A d ri e n	  M o y a,	  D el p hi n e	 L o g e a rt -A v r a m o gl o u,	
C at h e ri n e	 B oi s s o n -Vi d al,	 a n d	 H e r v é	 P etit e.	 2 0 1 5.	 " O x y g e n	 T e n si o n	 R e g ul at e s	
H u m a n	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	 P a r a c ri n e	 F u n cti o n s. "	 St e m	 c ells	t r a nsl ati o n al	
m e di ci n e 	4	( 7):	 8 0 9 -2 1. 	

P a ri d a e n s,	  A n n eli e s,	  D e b b y	 L a u k e n s,	 Y v e s -P a ul	  V a n d e w y n c k el,	 St e p h a ni e	 C o ul o n,	
H a n s	  V a n	  Vli e r b e r g h e,	  A nj a	  G e e rt s,	 a n d	 I s a b ell e	 C oll e.	 2 0 1 4.	 " E n d o pl a s mi c	
r eti c ul u m	 st r e s s	 a n d	 a n gi o g e n e si s:	 i s	 t h e r e	 a n	 i nt e r a cti o n	 b et w e e n	 t h e m ? "	
Li v e r	I nt e r n ati o n al 	3 4	( 6):	 e 1 0 -e 1 8. 	
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P att a p p a,	 Gi ri s h,	 H a n n a h	 K	 H e y w o o d,	J o o st	 D	 d e	 B r uij n,	 a n d	 D a vi d	 A	 L e e.	 2 0 1 1.	 " T h e	
m et a b oli s m	 of	 h u m a n	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 d u ri n g	 p r olif e r ati o n	 a n d	
diff e r e nti ati o n. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	2 2 6	( 1 0):	 2 5 6 2 -2 5 7 0. 	

P a z u r,	J.	 H.,	 a n d	 T.	 A n d o.	 1 9 5 9.	" T h e	 a cti o n	 of	 a n	 a m yl o gl u c o si d a s e	 of	 A s p e r gill u s	 ni g e r	
o n	 st a r c h	 a n d	 m alt o -oli g o s a c c h a ri d e s. "	 T h e	J o u r n al	 of	 bi ol o gi c al	 c h e mist r y 	2 3 4	
( 8):	 1 9 6 6-1 9 7 0. 	

P e c k,	 S u n	  H.,	 J u sti n	  R.	  B e n di g o,	 J o h n	  W.	  T o bi a s,	  G e o r g e	  R.	  D o d g e,	  N eil	  R.	  M al h ot r a,	
R o b e rt	 L.	  M a u c k, 	 a n d	 L a c hl a n	 J.	 S mit h.	 2 0 1 9.	 " H y p o xi c	 p r e c o n diti o ni n g	
e n h a n c e s	 b o n e	  m a r r o w -d e ri v e d	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 s u r vi v al	 i n	 a	 l o w	
o x y g e n	 a n d	 n ut ri e nt -li mit e d	 3 D	  mi c r o e n vi r o n m e nt. "	 C a rtil a g e 	
1 9 4 7 6 0 3 5 1 9 8 4 1 6 7. 	

P e n g,	  T a o,	 Li n a n	 Li u,	  A d a m	 L.	  M a c L e a n,	 C hi	  W ut	  W o n g,	  W ei a n	 Z h a o,	 a n d	  Qi n g	  Ni e.	
2 0 1 7.	 " A	  m at h e m ati c al	  m o d el	 of	  m e c h a n ot r a n s d u cti o n	 r e v e al s	 h o w	
m e c h a ni c al	  m e m o r y	 r e g ul at e s	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 f at e	 d e ci si o n s. "	 B M C	
S yst e ms	 Bi ol o g y 	1 1	( 1):	 5 5. 	

P e r a,	 M a rti n	 F.,	 a n d	 Al a n	 O.	 T r o u n s o n.	 2 0 0 4.	" H u m a n	 e m b r y o ni c	 st e m	 c ell s:	 p r o s p e ct s	
f o r	 d e v el o p m e nt. "	D e v el o p m e nt 	1 3 1	( 2 2):	 5 5 1 5 -5 5 2 5. 	

P e r ei r a,	 Et h el	  R.,	  N a n	 Li a o,	  G e off	  A.	  N e al e,	 a n d	 Li n d a	  M.	  H e n d e r s h ot.	 2 0 1 0.	
" T r a n s c ri pti o n al	 a n d	 p o st -t r a n s c ri pti o n al	 r e g ul ati o n	 of	 p r o a n gi o g e ni c	f a ct o r s	
b y	t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	 P L o S	 O N E 	5	( 9):	 e 1 2 5 2 1. 	

P é r e z,	 S e r g e,	 a n d	 E ri c	 B e rt oft.	 2 0 1 0.	 " T h e	 m ol e c ul a r	 st r u ct u r e s	 of	 st a r c h	 c o m p o n e nt s	
a n d	t h ei r	 c o nt ri b uti o n	t o	t h e	 a r c hit e ct u r e	 of	 st a r c h	 g r a n ul e s:	 A	 c o m p r e h e n si v e	
r e vi e w. "	 St a r c h	 -	St ä r k e 	6 2	( 8):	 3 8 9 -4 2 0. 	

P et e r s o n,	  K a r e n	  M.,	  A b d el r a h m a n	  Al y,	  A mi r	 L e r m a n,	 Lil a c h	  O.	 L e r m a n,	 a n d	  M a rti n	
R o d ri g u e z -P o r c el.	 2 0 1 1.	"I m p r o v e d	 s u r vi v al	 of	 m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell	 aft e r	
h y p o xi a	 p r e c o n diti o ni n g:	 r ol e	 of	 o xi d ati v e	 st r e s s. "	 Lif e	 S ci e n c es 	8 8	 ( 1 -2):	 6 5 -
7 3. 	

P ett e r s e n,	 E ri k	 O.,	 L a r s	 H a u e r	 L a r s e n,	 Ni el s	 B i r g e r	 R a m si n g,	 a n d	 P et e r	 E b b e s e n.	 2 0 0 5.	
" P e ri c ell ul a r	 o x y g e n	 d e pl eti o n	 d u ri n g	 o r di n a r y	 ti s s u e	 c ult u ri n g,	  m e a s u r e d	
wit h	 o x y g e n	 mi c r o s e n s o r s. "	 C ell	 P r olif e r ati o n 	3 8	( 4):	 2 5 7 -2 6 7. 	

P hi n n e y,	 D o n al d	 G.	 2 0 0 2.	 " B uil di n g	 a	 c o n s e n s u s	 r e g a r di n g	 t h e	 n at u r e	 a n d	 o ri gi n	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 Bi o c h e mist r y	8 5	( S 3 8):	 7 -1 2. 	

P hi n n e y,	  D o n al d	  G.,	 a n d	  D a r wi n	 J.	 P r o c k o p.	 2 0 0 7.	 " C o n ci s e	  R e vi e w:	  M e s e n c h y m al	
St e m / M ulti p ot e nt	 St r o m al	 C ell s:	 T h e	 St at e	 of	 T r a n s diff e r e nti ati o n	 a n d	 M o d e s	
of	 Ti s s u e	 R e p ai r -C u r r e nt	 Vi e w s. "	 St e m	 C ells 	2 5	( 1 1):	 2 8 9 6 -2 9 0 2. 	

P hi n n e y,	  D o n al d	  G.,	  K at y	  Hill,	 C h a rl e s	  Mi c h el s o n,	  M a ri a	  D u T r eil,	 C at h e ri n e	  H u g h e s,	
S all y	  H u m p h ri e s,	  R o bi n	  Wil ki n s o n,	  M el o d y	  B a d d o o,	 a n d	 E ri c a	  B a yl y.	 2 0 0 6.	
" Bi ol o gi c al	  A cti viti e s	 E n c o d e d	 b y	 t h e	  M u ri n e	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	
T r a n s c ri pt o m e	 P r o vi d e	 a	 B a si s	f o r	 T h ei r	 D e v el o p m e nt al	 P ot e nti al	 a n d	 B r o a d	
T h e r a p e uti c	 Effi c a c y. "	 St e m	 C ells 	2 4	( 1):	 1 8 6 -1 9 8. 	

Pit e r a,	J ol a nt a	 E.,	 A d ri a n	 S.	 W o olf,	 Ni c h ol a s	 W.	 G al e,	 G e o r g e	 D.	 Y a n c o p o ul o s,	 a n d	 T a o	
Y u a n	 H ai.	 2 0 0 4.	 " D y s m o r p h o g e n e si s	 of	 ki d n e y	 c o rti c al	 p e rit u b ul a r	 c a pill a ri e s	
i n	 a n gi o p oi eti n-2 -d efi ci e nt	  mi c e. "	 A m e ri c a n	 J o u r n al	 of	 P at h ol o g y 	 1 6 5	 ( 6):	
1 8 9 5 -1 9 0 6. 	

Pitt e n g e r,	  M a r k	 F.,	  Al a st ai r	  M.	  M a c k a y,	 St e p h e n	 C.	  B e c k,	  R a m a	  K.	 J ai s w al,	  R o bi n	
D o u gl a s,	 J o s e p h	  D.	  M o s c a,	  M a r k	  A.	  M o o r m a n,	  D o n al d	  W.	 S i m o n etti,	 St e w a rt	
C r ai g,	 a n d	  D a ni el	  R.	  M a r s h a k.	 1 9 9 9.	 " M ultili n e a g e	 p ot e nti al	 of	 a d ult	 h u m a n	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 S ci e n c e 	2 8 4	( 5 4 1 1):	 1 4 3 -1 4 7. 	
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P ot a p o v a,	I ri n a	 A.,	 Gl e n n	 R.	 G a u d ett e,	 P et e r	 R.	 B ri n k,	 Ri c h a r d	 B.	 R o bi n s o n,	 Mi c h a el	 R.	
R o s e n,	 I r a	 S.	 C o h e n,	 a n d	 S e r g e y	  V.	  D o r o ni n.	 2 0 0 7.	 " M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	
S u p p o rt	 Mi g r ati o n,	 E xt r a c ell ul a r	 M at ri x	I n v a si o n,	 P r olif e r ati o n,	 a n d	 S u r vi v al	 of	
E n d ot h eli al	 C ell s	I n	 Vit r o. "	 St e m	 C ells 	2 5	( 7):	 1 7 6 1 -1 7 6 8. 	

P oti e r,	 E st h e r,	 Eli s a b et h	 F e r r ei r a,	  Al ai n	  M e u ni e r,	 L a u r e nt	 S e d el,	  D el p hi n e	 L o g e a rt -
A v r a m o gl o u,	 a n d	  H e r v é	 P etit e.	 2 0 0 7.	 " P r ol o n g e d	 h y p o xi a	 c o n c o mit a nt	  wit h	
s e r u m	 d e p ri v ati o n	 i n d u c e s	  m a s si v e	 h u m a n	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 d e at h. "	
Tiss u e	 e n gi n e e ri n g 	1 3	( 6):	 1 3 2 5 -1 3 3 1. 	

P o ul et,	  Bl a n di n e,	  K e	 Li u,	  D a r r e n	 Pl u m b,	 P h o u n g	  V o,	  Mitt al	 S h a h,	  K at h e ri n e	 St ai n e s,	
Al e x a n d r a	 S a m p s o n,	 et	 al.	 2 0 1 6.	 " O v e r e x p r e s si o n	 of	 TI M P -3	i n	 c h o n d r o c yt e s	
p r o d u c e s	t r a n si e nt	 r e d u cti o n	i n	 g r o wt h	 pl at e	l e n gt h	 b ut	 p e r m a n e ntl y	 r e d u c e s	
a d ult	 b o n e	 q u ali t y	 a n d	 q u a ntit y. "	P L o S	 O N E 	1 1	( 1 2):	 e 0 1 6 7 9 7 1. 	

P o u rj af a r,	 M.,	 M.	 S ai dij a m,	 K.	 M a n s o u ri,	 H.	 G h a s e mi b a si r,	 F.	 K a ri mi	 d e r m a ni,	 a n d	 R.	
N aj afi.	 2 0 1 7.	 " All -t r a n s	 r eti n oi c	 a ci d	 p r e c o n diti o ni n g	 e n h a n c e s	 p r olif e r ati o n,	
a n gi o g e n e si s	 a n d	 mi g r ati o n	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	i n	 vit r o	 a n d	 e n h a n c e s	
w o u n d	 r e p ai r	i n	 vi v o. "	 C ell	 P r olif e r ati o n 	5 0	( 1):	 e 1 2 3 1 5. 	

P r e d a,	 Mi h ai	 B o g d a n,	 C a r m e n	 Al e x a n d r a	 N e c ul a c hi,	I o a n a	 M a d ali n a	 F e n y o,	 A n a	 M a ri a	
V a c a r u,	 Mi h ai	 Ali n	 P u bli k,	 M a y a	 Si mi o n e s c u,	 a n d	 Al e x a n d ri n a	 B u rl a c u.	 2 0 2 1.	
" S h o rt	 lif e s p a n 	 of	 s y n g e n ei c	 t r a n s pl a nt e d	  M S C	 i s	 a	 c o n s e q u e n c e	 of	 i n	 vi v o	
a p o pt o si s	 a n d	i m m u n e	 c ell	r e c r uit m e nt	i n	 mi c e. "	 C ell	 D e at h	 a n d	 Dis e as e 	1 2	( 6):	
1 -1 2. 	

P ut h al a k at h,	  H a m s a,	 L o r r ai n e	  A.	  O' R eill y,	 P ri s cill a	  G u n n,	 Lil y	 L e e,	 P ri s cill a	  N.	  K ell y,	
Ni c h ol a s	  D.	  H u nti n gt o n,	 P et e r	  D.	  H u g h e s,	 et	 al.	 2 0 0 7.	 " E R	 st r e s s	 t ri g g e r s	
a p o pt o si s	 b y	 a cti v ati n g	 B H 3 -o nl y	 p r ot ei n	 Bi m. "	 C ell 	1 2 9	( 7):	 1 3 3 7 -1 3 4 9. 	

Q u e rt ai n m o nt,	  R e n a u d,	  D o r ot h é e	 C a nti ni e a u x,	  Oli vi e r	  B ot m a n,	 S eli m	 Si d,	 J e a n	
S c h o e n e n,	 a n d	 R a c h ell e	 F r a n z e n.	 2 0 1 2.	" M e s e n c h y m al	st e m	 c e ll	 g r aft	i m p r o v e s	
r e c o v e r y	 aft e r	 s pi n al	 c o r d	i nj u r y	i n	 a d ult	 r at s	t h r o u g h	 n e u r ot r o p hi c	 a n d	 p r o -
a n gi o g e ni c	 a cti o n s. "	 P L o S	 O N E 	7	( 6):	 e 3 9 5 0 0. 	

R aj p u r o hit,	  R a m e s h,	 C a m e r o n	 J.	  K o c h,	 Z h uli a n g	  T a o,	 C ri sti n a	  M a ri a	  T ei x ei r a,	 a n d	
I r vi n g	 M.	 S h a pi r o.	 1 9 9 6.	 " A d a pt ati o n	of	 c h o n d r o c yt e s	 t o	l o w	 o x y g e n	 t e n si o n:	
r el ati o n s hi p	 b et w e e n	 h y p o xi a	 a n d	 c ell ul a r	  m et a b oli s m. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	
P h ysi ol o g y 	1 6 8	( 2):	 4 2 4 -4 3 2. 	

R at h m ell,	J eff r e y	 C.,	 C a s e y	J.	 F o x,	 D a vi d	 R.	 Pl a s,	 P et e r	 S.	 H a m m e r m a n,	 R y a n	 M.	 Ci n alli,	
a n d	 C r ai g	 B.	 T h o m p s o n.	 2 0 0 3.	 " A kt -di r e ct e d	 gl u c o s e	 m et a b oli s m	 c a n	 p r e v e nt	
B a x	 c o nf o r m ati o n	 c h a n g e	 a n d	 p r o m ot e	 g r o wt h	f a ct o r -i n d e p e n d e nt	 s u r vi v al. "	
M ol e c ul a r	 a n d	 C ell ul a r	 Bi ol o g y 	2 3	( 2 0):	 7 3 1 5 -7 3 2 8. 	

R a vi d,	 K at y,	 P a ul a	 Di a m a nt,	 a n d	 Y.	 A vi -D o r.	 1 9 8 0.	 " Gl u c o s e -d e p e n d e nt	 sti m ul ati o n	 of	
p r ot ei n	 s y nt h e si s	i n	 c ult u r e d	 h e a rt	 m u s cl e	 c ell s. "	 F E B S	 L ett e rs 	1 1 9	( 1):	 2 0 -2 4. 	

R e d d y,	  M.	 S ai	  B h a r g a v a,	  D e e p al e k s h mi	 P o n n a m m a,	  R aj a n	 C h o u d h a r y ,	 a n d	  Ki s h o r	
K u m a r	 S a d a si v u ni.	 2 0 2 1.	 " A	 c o m p a r ati v e	 r e vi e w	 of	 n at u r al	 a n d	 s y nt h eti c	
bi o p ol y m e r	 c o m p o sit e	 s c aff ol d s. "	 P ol y m e rs 	1 3	( 7):	 1 1 0 5. 	

R e h m a n,	J al e e s,	 D mit r y	 T r a kt u e v,	Ji n gli n g	 Li,	 St e p h a ni e	 M e rf el d -Cl a u s s,	 C o n st a n c e	J.	
T e m m -G r o v e,	J a s o n	 E.	 B o v e n k e r k, 	C a r ri e	 L.	 P ell,	 B ri a n	 H.	J o h n st o n e,	 R o b e rt	 V.	
C o n si di n e,	 a n d	  K eit h	 L.	  M a r c h.	 2 0 0 4.	 " S e c r eti o n	 of	 a n gi o g e ni c	 a n d	
a nti a p o pt oti c	 f a ct o r s	 b y	 h u m a n	 a di p o s e	 st r o m al	 c ell s. "	 Ci r c ul ati o n 	1 0 9	 ( 1 0):	
1 2 9 2 -1 2 9 8. 	

R ei n e c k e,	  H a n s,	 a n d	 C h a rl e s	 E.	  M u r r y.	 2 0 0 2.	 " T a ki n g	 t h e 	 d e at h	 t oll	 aft e r	
c a r di o m y o c yt e	 g r afti n g:	 A	r e mi n d e r	 of	t h e	i m p o rt a n c e	 of	 q u a ntit ati v e	 bi ol o g y. "	
J o u r n al	 of	 M ol e c ul a r	 a n d	 C ell ul a r	 C a r di ol o g y	3 4	( 3):	 2 5 1 -2 5 3. 	
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R oj e w s ki,	  M a r k u s	  T h o m a s,	  R a mi n	 L otfi,	 C e cili e	  Gj e r d e,	  K a m al	  M u st af a,	 El e n a	
V e r o n e si,	  A y m e n	  B.	  A h m e d,	  M a r k u s	  Wi e s n et h,	 et	 al.	 2 0 1 9.	 " T r a n sl ati o n	 of	 a	
st a n d a r di z e d	  m a n uf a ct u ri n g	 p r ot o c ol	 f o r	  m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell s:	  A	
s y st e m ati c	 c o m p a ri s o n	 of	 v ali d ati o n	 a n d	 m a n uf a ct u ri n g	 d at a. "	 C yt ot h e r a p y 	1 2	
( 4):	 4 6 8-4 8 2. 	

R o s o v á,	 I v a n a,	 M o	 D a o,	 B e n	 C a p o c ci a,	 D a ni el	 L i n k,	 a n d	J a n	 A.	 N olt a.	 2 0 0 8.	 " H y p o xi c	
p r e c o n diti o ni n g	 r e s ult s	 i n	 i n c r e a s e d	  m otilit y	 a n d	 i m p r o v e d	 t h e r a p e uti c	
p ot e nti al	 of	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 St e m	 C ells 	2 6	( 8):	 2 1 7 3 -2 1 8 2. 	

R o u w k e m a,	J e r o e n,	 a n d	 Ali	 K h a d e m h o s s ei ni.	 2 0 1 6.	" V a s c ul a ri z ati o n	 a n d	 a n gi o g e n e si s	
i n	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g:	 b e y o n d	 c r e ati n g	 st ati c	 n et w o r k s. "	 T r e n ds	 i n	
Bi ot e c h n ol o g y 	3 4	( 9):	 7 3 3 -7 4 5. 	

R o u w k e m a,	 J e r o e n,	  Ni c ol a s	 C.	  Ri v r o n,	 a n d	 Cl e m e n s	  A.	 v a n	  Blitt e r s wij k.	 2 0 0 8.	
" V a s c ul a ri z ati o n	i n	 ti s s u e	 e n gi n e e ri n g. "	 T r e n ds	i n	 Bi ot e c h n ol o g y 	2 6	 ( 8):	 4 3 4 -
4 4 1. 	

R u h r b e r g,	 C h ri sti a n a.	 2 0 0 3.	 " G r o wi n g	 a n d	 s h a pi n g	 t h e	 v a s c ul a r	 t r e e:	 M ulti pl e	 r ol e s	
f o r	 V E G F. "	Bi o Ess a ys 	2 5	( 1 1):	 1 0 5 2 -1 0 6 0. 	

R u s s,	  Ali s s a	 L.,	  K a r e n	  M.	  H a b e r st r o h,	 a n d	  A n n	 E.	  R u n d ell.	 2 0 0 7.	 " E x p e ri m e nt al	
st r at e gi e s	 t o	 i m p r o v e	 i n	 vit r o	  m o d el s	 of	 r e n a l	 i s c h e mi a. "	 E x p e ri m e nt al	 a n d	
m ol e c ul a r	 p at h ol o g y 	8 3	( 2):	 1 4 3 -5 9. 	

S a k a m ot o,	 K ei,	 a n d	 G e off r e y	 D.	 H ol m a n.	 2 0 0 8.	" E m e r gi n g	r ol e	f o r	 A S 1 6 0 / T B C 1 D 4	 a n d	
T B C 1 D 1	 i n	 t h e	 r e g ul ati o n	 of	  G L U T 4	 t r affi c. "	 A m e ri c a n	 J o u r n al	 of	 P h ysi ol o g y -
E n d o c ri n ol o g y	 a n d	 M et a b olis m 	2 9 5	( 1):	 E 2 9 -E 3 7. 	

S a k u r ai,	 T o s hi h a r u,	 a n d	 M a s at o s hi	 K u d o.	 2 0 1 1.	" Si g n ali n g	 p at h w a y s	 g o v e r ni n g	t u m o r	
a n gi o g e n e si s. "	 O n c ol o g y 	8 1	( s 1):	 2 4 -2. 	

S al a z a r -N o r att o,	 Gi uli a n a	 E.,	 G u oti a n	 L u o,	 C y p ri e n	 D e n o e u d,	 M at hil d e	 P a d r o n a,	 A d ri e n	
M o y a,	  M o r a d	  B e n si d h o u m,	  R e n a	  Bi zi o s,	 E st h e r	 P oti e r,	  D el p hi n e	 L o g e a rt -
A v r a m o gl o u,	 a n d	  H e r v é	 P etit e.	 2 0 1 9.	 " C o n ci s e	  R e vi e w:	  U n d e r st a n di n g	 a n d	
l e v e r a gi n g	 c ell	  m et a b oli s m	 t o	 E n h a n c e	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	
T r a n s pl a nt ati o n	 S u r vi v al	 i n	  Ti s s u e	 E n gi n e e ri n g	 a n d	  R e g e n e r ati v e	  M e di ci n e	
A p pli c ati o n s. "	 St e m	 C ells 	3 8	( 1):	 2 2 -3 3. 	

S al g a d o,	 AJ,	 R L	 R ei s,	 NJ	 S o u s a,	 a n d	J M.	 Gi m bl e.	 2 0 1 0.	" A di p o s e	ti s s u e	 d e ri v e d	st e m	c ell s	
s e c r et o m e:	 s ol u bl e	f a ct o r s	 a n d	 t h ei r	 r ol e s	i n	 r e g e n e r ati v e	 m e di ci n e. "	 C u r r e nt	
St e m	 C ell	 R es e a r c h	 &	 T h e r a p y 	5	( 2):	 1 0 3 -1 1 0. 	

S al v ati e r r a,	J e s si c a	 C z a m a n s ki,	 T ai	 Yi	 Y u a n,	 H a n a n	 F e r n a n d o,	 A n d r e	 C a still o,	 W ei	 Y o n g	
G u,	 H e r m a n	 S.	 C h e u n g,	 a n d	 C.	 Y.	 C h a rl e s	 H u a n g.	 2 0 1 1.	 " Diff e r e n c e	i n	 e n e r g y	
m et a b oli s m	 of	 a n n ul u s	 fi b r o s u s	 a n d	 n u cl e u s	 p ul p o s u s	 c ell s	 of	 t h e	
i nt e r v e rt e b r al	 di s c. "	C ell ul a r	 a n d	 M ol e c ul a r	 Bi o e n gi n e e ri n g 	4	( 2):	 3 0 2 -3 1 0. 	

S a r a s w ati,	 S a ri k a,	 Y a n	 G u o,	J a m e s	 At ki n s o n,	 a n d	 P a m p e e	 P.	 Y o u n g.	 2 0 1 5.	 " P r ol o n g e d	
h y p o xi a	i n d u c e s	 m o n o c a r b o x yl at e	 t r a n s p o rt e r -4	 e x p r e s si o n	i n	 m e s e n c h y m al	
st e m	c ell s	r e s ulti n g	i n	 a	s e c r et o m e	t h at	i s	 d el et e ri o u s	t o	c a r di o v a s c ul a r	r e p ai r. "	
St e m	 C ells 	3 3	( 4):	 1 3 3 3 -1 3 4 4. 	

S a rt,	 S é b a sti e n,	  T e n g	  M a,	 a n d	 Y a n	 Li.	 2 0 1 4.	 " P r e c o n diti o ni n g	 st e m	 c ell s	 f o r	 i n	 vi v o	
d eli v e r y. "	 Bi o R es e a r c h	 O p e n	 A c c ess 	3	( 4):	 1 3 7 -1 4 9. 	

S a r u g a s e r,	 R a h ul,	 L o r r ai n e	 H a n o u n,	 A r m a n d	 K e ati n g,	 Willi a m	 L.	 St a nf o r d,	 a n d	J o h n	 E.	
D a v i e s.	 2 0 0 9.	 " H u m a n	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 s elf-r e n e w	 a n d	 diff e r e nti at e	
a c c o r di n g	t o	 a	 d et e r mi ni sti c	 hi e r a r c h y. "	 P L o S	 O N E 	4	( 8):	 e 6 4 9 8. 	

S a s a ki,	  Mi k a k o,	  Rii c hi r o	  A b e,	 Y a s u y u ki	 F ujit a,	 S at o mi	  A n d o,	  D ai s u k e	 I n o k u m a,	 a n d	
Hi r o s hi	 S hi mi z u.	 2 0 0 8.	" M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	 A r e	 R e c r uit e d	i nt o	 W o u n d e d	
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S ki n	 a n d	 C o nt ri b ut e	 t o	  W o u n d	  R e p ai r	 b y	  T r a n s diff e r e nti ati o n	 i nt o	  M ulti pl e	
S ki n	 C ell	 T y p e. "	 T h e	J o u r n al	 of	I m m u n ol o g y 	1 8 0	( 4):	 2 5 8 1 -2 5 8 7. 	

S c h a u b,	  T h e r e s,	  D e n ni s	  G ü r g e n,	  D e b o r a h	  M a u s,	 Cl a u di a	 L a n g e,	  Vi ct o r	  T a r a b y ki n,	
D u s k a	 D r a g u n,	 a n d	 Bj ö r n	 H e g n e r.	 2 0 1 9.	 " m T O R C 1	 a n d	 m T O R C 2	 Diff e r e nti all y	
R e g ul at e	 C ell	 F at e	 P r o g r a m s	 t o	 C o o r di n at e	  O st e o bl a sti c	  Diff e r e nti ati o n	 i n	
M e s e n c h y m al	 St r o m al	 C ell s. "	 S ci e ntifi c	 R e p o rts 	9	( 1):	 2 0 0 7 1. 	

S c h e e p e r s,	  A n d r e a,	  H G	 J o o st,	 a n d	  A	 S c h u r m a n n.	 2 0 0 4.	 " T h e	 gl u c o s e	 t r a n s p o rt e r	
f a mili e s	 S G L T	 a n d	  G L U T:	  M ol e c ul a r	 b a si s	 of	 n o r m al	 a n d	 a b e r r a nt	 f u n cti o n. "	
J o u r n al	 of	 P a r e nt e r al	 a n d	 E nt e r al	 N ut riti o n	2 8	( 5):	 3 6 4 -3 7 1. 	

S c h o p,	 D.,	 F.	 W.	J a n s s e n,	 E.	 B o r g a rt,	J.	 D.	 D e	 B r uij n,	 a n d	 R.	 V a n	 Dij k h ui z e n -R a d e r s m a.	
2 0 0 8.	 " E x p a n si o n	 of	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 u si n g	 a	  mi c r o c a r ri e r -b a s e d	
c ulti v ati o n	 s y st e m:	 G r o wt h	 a n d	 m et a b oli s m. "	 J o u r n al	 of	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 a n d	
R e g e n e r ati v e	 M e di ci n e 	2	( 2 -3):	 1 2 6 -1 3 5. 	

S c h o p,	 D e b o r a h,	 F r a n k	 W.	J a n s s e n,	 Li n d a	 D	 S	 v a n	 Rij n,	 H u g o	 F e r n a n d e s,	 R olf	 M.	 Bl o e m,	
J o o st	  D.	 d e	  B r uij n,	 a n d	  Ri e m k e	 v a n	  Dij k h ui z e n-R a d e r s m a.	 2 0 0 9.	 " G r o wt h,	
m et a b oli s m,	 a n d	 g r o wt h	 i n hi bit o r s	 of	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 Tiss u e	
e n gi n e e ri n g.	 P a rt	 A 	1 5	( 8):	 1 8 7 7 -8 6. 	

S c h r ö d e r,	  M a rti n,	 a n d	  R a n d al	 J.	  K a uf m a n.	 2 0 0 5.	 " T h e	  m a m m ali a n	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	
r e s p o n s e. "	 A n n u al	 R e vi e w	 of	 Bi o c h e mist r y 	7 4	( 1):	 7 3 9 -7 8 9. 	

S el m a ni,	 Z o h ai r,	  A b d e r r a hi m	  N aji,	 I n e s	 Zi di,	  B e n oit	 F a vi e r,	 E mili e	  G aiff e,	 L a u r e nt	
O b e rt,	 C h ri st o p h e	 B o r g,	 et	 al. 	2 0 0 8.	" H u m a n	l e u k o c yt e	 a nti g e n -G 5	 s e c r eti o n	 b y	
h u m a n	  m e s -	e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 i s	 r e q ui r e d	 t o	 s u p p r e s s	  T	 l y m p h o c yt e	 a n d	
n at u r al	 kill e r	 f u n cti o n	 a n d	 t o	 i n d u c e	 C D 4 + C D 2 5 hi g h F O X P 3 +	 r e g ul at o r y	  T	
c ell s. "	 St e m	 C ells 	2 6	( 1):	 2 1 2 -2 2 2. 	

S h aff e r,	 A.	 L.,	 Mi ri a m	 S h a pi r o -S h el ef,	 N e al	 N.	I w a k o s hi,	 A n n	 H w e e	 L e e,	 S h u	 Bi n g	 Qi a n,	
H o n g	 Z h a o,	 Xi n	 Y u,	 et	 al.	 2 0 0 4.	 " X B P 1,	 d o w n st r e a m	 of	  Bli m p -1,	 e x p a n d s	 t h e	
s e c r et o r y	 a p p a r at u s	 a n d	 ot h e r	 o r g a n ell e s,	 a n d	i n c r e a s e s	 p r ot ei n	 s y nt h e si s	i n	
pl a s m a	 c ell	 diff e r e nti ati o n. "	 I m m u nit y	2 1	( 1):	 8 1 -9 3. 	

S h a rifi,	  Ali	  M.,	  H a bi b	 E sl a mi,	  B a g h e r	 L a rij a ni,	 a n d	 J a m s hi d	  D a v o o di.	 2 0 0 9.	
"I n v ol v e m e nt	 of	 c a s p a s e -8,	 -9,	 a n d	 -3	 i n	 hi g h	 gl u c o s e -i n d u c e d	 a p o pt o si s	 i n	
P C 1 2	 c ell s. "	 N e u r os ci e n c e	 L ett e rs 	4 5 9	( 2):	 4 7 -5 1. 	

S h ei k h,	 Z e e s h a n,	  M o h a m m a d	  A h m a d	 J a v ai d,	  N a d e r	  H a m d a n,	 a n d	  R a h e el	  H a s h mi.	
2 0 1 5.	 " B o n e	 r e g e n e r ati o n	 u si n g	 b o n e	  m o r p h o g e n eti c	 p r ot ei n s	 a n d	 v a ri o u s	
bi o m at e ri al	 c a r ri e r s. "	 M at e ri als 	8	( 4):	 1 7 7 8 -1 8 1 6. 	

S h e n,	 Xi a o h u a,	 R o n al d	 E.	 Elli s,	 K y u n g h o	 L e e,	 C h u a n	 Yi n	 Li u,	 K u n	 Y a n g,	 A a r o n	 S ol o m o n,	
Hi d e r o u	 Y o s hi d a,	 et	 al.	 2 0 0 1.	" C o m pl e m e nt a r y	 si g n ali n g	 p at h w a y s	r e g ul at e	t h e	
u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e	 a n d	 a r e	 r e q ui r e d	f o r	 C.	 el e g a n s	 d e v el o p m e nt. "	 C ell 	
1 0 7	( 7):	 8 9 3 -9 0 3. 	

S h e rl e y,	 J a m e s	 L.	 2 0 0 2.	 " A s y m m et ri c	 C ell	  Ki n eti c s	  G e n e s:	  T h e	  K e y	 t o	 E x p a n si o n	 of	
A d ult	 St e m	 C ell s	i n	 C ult u r e. "	 T h e	 S ci e ntifi c	 W o rl d	J O U R N A L 	2:	 1 9 0 6 -1 9 2 1. 	

S hi b u y a,	  M a s a b u mi.	 2 0 1 1.	 " V a s c ul a r	 E n d ot h eli al	  G r o wt h	 F a ct o r	 ( V E G F)	 a n d	 It s	
R e c e pt o r	 ( V E G F R)	 Si g n ali n g	 i n	  A n gi o g e n e si s:	  A	 C r u ci al	  T a r g et	 f o r	  A nti -	a n d	
P r o -A n gi o g e ni c	 T h e r a pi e s. "	 G e n es	 &	 C a n c e r 	2	( 1 2):	 1 0 9 7 -1 1 0 5. 	

S h o r e,	 G o r d o n	 C.,	 F e r o z	 R.	 P a p a,	 a n d	 S c ott	 A.	 O a k e s.	 2 0 1 1.	 " Si g n ali n g	 c ell	 d e at h	f r o m	
t h e	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s	 r e s p o n s e. "	C u r r e nt	 O pi ni o n	i n	 C ell	 Bi ol o g y 	2 3	
( 2):	 1 4 3-1 4 9. 	

S h o ul d e r s,	 M att h e w	 D.,	 Li s a	 M.	 R y n o,	J o s e p h	 C.	 G e n e r e u x,	J a m e s	J.	 M o r e s c o,	 P at ri ci a	 G.	
T u,	 C h u nl ei	  W u,	 J o h n	  R.	 Y at e s,	  A n d r e w	 I.	 S u,	 J eff e r y	  W.	  K ell y,	 a n d	  R.	 L u k e	
Wi s e m a n.	 2 0 1 3.	" St r e s s -i n d e p e n d e nt	 a cti v ati o n	 of	 X B P 1 s	 a n d / o r	 A T F 6	r e v e al s	



 

 1 6 3  

t h r e e	f u n cti o n all y	 di v e r s e	 E R	 p r ot e o st a si s	 e n vi r o n m e nt s. "	 C ell	 R e p o rts 	3	 ( 3):	
1 2 7 9 -1 2 9 2. 	

S h y h -C h a n g,	 N g,	 a n d	 H u c k -H ui	 N g.	 2 0 1 7.	 " T h e	 m et a b oli c	 p r o g r a m mi n g	 of	 st e m	 c ell s. "	
G e n es	 &	 D e v el o p m e nt 	3 1	( 4):	 3 3 6 -3 4 6. 	

Si mi n o vit c h,	 L.,	 E. A.	 M c C ull o c h,	 a n d	J. E.	 Till.	 1 9 6 3.	" T h e	 di st ri b uti o n	 of	 c ol o n y -f o r mi n g	
c ell s	 a m o n g	s pl e e n	 c ol o ni e s. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 a n d	 Co m p a r ati v e	 P h ysi ol o g y 	6 2	
( 3):	 3 2 7-3 3 6. 	

Si m o n,	 M.	 C el e st e,	 a n d	 B ri a n	 K eit h.	 2 0 0 8.	" T h e	r ol e	 of	 o x y g e n	 a v ail a bilit y	i n	 e m b r y o ni c	
d e v el o p m e nt	 a n d	 st e m	 c ell	f u n cti o n. "	 N at u r e	 R e vi e ws	 M ol e c ul a r	 C ell	 Bi ol o g y 	9	
( 4):	 2 8 5-2 9 6. 	

Sl a c k,	J.	 M. W.	 2 0 0 0.	 " St e m	 c ell s	i n	 e p it h eli al	ti s s u e s. "	S ci e n c e 	2 8 7	( 5 4 5 7):	 1 4 3 1 -1 4 3 3. 	
S m u c k e r,	J o s e p h	 D.,	J o h n	 M.	 R h e e,	 K e r n	 Si n g h,	 S.	 Ti m	 Y o o n,	 a n d	J o h n	 G.	 H ell e r.	 2 0 0 6.	

"I n c r e a s e d	 S w elli n g	 C o m pli c ati o n s	 A s s o ci at e d	 Wit h	 Off -L a b el	 U s a g e	 of	r h B M P -
2	i n	t h e	 A nt e ri o r	 C e r vi c al	 S pi n e. "	 S pi n e 	3 1	( 2 4):	 2 8 1 3 -2 8 1 9. 	

S o m o z a,	  R o d ri g o	  A.,	 J e a n	 F.	  W elt e r,	  Di e g o	 C o r r e a,	 a n d	 a n d	  A r n ol d	 I.	 C a pl a n.	 2 0 1 4.	
" C h o n d r o g e ni c	  Diff e r e nti ati o n	 of	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s:	 C h all e n g e s	 a n d	
U nf ulfill e d	 E x p e ct ati o n s. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 P a rt	 B:	 R e vi e ws 	2 0	( 6):	 5 9 6 -6 0 8. 	

S o n g,	  N a ,	  M a rtij n	 S c h olt e m eij e r,	 a n d	  K h ali d	 S h a h.	 2 0 2 0.	 " M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell	
I m m u n o m o d ul ati o n:	  M e c h a ni s m s	 a n d	  T h e r a p e uti c	 P ot e nti al. "	 T r e n ds	 i n	
P h a r m a c ol o gi c al	 S ci e n c es 	4 1	( 9):	 6 5 3 -6 6 4. 	

S p a n h olt z,	  Ti m o	  A.,	 P a n a gi oti s	  T h e o d o r o u,	  T h o m a s	  H ol z b a c h,	 S e b a sti a n	  W ut zl e r ,	
Ri c c a r d o	 E.	 Gi u nt a,	 a n d	 H a n s	 G u e nt h e r	 M a c H e n s.	 2 0 1 1.	 " V a s c ul a r	 e n d ot h eli al	
g r o wt h	f a ct o r	( V E G F 1 6 5)	 pl u s	 b a si c	fi b r o bl a st	 g r o wt h	f a ct o r	( b F G F)	 p r o d u ci n g	
c ell s	 i n d u c e	 a	  m at u r e	 a n d	 st a bl e	 v a s c ul a r	 n et w o r k — a	 f ut u r e	 t h e r a p y	 f o r	
i s c h e mi c all y	 c h all e n g e d	ti s s u e."	J o u r n al	 of	 S u r gi c al	 R es e a r c h	1 7 1	( 1):	 3 2 9 -3 3 8. 	

S p e n c e r,	 J o el	  A.,	 F r a n c e s c a	 F e r r a r o,	 E m m a n u el	  R o u s s a ki s,	  Al y s s a	  Kl ei n,	 J u w ell	  W u,	
J u dit h	  M.	  R u n n el s,	  W ali d	 Z a h e r,	 et	 al.	 2 0 1 4.	 " Di r e ct	  m e a s u r e m e nt	 of	 l o c al	
o x y g e n	 c o n c e nt r ati o n	i n	t h e	 b o n e	 m a r r o w	 of	li v e	 a ni m al s. "	 N at u r e 	5 0 8	( 7 4 9 5):	
2 6 9 -2 7 3. 	

S ri b u ri,	 R u n gt a w a n,	 S u z a n n e	J a c k o w s ki,	 K a z ut o s hi	 M o ri,	 a n d	J o s e p h	 W.	 B r e w e r.	 2 0 0 4.	
" X B P 1:	 a	li n k	 b et w e e n	 t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e,	li pi d	 bi o s y nt h e si s,	 a n d	
bi o g e n e si s	 of	t h e	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m. "	 J o u r n al	 of	 C ell	 Bi ol o g y	1 6 7	 ( 1):	 3 5 -
4 1. 	

St e g e n,	 St e v e,	  Ni c k	  V a n	  G a st el,	  G u y	 E el e n,	  B a rt	  G h e s q ui è r e,	 Fl o r a	  D' A n n a,	  B e r n a r d	
T hi e n p o nt,	 J e r m ai n e	  G o v ei a,	 et	 al.	 2 0 1 6.	 " HI F -1 al p h a	 p r o m ot e s	 gl ut a mi n e -
m e di at e d	 r e d o x	 h o m e o st a si s	 a n d	 gl y c o g e n -d e p e n d e nt	 bi o e n e r g eti c s	 t o	
s u p p o rt	 p o sti m pl a nt ati o n	 b o n e	 c ell	 s u r vi v al. "	 C ell	 M et a b olis m 	2 3	( 2):	 2 6 5 -2 7 9. 	

St ei n,	  G a r y	 S.,	 a n d	 J a n e	  B.	 Li a n.	 1 9 9 3.	 " M ol e c ul a r	  m e c h a ni s m s	  m e di ati n g	
p r olif e r ati o n / diff e r e nti ati o n	 i nt e r r el ati o n s hi p s	 d u ri n g	 p r o g r e s si v e	
d e v el o p m e nt	 of	t h e	 o st e o bl a st	 p h e n ot y p e. "	 E n d o c ri n e 	R e vi e ws 	1 4	( 4):	 4 2 4 -4 4 2. 	

St r a u c h,	  Vi vi e n,	  D o m e ni c a	 S a ul,	  Mi rj et a	  B e ri s h a,	  A n d r e a s	  M a c k e n s e n,	  Di mit ri o s	
M o u gi a k a k o s,	 a n d	  R e gi n a	 Jit s c hi n.	 2 0 2 0.	 " N -gl y c o s yl ati o n	 c o nt r ol s	
i nfl a m m at o r y	li c e n si n g-t ri g g e r e d	 P D-L 1	 u p r e g ul ati o n	i n	 h u m a n	 m e s e n c h y m al	
st r o m al	 c ell s. "	 St e m	 C ells 	3 8	( 8):	 9 8 6 -9 9 3. 	

S u n,	 Liji e,	 Mi n g	 C ui,	 Z u o y a n	 W a n g,	 Xi n h e n g	 F e n g,	Ji e mi n g	 M a o,	 Pi n g	 C h e n,	 M a	 K a n gt a o,	
F e n g r o n g	 C h e n,	 a n d	 C h u n y a n	 Z h o u.	 2 0 0 7.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 m o difi e d	
wit h	 a n gi o p oi eti n -1	 i m p r o v e	 r e m o d eli n g	 i n	 a	 r at	  m o d el	 of	 a c ut e	  m y o c a r di al	
i nf a r cti o n. "	 Bi o c h e m i c al	 a n d	  Bi o p h ysi c al	  R es e a r c h	 C o m m u ni c ati o ns	 3 5 7	 ( 3):	
7 7 9 -7 8 4. 	
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S u n,	 Y u e	 Qi,	 M e n g	 Xi a	 D e n g,	Ji a	 H e,	 Qi n g	 Xi a n g	 Z e n g,	 W ei pi n g	 W e n,	 D a vi d	 S. H.	 W o n g,	
H u n g	 F at	 T s e,	 et	 al.	 2 0 1 2.	" H u m a n	 pl u ri p ot e nt	 st e m	 c ell -d e ri v e d	 m e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s	 p r e v e nt	 all e r gi c	 ai r w a y 	i nfl a m m ati o n	i n	 mi c e. "	St e m	 C ells 	3 0	 ( 1 2):	
2 6 9 2 -2 6 9 9. 	

T ö g el,	 Fl o ri a n,	 Yi n g	 Y a n g,	 Pi n g	 Z h a n g,	 Z h u m a	 H u,	 a n d	 C h ri st of	 W e st e nf el d e r.	 2 0 0 8.	
" Bi ol u mi n e s c e n c e	i m a gi n g	t o	 m o nit o r	t h e	i n	 vi v o	 di st ri b uti o n	 of	 a d mi ni st e r e d	
m e s e n c h y m al	st e m	c ell s	i n	 a c ut e	 ki d n e y	i nj u r y. "	 A m e ri c a n	J o u r n al	 of	 P h ysi ol o g y	
-	R e n al	 P h ysi ol o g y 	2 9 5	( 1):	 F 3 1 5. 	

T a b a s,	 I r a,	 a n d	 D a vi d	 R o n.	 2 0 1 1.	 "I nt e g r ati n g	 t h e	 m e c h a ni s m s	 of	 a p o pt o si s	i n d u c e d	
b y	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 st r e s s. "	 N at u r e	 C ell	 Bi ol o g y 	1 3	( 3):	 1 8 4 -1 9 0. 	

T aji ri,	 S.	 2 0 0 4.	"I s c h e mi a -i n d u c e d	 n e u r o n al	 c ell	 d e at h	i s	 m e di at e d	 b y	t h e	 e n d o pl a s mi c	
r eti c ul u m	 st r e s s	 p at h w a y	i n v ol vi n g	 C H O P.	. "	 C ell	 D e at h	 Diff e r.	. 		

T a k a h a s hi,	  K a z ut o s hi,	  K oji	  T a n a b e,	  M a ri	  O h n u ki,	  M e g u mi	  N a rit a,	  T o m o k o	 I c hi s a k a,	
Kii c hi r o	 T o m o d a,	 a n d	 S hi n y a	 Y a m a n a k a.	 2 0 0 7.	 "I n d u cti o n	 of	 Pl u ri p ot e nt	 St e m	
C ell s	f r o m	 A d ult	 H u m a n	 Fi b r o bl a st s	 b y	 D efi n e d	 F a ct o r s. "	 C ell 	1 3 1	( 5):	 8 6 1 -8 7 2. 	

T a k a s hi m a,	 Y a s u hi r o,	 T a k u mi	 E r a,	 K a z u ki	 N a k a o,	 S a ki	 K o n d o,	 M a s at o	 K a s u g a,	 A u sti n	
G.	 S mit h,	 a n d	 S hi n	 I c hi	  Ni s hi k a w a.	 2 0 0 7.	 " N e u r o e pit h eli al	 C ell s	 S u p pl y	 a n	
I niti al	 T r a n si e nt	 W a v e	 of	 M S C	 Diff e r e nti ati o n. "	C ell 	1 2 9	( 7):	 1 3 7 7 -1 3 8 8. 	

T hij s s e n,	 Di c k	 H.J.,	 D a ni el e	 T o r ell a,	 M a ri a	 T. E.	 H o p m a n,	 a n d	 G e o r gi n a	 M.	 Elli s o n.	 2 0 0 9.	
" T h e	r ol e	 of	 e n d ot h eli al	 p r o g e nit o r	 a n d	 c a r di a c	st e m	 c ell s	i n	t h e	 c a r di o v a s c ul a r	
a d a pt ati o n s	t o	 a g e	 a n d	 e x e r ci s e. "	 F r o nti e rs	i n	 Bi os ci e n c e 	1 4	( 1 2):	 4 6 8 5 -4 7 0 2. 	

T h o m s o n,	 J a m e s	  A.	 1 9 9 8.	 " E m b r y o ni c	 St e m	 C ell	 Li n e s	  D e ri v e d	 f r o m	  H u m a n	
Bl a st o c y st s. "	 S ci e n c e 	2 8 2	( 5 3 9 1):	 1 1 4 5 -1 1 4 7. 	

T h u m,	  T h o m a s,	 J o h a n n	  B a u e r s a c h s,	 P hili p	  A.	 P o ol e -Wil s o n,	  H a n s -Di et e r	  V ol k,	 a n d	
St ef a n	 D.	 A n k e r.	 2 0 0 5.	 " T h e	 D yi n g	 St e m	 C ell	 H y p ot h e si s:	 I m m u n e	 M o d ul ati o n	
a s	 a	 N o v el	 M e c h a ni s m	f o r	 P r o g e nit o r	 C ell	 T h e r a p y	i n	 C a r di a c	 M u s cl e. "	 J o u r n al	
of	t h e	 A m e ri c a n	 C oll e g e	 of	 C a r di ol o g y 	4 6	( 1 0):	 1 7 9 9 -1 8 0 2. 	

Ti m m e r s,	 L e o,	 S ai	 Ki a n g	 Li m,	 F ati h	 A r sl a n,	J eff r e y	 S.	 A r m st r o n g,	I m o	 E.	 H o ef e r,	 Pi et e r	
A.	 D o e v e n d a n s,	J a n	J.	 Pi e k,	 et	 al.	 2 0 0 8.	" R e d u cti o n	 of	 m y o c a r di al	i nf a r ct	 si z e	 b y	
h u m a n	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 c o n diti o n e d	 m e di u m. "	 St e m	 C ell	 R es e a r c h 	1	( 2):	
1 2 9 -1 3 7. 	

Ti n g,	 A nt h o n y	 E.,	 a n d	 W a r r e n	 S h e r m a n.	 2 0 1 2.	 " All o g e n ei c	 st e m	 c ell	 t r a n s pl a nt ati o n	
f o r	 i s c h e mi c	  m y o c a r di al	 d y sf u n cti o n. "	 C u r r e nt	  O pi ni o n	 i n	  O r g a n	
T r a ns pl a nt ati o n 	1 7	( 6):	 6 7 5 -6 8 0. 	

T o m a,	 C at ali n,	  M a r k	 F	 Pitt e n g e r,	  K e vi n	 S	 C a hill,	  B a r r y	 J	  B y r n e,	 a n d	 P a ul	  D	  K e s sl e r.	
2 0 0 2.	 " H u m a n	  M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	  Diff e r e nti at e	 t o	 a	 C a r di o m y o c yt e	
P h e n ot y p e	i n	t h e	 A d ult	 M u ri n e	 H e a rt. "	 Ci r c ul ati o n 	1 0 5	( 1):	 9 3 -9 8. 	

T o r m o s,	  K at h r y n	  V.,	 El e n a	  A n s o,	  R o b e rt	  B.	  H a m a n a k a,	 J a m e s	 Ei s e n b a rt,	 J o y	 J o s e p h,	
B al a r a m a n	  K al y a n a r a m a n,	 a n d	  N a v d e e p	 S.	 C h a n d el.	 2 0 1 1.	 " Mit o c h o n d ri al	
c o m pl e x	 III	  R O S	 r e g ul at e	 a di p o c yt e	 diff e r e nti ati o n. "	 C ell	  M et a b olis m 	1 4 	( 4):	
5 3 7 -5 4 4. 	

T r e u h aft,	 P a ul	 S.,	 a n d	 D a ni el	J.	 M c C a rt y.	 1 9 7 1.	 " S y n o vi al	fl ui d	 p H,	l a ct at e,	 o x y g e n	 a n d	
c a r b o n	 di o xi d e	 p a rti al	 p r e s s u r e	 i n	 v a ri o u s	 j oi nt	 di s e a s e s. "	 A rt h ritis	  &	
R h e u m atis m 	1 4	( 4):	 4 7 5 -4 8 4. 	

T r o p el,	 P hili p p e,	  N a di n e	 Pl at et,	 J e a n -Cl a u d e	 Pl at el,	 D a ni èl e	  N o ël,	  Mi r eill e	  Al b ri e u x,	
Ali m -L o ui s	  B e n a bi d,	 a n d	 F r a n ç oi s	  B e r g e r.	 2 0 0 6.	 " F u n cti o n al	  N e u r o n al	
Diff e r e nti ati o n	 of	 B o n e	 M a r r o w -D e ri v e d	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s. "	 St e m	 C ells 	
2 4	( 1 2):	 2 8 6 8 -2 8 7 6. 	
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U c c elli,	 A nt o ni o,	 L o r e n z o	 M o r ett a,	 a n d	 Vit o	 Pi st oi a.	 2 0 0 8.	" M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i n	
h e alt h	 a n d	 di s e a s e. "	 N at u r e	 R e vi e ws	I m m u n ol o g y 	8	( 9):	 7 2 6 -7 3 6. 	

U n e k,	  G o z d e,	  B u s r a	 C eti n k a y a,	 S e g u n	  D o g r u,	  K a r oli n e	  D o g u m,	  M u g e	  M ol b a y,	  A sli	
O z m e n,	 K e r e m	 Y a n a r,	 et	 al.	 2 0 2 0.	 " E x p r e s si o n	 of	 gl u c o s e	 t r a n s p o rt e r s	i n	 t h e	
h u m a n	 a m ni o n	 d e ri v e d	 m e s e n c h y m al	 st r o m al	 c ell s	 u n d e r	 n o r m o gl y c e mi c	 a n d	
h y p e r gl y c e mi c	 c o n diti o n s. "	 Bi ol o gi a 	7 5	( 2):	 2 9 9 -3 0 8. 	

U r a n o,	 F u mi hi k o,	 Xi a o	 Z h o n g	  W a n g,	  A n n e	  B e rt ol otti,	 Y u h o n g	 Z h a n g,	 P et e r	 C h u n g,	
H e at h e r	 P.	  H a r di n g,	 a n d	  D a vi d	  R o n.	 2 0 0 0.	 " C o u pli n g	 of	 st r e s s	 i n	 t h e	 E R	 t o	
a cti v ati o n	 of	 J N K	 p r ot ei n	 ki n a s e s	 b y	 t r a n s m e m b r a n e	 p r ot ei n	 ki n a s e	 I R E 1. "	
S ci e n c e 	2 8 7	( 5 4 5 3):	 6 6 4 -6 6 6. 	

U r r a,	 H e r y,	 E st ef a ni e	 D uf e y,	 F e r n a n d a	 Li s b o n a,	 Di e g o	 R oj a s -Ri v e r a,	 a n d	 Cl a u di o	 H et z.	
2 0 1 3.	 " W h e n	 E R	 st r e s s	 r e a c h e s	 a	 d e a d	 e n d. "	 Bi o c hi mi c a	 et	 Bi o p h y si c a	 A ct a	 -	
M ol e c ul a r	 C ell	 R es e a r c h 	1 8 3 3	( 1 2):	 3 5 0 7 -3 5 1 7. 	

V a c a nti,	 J o s e p h	 P,	 a n d	  R o b e rt	 L a n g e r.	 1 9 9 9.	 " Ti s s u e	 e n gi n e e ri n g:	 t h e	 d e si g n	 a n d	
f a b ri c ati o n	 of	 li vi n g	 r e pl a c e m e nt	 d e vi c e s	 f o r	 s u r gi c al	 r e c o n st r u cti o n	 a n d	
t r a n s pl a nt ati o n. "	L a n c et 	3 5 4	( S U P P L. 1):	 3 2 -3 4. 	

V ai d y a,	  R a h ul,	  A nil	 S et hi,	 St e p h e n	  B a rt ol,	  M a r k	 J a c o b s o n,	 C h a d	 C o e,	 a n d	 J o s e p h	  G.	
C r ai g.	 2 0 0 8.	" C o m pli c ati o n s	i n	t h e	 U s e	 of	r h B M P -2	i n	 P E E K	 C a g e s	f o r	I nt e r b o d y	
S pi n al	 F u si o n s. "	 J o u r n al	 of	 S pi n al	 Dis o r d e rs	 &	 T e c h ni q u es	2 1	( 8):	 5 5 7 -5 6 2. 	

V al c o u rt,	 J a m e s	  R.,	 J o h a n n a	  M. S.	 L e m o n s,	 E ri n	  M.	  H al e y,	  Mi n a	  K oji m a,	  Ol u k u nl e	  O.	
D e m u r e n,	 a n d	 Hil a r y	 A.	 C oll e r.	 2 0 1 2.	 " St a yi n g	 ali v e:	 m et a b oli c	 a d a pt ati o n s	t o	
q ui e s c e n c e. "	 C ell	 C y cl e 	1 1	( 9):	 1 6 8 0 -1 6 9 6. 	

v a n	 G a st el,	 Ni c k,	 a n d	 G e e rt	 C a r m eli et.	 2 0 2 1.	 " M et a b oli c	 r e g ul ati o n	 of	 s k el et al	 c ell	f at e	
a n d	f u n cti o n	i n	 p h y si ol o g y	 a n d	 di s e a s e. "	 N at u r e	 M et a b olis m 	3	( 1):	 1 1 -2 0. 	

V e rf ailli e,	 C at h e ri n e	 M.	 2 0 0 2.	 " A d ult	 st e m	 c ell s:	 a s s e s si n g	t h e	 c a s e	f o r	 pl u ri p ot e n c y. "	
T r e n ds	i n	 C ell	 Bi ol o g y 	1 2	( 1 1):	 5 0 2 -5 0 8. 	

Vi g o,	  Ti zi a n a,	 Cl a u di a	 L a	  R o c c a,	  D e ri g gi o	 F ai c c hi a,	 Cl a u di o	 P r o c a c ci ni,	  M a d d al e n a	
R u g gi e ri,	  M a r c o	 S al v etti,	  Di e g o	 C e nt o n z e,	  Gi u s e p p e	  M at a r e s e,	 a n d	  A nt o ni o	
U c c elli.	 2 0 1 9.	 "I F N β	 e n h a n c e s	  m e s e n c h y m al	 st r o m al	 ( St e m)	 c ell s	
i m m u n o m o d ul at o r y	 f u n cti o n	 t h r o u g h	 S T A T 1-3	 a cti v ati o n	 a n d	 m T O R -
a s s o ci at e d	 p r o m oti o n	 of	 gl u c o s e	 m et a b oli s m. "	 C ell	 D e at h	 a n d	 Dis e as e 	1 0	( 2):	 1 -
8. 	

V o g el,	 G r et c h e n.	 1 9 9 9.	 " BI O M E DI CI N E: NI H	 S et s	 R ul e s	 f o r	 F u n di n g	 E m b r y o ni c	 St e m	
C ell	 R e s e a r c h. "	 S ci e n c e 	2 8 6	( 5 4 4 7):	 2 0 5 0 -2 0 5 1. 	

V o r d e r m a r k,	  Di r k,	 P et e r	  K r aft,	  A st ri d	  K at z e r, 	 T o bi a s	  B ölli n g,	 J o c h e n	  Will n e r,	 a n d	
Mi c h a el	 Fl e ntj e.	 2 0 0 5.	 " Gl u c o s e	 r e q ui r e m e nt	 f o r	 h y p o xi c	 a c c u m ul ati o n	 of	
h y p o xi a -i n d u ci bl e	f a ct o r-1 α	( HI F -1 α). "	 C a n c e r	 L ett e rs 	2 3 0	( 1):	 1 2 2 -1 3 3. 	

W a kit a ni,	 S hi g e y u ki,	 M a s a s hi	 N a w at a,	 K eiji	 T e n s h o,	 T a k a hi r o	 O k a b e,	 Hi r o k o	 M a c hi d a,	
a n d	 H aji m e	 O h g u s hi.	 2 0 0 7.	" R e p ai r	 of	 a rti c ul a r	 c a rtil a g e	 d ef e ct s	i n	t h e	 p at ell o -
f e m o r al	 j oi nt	  wit h	 a ut ol o g o u s	 b o n e	  m a r r o w	  m e s e n c h y m al	 c ell	
t r a n s pl a nt ati o n:	  T h r e e	 c a s e	 r e p o rt s	 i n v ol vi n g	 ni n e	 d ef e ct s	 i n	 fi v e	 k n e e s. "	
J o u r n al	 of	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	 a n d	R e g e n e r ati v e	 M e di ci n e 	1	( 1):	 7 4 -7 9. 	

W al k e r,	 D a vi d	 H.,	 a n d	 N eill	 M.	 W ri g ht.	 2 0 0 2.	" B o n e	 m o r p h o g e n eti c	 p r ot ei n s	 a n d	s pi n al	
f u si o n. "	N e u r os u r gi c al	 F o c us 	1 3	( 6):	 1 -1 3. 	

W a n g,	 Bi n s h e n g,	 Y u	 Li n,	 Y o n g xi a n	 H u,	 W ei	 S h a n,	 S e n q u a n	 Li u,	 Y uli n	 X u,	 H a o	 Z h a n g,	 et	
al.	 2 0 1 7.	 " M T O R	 i n hi biti o n	 i m p r o v e s	 t h e	 i m m u n o m o d ul at o r y	 p r o p e rti e s	 of	
h u m a n	 b o n e	 m a r r o w	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 b y	i n d u ci n g	 C O X -2	 a n d	 P G E 2. "	
St e m	 C ell	 R es e a r c h	 a n d	 T h e r a p y 	8	( 1):	 2 9 2. 	
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W a n g,	 C.,	 J.	 S h e n,	 a n d	  R.	  O' K e ef e.	 2 0 0 9.	 " T G F β	 si g n ali n g	  m ai nt ai n s	 a rti c ul a r	
c h o n d r o c yt e	 h o m e o st a si s	 b y	 r e p r o g r a m mi n g	 gl u c o s e	  m et a b oli s m. "	
Ost e o a rt h ritis	 a n d	 C a rtil a g e 	2 7:	 S 5 2 -S 5 3. 	

W a n g,	  D a vi d	  W.,	  B e v e rl e y	 F e r m o r,	 J eff r e y	  M.	  Gi m bl e,	  H a ni	  A.	  A w a d,	 a n d	 F a r s hi d	
G uil a k.	 2 0 0 5.	 "I nfl u e n c e	 of	 o x y g e n	 o n	 t h e	 p r olif e r ati o n	 a n d	  m et a b oli s m	 of	
a di p o s e	 d e ri v e d	 a d ult	 st e m	 c ell s. "	 J o u r n al	 of	 C ell ul a r	 P h ysi ol o g y	2 0 4	 ( 1):	 1 8 4 -
1 9 1. 	

W a n g,	  G u o s h u n,	  B r u c e	  A.	  B u n n ell,	  Ri c h a r d	  G.	 P ai nt e r,	  Bl e sil d a	 C.	  Q ui ni o n e s,	 S u s a n	
T o m,	 Ni c h ol a s	 A.	 L a n s o n,	J eff r e y	 L.	 S p e e s,	 et	 al.	 2 0 0 5.	 " A d ult	 st e m	 c ell s	f r o m	
b o n e	  m a r r o w	 st r o m a	 diff e r e nti at e	 i nt o	 ai r w a y	 e pit h eli al	 c ell s:	 P ot e nti al	
t h e r a p y	f o r	 c y sti c	fi b r o si s. "	 P r o c e e di n gs	 of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c es	 of	
t h e	 U nit e d	 St at es	 of	 A m eri c a 	1 0 2	( 1):	 1 8 6 -1 9 1. 	

W a n g,	 J u n c h e n g,	  Bi n	  W a n g,	 Yi n g	 Li,	  D o n g s h e n g	  W a n g,	 E	 Li n gli n g,	 Y a n g	  B ai,	 a n d	
H o n g c h e n	 Li u.	 2 0 1 3.	" Hi g h	 gl u c o s e	i n hi bit s	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	t h r o u g h	
t h e	 B M P	 si g n ali n g	 p at h w a y	i n	 b o n e	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i n	 mi c e. "	 E X C LI	
j o u r nal 	1 2:	 5 8 4 -9 7. 	

W a n g,	 W ei h e n g,	 Xi a o d o n g	 H u a n g,	 W e n b o	 Li n,	 Y u a n y u a n	 Qi u,	 Y u nf ei	 H e,	Ji a n g mi n g	 Y u,	
Y a n h ai	 Xi,	 a n d	 Xi a oji a n	 Y e.	 2 0 1 8.	" H y p o xi c	 p r e c o n diti o n e d	 b o n e	 m e s e n c h y m al	
st e m	 c ell s	 a m eli o r at e	 s pi n al	 c o r d	 i nj u r y	 i n	 r at s	 vi a	 i m p r o v e d	 s u r vi v al	 a n d	
mi g r ati o n. "	 I nt e r n ati o n al	J o u r n al	 of	 M ol e c ul a r	 M e di ci n e	4 2	( 5):	 2 5 3 8 -2 5 5 0. 	

W a n g,	 W ei w ei,	 Xi a oli n	 Z h a n g,	Ji a qi a n g	 Z h e n g,	 a n d	Ji a n h o n g	 Y a n g.	 2 0 1 0.	" Hi g h	 gl u c o s e	
sti m ul at e s	 a di p o g e ni c	 a n d	 i n hi bit s	 o st e o g e ni c	 diff e r e nti ati o n	 i n	  M G -6 3	 c ell s	
t h r o u g h	 c A M P / p r ot ei n	 ki n a s e	  A /e xt r a c ell ul a r	 si g n al -r e g ul at e d	 ki n a s e	
p at h w a y. "	 M ol e c ul a r	 a n d	 C ell ul a r	 Bi o c h e mist r y 	3 3 8	( 1 -2):	 1 1 5 -1 2 2. 	

W a n g,	 Yi n g,	 Xi a o d o n g	 C h e n,	  W ei	 C a o,	 a n d	 Y uf a n g	 S hi.	 2 0 1 4.	 " Pl a sti cit y	 of	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	i n	i m m u n o m o d ul ati o n:	 p at h ol o gi c al	 a n d	t h e r a p e uti c	
i m pli cati o n s. "	 N at u r e	i m m u n ol o g y 	1 5	( 1 1):	 1 0 0 9 -1 0 1 6. 	

W a n g,	 Yi r a n,	 a n d	 Y -H	 P e r ci v al	 Z h a n g.	 2 0 0 9.	 " C ell -f r e e	 p r ot ei n	 s y nt h e si s	 e n e r gi z e d	 b y	
sl o wl y -m et a b oli z e d	 m alt o d e xt ri n. "	 B M C	 Bi ot e c h n ol o g y 	9	( 1):	 5 8. 	

W e b e r,	 F r e d ri c k	 L.,	  K at hl e e n	  M.	 F r e s a r d,	 a n d	  G a r y	 L.	  V e a c h.	 1 9 8 9.	 " Sti m ul ati o n	 of	
j ej u n al	 m u c o s al	 p r ot ei n	s y nt h e si s	 b y	l u mi n al	 gl u c o s e. "	G ast r o e nt e r ol o g y 	9 6	( 2):	
9 3 5 -9 3 7. 	

W ei,	 Ji a n w e n,	 J u n k o	 S hi m a z u,	  M u n e v v e r	 P.	  M a ki ni st o gl u,	  A nt o ni o	  M a u ri zi,	  D ai s u k e	
K aji m u r a,	 H ai h o n g	 Z o n g,	 T a k e s hi	 T a k a r a d a,	 et	 al.	 2 0 1 5.	 " Gl u c o s e	 U p t a k e	 a n d	
R u n x 2	 S y n e r gi z e	 t o	  O r c h e st r at e	  O st e o bl a st	  Diff e r e nti ati o n	 a n d	  B o n e	
F o r m ati o n. "	 C ell 	1 6 1	( 7):	 1 5 7 6 -1 5 9 1. 	

W ei,	 Li n g,	 J a mi e	 L	 F r a s e r,	 Z h o n g -Y a n g	 L u,	 Xi n y a n g	  H u,	 a n d	 S h a n	 Pi n g	 Y u.	 2 0 1 2.	
" T r a n s pl a nt ati o n	 of	 h y p o xi a	 p r e c o n diti o n e d	 b o n e	 m a r r o w	 m e s e n c h y m a l	 st e m	
c ell s	 e n h a n c e s	 a n gi o g e n e si s	 a n d	 n e u r o g e n e si s	 aft e r	 c e r e b r al	i s c h e mi a	i n	 r at s. "	
N e u r o bi ol o g y	 of	 Dis e as e 	4 6	( 3):	 6 3 5 -6 4 5. 	

W ei s s,	  A n d r e a s	  R. R.,	  Oli vi a	 L e e,	 El k e	 E g g e n h of e r,	 Eli s a b et h	  G ei s sl e r,	 S a n d e r	 S.	
K o r e v a a r,	 Y o ri c k	 S o e d e r,	  H a n s	 J.	 S c hlitt,	 E d w a r d	 K.	  G ei s sl e r,	  M a rti n	 J.	
H o o g d uij n,	 a n d	 M a r c	 H.	 D a hl k e.	 2 0 2 0.	 " Diff e r e nti al	 eff e ct s	 of	 h e at -i n a cti v at e d,	
s e c r et o m e -d efi ci e nt	 M S C	 a n d	 m et a b oli c all y	 a cti v e	 M S C	i n	 s e p si s	 a n d	 all o g e ni c	
h e a rt	t r a n s pl a nt ati o n. "	 St e m	 C ells 	3 8	( 6):	 7 9 7 -8 0 7. 	

W ei s s,	 A n d r e a s	 R o b e rt	 R u d olf,	 a n d	 M a r c	 H e n d ri k	 D a hl k e.	 2 0 1 9.	 "I m m u n o m o d ul ati o n	
b y	 M e s e n c h y m al	 St e m	 C ell s	( M S C s):	 M e c h a ni s m s	 of	 A cti o n	 of	 Li vi n g,	 A p o pt oti c,	
a n d	 D e a d	 M S C s. "	 F r o nti e rs	i n	I m m u n ol o g y 	1 0	(J U N). 	
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W ell e n,	  K at h r y n	 E.,	  G e o r gi a	  H at zi v a s sili o u,	  U m a	  M.	 S a c h d e v a,	  T hi	  V.	  B ui,	 J u sti n	  R.	
C r o s s,	 a n d	 C r ai g	  B.	  T h o m p s o n.	 2 0 0 9.	 " A T P -cit r at e	 l y a s e	 li n k s	 c ell ul a r	
m et a b oli s m	t o	 hi st o n e	 a c et yl ati o n. "	 S ci e n c e 	3 2 4	( 5 9 3 0):	 1 0 7 6 -1 0 8 0. 	

W olff,	  M.,	 J.	 F a n d r e y,	 a n d	  W.	 J el k m a n n.	 1 9 9 3.	 " Mi c r o el e ct r o d e	  m e a s u r e m e nt s	 of	
p e ri c ell ul a r	 P O 2	i n	 e r yt h r o p oi eti n -p r o d u ci n g	 h u m a n	 h e p at o m a	 c ell	 c ult u r e s. "	
A m e ri c a n	J o u r n al	 of	 P h ysi ol o g y	 -	C ell	 P h ysi ol o g y 	2 6 5	( 5):	 C 1 2 6 6 -C 1 2 7 0. 	

W oll e rt,	  K ai	 C.,	  G e r d	 P.	  M e y e r, 	 J o c h e n	  M üll e r-E h m s e n,	 C a r st e n	  T s c h ö p e,	  V e r n o n	
B o n a rj e e,	  Alf	 I n g e	 L a r s e n,	  A n d r e a s	 E.	  M a y,	 et	 al.	 2 0 1 7.	 "I nt r a c o r o n a r y	
a ut ol o g o u s	 b o n e	 m a r r o w	 c ell	t r a n sf e r	 aft e r	 m y o c a r di al	i nf a r cti o n:	 T h e	 B O O S T -
2	 r a n d o mi s e d	 pl a c e b o -c o nt r oll e d	 cli ni c al	 t ri al. "	 E u r o p e a n	  H e a r t	 J o u r n al	 3 8	
( 3 9):	 2 9 3 6-2 9 4 3. 	

W o n g,	 D a vi d	 A.,	 A n a nt	 K u m a r,	 S a nj a y	J at a n a,	 G a r y	 G hi s elli,	 a n d	 K at h e ri n e	 W o n g.	 2 0 0 8.	
" N e u r ol o gi c	 i m p ai r m e nt	 f r o m	 e ct o pi c	 b o n e	 i n	 t h e	 l u m b a r	 c a n al:	 a	 p ot e nti al	
c o m pli c ati o n	 of	 off -l a b el	 P LI F / T LI F	 u s e	 of	 b o n e	  m o r p h o g e n eti c	 p r ot ei n-2	
( B M P-2). "	 S pi n e	J o u r n al 	8	( 6):	 1 0 1 1 -1 0 1 8. 	

W o o d b u r y,	 D al e,	 E mil y	J.	 S c h w a r z,	 D a r wi n	J.	 P r o c k o p,	 a n d	I r a	 B.	 Bl a c k.	 2 0 0 0.	 " A d ult	
r at	 a n d	 h u m a n	 b o n e	 m a r r o w	 st r o m al	 c ell s	 diff e r e nti at e	i nt o	 n e u r o n s. "	 J o u r n al	
of	 N e u r os ci e n c e	 R es e a r c h 	6 1	( 4):	 3 6 4 -3 7 0. 	

W u,	 J u n,	  D.	  T h o m a s	  R ut k o w s ki,	  M e g h a n	  D u b oi s,	 J a y a nt h	 S w at hi r aj a n,	  T h o m a s	
S a u n d e r s,	J u n yi n g	 W a n g,	 B e n b o	 S o n g,	 G r a c e	 D. Y.	 Y a u,	 a n d	 R a n d al	J.	 K a uf m a n.	
2 0 0 7.	 " A T F 6 al p h a	 o pti mi z e s	 l o n g -t e r m	 e n d o pl a s mi c	 r eti c ul u m	 f u n cti o n	 t o	
p r ot e ct	 c ell s	f r o m	 c h r o ni c	 st r e s s. "	 D e v el o p m e nt al	 C ell 	1 3	( 3):	 3 5 1 -3 6 4. 	

W u,	 Y a oji o n g,	 Li w e n	 C h e n,	 P a ul	 G.	 S c ott,	 a n d	 E d w a r d	 E.	 T r e d g et.	 2 0 0 7.	" M e s e n c h y m al	
St e m	 C ell s	 E n h a n c e	  W o u n d	  H e ali n g	  T h r o u g h	  Diff e r e nti ati o n	 a n d	
A n gi o g e n e si s. "	 St e m	 c ells 	2 5	( 1 0):	 2 6 4 8 -2 6 5 9. 	

X u e,	 Y u a n,	 S h a r o n	 Li m,	 Y u nl o n g	 Y a n g,	 Z o n g w ei	  W a n g,	 L a s s e	  D a hl	 Ej b y	 J e n s e n,	 E v a	
M a ri a	  H e dl u n d,	 P at ri k	  A n d e r s s o n,	 et	 al.	 2 0 1 2.	 " P D G F -B B	  m o d ul at e s	
h e m at o p oi e si s	 a n d	t u m o r	 a n gi o g e n e si s	 b y	i n d u ci n g	 e r yt h r o p oi eti n	 p r o d u cti o n	
i n	 st r o m al	 c ell s. "	N at u r e	 M e di ci n e 	1 8	( 1):	 1 0 0 -1 1 0. 	

Y a gi,	 Hi r o s hi,	 Al ej a n d r o	 S ot o -G uti e r r e z,	 Bij u	 P a r e k k a d a n,	 Y u k o	 Kit a g a w a,	 R o n al d	 G.	
T o m p ki n s,	  N a o y a	  K o b a y a s hi,	 a n d	  M a rti n	 L.	 Y a r m u s h.	 2 0 1 0.	 " M e s e n c h y m al	
St e m	 C ell s:	  M e c h a ni s m s	 of	 I m m u n o m o d ul ati o n	 a n d	  H o mi n g. "	 C ell	
T r a ns pl a nt ati o n 	1 9	( 6 -7):	 6 6 7 -6 7 9. 	

Y a m a g u c hi,	J u n	i c hi,	 K e n g o	 F u k u s hi m a	 K u s a n o,	 O s a m u	 M a s u o,	 At s u hi k o	 K a w a m ot o,	
M a r c y	 Sil v e r,	 S at o s hi	 M u r a s a w a,	 M a rt a	 B o s c h -M a r c e,	 et	 al.	 2 0 0 3.	" St r o m al	 c ell -
d e ri v e d	 f a ct o r -1	 eff e ct s	 o n	 e x	 vi v o	 e x p a n d e d	 e n d ot h eli al	 p r o g e nit o r	 c ell	
r e c r uit m e nt	f o r	i s c h e mi c	 n e o v a s c ul a ri z ati o n. "	 Ci r c ul ati o n 	1 0 7	( 9):	 1 3 2 2 -1 3 2 8. 	

Y a m a m ot o,	  K ei s u k e,	  T a k a s hi	 S at o,	  T o s hi e	  M at s ui,	  M a s a n o ri	 S at o,	  T et s u y a	  O k a d a,	
Hi d e r o u	 Y o s hi d a,	 A ki hi r o	 H a r a d a,	 a n d	 K a z ut o s hi	 M o ri.	 2 0 0 7.	 " T r a n s c ri pti o n al	
i n d u cti o n	 of	 m a m m ali a n	 E R	 q u alit y	 c o nt r ol	 p r ot ei n s	i s	 m e di at e d	 b y	 si n gl e	 o r	
c o m bi n e d	 a cti o n	 of	 A T F 6 α	 a n d	 X B P 1. "	 D e v el o p m e nt al	 C ell 	1 3	( 3):	 3 6 5 -3 7 6. 	

Y a n g,	 Xi a o d o n g,	Il a n g o	 B al a k ri s h n a n,	 B e v e rl y	 T o r o k -St o r b,	 a n d	 M a n oj	 M.	 Pill ai.	 2 0 1 2.	
" M a r r o w	 st r o m al	 c ell	 i nf u si o n	 r e s c u e s	 h e m at o p oi e si s	 i n	 l et h all y	 i r r a di at e d	
mi c e	 d e s pit e	 r a pi d	 cl e a r a n c e	 a ft e r	i nf u si o n. "	A d v a n c es	i n	 H e m at ol o g y 	2 0 1 2:	 1 -
5. 	

Y a n g,	 Y uji a,	 Y u e	 C ai,	 Y u a n	 Z h a n g,	J u a n	 Li u,	 a n d	 Z hi qi a n g	 X u.	 2 0 1 8.	" E x o s o m e s	 S e c r et e d	
b y	  A di p o s e -D e ri v e d	 St e m	 C ell s	 C o nt ri b ut e	 t o	  A n gi o g e n e si s	 of	  B r ai n	
Mi c r o v a s c ul a r	 E n d ot h eli al	 C ell s	 F oll o wi n g	  O x y g e n -Gl u c o s e	  D e p ri v ati o n	 I n	
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Vit r o	  T h r o u g h	  Mi c r o R N A -1 8 1 b / T R P M 7	  A xi s. "	 J o u r n al	 of	  m ol e c ul a r	
n e u r os ci e n c e	:	 M N 	6 5	( 1):	 7 4 -8 3. 	

Y a v r o p o ul o u,	  M a ri a	 P.,	 a n d	 J.	  G.	 Y o v o s.	 2 0 1 6.	 " T h e	  m ol e c ul a r	 b a si s	 of	 b o n e	
m e c h a n ot r a n s d u cti o n. "	 J o u r n al	 of	  M us c ul os k el et al	  N e u r o n al	 I nt e r a cti ons 	 1 6	
( 3):	 2 2 1-2 3 6. 	

Y e,	 Ji n,	  R o b e rt	  B.	  R a w s o n,	  R y ut a r o	  K o m u r o,	 Xi	 C h e n,	  Ut p al	 P.	  D a v é,	  R o n	 P r y w e s,	
Mi c h a el	 S.	 B r o w n,	 a n d	J o s e p h	 L.	 G ol d st ei n.	 2 0 0 0.	 " E R	 st r e s s	i n d u c e s	 cl e a v a g e	
of	  m e m b r a n e -b o u n d	  A T F 6	 b y	 t h e	 s a m e	 p r ot e a s e s	 t h at	 p r o c e s s	 S R E B P s. "	
M ol e c ul a r	 C ell 	6	( 6):	 1 3 5 5 -1 3 6 4. 	

Y e att s,	  A n d r e w	  B.,	  D a ni el	  T.	 C h o q u ett e,	 a n d	 J o h n	 P.	 Fi s h e r.	 2 0 1 3.	 " Bi o r e a ct o r s	 t o	
i nfl u e n c e	 st e m	 c ell	 f at e:	 a u g m e nt ati o n	 of	  m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	 si g n ali n g	
p at h w a y s	 vi a	 d y n a mi c	 c ult u r e	 s y st e m s. "	 Bi o c hi mi c a	 et	 Bi o p h ysi c a	 A ct a	( B B A)	 -	
G e n e r al	 S u bj e cts 	1 8 3 0	( 2):	 2 4 7 0 -2 4 8 0. 	

Y o s hi d a,	  Hi d e r o u,	  T o s hi e	  M at s ui,	  A ki r a	 Y a m a m ot o,	  T et s u y a	  O k a d a,	 a n d	  K a z ut o s hi	
M o ri.	 2 0 0 1.	 " X B P 1	 m R N A	i s	i n d u c e d	 b y	 A T F 6	 a n d	 s pli c e d	 b y	I R E 1	i n	 r e s p o n s e	
t o	 E R	 st r e s s	t o	 p r o d u c e	 a	 hi g hl y	 a cti v e	t r a n s c ri pti o n	f a ct o r. "	 C el l	1 0 7	( 7):	 8 8 1 -
8 9 1. 	

Z a r a,	J a n ett e	 N.,	 R o n al d	 K.	 Si u,	 Xi nli	 Z h a n g,	Ji a	 S h e n,	 Ri c h a r d	 N g o,	 Mi n	 L e e,	 W ei mi n g	
Li,	 et	 al.	 2 0 1 1.	 " Hi g h	  D o s e s	 of	  B o n e	  M o r p h o g e n eti c	 P r ot ei n	 2	 I n d u c e	
St r u ct u r all y	  A b n o r m al	  B o n e	 a n d	 I nfl a m m ati o n	 I n	  Vi v o. "	 Tiss u e	 E n gi n e e ri n g	
P a rt	 A 	1 7 	( 9-1 0):	 1 3 8 9 -1 3 9 9. 	

Z e n g,	 Li n gf a n g,	  Qi n g z h o n g	 Xi a o,	  M ei	 C h e n,	  A n d ri a n a	  M a r g a riti,	  D a ni el	  M a rti n,	
Al e k s a n d a r	 I v eti c,	  H e pi n g	 X u,	 et	 al.	 2 0 1 3.	 " V a s c ul a r	 e n d ot h eli al	 c ell	 g r o wt h -
a cti v at e d	 X B P 1	 s pli ci n g	 i n	 e n d ot h eli al	 c ell s	 i s	 c r u ci al	 f o r	 a n gi o g e n e si s. "	
Ci r c ul a ti o n	1 2 7	( 1 6):	 1 7 1 2 -1 7 2 2. 	

Z h a n g,	 D a y o n g,	 H uif ei	 L u,	 Z h o n g xi n g	 C h e n,	 Y a y a n	 W a n g,	Ji u z h o u	 Li n,	 S h a n	 X u,	 C h o n g	
Z h a n g,	 et	 al.	 2 0 1 7.	 " Hi g h	 gl u c o s e	i n d u c e s	t h e	 a gi n g	 of	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	
vi a	 A kt / m T O R	 si g n ali n g. "	 M ol e c ul a r	 M e di ci n e	 R e p o rts 	1 6	( 2):	 1 6 8 5 -1 6 9 0. 	

Z h a n g,	Ji n,	 G u a n g	 h ui	 C h e n,	 Y o n g	 w ei	 W a n g,	Ji n g	 Z h a o,	 H ai	f e n g	 D u a n,	 Li a n	 mi n g	 Li a o,	
Xi a o	 z h o n g	 Z h a n g,	 Y u n	 d ai	 C h e n,	 a n d	  H u	 C h e n.	 2 0 1 2.	 " H y d r o g e n	 p e r o xi d e	
p r e c o n diti o ni n g	 e n h a n c e s	 t h e	 t h e r a p e uti c	 effi c a c y	 of	  W h a rt o n' s	 J ell y	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s	 aft e r	 m y o c a r di al	i nf a r cti o n. "	 C hi n es e	 M e di c al	J o u r n al 	
1 2 5	( 1 9):	 3 4 7 2 -3 4 7 8. 	

Z h a n g,	 K e z h o n g,	 H ett y	 N.	 W o n g,	 B e n b o	 S o n g,	 C o r e y	 N.	 Mill e r,	 D o n al y n	 S c h e u n e r,	 a n d	
R a n d al	J.	 K a uf m a n.	 2 0 0 5.	 " T h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e	 s e n s o r	I R E 1 al p h a	i s	
r e q ui r e d	 at	 2	 di sti n ct	 st e p s	 i n 	 B	 c ell	 l y m p h o p oi e si s. "	 J o u r n al	 of	 Cli ni c al	
I n v esti g ati o n	1 1 5	( 2):	 2 6 8 -2 8 1. 	

Z h a n g,	 Mi n,	 A s r a r	 B.	 M ali k,	 a n d	 J al e e s	 R e h m a n.	 2 0 1 4.	 " E n d ot h eli al	 P r o g e nit o r	 C ell s	
a n d	 V a s c ul a r	 R e p ai r. "	 C u r r e nt	 O pi ni o n	i n	 H e m at ol o g y 	2 1	( 3):	 2 2 4 -2 2 8. 	

Z h a n g,	 R ui,	Ji e	 M a,	Ji n g	 H a n ,	 W eiji e	 Z h a n g,	 a n d	Ji a n bi n g.	 M a.	 2 0 1 9.	" M e s e n c h y m al	st e m	
c ell	r el at e d	t h e r a pi e s	f o r	c a rtil a g e	l e si o n s	 a n d	 o st e o a rt h riti s. "	 A m e ri c a n	j o u r n al	
of	t r a nsl ati o n al	 r es e a r c h 	1 1	( 1 0):	 6 2 7 5 -6 2 8 9. 	

Z h a n g,	 X.	 D.,	 a n d	 D.	 F.	 Willi a m s.	 2 0 1 8.	 "“ D efi niti o n s	 of	 Bi o m at e ri al s 	f o r	 t h e	 T w e nt y-
fi r st	 C e nt u r y,”	i n	 P r o c e e di n g s	 of	 C o nf e r e n c e	( C h e n g d u:	 El s e vi e r). "	 2 8 0.	

Z h a o,	  H ai g u a n g,	 Li e	  M a,	 Ji e	 Z h o u,	 Z h e n g w ei	  M a o,	 C h a n g y o u	  G a o,	 a n d	 Ji a c o n g	 S h e n.	
2 0 0 8.	 " F a b ri c ati o n	 a n d	 p h y si c al	 a n d	 bi ol o gi c al	 p r o p e rti e s	 of	fi b ri n	 g el	 d e ri v e d	
f r o m	 h u ma n	 pl a s m a. "	 Bi o m e di c al	 M at e ri als 	3	( 1):	 0 1 5 0 0 1. 	
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Z h a o,	  Qi nj u n,	  H o n g yi n g	  R e n,	 a n d	 Z h o n g c h a o	  H a n.	 2 0 1 6.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s:	
I m m u n o m o d ul at o r y	 c a p a bilit y	 a n d	 cli ni c al	 p ot e nti al	 i n	 i m m u n e	 di s e a s e s. "	
J o u r n al	 of	 C ell ul a r	I m m u n ot h e r a p y	2	( 1):	 3 -2 0. 	

Z h a o,	 X u e,	 G u a n gl o n g	  H e,	 Y e o n g	  R e n n	 C h e n,	  R a m a s a m y	 P.	 P a n di a n,	 P e ri a n n a n	
K u p p u s a m y,	 a n d	 J a y	 L.	 Z w ei e r.	 2 0 0 5.	 " E n d ot h eli u m -d e ri v e d	 nit ri c	 o xi d e	
r e g ul at e s	 p o sti s c h e mi c	 m y o c a r di al	 o x y g e n ati o n	 a n d	 o x y g e n	 c o n s u m pti o n	 b y	
m o d ul ati o n	 of	 mit o c h o n d ri al	 el e ct r o n	t r a n s p o rt. "	 Ci r c ul ati o n 	1 1 1	 ( 2 2):	 2 9 6 6 -
2 9 7 2. 	

Z h a o,	 Y u n	 p e n g,	 Qi n g	 y u n	 Ti a n,	 S all y	 F r e n k el,	 a n d	 C h u a n	j u	 Li u.	 2 0 1 3.	" T h e	 p r o m oti o n	
of	 b o n e	 h e ali n g	 b y	 p r o g r a n uli n,	 a	 d o w n st r e a m	  m ol e c ul e	 of	  B M P -2,	 t h r o u g h	
i nt e r a cti n g	 wit h	 T N F / T N F R	 si g n ali n g. "	Bi o m at e ri als 	3 4	( 2 7):	 6 4 1 2 -6 4 2 1 .	

Z h o n g,	 Y.,	 W. D.	 P o nti u s,	 A.I.	 C a pl a n,	J. F.	 W elt e r,	 a n d	 H.	 B a s k a r a n.	 2 0 1 6.	 " U s e	 gl u c o s e	
m et a b oli s m	 a s	 a	 p r e di cti v e	 t o ol	 t o	 st u d y	 c h o n d r o g e n e si s	 i n	 h u m a n	
m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s. "	 Ost e o a rt h ritis	 a n d	 C a rtil a g e 	2 4:	 S 1 6 8 -S 1 6 9. 	

Z h o u,	Ji a h ai,	 C h u a n	 Yi n	 Li u,	 S u n g 	H o o n	 B a c k,	 R o b e rt	 L.	 Cl a r k,	 D a ni el	 P ei s a c h,	 Z h a o h ui	
X u,	 a n d	 R a n d al	J.	 K a uf m a n.	 2 0 0 6.	" T h e	 c r y st al	 st r u ct u r e	 of	 h u m a n	I R E 1	l u mi n al	
d o m ai n	 r e v e al s	 a	 c o n s e r v e d	 di m e ri z ati o n	i nt e rf a c e	 r e q ui r e d	f o r	 a cti v ati o n	 of	
t h e	 u nf ol d e d	 p r ot ei n	 r e s p o n s e. "	 P r o c e e di n gs	 of	 t h e	  N ati o n al	  A c a d e m y	 of	
S ci e n c es	 of	t h e	 U nit e d	 St at es	 of	 A m e ri c a 	1 0 3	( 3 9):	 1 4 3 4 3 -1 4 3 4 8. 	

Z h u,	  H o n g mi n g,	  Aij u n	 S u n,	 Y u n z e n g	 Z o u,	 a n d	 J u n b o	  G e.	 2 0 1 4.	 "I n d u ci bl e	  m et a b oli c	
a d a pt ati o n	 p r o m ot e s	 m e s e n c h y m al	 st e m	 c ell	t h e r a p y	f o r	i s c h e mi a:	 a	 h y p o xi a -
i n d u c e d	 a n d	 gl yc o g e n -b a s e d	 e n e r g y	 p r e st o r a g e	 st r at e g y. "	 A rt e ri os cl e r osis,	
T h r o m b osis,	 a n d	 V as c ul a r	 Bi ol o g y 	3 4	( 4):	 8 7 0 -8 7 6. 	

Zi g n e g o,	  D o n al d	 L.,	 J o n at h a n	  K.	  Hil m e r,	 a n d	  R o n al d	  K.	 J u n e.	 2 0 1 5.	
" M e c h a n ot r a n s d u cti o n	 i n	 p ri m a r y	 h u m a n	 o st e o a rt h riti c	 c h o n d r o c yt e s	 i s	
m e di at e d	 b y	 m et a b oli s m	 of	 e n e r g y,	 li pi d s,	 a n d	 a mi n o	 a ci d s. "	 J o u r n al	 of	
Bi o m e c h a ni cs 	4 8	( 1 6):	 4 2 5 3 -4 2 6 1. 	

Z o u,	Ji -Pi n g,	 S h a	 H u a n g,	 Y a n	 P e n g,	 H o n g -W ei	 Li u,	 Bi a o	 C h e n g,	 Xi a o -Bi n g	 F u,	 a n d	 Xi a o -
F ei	 Xi a n g.	 2 0 1 2.	 " M e s e n c h y m al	 st e m	 c ell s / m ulti p ot e nt	 m e s e n c h y m al	 st r o m al	
c ell s	 ( M S C s):	 p ot e nti al	 r ol e	 i n	 h e ali n g	 c ut a n e o u s	 c h r o ni c	  w o u n d s. "	 T h e	
I nt e r n ati o n al	J o u r n al	 of	 L o w e r	 E xt r e mit y	 W o u n ds	1 1	( 4):	 2 4 4 -2 5 3. 	
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A P P E N D I X  

A -1	 P u bli c ati o n,	 Pr e s e nt ati o n,	 a n d	 F u n di n g 	
 
 
J o ur n al P u bli c ati o ns  

 

1.  L u o  G ,  L ar o c h ett e  N,  D e n o u e u d  C,  W osi ns ki  P,  P oti er  E,  P etit e  H. Gl u c os e 

P r o m ot es  T r a ns pl a nt e d  H u m a n  M es e n c h y m al  St e m  C ell  S u r vi v al  a n d 

P a r a c ri n e Eff e cts b y R e g ul ati n g E n d o pl as mi c R eti c ul u m St r ess.  ( M a n us cri pt i n 

pr e p ar ati o n)  

2.  D e n o e u d C, L u o G , P a q u et J, B oi s s eli er J, , M o y a A, Di all o A, M ari n e s c o S, M eill er 

A, B e c q u art P, M o u s si H, Vil q ui n J -T, L o g e art -A vr a m o gl o u D, G a n d A, L arr et a -G ar d e 

V,  P a ut h e  E,  P oti er  E,  P etit e  H. E n z y m e -C o nt r oll e d,  N ut riti v e  H y d r o g el  f o r 

M e s e n c h y m al  St e m  C ell  S u r vi v al  a n d  P a r a c ri n e  F u n cti o n s.  ( M a n us cri pt  i n 

pr e p ar ati o n)  

3.  S al a z ar -N or att o  G E, L u o  G ,  D e n o e u d  C,  P a dr o n a  M,  M o y a  A,  B e nsi d h o u m  M, 

Bi zi os  R,  P oti er  E,  L o g e art -A vr a m o gl o u  D,  P etit e  H. U n d e rst a n di n g  a n d 

l e v e r a gi n g c ell m et a b olis m t o e n h a n c e m es e n c h y m al st e m c ell t r a ns pl a nt ati o n 

s u r vi v al  i n  tiss u e  e n gi n e e ri n g  a n d  r e g e n e r ati v e  m e di ci n e  a p pli c ati o ns.  St e m 

C ells. 2 0 2 0 J a n; 3 8( 1): 2 2 -3 3.  

4.  L u o  G , W osi ns ki  P, Bi zi os  R,  P oti er  E,  P etit e  H.  T h e  c riti c al  r ol e  of  gl u c os e 

m et a b olis m i n m es e n c h y m al st e m c ell m e di at e d tiss u e e n gi n e e ri n g.  ( M a n us cri pt 

i n pr e p ar ati o n) 

 

C o nf er e n c es Pr o c e e di n gs  

 

1.  L u o  G , S al a z ar -N or att o  G E,  P oti er  E,  P etit e  H.  E n gi n e e ri n g  B o n e  wit h 

M es e n c h y m al  St e m  C ells:  C h all e n g es  a n d  O bst a cl es.  Bi o m e di c al  a n d  H e alt h 

R es e ar c h , V ol u m e 8 0: St e m C ells a n d R e g e n er ati v e M e di ci n e . 20 2 1; 6 0 -6 6  
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Pr es e nt ati o n s 

 

1.  L u o G ., D e n o e u d C., P a q u et J., L ar o c h ett e N., P oti er E., P etit e H., M es e n c h y m al 

st e m c ell s ur vi v al i n n e ar -a n o xi a a n d f u n cti o ns p erti n e nt t o a n gi o g e n esis r el y o n t h e 

pr es e n c e of gl u c os e, 9t h I nt er n ati o n al S y m p osi u m E ur o p e -C hi n a  o n St e m C ells a n d 

R e g e n er ati v e M e di ci n e, Str as b o ur g, 2 0 1 9  (Or al pr es e nt ati o n ) 

2.  D e n o e u d C., P a q u et J., B oiss eli er J., M o y a A., Di all o A., L u o G ., M ari n es c o S., 

M eill er A., L arr et a -G ar d e V., P a ut h e E., P oti er E., P etit e H., E n z y m e -c o ntr oll e d, 

st ar c h -b as e d  h y dr o g els  f or  m es e n c h y m al  str o m al  c ell  s ur vi v al  a n d  p ar a cri n e 

f u n cti o ns, T E R MI S, Gr e e c e, 2 0 1 9 (P ost er  pr es e nt ati o n ) 

3.  D e n o e u d C., P a q u et J., B oiss eli er J., M o y a A., Di all o A., L u o G ., M ari n es c o S., 

M eill er  A.,  L arr et a -G ar d e  V.,  P a ut h e  E.,  P oti er  E.,  P etit e  H. E n z y m e  c o ntr oll e d, 

st ar c h - b as e d  h y dr o g els  f or  m es e n c h y m al  st e m  c ell  s ur vi v al  a n d  p ar a cri n e 

f u n cti o ns, O R S, A usti n, 2 0 1 9 (P ost er  pr es e nt ati o n ) 

4.  L u o  G. , D e n o e u d  C.,  P a q u et  J.,  B oiss eli er  J.,  G a n d  A.,  M o y a  A.,  Di all o  A., 

M ari n es c o  S.,  M eill er  A.,  B e c q u art  P., M o ussi  H.,  Vil q ui n  J.,  L arr et a -G ar d e  V., 

P a ut h e  E.,  P oti er  E.,  P etit e  H.,  E n z y m e -c o ntr oll e d,  n utriti v e  h y dr o g el  f or 

m es e n c h y m al str o m al c ell s ur vi v al a n d p ar a cri n e f u n cti o ns, O R S, P h o e ni x, 2 0 2 0  

(Or al pr es e nt ati o n ) 

5.  L u o G ., D e n o e u d C., L ar o c h ett e N., P oti er E., P etit e H., M es e n c h y m al st e m c ell 

s ur vi v al i n n e ar -a n o xi a a n d f u n cti o ns p erti n e nt t o a n gi o g e n esis r el y o n t h e pr es e n c e 

of gl u c os e, O R S, P h o e ni x, 2 0 2 0  (P ost er  pr es e nt ati o n ) 

6.  L u o  G. ,  D e n o e u d  C.,  L ar o c h ett e  N.,  P oti er  E.,  P etit e  H., Gl u c os e  pr o m ot es 

m es e n c h y m al st e m c ell p ar a cri n e f u n cti o ns p erti n e nt t o a n gi o g e n esis b y r e g ul ati n g 

u nf ol d e d pr ot ei n r es p o ns e, I S S C R VI R T U A L, 2 0 2 0  (P ost er l pr es e nt ati o n) 

 

F u n di n g  

1.  C hi n a	 S c h ol a r s hi p	 C o u n cil 	

2.  L a	 F o n d ati o n	 p o u r	l a	 R e c h e r c h e	 M é di c al e 	
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 4t h, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
V E 2 2 R 0 H N H O
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 4t h, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
X B 2 2 R 0 N Z 7 R
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 4t h, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
M B 2 2 R 0 V 6 6 3
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 3r d, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
Z M 2 2 Q U L E Y C
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 3r d, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
D M 2 2 Q U L J Z P
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 3r d, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
W J 2 2 Q U L S 9 0
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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6 3 9 Q u e e n St. W S uit e 4 0 1

T or o nt o O N M 5 V 2 B 7 C a n a d a

w w w. bi or e n d er. c o m

C o nfir m ati o n of P u bli c ati o n a n d Li c e n si n g Ri g ht s

J ul y 2 3r d, 2 0 2 1

S ci e n c e S uit e I n c.

S u b s cri pti o n:
A gr e e m e nt n u m b er:
J o ur n al n a m e:

St u d e nt Pl a n
JI 2 2 Q U L H 1 J
T h e si s

T o w h o m t hi s m a y c o n c er n,

T hi s  d o c u m e nt  i s  t o  c o nfir m  t h at G u oti a n L u o  h a s  b e e n  gr a nt e d  a  li c e n s e  t o  u s e  t h e Bi o R e n d er  

c o nt e nt,  i n cl u di n g  i c o n s,  t e m pl at e s  a n d  ot h er  ori gi n al  art w or k,  a p p e ari n g  i n  t h e  att a c h e d 

c o m pl et e d  gr a p hi c  p ur s u a nt  t o Bi o R e n d er' s A c a d e mi c Li c e n s e T er m s .  T hi s  li c e n s e  p er mit s  

Bi o R e n d er c o nt e nt t o b e s u bli c e n s e d f or u s e i n j o ur n al p u bli c ati o n s.

All ri g ht s a n d o w n er s hi p of Bi o R e n d er c o nt e nt ar e r e s er v e d b y Bi o R e n d er. All c o m pl et e d gr a p hi c s m u st 

b e a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g cit ati o n:  “ Cr e at e d wit h Bi o R e n d er. c o m”.

Bi o R e n d er c o nt e nt i n cl u d e d i n t h e c o m pl et e d gr a p hi c i s n ot li c e n s e d f or a n y c o m m er ci al u s e s b e y o n d 

p u bli c ati o n i n a j o ur n al. F or a n y c o m m er ci al u s e of t hi s fi g ur e, u s er s m a y, if all o w e d, r e cr e at e it i n 

Bi o R e n d er u n d er a n I n d u str y Bi o R e n d er Pl a n.

F or a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t hi s d o c u m e nt, or ot h er q u e sti o n s a b o ut p u bli s hi n g wit h Bi o R e n d er r ef er t o 

o ur Bi o R e n d er P u bli c ati o n G ui d e , or c o nt a ct Bi o R e n d er S u p p ort at s u p p ort @ bi or e n d er. c o m .
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J O H N WI L E Y A N D S O N S LI C E N S E  
T E R M S A N D C O N DI TI O N S

J ul 1 3, 2 0 2 1

T hi s A gr e e m e nt b et w e e n L a b or at or y of O st e o arti c ul ar Bi ol o g y , Bi o e n gi n e eri n g a n d Bi oi m a gi n g -- G u oti a n L U O (" Yo u") a n d J o h n

Wil e y a n d S o n s (" J o h n Wil e y a n d S o n s") c o n si st s of y o ur li c e n s e  d et ail s a n d t h e t er m s a n d c o n diti o n s pr o vi d e d b y J o h n Wil e y a nd

S o n s a n d C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er .

Li c e n s e N u m b er 5 1 0 7 0 0 1 3 8 8 9 4 5

Li c e n s e d at e J ul 1 3, 2 0 2 1

Li c e n s e d C o nt e nt
P u bli s h er

J o h n Wil e y a n d S o n s

Li c e n s e d C o nt e nt
P u bli c ati o n

St e m C ell s

Li c e n s e d C o nt e nt T itl e U n d er st a n di n g a n d l e v er a gi n g c ell m et a b oli s m t o e n h a n c e m e s e n c h y m al st e m c ell tr a n s pl a nt ati o n

s ur vi v al i n ti s s u e e n gi n e eri n g a n d r e g e n er ati v e m e di ci n e a p pli c ati o n s

Li c e n s e d C o nt e nt A ut h or H er v é P etit e, D el p hi n e L o g e art ‐A vr a m o gl o u, E st h er P oti er , et al

Li c e n s e d C o nt e nt D at e O ct 2 5, 2 0 1 9

Li c e n s e d C o nt e nt V ol u m e 3 8

Li c e n s e d C o nt e nt I s s u e 1

Li c e n s e d C o nt e nt P a g e s 1 2

T y p e of U s e Di s s ert ati o n/ T h e si s

R e q u e st or t y p e A ut h or of t hi s Wil e y arti cl e

F or m at Pri nt a n d el e ctr o ni c

P orti o n F ull arti cl e

Will y o u b e tr a n sl ati n g ? N o

T itl e I n v e sti g ati n g t h e R ol e of Gl u c o s e o n M e s e n c h y m al St e m C ell- M e diat e d T i s s u e E n gi n e eri n g

I n stit uti o n n a m e L a b or at or y of O st e o arti c ul ar Bi ol o g y , Bi o e n gi n e eri n g a n d Bi oi m a gi n g U M R C N R S 7 0 5 2 I N S E R M

U 1 2 7 1

E x p e ct e d pr e s e nt ati o n
d at e

S e p 2 0 2 1

Or d er r ef er e n c e n u m b er 5 0 9 1 4 1 0 4 4 2 2 0 8

R e q u e st or L o c ati o n L a b or at or y of O st e o arti c ul ar Bi ol o g y , Bi o e n gi n e eri n g a n d Bi oi m a gi n g 

1 0 A v e n u e d e v er d u n  

P ari s, 7 5 0 1 0  

Fr a n c e  

Att n: L a b or at or y of O st e o arti c ul ar Bi ol o g y , Bi o e n gi n e eri n g a n d Bi oi m a gi n g

P u bli s h er T a x I D E U 8 2 6 0 0 7 1 5 1

T ot al 0. 0 0 U S D

T er m s a n d C o n diti o n s

T E R M S A N D C O N DI TI O N S

T hi s c o p yri g ht e d m at eri al i s o w n e d b y or e x cl u si v el y li c e n s e d t o J o h n Wil e y & S o n s, I n c. or o n e of it s gr o u p c o m p a ni e s ( e a c h

a" Wil e y C o m p a n y") or h a n dl e d o n b e h alf of a s o ci et y wit h w hi c h a Wil e y C o m p a n y h a s e x cl u si v e p u bli s hi n g ri g ht s i n r el ati o n t o a

p arti c ul ar w or k ( c oll e cti v el y " WI L E Y"). B y cli c ki n g " a c c e pt" i n c o n n e cti o n wit h c o m pl eti n g t hi s li c e n si n g tr a n s a cti o n, y o u a gr e e t h at

t h e f oll o wi n g t er m s a n d c o n diti o n s a p pl y t o t hi s tr a n s a cti o n ( al o n g wit h t h e billi n g a n d p a y m e nt t er m s a n d c o n diti o n s e st a blis h e d

b y t h e C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er I n c., (" C C C' s Billi n g a n d P a y m e nt t er m s a n d c o n diti o n s"), at t h e ti m e t h at y o u o p e n e d y o ur

Ri g ht s Li n k a c c o u nt (t h e s e ar e a v ail a bl e at a n y ti m e at htt p:// m y a c c o u nt. c o p yri g ht. c o m ).

T er m s a n d C o n diti o n s  

T h e m at eri al s y o u h a v e r e q u e st e d p er mi s si o n t o r e pr o d u c e or r e u s e (t h e " Wil e y M at eri al s") ar e pr ot e ct e d b y c o p yri g ht. 




