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Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Sollcitud
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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicitud.

D Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causants.
[ ] Declaraciones

E Copla de la solicitud intemacional. (Resumnen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
D Traducclén de la solicltud Internacional al castellano. {Resumen, descripclon, relvindicaclones)

E Copia del examen preliminar Intemaclional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traducciéon del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

D De sar el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidadea Indigenas.

[X] Arte Final 12X12.

D De ser el caso, Informaci6n sobre ofras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por ?.
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser of caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
Otros: Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién y Publicacién con su traduccién.
N
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacionsl No.
PCT/US03/14880

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7T) : ASIN 1/1B
USCL : 607/003

Segin Ia Clasificacifn de Patentes Internacional (CP1) o scgiln s clasificacién nacions! y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

U.5.:607/003

Docurnentacién minima buscads (sisterna de clasiflcacién seguido de simbolos de clasificacitn)

Dommucihhmdul‘mdedoeummidnnﬁimhmdmded-icluduemmunimlummlulunpnlhndu

[ Base de datos electronica consultads dumnte la isqueda internacional (nombre de In base de datos y, donde ses prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documento, con indicacidn, donds sea spropiado, de los textos relevantes

Relevante a I reivindicacién No.

documento.

AP US 6,464,680 A(Brisken et al) 15 Octubre 2002. Ver todo el 1-52

" D En ¢l recuadro C se enumeran mils documentos.

D En ¢l anexo se enumeran micmbros de Ia familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que dofine el estadn genaral de Ia técnica el cual no se
considera de relevancia particular

E' documenio anterior pero publicudo en o después de In fecha de
preseniucidn internacional

'L’ documento que puede arrgjar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s¢ cita para establecer Ia fecha de publicacidn de ot
citacién u otra axin capecial (segin se especifica)

‘0" documento que se reflere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otrcs medios

‘P documento publicado sntes do la fecha da presentacidn intermacional
pero después de Ia fecha de prioridad reivindieada

T documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no erth en conflicts con In
solicited pero citado pare entender ¢f principio o teoris que sustenta
Ia invencién

X documento de relevancia particular; ln invencién reivindicads no
pucde considerarae nucva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando €] documento se toma solo

Y documentio de relevancia particular; Is inveneidn reivindicsda no
puede considsrarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinscin cbvia pars una persona experts e Ia ticnica

‘&' documento micmbro de Ia misma familis de patentes

Fecha de 1a termimacién real de 1a bisqueda imemacional
19 de Agosto de 2003 (19.08.2003)

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda nternacions!
28 de Octubre de 2003 '

Alexandria, Virginia 22313-1450
Fax No. _(703) 305-3230

Nombire y direccion de corres de ISA Funcionario sutorizado
Mail Stop PCT, Atin: ISA/US

Camisiont De Patentes Angela Sykes

P.O. Box 1450

TELEFONO N°.308-0858

Forma FCT 1SA 210 (scgamda bejs) (ullo 1598)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

qQ

Tnternational apptication No.

PCT/US03/14880

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC() AGIN 1/18
Us CL 607/003

According 10 Imernational Patent Classification (IPC) or 1 both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

U.S. : 607/003

Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the ficlds searched

Electronic data base consulted during the international search (name of daa base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory *

Citation of document, with indication, where appropriaie, of the relevant passages

Relevam 1o claim No.

A P

US 6,464,680 A (Brisken ct al) 15 October 2002. See entire document

i-52

Further documents are Hsied in the continuation of BoxC. || See patemt family amnex.

"E" emiier application or paier peblighed on or afier the Inrrmptlomal filing dase

docnmen which amy throw dowbas an priorky cialm(s) or which is eked 10
crablish the publicaclon dwic of snather citation or other special reason (s
wpeeified)

decymenl referring 1o an oral dhclaxey, ne, exhlbltion or other weans

docemerss pubiished prior o the Iniemations| filing dese s et then tie
priorizy debt: chalened

="

.o-
-*

. Spechl comegories of ched docwnont: -T* Ixter document publithed aficr the iosersational filing daie or prierlty
dasr and ot ko conflies with g spplication bt clied w oadermand the
“A™ dncurcs defiaing e grocral mase of tae an which b not considered wo be principle or teoory nnderiying te invension
of pariealar relevamce

X" docament of prnicaler relevance; the clalmed krveosion caants be
comidered nove] or catnot be comsldered 10 involve sw lovemive nep
whes thy docmnem Is lakes alone

e o document of perticular relevinxce; the chitmed loveation canms be
comidered 1 favaive s investive swrp whes the docamrnt s
comblaed wih ose or exwe otey such docomrnts, mch comblustlon
being cbvises m 2 peyses skilicd ks e a1t

~&" dotumens peemsbey of the same putens Bumily

Date of the actual completion of the international search

Date of malling of the international search report

80CT 2

Name and mailing address of the 1SATUS
Mall Sxp PCT, Atn: ISA/US
Commissioner far Pasrspy
P.O. Box 1450
Alexaadria, Virginia 22313-1450

19 August 2003 (19.08.2003)

Pacsimlle No. (703)305-3230

Telephone No. 308-0858

Form PCI/ISA/210 (second shees) (luly 1998)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) rganizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacidn Internacionsl
20 de Noviembre de 2003 (20.11.2003)

(10) Nimero de Publicacién Internacional
WO 03/094855 Al

(51) Clasifieacién Tuteruncional de Patentes’: A61K
(21) Niimero de Solicitud [nternaclonal: PCT/US03/14880

(22) Fecha de Reglstro Internacional: 7 de Mayo de 2003
(07.05.2003)

(25) 1dioma de registro: Inglés
(26) Idioma de Publicacién: Inglés

(30) Informacién de Prioridad:
60/379,140 08 de Mayo de 2002 (08.05.2002) US
60/426,088 13 de Noviembre de 2002 (13.11.2002) US
10/329,295 23 de Diciembre de 2002 (23.12.2002) US

(71) Solicitante (para todos los Bstados designados excepto
Estados Unidos): THE REGENTS OF THE

(74) Agente: OBANION, Jhon, P.; RUBIN, O’Banion & Ritehey
LLP, 400 Capitol Mell, Suite 1550, Sacramento, CA 95814 (US).

(81) Estados Designados (nacional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, M
NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA
ZM, ZW.

(84) Estades Designados (regional): Petente ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM, ZW), patente
Eurasistica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Pstente
Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, §I, SK, TR),
Patente OAP! (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

UNIVERSITY OF CALIFORNIA [US/US]; Office of Publicade:

the president, 1111 Franklin Street, 12 th FLoor,
Oakland, CA 94607-5200 (US) RHYTHM
THERAPEUTICS CORPORATION [US/US]; 6520
Edenvale Boulevard, Suite 230, Eden prairie, MN 55346
(US).

(72) loventores; &

(75) [Inventores/Solicitantes (pama Estados Unidos
solamente): LEE, Randall, J [US/US]; 80 Downey
Way, Hillsborough, CA 94607.5200 (US); RHYTM
THERAPEUTICS CORPORATION [US/US]; 6520
Edenvale Boulevard, Suite 230, Eden prairie, MN 55346
(US).

- con reporte de biisqueda internacional

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a "Las
Notas Guias sobre Codigos y Abreviaturas” que aparecen al comienzo
de coda emision regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: “SISTEMA Y METODO PARA TRATAR ARRITMIAS CARDIACAS CON CELULAS FIBROPLASTOS®

(57) Resumen:

/ﬂ

18
q &> +I
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sc revela un gistems(20) que libera fibroblastos 8 una regién de tejido cardiaco en una ubicacién asociada con una
arritmia cardiaca en un paciente para formar un bloqueo de conduccién en la regién. Un sistena de descarga
cardiaca{20) acoplado a una fuente de fibroblastos (15) y descarga los fibroblastos a la ubicacién para formar un
bloqueo de conduccién. de esta manera se evita la ablacién cardiace sustancial. Un miembro de contacto (439) es
adaptado para corresponder con una regién diseiinda de tejido para Ia descarga de los fibroblastos a lo largo del patrén,
tal como patrones lineable, curvilineo o circunferencial, como se requicra para el tratamiento dxe arritmias particulares.
Un enzamble de aislamiento de ls vena pulmonar tiene un miembro adaptado expandible o en bucle que coopera con
una distribucién de agujas que descargan las céhulas de fibroblastos en una regién circunferencia del tejido encajado
por el miembro expandible en donde una vena pulmonar sc extiende desde el atrio. Los métodos incluyen proporcionar
las célnlag de fibroblastos como células autologas en una preparacién inyectable.
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusi Property Organkzation
International Bureau

(43) Internationsl Publication Date
20 November 2003 (20.11.2003)

PCT

(19) International Publication Number

WO 03/094855 Al

AGIK

(51) International Pateot Classification™;

(21) Intermational Applicatioa Number: PCT/US03/14880

(22) loternational Fillag Date: 7 May 2003 (07.052003)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: Bnglish
{30) Priority Data:
60/379,140 8 May 2002 (08.05.2002) US
60/426,058 13 November 2002 (13.112002) US
10329295 23 December 2002 (23.12.2002) US

(71) Applleants (for ail designaied States except US): THE
REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA
[US/US]; Office Of The President, 1111 Franklin Street,
12th Floor, Oakland, CA 94607-5200 (US). RHYTHM
THERAPEUTICS CORPORATION [US/US|; 6520
Edeavale Boulevard, Suite 230, Eden Prairic, MN 55346
(US).

(72) Inveators; and

(75) Inveators/Applicants (for US only): LEE, Randall, J.
[USAJS]; 80 Downey Way, Hillsborough, CA 94010, -
(US). MACIEJEWSKI, Mark {US/US]; 6 Orchard Lane,
Eden Prairis, MN 55346 (US).

{74) Agent: O’BANION, Joha, P.; O'Banion & Ritchey LLP,
400 Capilo] Mall, Suite 1550, Sacramento, CA 95814 (US).

(81) Designated States (nggional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR. CU,
Cz, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, &S, F1, GB, GD, GE, GH,

GM, HR, HU, ID, 1L, IN, 18, JF, KE, KG, KP. KR, KZ, L.C,,

LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, 5G, SK, SL, TJ. ™™, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, 7M, ZW,

{84) Designated Stutes (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW),

Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), -

Buropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EE,
ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CE, CG, Cl1, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with infernational search report

— before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendmsnis

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations® appearing at the begin-
ning of sach regular issue of the PCT Gazelie.

(549) Title: SYSTEM AND MBETHOD POR TREATING CARDIAC ARRHYTHMIAS WITH FIBROBLAST CELLS

3mu(mhnmmmmﬂm.pmamdﬁmmmmhﬁhobhmmunm.mhulm.

curvilinewr, or circomfeyential patterns as reqoired for treating particnlar sirhythmiss. A puimonary veln isalation assembly hss an

C |expandsbie or loop shaped member enoperating with a needle array that delivers the filroblast cells inio a circamferential region of
3 tissue engaged by the expandable member where a pulmonary vein extonds from an atrium. Methods inclade providing the Gbroblast
cells as aniologous cells in an injecinbls prepamation
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
SF03-072-2FP Internacional (Formato PCTIPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
: (dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/US03/14880 07 de Mayo de 2003 (07.05.2003) 08 de Mayo de 2002 (08.05.2002)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e [PC

IPC(7): A6IN1/18 y US Cl.: 607/03

Solicitante
THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

3

2.  Este REPORTE consta de un total de péginas, incluyendo la carédtula.

[ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
pdgines que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

X] Bases del Reporte
[[] Prioridad

] No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

Industrial

IV [ Falta de unidad de invencién

X Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .

VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIl [] Ciertas observaciones sobr la solicitud internacional

I
I
m

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminaci6n de este reporte
26 de Noviembre de 2003 {26.11.2003) 20 de Enero de 2004 (20.01.2004)
Nombre y direccién de correo de la IPEA/US Funcionario autorizado
Mail Stop PCT,Atn: IPEA/US
P.0. Box 1450 Teléfono: N°.703-308-0858
Alexandria, Virginia 22313-1450 T
facsmile N°.(703)305-3230

Forma PCT/IPEA/409 (portads) (Julio 1956)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.

3.

4.

PCT/US03/14880
1. Bases del reporte
1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional:*

la solicitud internacional segiin se presents originalmente

E 12 descripcion:
piginas 1-52 . como originalmente se presentaron
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
piginas NINGUNA presentadas con la carta de

E Ins reivindicaciones:
pdginas 53-62 , como originalmente se presentaron
péginas NINGIINA , scgiin se enmendaron (junto con cusiquier declaracién) de canformidad con el artfeulo 19
péginas NINGIINA_ , presentadas con la demanda
piginas_ NINGUNA , presentadas con la carta de

X 10s dibujes:
péginas 1-19 » Como originalmente se presentaron
piginas NINGIINA , presentadas con la demanda
piginas_NINGUNA » presenindas con la carta de

|:| la secuencia que enumera parte de la descripcién:
piginas NINGUNA » como originalmente se presentaron
pdginas NINGUNA , presentadas con la demanda
piginas_ NINGUNA , presentadas con la caria de

. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentads, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtn Ia Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/055.3).

l?:espectn al nucleétido y/o secuencla amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el

examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

|:| presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

[ ] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita. '

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mds all4 de la revelacién en la solicitud internacional segiin se registré.

|:| Se ha proporcionado la afirmacitn respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

E Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

X 1a descripcion, pdginas NINGUNA—

D{ las reivindicaciones, Nos. NINGUNA

B4 los dibujos, pagina/fig NINGUNA
I:IEstereporlehnsidoeshblecidocomosl(algums)hsenmiendlsnosehubimenhecho,ynqueseha

considerado que van méds allé de la revelacion segin se registr6, como se indic6é en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacidn segiin el
Ariiculo 14 a las que se hace referencia en este reporte como “presentadas originalmente” y se anexan a este reporte ya
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).

** Cualquier pdgina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bgjo el item | y anexarse a este

reporte.

Forma PCT/IPEA/409 (Caila 1) (julio 1956)



REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/US03/14880

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. AFIRMACION

Novedad (N) Reivindicaciones 1-52 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones 1-52 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones 152 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Las reivindicaciones 1-52 cumplen los criterios establecidos en el articulo 33(2) (-3) de la PCT. Por que el
estado de la técnica no ensefia o sugiere levemente la introduccién de células Fibroplasto en una regién que
contiene células cardiacas con el fin de tratar arritmia.

las reivindicaciones 1-52 cumplen Ios Criterios establecidos en el articulo 33(4) de PCT, y por ende tiene
aplicacién Industrial por que la materia objeto reivindicada puede ser preparada o usada en la industria.

——— NUEVAS COITACIONES
NINGUNA

“Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (ulio 1998)
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p PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

|_THE RBGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIRORNIA —

(PCT Article 36 and Rule 70)

*{ Applicant’s or sgrnt’s file reference Soe Notficarion of Transminl of Kot
- FOR FURTHER ACTION  p, )\ ey Examintion Report (Foom PCT/IPEAMIG)
Trmailonal application No. Insernational filing daie fday/month/year) Priocity date (day/montvyear)
PCT/US03/14880 07 May 2003 (07.05.2003) 08 May 2002 (08.05.2002)

interational Patem Chassification (IPC) or national classification and IPC

| IPOCT): ASIN 1/18 and US CL; 607/03
. Applicant

— _i
l. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary
Examining Authority and is transmitted to the applicant accanding to Article 36,

- 2. mmmaawugm.ummumm

[ hia report is atso accompanicd by ANNEXES, i.c., shects of the description, claims and/or drawings
which have been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made
before this Authority (sec Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructious undes the PCT).

These anoexes consist of & total of _~"iheets.

3. This report containg indications relating to the following itcms:
I [X] Rusis of the report
o [] Priority
I [ ] Nos-establishment of report with regard to navelty, inventive step and indhustrial applicability
1Iv [] Lack of unity of tavention
v [X] Reasoned starement under Article 35(2) with regard 1 novely, inveative sep or industrial
applicadility; citations and explanations supporting such statement
VI ] Certain documents cited
VIl [[] Cermin defects in the imernariona) application
VI [ ] Certain observations oa the international application

————————————————————
e ————

Date of submission of the deramnd — | Date of completion of this report
26 November 2003 (26.11.2003) ﬁ”w 2004 (20.01.2004)
‘-

Name and malling address of the IPEA/US Vi
Mall Sup PCT, Asn: [PHANS
Commissinmer for Pacass
P.0. Box 1450 23131450

Facaimile No. (X03) 305-3230 - (03)-308-0858

Form FCT/IPEA/409 (caver sheet)(fuly 1998) N
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USQ3/14880

V. Rensoned statement under Ruole 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citxtions and explanations suppocting sech ststement

1. STATEMENT
Noveity (N) Chims 1-22 YBS
Chims NONB NO
Inventive Step (IS) Chains )-52 YES
Claims NONE NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-52 YES
Chims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
Chizne 1-X2mext the criterin set out in PCT Article 33(2)-(3), becanse the prior art does not teach or fairly suggest the introdoction of
fibrobinety cells into & region containing candiac cells tn order to treat an arrythmis,

Chainta 1-52 meet the criteria set cut 1o PCT Asticie 33(4), and thus bave indusirial applicability becmmse the subject matier chimed
can be mads or used in indastry.

NEW CITATIONS

\z

Form PCT/IPBAMOS (Box V) Quly 1996)
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Inermtinoal spplication No.
INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USU3/14880

1. Basls of the report

1. With regard to the clesemiin of the ixtermational spplication:*
the international spplication as originaily filed.
the description:
pages 152~ as originally filed

pages NONB . filed with the demand
pages NONE , filed with the leter of

the claima:
pagea53-62 _ , asoriginally filed
pages NONE , &8 amended (together with any statement) under Article 19
pagesNONE_ ~~ , filed with the demand

pagesNONE _~  , filed with the Jevier of

D the sequence listing part of the description;
pages NONE 5 &5 ariginally filed
pages NONE s filed with the demand
pages NONB » filed with the letter of .

2. With regand to the langusge, all the elaments marked above were available or farnished to this Authority in the
language in which the international application waa filed, unless otherwise indicated vnder this item.
These clements were available or furnished to this Anthority in the following language which is: c
[] the tanguage of a translstion furnished for the purposes of international search (ander Rale23. 1(b)).
the language of publication of the intermational application (under Rule 48.3(b)).
the language of the transiation farnished for the purposes of interpational preliminary examinstion(under Rules
55.2 snd/ar 33.3).
3. With regard © any mcleotide and/or amino achd sequence disclosed in the international application, the
imernational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:
[] contained tn the international spptication in primed form.
filed together with the international spplication in computer readable form.
furnished subsequently to this Anthority in written form.
furnished subsequently to this Authority in computer readable form,
DMMMMMWMWWMmpWMMEh
internatiopal application as filed has been furnighed,
Dm-mmummmummmmwmmmummw
has been fornished.
4. [X] Tie amendments bave resutted in the cancelation of.

the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE

DXl the crawings, sheewsig NONE
5. [] Th report s been extablished s if (some af) the amendments bad ot been made, shce they have been considered t go
beyond the disclogure as filed, as Indicsted in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).**
* Replacemens sheess which have been furnizhed 1o the receiving Qffice in response to an invitation under Article 14 are referred o in
this report as "originally flisd” and are not annexed 1 thit report since they do not contain mmendments (Rules 70. 16 and 70.17).
* Any repiacemars sheet comaining such amendmanty st be referred to under iem 1 and annexed 19 this report.

Form PCT/IPEA/40% (Box I) (uly 1998)



«SISTEMA Y METODO PARA TRATAR ARRITMIAS CARDIACAS CON CELULAS
FIBROPLASTO

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

se revels un sistema(20) que libera fibroblastos & una regidn de tejido cardiaco en una ubicacién asociada con una
arritmia cardiaca en un paciente para formar un bloqueo de conduccién en la regidn. Un sistema de descarga
cardinca(20) acoplado a una fuente de fibroblastos (15) y descarga los fibroblagtos a la ubicacién para formar un
bloqueo de conduccién. de esta manera se evita la ablacién cardiaca sustancial. Un miembro de contacto (439) es
adaptado para corresponder con una regién disehada de tejido para la descarga de los fibroblastos a lo largo del patrén,
tal como patrones lineable, curvilineo o circunferencial, como se requiera para el tratamiento dxe arritmins particulares.
Un ensamble de aislamiento de la vena pulmonar tiene un miembro adaptado expandible o en bucle que coopera con
una distribucién de agujas que descargan las células de fibroblastos en una regidén circunferencia del tejido encajado
por ¢l miembro expandible en donde una vena pulmonar se extiende desde el atrio. Los métodos incluyen proporcionar
1az célulss de fibroblastos como células sutologas en una preparacién inyectable.



TITULO DE LA INVENCION

SISTEMA Y METODO PARA TRATAR ARRITMIAS CARDIACAS CON
CELULAS FIBROBLASTOS

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional US nimero
serial 60/379,140 registrada el 8 de Mayo de 2002, y de la solicitud de
patente provisional US ntimero serial 60/4268,058 registrada el 13 de
Noviembre de 2002, y es una continuacidn-en-parte de la solicitud de
patente no provisional US numero serial 10/329,285 registrada el 23 de
Diciembre de 2002; las revelaciones de estas solicitudes de patente previas
estan incorporadas aqui en su totalidad como referencia de este.

DECLARACION EN CUANTO A LA INVESTIGACION O DESARROLLO
PATROCINADO FEDERALMENTE

No aplicable

INCORPORACION-POR-REFERENCIA DE MATERIAL SOMETIDO EN UN
DISCO COMPACTO
No aplicable

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencion

Esta invencién concieme generalmente a sistemas y métodos para el
tratamiento de condiciones médicas asociadas con el corazdn, y méds
particularments a dispositivos y procedimientos quinirgicos para tratar
arritmias cardiacas usando terapia celular de fibroblasto.

2. Descripcidn de la técnica relacionade

La terapia celular para el tratamiento de condiciones cardiacas ha sido
un tema de investigacion y desarrollo significativo en los ditimos aitos,



generalmente con el propdsito de aumentar la conduccién o funcién
cardiaca. De hecho, se ha observado que ciertos tipos de células inyectadas
se acoplan de una forma pobre con los tejidos de ceélulas cardiacas
autGctonas, y varias revelaciones anteriores han citado un decrecimiento
relacionado en la transmisién de conduccién como un obstéculo significativo
de la terapia celular buscada. Algunas revelaciones han citado un deseo
pam, de hecho, modificar las propiedades de las células inyectadas para
incrementar el acoplamiento del tejido cardiaco para conduccion o
contractilidad mejoradas.

Las técnicas de ingenieria de tejido que usan transplante de
mioblasto esquelético para la reparacién miocdrdica han ganado particular
atencién con la demostracién que los mioblastos esqueléticos sobreviven y
forman miofibras contréctiles en el miocardio normal y dafado. Sin
embargo, el énfasis de la reparacién miocdrdica se ha enfocado en Ia
conservacion de la contractilidad miocardica prestédndole poca atencién a los
efectos de la ingenieria de tejido en la conduccidn cardiaca, o efectos en las
arritmias cardiacas.

Ademds, segun las revelaciones anteriores, las células de musculo
esquelético se pueden inyectar iniciaimente como mioblasto vy
posteriormente, diferenciarias en miotubos/micfibras. Las propiedades de
conduccion de los mioblastos y los miotubos son significativamente
diferentes. Adicionaimente, dependiendo de que tan viejos son los
mioblastos, pueden variar sus propiedades de conduccién. Por lo tanto,
después de la inyeccion de ciertas preparaciones de mioblastos, se puede
producir un entomo heterogéneo de células que pueden producir resultados
de aislamiento impredecibles. Sin embargo, el uso de inyecciones de
micblastos para la creacién de bloqueos de conduccion para tratar arritmias
debe ser, no obstante, efectiva.

Las arritmias cardiacas son condiciones anormales asociadas con las
diferentes cAmaras y otras estructuras del corazdn, y se tratan tipicamente
mediante terapia de fdrmacos, ablacién, desfibrilacion o paso.

Las armitmias cardiacas son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los Estados Unidos. De hecho, se cree que aproximadamente
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el 60% del riesgo de todas las muertes cardiacas estdn relacionadas con
arritmias ventriculares malignas. La fibrilacion atrial {AF) es la amitmia
cardiaca sostenida que ocurre més frecuentemente, particularmente entre
las personas maduras y pacientes con enfermedades cardiacas organicas; y
es uno de los segmentos de enfermedad cardiovascular més rapido
crecimiento en los Estados Unidos. Las terapias convencionales se centran
en la ablacidn (destruccidn) de las rutas de conduccibn aberrantes,
usualmente se observa que dichas rutas recurmen en una fecha después. La
implantacién de desfibriladores y marcapasos son efectivas pero estdn
cargadas de fallas, altos costos, y frecuentemente efectos laterales
indeseados.

Los métodos mecénicos o la implantacion de marcapasos y las
terapias de ablaciéon de aigun modo, generaimente tienden a re-crear la
conduccion normal del corazén y arreglar la perturbacién inicial. El propésito
de dicha terapia convencional es mejorar el proceso fisioclégico normal de la
conduccién cardiaca normal que se mueve de célula a célula, desde el nodo
SA al nodo AV del atrio a los venfriculos. Esta comunicacién de
cardiomiocito a cardiomiocito y conduccién ocurre a través de acoplamiento
electromecénico. Este acoplamiento se hace mediante discos intercalados
compuestos de uniones adherentes y de brecha. La Connexin 43 (Cx43) es
la mayor proteina de union de brecha en el cardiomiocito ventricular,
mientras que la N-cadherina es la mayor proteina de brecha adherente.
Ambas se requieren para sincronizar la comunicacién electro mecanica.

La ablacién es generalmente una técnica de tratamiento destinada a
crear bloqueos de conduccion para intervenir y detener rutas de conduccién
aberrantes que de otra forma perturban el ciclo cardiaco normal. La
tecnologia de ablacién tipica para formar bloqueos de conduccién usa
sistemas y métodos disefados para matar tejido en la fuente arritmogénica o
a lo largo de una ruta conductora abermante, en cascada, como mediante la
aplicacién de energia para destruir células por hipertermia, como con
corriente eléctrica (e.g., radiofrecuencia o corriente de "RF"), ultrasonido,
microondas 0 energla de laser, o mediante hipotermia usando crioterapia, o
ablacién quimica, como descarga de etanol destructiva al tejido cardiaco. A
pesar de los beneficios significativos y los tratamientos exitosos que se han
observado por la creacion de bloqueos de conduccién usando varias de
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estas técnicas, cada una estd asociada con ciertas consecuencias adversas.
Por ejemplo, se ha observado que la hipertermia ablativo, u otros modos que
causan necrosis producen cicatrices, trombosis, contraccién de colageno y
dafio estructural indeseado a {ejidos més profundos.

La fibrilacién atrial (AF) es la arritmia cardiaca mds comun, afectando
aproximadamente al 0.4% de la poblacién general y al 10% de las personas
por encima de los 65 af\os. La AF aparece en el 50% de los pacientes
sometidos a operaciones cardiacas. Los pacientes con AF cronica tienen
taquicardia sintomédtica o bajo rendimiento cardiaco y tienen del 5-10% de
rieago de complicaciones/eventos fromboembdélicos. Un tratamiento comdn
de la AF es la cardioversion, sola o en combinacién con terapia anti-
arritmica, para reestablecer el ritmo de la cavidad hueca. Se han reportado
tasas de recurrencia después de dicha terapia tan altas como del 75%. La
terapia farmacolégica esté asociada con efectos adversos en una proporcion
significativa de pacientes con AF.

Otros métodos méas comrientes de tratamiento de fibrilaciéon atrial
incluyen, ya sea a través de aproximacién quinirgica o mediante el uso de
diferentes formas de energla para destruir la conduccién en regiones atriales
discretas eléctricamente aisladas. Los métodos corrientes de procedimientos
de ablacion tienen una alta tasa de recurrencia y mantienen altas tasas de
complicacion.

Mds especificamente, los dispositivos y métodos de ablacién se han
usado con el fin de formar bloqueos de conduccién como medidas curativas
o profilécticas, especificamente para tratar la fibrilacién atrial.  Sin embargo,
los efectos laterales de dicho criterio, incluyendo por ejemplo la formacién de
trombos a lo largo de la superficie endocardial, en donde se entrega la
energia de ablacién, estan en particular relacionados con las cdmaras, como
el atrio izquierdo en particular, en donde los tromboembolismos pueden
conducir a complicaciones aguas abajo inciuyendo ataque. A pesar de
dichos efectos laterales, los dispositivos y sistemas de ablacion para la
fibrilacién atrial permanecen enfocados a la investigacidon sustancial y los
esfuerzos comerciales en vista de |la preponderancia sustancial y daio de
esta peligrosa condicién médica.
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Por lo tanto, hay una necesidad de sistemas y meétodos mejorados
para el tratamiento de arritmias cardiacas sin las complicaciones y los
factores de riesgo de otras terapias reveladas previamente.

En particular existe una necesidad de sistemas y métodos mejorados
para la formacién de bloquecs de conduccién en sitios a lo largo de las
estructuras de tejido cardiaco sin destruir sustanciaimente el tejido cardiaco.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la invencién es tratar las arritmias cardiacas mediante la
formacién de bloqueos de conduccién sin destruir sustanciaimente el tejido
cardiaco.

También es un objeto de la invencién tratar amitmias cardiacas
mediante la formacién de un bloqueo de conduccidén sin requerir tratamiento
de hipertermia o hipotermia del tejido cardiaco.

También es un objeto de la invencion tratar arritmias cardiacas sin
requerir técnicas de cirugia directas.

Un objeto adicional de la invencion es tratar amitmias cardiacas
usando sistemas y métodos mencs invasivos o minimamente invasivos.

En consecuencia, un aspecto de la invencién es un sistema para
tratar una amitmia cardiaca en un corazén de un paciente, que inciuye un
sistema de descarga cardiaca acoplado a una fuente de material que
comprende células fibroblasios. El sistema de descarga cardiaca estd
adaptado para entregar un volumen de material de la fuente a una ubicacién
asociada con el corazén del paciente, que incluye células cardiacas de forma
que el material estd adaptado para formar un bloqueo de conduccién en la
ubicacion.

Segun ofro modo, el material de la fuente ests adaptado para ser
entregado mediante ef sistema de descarga cardiaca en una matriz
extracelular entre las células cardiacas en la ubicacién. En una realizacién
de este modo, el material estd adaptado para intervenir con uniones de
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brecha entre las células cardiacas y la ubicacion.

Aln segun un modo adicional, el sistema de descarga cardiaca esta
adaptado para entregar el material en la ubicacién a lo largo de la pared del
ventriculo de un ventriculo en el corazon del paciente.

En otro modo, el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para
entregar el material a la ubicacién a lo largo de una pared atrial de un atrio
en el corazébn del paciente.

En aun otro modo, el sistema de descarga cardiaca esta adaptado
para entregar el material a la ubicacién en donde una vena pulmonar se
extiende desde un atrio en el corazén del paciente, de forma que en el
orificio de la vena pulmonar, o en ubicaciones en donde el tejido cardiaco se
extiende en venas pulmonares a lo largo de la pared de la vena puimonar, 0
inmediatamente airededor de la vena puimonar a lo largo de la pared afrial
posterior.

En una realizacién adicional de este modo, el sistema de descarga
cardiaca estd adaptado pama entregar el material a Io largo'de una regién
circunferencial de tejido en la ubicacién.

Segin una variacion de esta realizacion, el sistema de descarga
cardiaca incluye un miembro expandible que estd adaptado para encajarse
a la region circunferencial de tejido. Dicho miembro expandible, segin una
caracteristica benéfica, puede ser un globo inflable. En una caracteristica
adicional, el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar el
material a la regién circunferencial de tejido cuando la regidn circunferencial
de tejido estd encajada mediante el globo inflable. Segun ofra caracteristica
de esta variacion del miembro expandible, el sistema de descarga cardiaco
ademds incluye al menos una agujd que coopera con el miembro
expandible. El sistema de descarga cardiaca segun eata caracteristica esté
configurado para acoplar fluidamente |la al menos una aguja, a la fuente de
material, y entregar el material a la ubicacién por medio de la aguja.

Otro aspecto de la invencidn es un sistema para tratar una armritmia
cardiaca en un corazén de un paciente que incluye un sistema de descarga
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cardiaca que coopera con medios para tratar una arritmia cardiaca mediante
la entrege de células fibroblasto en una estructura de tejido cardiaco
asociada con la arritmia.

En un modo de este aspecto, los medios incluyen una fuente de
material que incluye células fibroblasto y estd adaptado para formar un
blogueo de conduccién cuando es entregado a la ubicacién. Segun este
modo, el sistema de descarga cardiaca esta adaptado para acopiarse a la
fuente de material y entregar un volumen de material desde la fuente a la
ubicacién, y que forma un bloqueo de conduccién alli.

Seglin otro modo, los medios para tratar la arritmia incluyen medios
para formar un blogqueo de conduccién sustancialmente circunferencial a lo
largo de una regidén circunferencial de tejido en una ubicacién en donde una
vena pulmonar se extiende deade un atrio. En una realizacién de este
modo, los medios para formar el bloqueo de conduccién sustanciaimente
circunferencial incluye medios para eniregar el material a la regién
circunferencial de tejido.

Aln segun ofro modo, el sistema de descarga cardiaco incluye
medios para localizar la ubicacién. Este medio de |ocalizar la ubicacién
seglin una realizaciéon de este modo, incluye un electrodo que esta adaptado
para acoplarse a un sistema de monitoreo para la conduccion eléctrica de
mapeo en las estructuras de tejido cardiaco asociadas con el corazdn del
paciente.

Otro aspecto de la invencién es un método para el tratamiento de una
arritmia cardiaca en un corazén de un paciente mediante ia formacién de un
bloqueo de condtccidn en la ubicacién asociada con el corazdn del paciente
que incluye céiulas cardiacas. Ademés de este meétodo, el bloqueo de
conduccién estd formado por la enirega de un materiai que comprende
células fibroblasto en la ubicacién.

Segun incluso otro modo de este método, la region a la cual el
material serd entregado estd localizada a o largo de una pared ventricular
de un ventriculo del corazon del paciente.
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En otro modo, la regién a la cual el material serd entregado esta
localizada a lo largo de una pared atrial de un atrio del corazén del paciente.

Otro aspecto de la invencién es un metodo para tratar una arritmia
cardiaca en un corazén de un paciente mediante la formacién de un bloqueo
de conduccién en una ubicacién asociada con el corazén del paciente que
incluye células cardiacas, mediante la entrega de células fibroblasto vivas a
la ubicacion.

Otro aspecto incluye proveer un sistema giobal que incluye: un
sistema de mapeo de conduccién cardiaca que esté adaptado para ser
usado para identificar la fuente y/o ubicacién de una arritmia cardiaca; una
preparacién de agente material que incluye células fibroblasto que esta
adaptado para ser inyectado en un sitio de tejido cardiaco, y proveer un
bloqueo de conduccion en la ubicacién; y un catéter de descarga que esté
adaptado para entregar |la preparacién de agente de material en la ubicacién
de forma que aisle la ubicacion contra sefales cardiacas conductoras y de
esta forma, reducir o eliminar la arritmia.

Otro aspecto incluye un método para ensamblar un sistema de
tratamiento de arritmia cardiaca que incluye: escoger un catéter de descarga
que estd adaptado para entregar una preparacién de material celular de
fibroblasto en una estructura de tejido cardiaco, en una ubicacién dentro del
corazén de un paciente que esta diagnosticado que es una fuente de arritmia
0 estd a lo largo de una ruta de amitmia;, y acoplamiento del catéter de
descarga con un volumen de agente de material celular de fibroblasto que
ostd adaptado para proveer un aislamiento sustancial contra conduccién
cardiaca dentro del tejido cardiaco.

Un modo adicional de este aspecto incluye el acoplamiento de un
inyector con el catéter de descarga, que estd adaptado para inyectar el
volumen de material celular de fibroblasto, a la ubicacién por medio del
catéter de descarga.

Oftro aspecto de la invencion es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un paciente, que incluye un sistema de descarga cardiaca y una
fuente de material que comprende células fibroblasto acopladas al sistema
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de descarga cardiaca. El sistema de descarga cardiaca esta adaptado para
entregar céiulas fibroblasto desde la fuente, y sustanciaimente a lo largo de
una regién diseflada de tejido, en una ubicaciéon dentro de una estructura de
tejido, asociada con el corazén del paciente, y que incluye células cardiacas.
Las células fibroblasto son asi adapiadas para formar un bloqueo de
conduccién a lo largo de la regién disefiada de tejido en la ubicacién.
|

Segun un modo de este aspecto, el sistema de descarga cardiaca
ademds incluye un miembro de contacto que estd adaptado para contactar
sustanciaimente la region disefiada de tejido. El sistema de descarga
cardiaca estA adaptado para entregar las células fibroblasto sustanciaimente
a lo largo de la regién diseflada de tejido, cuando el miembro de contacto
esta sustanciaimente contactando la regién de tejido.

En una realizacién de este modo, el sistema de descarga cardiaca
esta adaptado para entregar las céluias fibroblasto a lo largo de un patron
alongado de tejido en |a regién de tejido de la ubicacién. En otra realizacion,
el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar las células
fibroblasto a lo largo de un patrén lineal de tejido en la regién de tejido de la
ubicacién. En otra realizacion, el sistema de descarga cardiaca esta
adaptado para entregar las células fibroblasto a lo largo de un patrén
curvilineo de tejido en la regién de tejido de la ubicacion.

En ofra realizacién de este modo, el sistema de descarga cardiaca
estd adaptado para entregar las células fibroblasto sustanciaimente a lo
largo de una regién circunferencial de tejido en la ubicacion, para formar un
bloqueo de conduccién sustancialmente circunferencial en la ubicacion.
Seguin una variacion benéfica de esta realizacion, el sistema de descarga
cardiaca est4 adaptado para entregar las células fibroblasto a io largo de una
region circunferencial de tejido, en la ubicacién en donde una vena pulmonar
se extiende desde un atrio. En ofra variacién, se provee un miembro de
contacto que estd adaptado para encajarse en la regién circunferencial de
tejido, y entregar las céiulas fibroblasto a la regidn circunferencial de tejido
cuando es contactada mediante el miembro de contacto. Segun una
caracteristica benéfica de esta variacién, el miembro de contacto puede ser
un miembro expandible, como un globo inflable. Ademés de esta Gitima
variacion, el sistema de descarga cardiaca se puede adapiar benéficamente
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para enfregar las células fibroblasto a la region circunferencial de tejido
cuando la regién circunferencial de tejido esta encajada por el globo inflable.

Segun otro modo, el sistema de descarga cardiaca ademés incluye
una pluralidad de agujas que cooperan con el miembro de contacto. El
sistema de descarga cardiaca estd adicionalmente adaptado para entregar la
pluralidad de agujas en, y sustanciaimente a lo largo de la region disefiada
de tejido e inyectar las células fibroblasto sustanciaimente en y a lo largo de
la regién diseiiada de tejido en la ubicacién, por medio de las agujas.

Se debe apreciar que varios modos adicionales son contemplados

usando células fibroblastos segimn los diferentes aspectos de la terapia

celular de la invencién en otros sitios descritos aqui, 0 se pueden considerar

. realizaciones adicionales de los diferentes modos de aquellos aspectos

inventivos, © ser variaciones de las realizaciones descritas en otros sitios de
dichos modos, segtin lo considere apropiado el técnico medio.

Por ejemplo, un dicho modo adicional incluye introducir fibroblastos en
una regién de un corazdén de un paciente como un aislador para asl crear un
bloqueo de conduccién suficiente para tratar arritmias cardiacas.

Seglin una realizacion de , dicho modo, los fibroblastos son
autoldlogos. Segun una variacién de esta realizacién, los fibroblastos
autoldlogos se derivan de una biopsia de la piel de un paciente, se
amplifican y se inyectan y/o injertan. En una variacién adicional de esta
realizacién, dichos fibroblastos son removidos del paciente y preparados de
forma que estén adaptados para sgr/gr_'l_trggados a la regién deseada del
coraz6bn. Una caracteristica adicional de esta variacion incluye el
acoplamiento de dicha preparacién a un catéter de descarga apropiado.

Segun ofra realizacion, los fibroblastos son entregados de forma
adaptada para aislar eléctricamente uno o més puntos arritmogénicos en
una vena pulmonar de un paciente.

Seguin ofra realizacién, los fibroblastos son entregados de forma
adaptada para tratar fibrilacién atrial.
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Segun otra realizacién, los fibroblastos autoldlogos son entregados en
una ubicacién asociada con una vena pulmonar de un paciente, para crear
una regién encemrada aislada del annulus mitral, para aislar y reducir y/o
bloquear la conduccién eléctrica/mecénica entre la vena pulmonar y el atrio
y/o el apéndice atrial.

Segin una variacion altamente benéfica de esta realizacién, los
fibroblastos son entregados en, y sustanciaimente a lo largo de una region
circunferencial de tejido en una ubicacién en donde la vena pulmonar se
extiende desde el atrio, cuya ubicacion puede ser, por ejemplo, en el orificio
de la vena pulmonar, que puede ser una region en tinel, en las transiciones
del atrio en la vena pulmonar, o a lo largo de una regién en donde el iejido
cardiaco se extiende en la vena pulmonar, o a lo largo de ia pared atrial e
inmediatamente en |0s alrededores del orificic de la vena pulmonar.

Otra realizacion incluye colocar fibroblastos autoldlogos en la vena
pulmonar de un paciente para perturbar la conduccion eléctrica entre el atrio
y/o el apéndice atrial y la vena pulmonar para restaurar el ritmo de la cavidad
hueca y reducir, eliminar o evitar la incidencia de la fibrilacion atrial.

En consecuencia, esta realizacién, segin una variacidn benéfica,
incluye acoplar una preparacion de dichos fibrobiastos para entrega con un
catéter de descarga de vena pulmonar que estd adaptado para entregar los
fibroblastos, para producir los resultados descritos.

Otra realizacién de este método de terapia de fibroblastos incluye
introducir los fibroblastos autoiéiogos en la vena pulmonar de un paciente
para perturbar la conduccion eléctrica entre el atrio y la vena pulmonar, para
reducir, eliminar y/o evitar la fibrilacién atrial.

Otro objeto de ciertos de los modos y realizaciones de fibroblastos de
la invencién es por lo tanto proveer un método para introducir fibroblastos
autoldlogos en lugar de terapia ablativa, e.g., modalidades de microondas,
térmica, RF, ultrasonido, o descarga en energla de ldser, o ablacion quimica
como ablacidn con alcohol, con el fin de aislar una vena pulmonar de un
paciente del afrio y/o apéndice atrial, y restaurar el ritmo de la cavidad hueca
y/o reducir o eliminar la ocurrencia de fibrilacion atrial.
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Otra realizacion del método de terapia de fibroblastos incluye
introducir fibroblastos autollogos modificados en punios arritmogénicos
como aislantes, para aislar eléctricamente los puntos arrtimogénicos para el
tratamiento de la fibrilacion atrial.

Ofra realizacion de este método de terapia de fibroblastos incluye
introducir fibroblastos auiolélogos modificados en una vena puimonar de un
paciente para crear ragiones enceiradas aisladas del annuius mitral, para
aislar y reducir y/o bloquear la conduccion eléctrica/mecénica entre la vena
pulmonar y el atrio y/o el apéndice atrial. En una variaciéon adicional de esta
realizacion, los fibroblastos autoiéiogos modificados son inyectados.

Otra realizacién del modo de terapia de fibroblastos incluye introducir
fibroblastos autolélogos modificades en una vena pulmonar de un paciente
para perturbar la conduccion eléctrica entre el atrio y/o apéndice atrial, y la
vena pulmonar para restaurar sustanciaimente el ritmo de la cavidad hueca,
o0 al menos reducir la incidencia de fibrilaciéon atrial. En una variacién
benédfica de esta realizacién, los fribroblastos autélogos se pueden derivar de
una biopsia de la piel del paciente, amplificar, e inyectar, y/o injertar.

Aln una realizacién de terapia de fribroblasto adicional incluye
introducir fibroblastos antSlogos modificados en la vena pulmonar de un
paciente para perturbar la conduccién eléctrica entre el atrio y la vena
pulmonar, para reducir o eliminar la fibrilacién atrial. En una variacion
altamente benéfica, los fibroblastos autélogos son derivados de una biopsia
del corazén del paciente, son amplificados, e inyectados, y/o injertados.

Otro objeto de ciertos de los modos de terapia de fibroblastos de la
invencion es proveer un matodo que introduce fibroblastos andlogos en lugar
de microondas, térmica, RF, ultrasonido, o energia ldser para aislar la vena
pulmonar de un paciente del atrio y/o apéndice atrial, y reestablecer el ritmo
de la cavidad hueca y/o reducir o eliminar la ocurrencia de la fibrilacién atrial.

Otra realizaciéon de fibroblasto incluye un meétodo para entregar
fibroblastos andlogos en los puntos armritmogénicos para aislar eléctricamente
los puntos, para reducir o eliminar la ruta de conduccién arritmogénica que
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produce fibrilacion ventricular o atrial o taquiarritmia, usando un sistema de
inyeccién de aguja.
/

Modos adicionales de los diferentes aspecios descritos aqui
contemplan sistemas y métodos de descarga particulares, como usar
criterios de descarga translumenal percuténea, aunque se pueden usar otros
criterios quirirgicos mas directos en otras variaciones, y en una variacion
particular se pueden usar sistemas y métodos transtordxicos minimamente
invasivos. La descarga s puede hacer intracardiaca mediante las cdmaras
cardiacas, o epidercardial, o trasnvascular (e.g., mediante perforadores de la
cavidad hueca o septales coronarios) segun variaciones adicionales de
dispositivo y método adecuadas, respectivamente.

Aspectos, modos, realizaciones, variaciones Yy caracteristicas
adicionales de la invencién serdn resaltadas en las siguientes porciones de
la descripcién, en donde la descripcién detallada es con el propésito de
revelar totaimente las realizaciones preferidas de la invencién sin colocarle
limitaciones a la misma.

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIFERENTES VISTAS DE LOS DIBUJOS

La invencién se entenderd méas completamente mediante |a referencia
de los siguientes dibujos que son unicamente para propdsitos ilustrativos:

FIG. 1 es una visia esquemética de diferentes componentes de un
sistema para crear bloqueos de conduccién cardiaca segun una realizacién
de la invencion.

FIG. 2A es una vista de corte transversal de una realizacion de catéter
tal como se tomd a lo largo de la linea 2-2 a través del catéter mostrado en
el sistema de la FIG. 1.

FIG. 2B es una vista de corte transversal segun ofra realizacion de
catéter en una vista similar a la mostrada en la FIG. 2A.

FIG. 2C es una vista de corte fransversal segun atin otra realizacién
de catéter en una vista similar a la mostrada en la FIG., 2A
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FIG. 3 es una vista esquematica de diferentes componentes de otro
sistemna para crear bloqueos de conduccion cardiaca segun otra realizacién
de la invencion.

FIG. 4 es un despiece de una porcién de punta distal de una aguja de
acuerdo con una realizacién adicional, para uso segun un sistema de la
invencién como el mostrado en Ia FIG. 3. '

FIG. 5 es un despiece de una gota de agente de material entregada a
través de una aguja segun la invencién, como se muesira en la regidn 5 de
la FIG. 3.

FIG. 6 muestra una vista de corte transversal parcial de una porcién
de punta distal de ofro sistema de descarga de material no ablativo para
formar un bloqueo de conduccién cardiaca segun otra realizaciéon de la
invencion.

FIGS. 7A-C muestra despieces de una region infartada de una
cémara cardiaca durante modos secuenciales de uso de la presente
invencion, respectivamente.

FIG. BA muestra una vista en perspectiva parciaimente segmentada
de una porcion extrema distal de otro sistema seglin una realizacion
adicional de la invencion.

FIG. 8B muestra una vista extrema tomada a lo largo de |las lineas B-
B enlaFIG. BA

FIG. 9 muestra una vista parciaimente segmentada de una porcién
exirema distal del dispositivo mostrado en las FIGS. 8A-B, durante un modo
de uso en vivo, en una ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende
desde un atrio en un paciente.

FIG. 10 muestra una vista esquemadtica de otra realizacioén de catéter
segtin la invencion.
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FIG. 11 muestra una vista esquematica de aln otra realizacion de
catéter segun la invencién.

FIGS. 12A-D muestran diferentes modos de formar un blogqueo de
conduccién diseriado para el aislamiento de la vena pulmonar segun ciertas
realizaciones de la invencion.

FIGS. 13A-B muestran diferentes modos de otra realizacion de la
invencién para formar un bloqueo de conduccion disefiado para el
aislamiento de la vena puimonar.

FiGS. 14A-C muestran varios modos adicionales de proveer bloqueos
de conduccién disefiados elongados, segun la invencién.

FIG. 15 muestra diferentes pasos para la formacién de un sistema de
descarga de células en combinacién con goma de fibrina para formar un
bloqueo de conduccién segun una realizacion adicional de la invencion.

FIGS. 16A-B muestran vista esquemdtica de dos células cardiacas
representativas durante dos modos segtin la invencién, en donde la FIG.
16B muestra las células fisicamente separadas mediante la inyeccién de un
material en la unidn entre las células, segun una realizacion de la presente
invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Refiriéndose mas especificamente a los dibujos, para propésitos
ilustrativos, la presente invencién estd incorporada en los sistemas y
métodos generalmente mostrados en las FIG. 1 a FIG. 16B. Se apreciara
que el aparato puede variar en cuanto a configuracién y en cuanto a detalles
de las partes, y que el método puede variar en cuanto a los pasos
especificos y secuencia, sin apartarse de los conceptos bdsicos como se
revelaron aqul.

La FIG. 1 muestra una realizacién de la invencion que provee un
sistema de tratamiento cardiaco 1 que incluye una fuente de material 10 y un
catéter de descarga 20. E! catéter de descarga 20 estd adaptado para
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acoplarse a la fuente de material 10 y entregar material 15 a una regiéon de
un corazén de un paciente, como se muestra por ejemplo en la FIG. 2. Mas
especlficamente, segln esta realizacién, el catéter de descarga 20 tiene un
cuerpo alongado 22 con una porcidn extrema préxima 24, una porcion
extrema distal 28, y un lumen 32 que se extiende través entre los puerios
proximo y distal 34, 38 localizados a lo largo de las porciones extrema
proxima y distal 24, 28 respectivamente. El puerto proximo 34 incluye un
acoplador préximo 36 que estd adaptado para acoplar un acoplador (no
mostrado) sobre la fuente de material 10.

El catéter de descarga 20 incluye una aguja 40 que estd adaptada
para extenderse més allé de la punta distal 29 del catéter 20, y en el tejido, y
ademéds entregar material 15 de la fuente 10 en dicho tejido. La aguja 40
puede estar fija cerca al catéter 20, 0 en una variacion benéfica es movible,
como axiaimente, como se muestira en la FIG. 1, mediante la flecha de
referencia axial.

El ensamble del catéter de descarga 20 y |a aguja 40, en una forma
altamente simplificada, puede incluir simplemente un eje de lumen simple
para el cuerpo del catéter 20 que tiene un lumen simple 32, que alberga en
forma moévil la aguja 40, y que ademas incluye su propio lumen de descarga
46 para la entrega de material 15, como un agente en el tejido objetivo. Esta
distribucién se muestra por ejemplo en la seccién transversal de la FIG. 2A
Alternativamente, se puede incorporar un disefilo multidumen, como se
muestra en |as variaciones de |as figuras 2B-C, de ia siguiente manera.

La FIG. 2B muestra una seccién transversal de un disefio multiHumen
con la aguja 40 residiendo dentro del lumen del catéter 32, y también
proporcionando limenes adicionales 50 y 60 en el catéter 20. Estos
ldmenes adicionales pueden tener diferentes funciones, dependiendo de las
necesidades particulares.

En la variacién particular mostrada en la FIG. 2C, el lumen 50 alberga
un alambre de tiro 56, mientras que los iimenes 60 y 70 albergan alambres
de conduccién 66 y 76. El alambre de tiro 56 se extiende entre un primer
punto de aseguramiento en la punta 29 y un actuador (no mostrado) a lo
largo de la porcion extrema proxima 24 que estd adaptada para permitir
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manipulacién axial del alambre de tiro externamente del cuerpo, para asi
desviar la porcion extrema distal 28 en vivo. Para los disefios de punias
desviables, generaimente se tienen en cuenta otras ciertas propiedades del
material tales como disefio del eje del catéter, flexibilidad del material
escogido para la construccién del eje, etc., y se contemplan otros diferentes
sustitutos de deflexién u ofros disefios o técnicas de manipulacién. Por
ejemplo, en lugar de un alambre de tiro, se puaden usar alambres de empuje
u otros miembros diferentes a alambres como fibras o filamentos de
polimero, o miembros torsionales. En otro disefio altemnativo no mostrado,
se provee un miembro de seguimiento de gula de ondas unifilar para trabajar
sobre el alambre de guia como un riel para posicionamiento remoto en vivo.

Los cables de conduccién 66 y 76 se extienden entre un electrodo de
mapeo, tal como puede ser proveido en la punta 29 o en otra forma a lo
largo de la porcidn exirema distal 28, y un acoplador eléctrico proximo que
estd adaptado para acoplarse a un montaje de monitoreo de mapeo para
proveer un sistema de mapeo global con el catéter 20 para determinar la
ubicacién para la inyeccion del material para formar un blogqueo de
conduccién. Las configuraciones generales del electrodo de mapeo, o las
combinaciones de dichos electrodos, pueden ser adecuadas para dicho uso
segin el técnico medio. Ademds, el electrodo de mapeo puede ser
radioopaco para visualizacién con rayos X. Para este fin, también se pueden
utilizar otros marcadores de punta radioopaca para dicha visualizacién, o se
pueden usar otros marcadores o técnicas de visualizacion segun el técnico
medio, tales como ultrasonido (por ejemplo intravascular, intracardiaco o
intraesofagico), imdgenes de resonancia magnética ("MRI®) u otros modos
adecuados.

También se contempla que la aguja 40 pueda tener muchas formas
diferentes, tales como aguja de punta de forma reiativamente recta, o puede
ser una aguja de forma de tomillo ahuecado u otro mecanismo que ayude al
anclaje en la ubicacion deseada.

Ademads, el catéter 20 se puede adaptar para proveer la entrega de la
aguja 40 en otros lugares diferentes a la punta 29, como a lo largo de la
pared lateral del cuerpo alongado de la porcién extrema distal 28 del catéter.
Ademds, se pueden utilizar multiples agujas como a lo largo de la longitud
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del catéter 20 con el fin de formar los bioqueos de conduccién a lo largo de
la longitud prescrita. Para este fin, se puede usar la misma aguja en
diferentes ubicaciones, pam descarga a través de diferentes limenes en
diferentes puertos a lo largo del catéter 20, o miiltiples agujas usadas
simultaneamente © secuencialmente.

La fuente de material 10 incluye un material inyectable 15 que esta
adaptado para formar un bloqueo de conduccién en estructuras de tejido
cardiaco generaimente con células fibroblasto, en las cuales, en cierios
aspectos, son ilustrativas de los materiales adapiados para formar los
bloqueos de conduccidn sin destruir sustancialmente el tejido cardiaco.
Ejemplos de otros materiales incluyen: células, polimeros, u otros fluidos o
preparaciones que interfieren con las uniones intracelulares, de forma que
impiden la comunicacién a través o que separan fisicamente las uniones de
brecha celulares, y un ejemplo adicional en particular incluye un material
inyectable que contiene agente coldgeno como coldgeno, © un precursor, ©
anélogo o derivado de este, 0 uno 6 més materiales precursores que pueden
formar colégeno.

Modos mas especificos de la invencién usando fibroblastos en lugar
de otros tipos de células como mioblastos, células troncales, u otras células
adecuadas proveen suficientes uniones de brecha con las células cardiacas
para formar el bloqueo de conduccién deseado. Ademés, con respecto a la
entrega de células, estas pueden ser cultivadas de las propias células del
paciente (e.g. antlogas), o pueden ser extrafias al cuerpo, tales como las de
un cultivo de célula regulado.

Las técnicas de ingenieria de tejido que usan transplante de mioblasto
esquelético u otro tipo de transplante de célula para la reparacion
miocardiaca han ganado atencién creciente con la demostraciéon por
ejemplo, que los mioblastos esqueléticos sobreviven y forman miofibras
contréctiles en el miocardio normal y dafiado. Sin embargo, el énfasis de la
reparacion miocérdica se ha enfocado en la conservacién de la contractilidad
miocdrdica presténdole poca atencién a los efectos de la ingenieria de tejido
en la conduccion cardiaca © arrtimogénesis.
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Segin ciertos sistemas y meétodos descritos aqul, al usar
*fibroblastos® como material de células vivas eacogido para ser entregado
para efectuar el bloqueo de conduccién, se ha observado que en el pasado,
antes de los intentos de la terapia celular, incluyendo el uso de mioblastos,
se crean arritmias cuando son implantados en estructuras de tejido cardiaco
normales. Se cree que dicha observacion produce el bloqueo de rutas de
conduccién normales debido a las deficiencias de uniones de brecha entre
las células transplantadas y el tejido cardiaco existente. Esto se ha visto
como un problema debido a los intentos anteriores en contractibilidad y
conduccién aumentada con la terapia celular. En contraste, el uso de
transplante de fibroblasto segiin la presente invencidn adapta la entrega de
estas células de una forma altamente localizada en ubicaciones a lo largo de
las rutas arritmicas, o en fuentes focales de arritmia, con el fin de enfocar los
efectos de bloqueo de conduccidn de una forma positiva para, de hecho,
proveer los resultados opuestos versus las observaciones previas — cura
arritmias con bloqueos de conduccion celulares localizados.

Los fibroblastos son una célula del tipo considerada modo altamente
benéfico para crear bloqueos de conduccion mediante la terapia celular. En
un aspecto benéfico particular, los fibroblastos no se someten a una etapa
de transicién de células de proliferacién a maduras, como los mioblastos
esqueléticos. Por lo tanto, los fibroblastos tienen un patrén de excitacion mas
homogéneo comparado con el misculo esquelético. Las propiedades
electrofisiolégicas de los fibroblastos son bastante consisientes de un
fibroblasto al siguiente, y se cree que son efectivos para el blogueo de
conduccién. Por lo tanto, en una realizacion ilustrativa usando fibroblastos
para bloquear el VT por ejemplo, se pueden predecir respuestas muy
similares entre lotes/inyecciones.

Por lo tanto, la invencién, segin las realizaciones adicionales
altamente benéficas descritas aqui, provee sistemas y métodos para tratar
las perturbaciones de la conduccidn cardiaca usando transplante de células
fibroblasto. En una realizacion altamente benéfica, los fibroblastos se toman
de muestras dérmicas del paciente en tratamiento, y son posteriormente
preparados apropiadamente (e.g. en un kit de cultivo/preparacion) y
transplantados a una ubicacién dentro de una estructura de tejido cardiaco
para retardar la conduccidn del tejido cardiaco a lo largo de una ruta
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arritmica, o crear rutas altemas de conduccién, para tratar las perturbaciones
en el corazén, tales como fibrilacién atrial, taquicardia ventricular yfo
arritmias ventriculares y CHF.

Por lo tanto, la invencién, de acuerdo con esta realizacion benéfica,
usa fibroblastos del propio cuerpo del paciente, y los transplanta al drea de
la anormalidad de conduccion del corazdn. Los fibroblastos son células que
pueden sobrevivir y multiplicarse en el ambiente bajo en oxigeno de la
cicafriz (tipicamente las anormalidades de conduccién del corazén ocurren
sobre el borde conductor entre el tejido de cicatriz desde un AMI y el tejido
cardiaco normal), y tienen la habilidad de bloquear o cambiar/remodelar la
ruta de conduccién del corazén, o cuando se puede inducir el acoplamiento
electromecdnico de los fibroblastos mediante células fibroblasto modificadas,
crear nuevas rutas para normalizar la conduccién del corazén de las rutas de
conduccién anormales.

Yair Feld, sf.al. “Electrophysiological Modulation of Cardiomyocytic
Tissue by Transfected Fibroblasts Expreasing Potassium Channels: A Novel
Strategy to Manipulate Exitability", Circulation, January 29, 2002 pgs 522-
529, revel6 que los fibroblastos transfectados con canal de potasio sensible
a voltaje de 1.3 kV pueden modificar las propiedades electrofisioldgicas de
un cultivo cardiomiocto. Ellos revelaron in Vitro que los fibroblastos podian
ser acoplados eléctricamente con miocitos cardiacos para causar cambios
en las propiedades electrofisiolégicas. La revelacion de esta referencia esté
incorporada aqui en su totalidad para referencia de este.

Por lo tanto, segun ciertas realizaciones particulares de la presente
invencién, los propios fibroblastos de un paciente se pueden cultivar y
transplantar en las dreas identificadas de anormatidades de conduccion en el
corazdn, en donde pueden proliferar y actuar como agente de bloqueo para
remodelar la ruta de conduccion. O, en otras realizaciones, los métodos se
pueden emplear para incluir la produccion de proteinas de union de brecha
en estas células fibroblasto con el fin de usarias mediante transplante en {as
dreas cicatrizadas del corazén, para normalizar la ruta de conduccién
mediante la habilidad de los fibroblastos de acoplarse electromecanicamente
con los miocitos cardiacos existentes.
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Mientras que ciertos aspectos amplios de la invenciéon incorporan
terapia celular en general para crear bloqueos de conduccion para tratar
amritmias, ciertos modos mds especificos se consideran también
independientemente benéficos. Por ejemplo, en un modo particular se usan
dichos fibroblastos antélogos para el tratamiento de AF. Los fibroblastos con
una linea de célula que esté tipicamente asociada con dafio de tejido (i.e,
dafio de piel, AMI), y el sanado del tejido produce cicatriz. La activacién de
los fibroblastos ocurre en respuesta a la lesion. Estos eventos causan una
transicion de los tipos de células a fenotipos activados que tienen
fundamentaimente funciones biolégicas diferenies de las células inactivas
correspondientes en el tejido normal. Estos fenotipos celulares (que surgen
de expresién de gen coordinada) son regulados por citoquinas, factores de
crecimiento y objetivos nucleares aguas abajo. Como en el ejemplo de la
cura de la herida, los fibroblastos estén dirigidos a reparar y reconstruir el
tejido. Los fibroblastos inactivos en el tejido normal principalmente son
responsables del cambio de estado estable de la matriz extracelular, como
se reveld por ejemplo, en las siguientes referencias. EGHBALI M, CZAJA
MJ, ZEYDEL M, of al., "Collagen Chain mRNAs in isolated Heart cells from
young aduit rats®, J Mol Cell Biol 1988; 20: 267-276; y POSTLETHWAITE A,
KANG A., “Fibroblasts and matrix proteins; and Gallin J, Snyderman R (eds),
"Inflammation. Basic Principles and Clinical Comrelates™. 19899, Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins. Las revelaciones de estas referencias estan
incorporadas aqul en su totalidad como referencia a este.

Los fibroblastos de la piel potencian la migracién a PDGF y aumentan
la acumulacién de coldgeno y la sintesis de MMP, y la acumulacién de
colédgeno neto, como se reveld en el ejemplo de la siguiente referencia, que
también estd incorporada aqui en su totalidad como referencia a este:
KAWAGUCHIY, HARA M, WRIGHT TM., "Endogenous 1 alpha from
systemic sclerosis fibroblasts induces IL-6 and PDGF-A", J Clin Inves, 1998,
103:1253-1260. Esta formacion de matriz de coldgeno acoplada con la falta
de proteinas de unidn de brecha en los fibroblastos crea el aislamiento
electromecdnico de los cardiomiocitos. Se ha observado una falta de
conduccién eléctrica total en regiones de migracién de fibroblasto en el
miocardio de pacientes que tienen un Ml previo.
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Por lo tanto, los fibroblastos son células que se pueden utilizar (y
proliferar) para crear asisiamiento eléctrico y/o reduccién de conduccion
eléctrica en regiones en el miocardio que se presentan como los focos
aritmogénicos de rutas de conduccién anormales.

Los fibroblastos se pueden obtener de biopsias de muchos tejidos en
el cuerpo (pulmones, corazdn, piel), ser aislados, amplificados en cuitivo, e
introducidos (mediante inyeccién, descarga de injerto, injerto con un vehiculo
polimérico o columna vertebral) en una regidn del corazén en donde hay una
necesidad de reducir la conduccién, aislar una nita arritmica, o aislar un
punto amtimogénico en el sistema cardiovascular incluyendo venas
pulmonares, afrios y veniriculos, y apéndice del atrio.

La terapia celular para tratar arritmias cardiacas segun las diferentes
realizaciones presentes, se considera un ejemplo ilustrativo altamente
benéfico de un medio no ablativo para crear bloqueos de conduccién en las
estructuras de tejido cardiaco, mds especificamente asociado con las
cdmaras cardiacas, aunque también incluye otras ubicaciones en donde
puede existir tejido cardiaco (e.g. venas pulmonares). Este aspecto provee
inmenso beneficio para proveer |a terapia deseada sin muchos de los otros
efectos secundarios y deficiencias de otras técnicas convencionales para
formar bloqueos de conduccién cardiaca, tales como en particular, usando
destruccién cardiaca. Por ejemplo, ia hipertermia y asi, la contraccién del
coldgeno, y otras respuestas cicatrizantes sustanciales de otras modalidades
de descarga de energla de ablacién convencional se evitan sustanciaimente.
Esto tiene beneficio particular por ejemplo, previniendo la oclusién, como en
la formacién de los bloqueos de conduccidn en, o alrededor de una
ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende desde un atrio, con el fin
de tratar o prevenir la fibrilacion atrial.

Ademéds, la terapia celular se realiza generalmente de una forma
altamente localizada, mientras que muchas técnicas de ablaciéon sufren del
control de descarga de energia y extienden el impacto de estas en los tejidos
o mas ella de la ubicacién objetivo. Por ejemplo, se evita el carbonizado
asociado con el alto gradiente de temperatura necesario para formar
bloqueos de conduccién transmurales usando muchas técnicas de
dispositivos de ablacién de energia de RF. En ofro aspecio, se observa
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usuaimente disipacion de energia indeseada en los tejidos circundantes
usando muchas técnicas de ablacion convencionales, y también se evita
usando los sistemas y métodos de terapia celular no ablativos de la presente
invencion.

En consecuencia, la presente invencién provee un beneficio
sustancial proporcionando bloqueos de conduccién para tratar arritmias
cardiacas mediante el transplante de fibroblastos, sin destruir
sustancialmente tejido cardiaco.

Las realizaciones del material 15 pueden incluir principaimente o solo
un material segin los ejemplos anteriores, o pueden incluir combinaciones
de materiales. Por ejemplo, las realizaciones del material 15 que incluyen
células fibroblasto pueden incluir otros materiales, tales como fluidos u otros
sustratos, para proveer ias células en una preparacién global como un medio
celular que estd adaptado para ser inyectado, como en particular, & través
de un lumen de descarga 32 del catéter de descarga 20. En un ejemplo
particular que se ha observado ser util, el material 15 puede incluir células
fibroblasto en combinacion con un agente biopolimero como agente de goma
de fibrina, que puede asi mismo proveerse como dos materiales precursores
que se mezclan para formar la goma de fibrina que ayuda a la formacién del
bloqueo de conduccién, cuando es entregado con las células en la ubicacion
deseada dentro del corazén. El coldgeno o las preparaciones de este,
incluyendo precursores, o andlogos o derivados de coldgeno también son
considerados itiles en dicha combinacion.

En general, un "polimero” se define aqui como una cadena de
unidades multiples o "mers". La goma de fibrina, por ejemplo, contiene
monémeros de fibrina polimerizados, y ademds aqul se considera un
ejemplo ilustrativo de un biopolimero porque sus componentes son
biolégicos. La trombina en un kit s un iniciador o catalizador que cliva
enzimdticamente el fibrindgeno en fibrina. Los mondmeros pueden luego
polimerizarse en un gel o goma de fibrina. Ejemplos méds detallados
adicionales de goma de fibrina que pueden ser Utiles segun varios aspectos
de la presente invencion estdn revelados en la siguiente referencia: Siemra,
DH, “Fibrin sealant adhesive systems. a review of their chemistry, material
porperties and clinical applications®. J Biomater Appl. 1993; 7:308-52. La
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revelacién de esta referencia esta incorporada aqui en su totalidad como
referencia a este.

Aln segln una combinacién benéfica adicional, una preparacion de
células de fibroblast, y un segundo material no vivo son entregados a
estructuras de tejido cardiaco para formar un bloqueo de conduccién alli. En
una realizacién adicional més detallada, el material no vivo estd adaptado
para mejorar la retencién de las células fibroblasto entregadas en la
ubicacién en donde bloqueo de conduccion se formard. En otro aspecto, el
material no vivo estd adaptado para ademds contribuir a la formacion del
bloqueo de conduccién, interviniendo en las uniones de brecha entre las
células en la regién inyectada. Un ejemplo particular de un material que
provee beneficio significativo en dicha combinacién con la terapia celular de
fibroblasto es goma de fibrina. Mas especificamente, se ha observado que
la goma de fibrina provee retencidn mejorada de células tales como
mioblastos que son inyectados en el tejido cardiaco, con el fin de tratar
estructuras cardiacas dafladas, tales como regiones infartadas de un
corazén, como se desarrolla adicionalmente mediante la referencia a uno de
los siguientes Ejemplos.

A pesar del beneficio significativo de usar goma de fibrina en
combinacién con ia entrega de célula de fibroblasto para el tratamiento de
armritmias cardiacas, también se han contemplado otros materiales sustitutos
adecuados que tienen efectos benéficos similares en dicha combinacion,
tales como otros polimeros o estructuras moleculares o materiales que
intervienen suficientemente en las uniones de brecha inter-celulares, o
impactan de otra forma la matriz extracelular en las estructuras de tejido
cardiaco para bloquear sustanciaimente la conduccién arritmica de su
propagacion. Ademas, el coldgeno o precursores o andlogos o derivados de
este se consideran adicionalmente Utiles para este propésito, ya sea en
adicién o como altemnativa a |a goma de fibrina.

Para mayor informacion, la FIG. 3 muestra una realizacién adicional
de la invencién que provee un catéter de descarga 120 que estd adaptado
para acoplarse a dos fuentes 112, 116 de dos materiales separados 114,
118, respectivamente. En este aspecto, dicha combinacion es considerada
cuando referencia a una “fuente de material” descrita en alguna parte aqui, y



¥

es asi ilustrada como una combinacién de fuente de material 110 en la FIG.
3. En esta realizacion particular, los dos materiales 114, 118 son dos
materiales precursores que forman goma de fibrina, y su entrega combinada,
ya sea como materiales precursores separados que se mezclan después, o
en forma combinada mezclada como goma de fibrina, son por lo tanto
considerados como “agente” de goma de fibrina. De este modo, “agente” es
este uso significa el resultado final, o ia combinacién necesaria de
componentes de material precursor que conducen al material resultante,
aungue en otros aspectos, "agente® puede también incluir el material
resultante deseado en si.

En consecuencia, un sistema 100, como se muestra en la FIG. 3 y por
referencia adicional en las FIGS. 4 y 5, estd adaptado para entregar
materiales precursores 114, 118 en el cuerpo separadamente, en donde son
mezclados alll y entregados a través de la aguja 140 més alla de la punta
129 de la porcién extrema distal 128 en el tejido, como una forma mezclada
de goma de fibrina 160. Un montaje de aguja ejemplar 140 mostrado en la
FIG. 5 para realizar este objetivo, entrega materiales precursores 114, 118
mediante limenes separados 144, 148, respectivamente, que convergen en
el lumen de mezclado 150 relacionado con el montaje de la aguja 140, en
donde la goma de fibrina 160 se forma justo antes de la inyeccién mediante
la aguja 140, como una goma de fibrina inyectada, como se muestra en la
vista en despiece de la FIG. 5.

Se contempla que el montaje y los diferentes componentes del
sistema 100 mostrados mediante las realizaciones de las FIGS. 3-5 son
ilustrativos, y se pueden usar otros sustitutos adecuados con el fin de
alcanzar el objetivo de entregar dos materiales precursores y mezclarios
para formar el medio de inyecciéon. Por ejemplo, en ciertas circunstancias,
se pueden mezciar antes de la enfrega en las porciones distales del catéter
120, como en la cémara de mezclado en el acoplador préximo 136, o antes
del acoplamiento al catéter de descarga 120. Para este fin, se puede usar
un acoplador para acoplar cada una de las fuentes multiples de material para
descarga, 0 se pueden usar muitiples acopladores préximos.

AlUn adicionalmente, se puede usar m#&s de un dispositivo de
descarga para cada uno de los dos materiales entregados. Por ejempio, la
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FIG. 6 muestra una vista esquemdtica de un sistema 200, en un extremo
distal 229 del catéter 200 en contacto con una regién de referencia de tejido
cardiaco 202. En esta realizacion, las dos agujas separadas y distintas 240,
250 se usan para entregar cada uno de los dos materiales 214, 218,
respectivamente, desde las fuentes 212,°216, también respectivamente,
localizadas afuera del cuerpo del paciente. De esta forma, los dos materiales
precursores son entregados separadamente en el tejido 202 en donde se
mezclan para formar la goma de fibrina 260 dentro de la estructura de tejido.
Esto provee el beneficio de prevenir obstrucciones indeseadas del respectivo
lumen de descarga dentro del catéter 220 durante la entrega remota in vivo a
la ubicacién de tejido.

Ademds de este ejemplo, se asume que varias otras estructuras
forman parte del sistema global 200, tal como para el catéter 220, incluyendo
por ejemplo un actuador (no mostrado) que puede ser un actuador comin o
actuadores multiples independientes para agujas en avance 240, 250 en el
tejido 250, y/o de otra forma, inyectar los materiales 214, 218
respectivamente a través de alll.

Ademads, los sistemas 100 y 200 descritos son ilustrados para uso con
agentes de goma de fibrina que incluyen una combinacién de dos materiales
precursores. Sin embargo, se pueden sustituir otros materiales para uso en
dichos sistemas, y dichos sistemas pueden ser modificados apropiadamente
para una entrega de material particular. Por ejemplo, las células fibroblasto
se pueden entregar en combinacién con un segundo material de acuerdo
con el sistema 100 0 200. Ademds, dicho segundo material puede en si ser
una goma de fibrina u otro agente biopolimero que puede ilustrar multiples
fuentes adicionales y limenes de descarga.

Para mayor entendimiento, las realizaciones de las FIG. 3-4 se
pueden combinar con las de la FIG. 6 como sigue. Una fuente como la
fuente 212 en la FIG. 8 puede incluir células fibroblasto como material 214 a
ser entregado. Sin embargo, la fuente 216 en esa realizaciéon puede en si
incluir dos fuentes separadas que son materiales precursores de agente de
goma de fibrina, y de esta forma la aguja 250 de la realizacién de la FIG. 6
pueden ser del tipo de aguja 140 mostrada en la FIG. 4.
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La presente invencién es uti para el tratamiento de arritmias
cardiacas, tales como por ejemplo, las siguientes referenciadas a las FIGS.
7A-C. Més especificamente, la FIG. 7A muestra una regién de tejido

cardiaco 302 que incluye una zona de infarto 304 que estd relacionada con-

una ruta de conduccién re-entrante 306 (ilustrada como flechas en negrita)
asociada con arritmia cardiaca. Como se muestra en la FIG. 7B, ia porcion
del extremo distal 328 de un catéter 320 de la invencién es entregada a la
regién en una ubicacién asociada con el circuito re-entrante 306. Esto se
hace por ejemplo usando un electrodo de mapeo 330 proveido en la punta
distal 329, por medio de. un sistema de mapeo/monitorec extemo 336
acoplado a la porcién extrema proxima 324 del catéter 320 afuera del
cuerpo. La aguja 340 es pinchada dentro del tejido en la ubicacion, y se usa
para inyectar el material de bloqueo de conduccién no ablativo 315 desde la
fuente 310, también acoplada & la porcién extrema préxima 324 del catéter
320 fuera del cuerpo. Segun esta inyeccion de material 315 altamente
localizada, en la ubicacidn a través del circuito re-entrante 306, el circuito es
bloqueado por el material 315 y sus efectos arritmicos disminuyen o se
remedian por completo con un retorno optimista al ritmo de la cavidad hueca.

También se considera que cada tipo de arritmia cardiaca presenta
circunstancias Unicas, tanto anatémicamente como funcionalmente, que
pueden, en algunas circunstancias, beneficiarse de dispositivos y técnicas
de descarga de células especificamente adaptadas con el fin de proveer la
respectiva terapia anti-arritmia més apropiada. Por ejemplo, ciertas arritmias
requieren bloqueos de conduccién precisamente colocados para intervenir y
bloquear su conduccién anormal. Dichas circunstancias pueden beneficiarse
de dispositivos de entrega especiaimente adaptados, y de ofras
consideraciones tales como cantidad de células a ser entregadas.

Un ejemplo ilustrativo de una realizacién altamente benéfica que
ilustra dicha adaptacién particular provee un patrén circunferencial para la
entrega del material de bioqueo de conduccién no ablativo, y se describe en
forma variada mediante |la referencia de las realizaciones mostradas en las
FIGS. 8A-11 siguientes.

El sistema 400 mostrado en la FIG. 8A incluye un cateéter de descarga
420 con un miembro expandible 430 sobre su porcion extrema distal 428, y
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acoplado a un actuador proximo 434, extemnoc al cuerpo. Mds
especificamente, en la realizacién mosirada, el miembro expandible 430 es
un globo inflable que estd acoplado mediante un catéter 420 a un actuador
434 que o3 una fuente de fluido presurizado. Se provee una pluralidad de
agujas 440 a lo largo de una banda circunferencial 436 del globo 430, como
se muesira en la FIG. 8A y también en la FIG. 8B.

El sistema 400 estd en particular adaptado para formar un bloqueo de
conduccién circunferencial no ablativo para tratar la arritmia atrial, y ain méas
especificamente para formar un bloqueo de conduccién circunferencial en
una regién circunferencial de tejido en una ubicacién en donde una vena
pulmonar se extiende desde un atrio. Como se muestra en la FIG. 9, dicha
ubicacidén puede generalmente ser una regién de tunel u orificio 404 entre el
atrio 402 y la vena pulmonar respectiva 408, pero puede estar localizada
hasta a lo largo de |a pared de |a vena pulmonar en si, en la medida en que
el tejido cardiaco est4 localizado alll, y también se considera que incluye una
regién de tejido a lo largo de la pared posterior del atrio, y los alrededores
cercanos del orificio de |la vena puimonar. Todas estas regiones juntas se
pueden incluir en un tratamiento y se consideran en una “ubicacién en donde
una vena pulmonar se extiende desde un afrio®, o dicho tratamiento puede
ser mas localizado a solo un lugar, en cuyo caso aun es considerado como
una “ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende desde un atrio”.

En cualquier caso, dicho bloqueo de conduccidn circunferencial esta
adaptado para aislar sustancialmente ia conduccion cardiaca entre el tejido
localizado a un lado de la regién circunferencial de tejido, e.g., dentro de Ia
circunferencia, y tejido del otro lado, como afuera del blogueo
circunferencial. Para mayor ilustracién, en el modo altamente benéfico
mostrado en ia FIG. 9, el giobo 430 estd adaptado para sentarse en la
ubicacién y encajar en {a region circunferencial de tejido con las agujas 440
penetrando en esta. Mediante la inyeccién del material 414 a través de las
agujas en un volumen y manera suficiente, su inyectado se inyectard
suficientemente a lo largo de la circunferencia y asl se podré formar el
bloqueo de conduccién circunferencial.

Se apreciara que el bloqueo de conduccién mediante dicho dispositivo
y en forma similar, puede no ser absoluto o completo y atn asl provee
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resultados benéficos. En un aspecto, |a transeccién de una porcién de dicha
regién de tejido puede ser suficiente para bloquear una ruta de conduccién
arritmica a través de esta, como "dedos’ cruzados de tejido cardiaco que se
han observado a lo largo desde el atrio y en la base de las venas
pulmonares. Ademas, dichos disefios de giobo que tienen insuficiente
cubrimiento de aguja para proveer el traslapo enfre sus inyectados se
pueden rotar parciailmente una o més veces para mejor cubrimiento
circunferencial y traslapo. A pesar de lo anterior, un bloqueo de conduccion
circunferencial completo 0 sustancialmente completo en dicha ubicacion de
orificio de vena pulmonar se considera como una realizacién altamente
benéfica y un resultado éptimo en muchos casos. De hecho, proveer tal
bloqueo de conduccién en dicha ubicacién en cada vena pulmonar puede
curar la fibrilacion atrial sin la necesidad de un mapeo tan extensivo para
identificar cual recipiente especifico alberga un origen focal se dicha aritmia.
Aunque se han sugerido otros procedimientos usando técnicas de ablacion
previas, la remocion de la necesidad de ablacidn segin la presente
invencién, como la modalidad de tratamiento empirico que involucra todas
las venas pulmonares, puede convertirse de hecho en una eleccidn
apropiada para el cuidado del paciente AFIB.

Se pueden hacer diferentes mejoras o modificaciones adicionales del
dispositivo descrito mediante la referencia a las FIGS. BA-9. Por ejemplo, un
disefio de punta desviable mostrado en la FIG. 10 se puede usar en donde el
catéter 460 tiene una porcién de extremo distal 468 con un globo 466 que es
desviable mediante el actuador manipulador 464. Los disefios de alambre
de tiro por ejempio, se pueden usar para lograr esta realizacién. En otra
realizacién mostrada en la FIG. 11, un catéter 470 tiene un mecanismo de
seguimiento de gula de ondas unifilar mediante un lumen intemo que se
sube sobre una guia de ondas unifilar 480 de forma que la porcidn extrema
distal 478 y el globo 476 pueden ser entregados a |la vena pulmonar en
donde la guia de ondas unifilar 480 estéd sentada. Se pueden usar formas
estandar de acoplamiento de guia de ondas unifilar, e.g., usando una vélvula
hemostdtica, por ejemplo mostrada esqueméticamente en el acoplador 474
de la FIG. 11.

En modificaciones ejemplares adicionales de Ilas realizaciones
ilustrativas especificas mostradas en ilas figuras, las agujas se pueden
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reemplazar por otros modos de entrega del material deseado, como a través
de paredes de membranas porosas que forman una banda circunferencial.
También se pueden usar otros dispositivos diferentes a un globo, como
miembros expandibles como jaulas, u otros dispositivos como miembros
elongados en forma de bucle que se pueden configurar con la dimensién
apropiada para formar el bloqueo circunferencial deseado. Ademds, se
pueden hacer otros bloqueos diferentes a los circunferenciales, y aun
proveer beneficio sin apartarse del alcance destinado aqui. En un aspecto,
se pueden hacer otros bloqueos de conduccion tales como los similares al
procedimiento “laberinto” y usando técnicas simileres a las descritas
previamente usando tecnologla de ablacién.

La presente invencién ha sido descrita aqui mediante la referencia de
varias realizaciones altamente benéficas, que proveen bloqueos de
conduccién en corazones, sin destruir sustanciaimente tejido cardiaco. Se
apreciard que los términos “sin destruir sustancialmente®, “sustancialmente
no ablativo®, o términos de importancia similar significan que el mecanismo
primario de accitn no es la destruccién del tejido, y que ia mayoria de tejido
no es destruida en la ubicacién de la entrega de material. Sin embargo,
también se considerard que cualiquier material a ser entregado en un tejido
puede producir alguna muerte ceiular atribuible. Por ejemplo, la presién de
inyeccién, o incluso la penetracién de la aguja en si, puede ser responsable
de la muerte de algunas células, pero ese no es el mecanismo principal por
el cual el bloqueo de conduccién se alcanza. En un aspecto similar, en
algin nivel puede haber el caso que todos los materiales tengan alguna
toxicidad para todas las células. Sin embargo, un material se considera aqui
sustancialmente no destructivo con respecto a las células cardiacas si dicho
material no causa destruccion sustancial cuando es entregado, y las células
cardiacas pueden generailmente sobrevivir en presencia de dicho material en
las cantidades entregadas.

También se contempla que la entrega de célula segun la invencién
puede producir ciertas circunstancias de muerte celular sustancial, o
apdptosis posterior de las células cardiacas originales en la region en donde
la entrega se realiza, pero dichas células originales son reemplazadas por
las células transplantadas. El resultado de dicha circunstancia permanece
benefico en la medida que |a estructura permanece ceiular como un tejido, y
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se considera preferida sobre una cicatriz, drea dafiada como resultaria de
las técnicas cldsicas de ablacion.

Ademds, a pesar del beneficio significativo proveido segun Ios'
diferentes aspectos de la invencién para los bloqueos de conduccién no
ablativos, las realizaciones adicionales también pueden incluir modos
ablativos, tales como por ejemplo combinando célula o goma de fibrina con
ablacion, ya sea concurrentemente o serialmente. .

Se pueden hacer otras herramientas especializadas para necesidades
particulares relacionadas con ciertas armitmias localizadas. Como se
considerarfa generaimente ilustrado mediante las realizaciones variadas
proveidas generaimente en las FIGS, por ejemplo, se provee tipicamente un
miembro de contacto en el sistema de descarga cardiaco ejemplar para
contactar el tejido en la ubicacién objetivo y proveer el material requerido alli.
Como se ilusta generaimente en las FIGS. 1-7B o 15, segun un técnico
medio, se pueden usar ciertas agujas o catéteres de descarga de inyeccién
de "orificio en el extremo® en ciertas instancias, para inyectar el material de
bloqueo de conduccion en generaimente una ubicacion simple, para aislar
una fuente focal de armitmia, como una vena pulmonar posterior a, o
contempordnea con el encuentro de su ubicacién mediante el mapeo. En
dicha circunstancia se puede usar por ejemplo un catéter que provee una
aguja o infusién de orificio en el exiremo, en combinacién con un electrodo
de mapeo de punta. Se han revelado ciertos dispositivos méas complejos de
de inyeccién de "aguja”, tales como por ejemplo, usando agujas de tomillo
con mlltiples puertos a lo largo del véstago del tomillo, o los dispositivos de
aguja proveldos aquf con muitiples agujas adyacentes destinadas para
proveer mezclado localizado en los tejidos (e.g. FIG. 6). Sin embargo, estos
son considerados generaimente como dispositivos de descarga "puntuales”
al punto que la inyeccién deseada esté en un sitio localizado a lo largo de la
pared de la estructura del tejido cardiaco.

En contraste, |as realizaciones de las FIGS. 8A-11 proveen ilustracion
general segun el técnico medio que dicha entrega se podria proveer
benéficamente a lo largo de un patrén predeterminado de tejido a lo largo de
la estructura de tejido cardiaco respectiva (e.g., pared) mas allé de un sitio
de inyeccién simple, como resultaria de dichas agujas o dispositivos de
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extremo de orificio. Mas especificamente, con el fin de crear los bloqueos de
conduccién necesarios para tratar muchos tipos variados de arritmias,
usualmente se desea proveer el bloqueo de conduccién a lo iargo de una
regién diseflada particular de tejido en una ubicacién asociada con la
amritmia. De esta forma, el catéter de descarga deseado para lograr dicho
bloqueo se adaptaria adecuadamente para entregar el material no ablativo a
lo largo de dicha regién diseflada. Dicha entrega disefiada y el bloqueo de
conduccién resultante generaimente provee una geometria predeterminada
con dimensiones variadas {(e.g., formas que tienen longitud, ancho, arcos,
etc.) y pueden ser por sjemplo elongadas, como lineales o curvilineas, tales
como por ejempio mediante miembros de contacto moldeables, e.g.
desviables o0 de forma elongada.

Otros ejemplos especificos de patrones deseados se pueden usar
mediante la combinacién de multiples bloqueos de conduccién diseiiados
discretamente para lograr un efecto diseflado global, como por ejemplo,
similar a los patrones de lesiones complejas como los revelados previamente
del tipo Cox-Laberinto que proveen una “caja” que encierra las venas
pulmonares en la pared atrial posterior izquierda (y usualmente incluyen un
bloqueo de conduccién adicional desde la caja de otra estnuctura cardiaca
que provee terminal de conduccion, e.g., védlvula mitral o septum). Otros
ejemplos incluyen blogueos de conduccién  sustanciaimente
circunferenciales como los descritos aqui, por ejemplo para uso en la misma
base de venas pulmonares (.e.g., FIGS 8A-11).

Ademads, se pueden usar patrones similares en diferentes ubicaciones
para proveer bloqueos de conduccion contra diferentes rutas arritmicas. Por
ejemplo, los patrones circunferenciales usados para el aislamiento de la
vena pulmonar también se pueden usar para aislar los apéndices atriales, o
en, o adyacentes a las vélvulas para aislar la conduccion atrial de la
ventricular. Aunque se pueden usar estructuras similares para lograr
patrones similares de bloqueo de conduccién en estas ubicaciones, se
pueden requerir varias modificaciones para realizar dicha aclividad en esias
diferentes ubicaciones que pueden presentar retos de acceso unicos o
caracteristicas anatomicas/dimensionales.
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También se debe apreciar que se pueden hacer otras modificaciones
para lograr objetivos similares. Por ejemplo, los miembros de contacto tales
como jaulas, globos, tomillo o anclas de aguja se pueden usar con el fin de
anclar un montaje de descarga en el lugar, de forma que las agujas u otros
miembros de inyeccién o descarga puedan luego ser extendidos desde una
posicién a lo largo del catéter de descarga a otra ubicacién adyacente al
miembro de contacto. En otro aspecto, se apreciard que los miembros de
contacto pueden incluir las agujas en 8i, y se pueden usar multiples agujas
en una técnica espaciada sobre un patrén para descarga, permitiendo la
inyeccion y posterior difusién u otros mecanismos de transporte en el tejido,
para cerrar las brechas y completar el patrén como un ejemplo de un criterio
equivalente de contacto continue ininterrumpido de un miembro de descarga
sobre ese pairén. En otras palabras, “contactar” una regién diseilada de
tejido se considera contextual a la realizacién o aplicacién particular, y puede
ser un contacto sustancialmente continuo e ininterrumpido en ciertas
circunstancias, 0 en otras que tienen interrupciones, que se consideran
insignificantes en el contexto de la anatomla o uso més general.

Con el propdsito de ilustracion adicional, otros ejemplos mas
especificos de dispositivos y métodos de descarga que se pusden modificar
sag(n esta revelacion, para lograr ios diferentes objetivos de ia presente
invencién, se revelan en su variedad en una o més de las siguientes
referencias de Patentes U.S. emitidas. US 5,722,403 a McGee et al.; US
5,797,903 a Swanson et al.; US 5,885,278 a Fleishman; US 5,938,660 a
Swariz ef al.; US 5,971,983 a Lesch; US 8,012,457 a Lesh; US 6,024,740 a
Lesh et al.; US 6,071,279 a Whayne et al.; US 6,117,101 a Diederich ef al;
US 6,164,283 a Lesh; US 6,214,002 a Fleischman ef al.; US 6,241,754 a
Swason ef al; US 6,245,064 a Lesh ot a/.; US 6,254,598 a Lesch et al.; US
6,305,378 a Lesh, US 6,371,955 a Fuimaono ef al.; US 6,383,151 a
Diederich ef al.; US 6,416,511 a Lesh et al.; US 6,471,697 a Lesh; US
6,500,174 a Maguire et al.; US 6,502,576 a Lesch; US 6,514,249 a Maguire
of al.; US 6,522,930 a Schaer et al.; US 6,527,769 a Lanberg ef al.; US
6,547,788 a Maguire of al. Las revelaciones de estas referencias estsn
incorporadas aqul en su totalidad como referencia a este.

En la medida en que estas referencias variadamente relacionan
ablacién de tejido, las ubicaciones destinadas y los patrones de los bloqueos
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de conduccion, y los usos terapéuticos, y las modalidades de descarga
generales eadicionales, se consideran utiles segun las realizaciones
adicionales de la presente invencién hasta el alcance modificado de entrega
de material de bloqueo de conduccién no ablativo, u otra forma de
transplante celular en las estructuras de tejido cardiaco. Por ejemplo,
cuando se revelan los dispositivos de ablacidon, varios elementos
relacionados, tales como electrodos, transductores, montajes Opticos, o
similares, serfan reemplazados con elementos adecuados para la inyeccion
de materiales del tipo descrito aqui. Otros elementos relacionados tales
como actuadotes de ablacién, e.g., fuentes de poder, serfan reemplazados
con fuentes adecuadas de material inyectable, y estructuras Juminales de los
montajes de descarga podrian también ser modificados apropiadamente
para proveer dicha inyeccién para reemplazar los modos anteriores de
acoplamiento tales como cables eléctricos, etc. Ademés, en cuanto a la
descarga de fluidos ablativos tales como alcohol que se pueden describir
mediante los métodos y sistemas revelados anteriormente, estos pueden ser
reemplazados mediante materiales y métodos novedosos descritos aqui,
segun las realizaciones ain adicionales de la invencion.

Para mayor ilustracion, la siguiente referencia a las FIGS. 12A-D y
13A-B provee tal modificaciéon a ciertas realizaciones de la Patente US
emitida numero 6,012,457 a Lesh, con el fin de provesr bloqueos de
conduccion disefiados segun la presente invencién, con el fin de aislar la
vena, pulmonar como también se ilustrd previamente mediante ilas
realizaciones anteriores por referencia de las FIGS. 8-11.

Mds especificamente, las FIGS. 12A-D muestran un sistema 500
usando un procedimiento trénsaptal por medio de la vaina transeptal 502
que provee un lumen de descarga 504 en el atrio izguierdo de un corazén en
un paciente. El catéter de descarga 510 incluye un globo expandible 512
que estd ajustado mediante un dispositivo de inflado 506 (e.g. fuente de
fluido) en una configuracién expandida radialmente con un didmetro exterior
DE expandido a lo largo de la longitud de trabajo L que estd encajada a una
regién circunferencial de tejido en una ubicacién en donde una vena
pulmonar se extiende desde un atrio. Una banda circunferencial 514 rodea
el globo 512 con un ancho w menor que la longitud de trabajo L y esté
adaptado para acoplarse a la fuente de material 520, mostrada



esquematicamente en la FIG. 12A. La banda circunferencial 514 puede
cargar una distribucién circunferencial de agujas como se ‘describid
previaments, 0 puede ser porosa, etc., para entregar el material que forma el
bloqueo de conduccion.

El catéter de descarga 510 mostrado es de un tipo de seguimiento de
guia de onda unifilar particular similar al mostrado y descrito por la referencia
de la FIG.11, y en esta variacién ilustrativa particular es mds
especificamenie del tipo “intercambio répido" o “"monorriel®. En otras
palabras, se provee un lumen 518 que hace seguimiento sobre una gula de
ondas unifilar 530 sobre principalimente solo una porcién extrema distal del
catéter 510 que incluye el montaje del globo 512. Como se muesira en la
FIG. 12B, el lumen 518 se extiende entre el puerto distal 517 y el puerto
préximo 519 sobre los lados opuestos del giobo 512. Sacando la guia de
ondas unifilar 530, deapués de usaria como un riel para descargar el globo
512 en la ubicacién de la vena pulmonar, para formar el bloquec de
cohduccién, se puede proveer la perfusién de sangre de vena pulmonar en
el atrio durante el inflado del globo, como se muestra en la FIG. 12C.

A partir de una variacién adicional que provee una extension proxima
del lumen 518 a lo largo del catéter 510, permite el reemplazo de la guia de
ondas unifilar 530 a través del catéter 510 para uso adicional "sobre el
cable”, para la formacién del bloqueo de conduccién en una regioén posterior
de tejido en donde otra vena pulmonar se extiende desde el atrico. Se forma
un bioqueo de conduccidn 540 resultante ilustrativo, con el material
entregado a lo largo de la banda circunferencial 514, como se muestra en la
vista de seccién transversal parcial de la FIG. 12D. Este bloqueo diseflado
540 puede ser ilustrativo de un patron circunferencial completo para el
bloqueo de conduccién, o puede ser preciso sobre solo una porcion de la
circunferencia en donde se muestra. Ademés de esa FIG. 12D, la guia de
ondas unifilar 530 se muesira adicionalimente extendida en una vena
pulmonar posterior para el préximo procedimiento de bloqueo de conduccién
en donde se extiende desde el atrio, si se desea.

Para aun mayor ilustracién, la FIG. 13A muestra un catéter de
descarga 550 como una forma modificada del catéter 510 mostrado en la
figura 12A, con un globo 552 que tiene en un aspecio, una banda
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circunferencial 552 expandiéndose en un ancho més grande para la
descarga de material sobre el patrén circunferencial. Esto provee un
bloqueo de conduccién 542 més exensivo (FIG. 13B) que, segin la
variacién previa, cubre tejido en el orificio 560, asi como en una regién
circunferenciai de tejido sobre el orificio 560 deniro de la vena pulmonar, y la
regién circunferencial en el otro lado del orificio 560 inmediatamente
alrededor del orificio 560. De nuevo, este puede ser compleitamente
circunferencial, o arqueada sobre solo una porcién de la circunferencia,
segun se desee para el tratamiento particular de arritmia. O, el dispositivo
y/o método se puede modificar para proveer el bloqueo de conduccién
circunferencial en solo ciertas de estas regiones suficientes para aislar o
curar un foco de arritmia.

Aln se proveen ejemplos adicionales con referencia a las FIGS, 14A-
C que respectivamente modifican ciertos sistemas y métodos revelados en la
patente US Nimero 5,971,983 a Lesh, para descargar material para formar
los bloqueos de conduccién elongados, e.g. sustancialmente lineales o
curvilineos, en un procedimiento similar a un método del tipo “Cox-Maze®
para formar una red integrada de segmentos de bloqueo de conduccién para
convertir en compartimientos Ia pared afrial izquierda posterior, y en
particular la regién ligada mediante las venas pulmonares.

Mds especificamente, una fuente de material 520 esta acoplada a un
catéter de descarga 610 que es eniregado transeptaimente a través de un
lumen 504 de una vaina de descarga transaptal 502, y sobre dos gulas de
ondas unifilares 630, 632 en una forma adaptada para cubrir el catéter 510
entre dos orificios de vena pulmonares adyacentes 660, 662,
respectivamente, encajados por esas gulas de ondas unifilares 630, 632. Un
globo 612 esta acoplado a la fuente de inflado 606, pero contrario a otras
realizaciones anteriores funcionan principaimente como ancla para encajar
una vena pulmonar sobre el orificio 662 estabilizan el catéter de descarga
610 en posicién durante la descarga de material para formar el blogqueo de
conduccién. Como se mostré anteriormentse, 1a gula de ondas unifilar 632 se
muestra salida después de la descarga del catéter de descarga en la vena
pulmonar respectiva con el fin de proveer la perfusion mediante el lumen de
la guia de onda unifilar 618, mientras que el globo 612 es inflado. Sin
embargo, como antes, dicha capacidad de perfusién puede no requerirse, o
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puede ser adecuada sobre la gula de onda unifilar a través del lumen sin
requerir la sacada préxima.

Segln este montaje, una regién disefiada elongada 614 que se
extiende entre los orificios de la vena pulmonar 660, 662 esté adaptada para
eniregar material segtin la invencién desde la fuente 520 a lo largo de ese
patrén para formar un bloqueo de conduccién alll. Las bandas estén
disefladas a lo largo de la region 614 para ilustrar esqueméticamente, por
ejemplo, en donde una pluralidad de inyectores de aguja espaciados se
puede localizar para proveer el bloqueo de conduccion disefiado. Otras
regiones se muestran para incluir también dichas bandas esquemdticas, y
también pueden estar adaptadas para entregar material para la formacién
del bioqueo de conduccion.

Un modo mas avanzado de formacién del tipo “Laberinto” modificado
de patrén de bloqueo de conduccién se muestra en la FIG. 14B después de
formar los bloqueos de conduccidn entre los orificios de la vena pulmonar
860, 662, y entre los orificios 660, 664, y entre los orificios 662, 666. Un
blogueo de conduccion adicional se muestra entre el orificio inferior izquierdo
666 y el annulus de la valvula mitral para proveer la terminacién en una
astructura no conductora para cerrar el ciclo que de otra forma afecta la pro-
arritmia que podria resultar en el atrio mediante una ruta re-entrante circular
alrededor de las venas puimonares. La FIG. 14B ademas ilustra en sombra
la descarga de material mediante la cavidad hueca coronaria, un modo
ilustrativo de modos y dispositivos de de descarga transvascular segin
variaciones adicionales de la invencién. Un dispositivo de referencia se
puede colocar en una vena pulmonar que se puede usar para ayudar a
posicionar el catéter de descarga de la cavidad hueca coronaria, como se
muestra esqueméticamente entre el orificio 664 en la FIG. 14B. En cualquier
caso, un patréon global de bioqueo de conduccion adicionalmente modificado
ademds se muestra en la FIG. 14C, que se puede formar de muchos modos
especfficos variados de los revelados especificamente aqui, para simplicidad
de ilustraci6n sin apartarse del alcance deseado de la invencion.

A pesar del beneficio sustancial que se puede ganar de dichas
herramientas y técnicas especializadas para cumplir las necesidades
particulares, se considera que dichas adaptaciones particulares para formar
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bloqueos de conduccién no ablativos, u otra terapia celular conductora, para
el tratamiento © prevencion de amritmias cardiacas no se debe considerar
como limitante de los amplios aspectos de la presente invencion.

EJEMPLOS

El siguiente es un resumen de algunos Ejemplos especificos de
experimentos que han sido conducidos y estdn siendo proporcionados con el
fin de brindar un entendimiento adicional de diferentes aspectos de la
presente invencién tal como se describieron con referencia al Resumen de
la Invencion y las realizaciones descritas anteriormente, y para referencia
adicional de las Figuras en general.

EJEMPLO 1

Los requerimientos de acoplamiento para propagacién exitosa de
impulso con miocitos esqueléticos transplantados en el miocardic han sido
determinados mediante modelamiento por computadora tal como sigue, con
el fin de determinar si los miocitos transplantados pueden propagar impulsos
eléctricos dentro del miocardio.

Los metodos de acuerdo con este ejemplo usan modelamiento por
computadora, el cual construyé hebras tedricas de miocitos esqueléticos, y
esqueléticos y veniriculares mezclados. Las células ventriculares fueron una
adaptacion de la formulacién celular ventricular dindmica de Luo Rudy.

Los resultados de acuerdo con este estudio de modelamiento por
computadora fueron tal como sigue. En el modeio de hebras mezcladas, los
requerimientos de acoplamiento cardiaco a esquelético fueron similares a los
requerimientos cardiaco - cardiaco. En contraste, la propagacion esquelético
a cardiaco fallé a los 300 nS, consistente con la necesidad de un mayor
grado de acoplamiento. De acuerdo con estos resultados, las condiciones
que disminuyen el acoplamiento intercelular parecen tener una marcada
disminucién sobre la ftransmision entre las células esquelsticas
transplantadas y el miocardio contiguo. Ha sido observado que tal efecto
presenta riesgo de resultados altamente nocivos cuando se tratan corazones
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en ritmo de cavidad hueca normal, en la medida que la propagacién normal
de la conduccién pueda ser desmanteiada.

Sin embargo, la presente invencién contempla el uso localizado de
tales células esqueléticas transplaniadas dentro de &areas de células
cardiacas donde la conduccién es imegular, tales como las rutas de arritmia
re-entrante. En este escenario y ambiente unico de uso, la fransmision
disminuida de conduccién que surge a partir de la inyeccion de céiulas de
este tipo 0 similares dentro de los tejidos cardiacos a lo largo de tales rutas
de arritmia, se convierte en un potente modo para el bloqueo y por lo tanto el
tratamiento de tales arritmias relacionadas.

EJEMPLO 2

Para evaluar las consecuencias electrofisiolégicas del transplante del
musculo esquelético dentro del miocardio, fue utiiizado un modelo in vivo
para determinar la conduccién cardiaca. La posibilidad de transferencia de
genes a dreas especificas del sistema de conduccién cardiaca han sido
previamente demostrados (Lee of a/. 1188 PACE 21-ll: 606; Gallinghouse ef
al. Noviembre 1996 Am Heart Assoc.; U. S. Patent No. 6,059,726). Por
ejemplo, la expresidn altamente eficiante y especificamente localizada de
beta galactosidasa recombinante en el nodo AV de ratas y cerdos ha sido
descrita. La exactitud y reproducibilidad de las inyecciones nodales Av ha
sido validada por la produccién del bioqueo AV en ratas (Lee ef a/. 1998 J
Appl Physiol. 85 (2). 758-763). Como un conducto eléctricamente aislado
para ia transmisién entre el atrio y el ventriculo, el eje de conduccién AV esta
en una posicion estratégica para el estudio de la electrofisiologia cardiaca.

Para observar el efecto del transplante del musculo esquelético sobre
la conduccién, y en particular en relacibn con las propiedades
electrofisiolégicas de los nodos AV, fue utilizado un modelo en rata para las
inyecciones en el nodo AV (Lee et al. 1998 J Appl Physio. 85 (2): 758-763).
Los animales fueron desnervados quimicamente (empleando atropina y
propanolol para inhibir la influencia del sistema nervioso auténomo) y
estudiados con un paso sobre esforzado atrial derecho y una exira
estimulacién atrial programadas, tanto en la pre-inyeccion como en el
momento del sacrificio. Los intervalos superficiales ECG PR fueron medidos,
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junto con la longitud del ciclo de bloqueo nodal AV (AVBCL) (la velocidad a
la cual la conduccién AV pasa a ser secuenciaimente més larga, entonces
falla para conducir), y el periodo refractario efectivo (ERP) (el intervalo de
acoplamiento al cual un estimulo extra atrial falla para conducir a través del
nodo AV). Una sola inyeccidon de mioblastos esqueléticos (1 x 10°, 15 ul) o
de vehlculo fue inyectada dentro del AVN de ratas (n=8).

Las propiedades electrofisioldgicas de Ia unidon AV fueron
significativamente alteradas en los animales con transplante de mioblastos
esqueléticos. Fueron registradas alteraciones significativas en la longitud del
ciclo de Wenkebach (70.0 + 4.4 vs 57.0 + 5.0 msec; p < 0.01) y en el periodo
refractario nodal AV (113.8 + 5. 6 vs 87.0 1 6.2 msec; p < 0.005) en las ratas
inyectadas con mioblastos esqueléticos comparadas con los animales de
control. El examen histolégico del AVN revelé que aproximadamente el 10%
del AVN estuvo involucrado con inflamacibn minima a ninguna.
Histolégicamente, el eje de conduccién AV apareci6 normal en las
inyscciones de vehiculos de control. interesantemente, el intervalo PR no
cambié significativamente, reflejando la insensibilidad de los marcadores de
superficie EKG para las propiedades de conducci6n cardiaca.

Estos resultados proporcionaron evidencia adicional de que los
mioblastos esqueléticos transplantados (incluso cuando involucran una
pequefia porcion del AVN) alteran la conduccién cardiaca y pueden conducir
a dreas de baja conduccién 0 bloqueo de conduccién. Por lo tanto, a medida
que los micblastos esqueléticos se diferencian en mictubos y pierden su
capacidad para formar uniones de brechas, la capacidad para propagar los
impulsos eléctricos decrece.

Tal pérdida de la propagacion de impulso eléctrico, e.g., via pérdida
de unién de brecha tal como se demostrd en este estudio, ha sido
previamente sugerida para representar una consecuencia adversa al
resultado deseado del tratamiento de tejido cardiaco dafado via terapia
celular mediante el incremento de la conductividad y/o contractilidad. En
particular, con respecto a los tratamientos del nodo AV previamente
propuestos, tal disminucién en la propagacioén eléctrica al grado de formar
bloqueos de conduccién, no habla sido sugerida previamente para ser un
resultado deseado.
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Sin embargo, la presente invencion contempla el uso localizado de
tales células esqueléticas transplantadas hacia dreas de céiulas cardiacas
donde la conduccidén es imegular, tales como las rutas de armitmia re-
entrante. En este escenario y ambiente Unico de uso, la transmision
disminuida de conduccién que surge a partir de la inyeccién de células de
este tipo o similares dentro de los tejidos cardiacos a lo largo de tales nutas
de arritmia se convierte en un potente modo para el bloqueo y por lo tanto
para el tratamiento de tales arritmias relacionadas.

EJEMPLO 3

En este estudio el musculo esquelético fue escogido como una forma
de prueba de la terapia celular para transplante dentro del miocardio en
animales arritmicos para la observaciéon de efectos antiarritmicos.

Los materiales y métodos utilizados de acuerdo con este estudio
fueron los siguientes. Mioblastos esqueléticos neonatales fueron aislados tal
como se describid anteriormente mediante dispersion enzimstica a partir de
ratas neonatas Sprague Dawley de 2-5 dias de edad y fueron cultivados tal
como se describid previamente (Rando, T. , y Blau, H. M. (1894), J. Cell Biol.
125, 1275- 1287). Después del aislamiento, ias células fueron cultivadas con
medio de crecimiento (GM) (80% de medio F-10 (GIBCO BRL), 20% FBS
(HyClone Laboratories, Inc.), penicilina G 100U/ml y estreptomicina 100
ug/ml, bFGF 25ng/ml (humana, Promega Corp)). Los mioblastos
esqueléticos fueron mantenidos en medio GM en aire humidificado al 85% y
5% de CO2 hasta que fueron usados para transplante.

Las ratas Sprague-Dawley fueron sometidas a 30 minutos de oclusién
de la arteria coronaria izquierda y 2 horas de reperfusién. Una semana
después de la creacion de un infarto al miocardio (MI) las ratas fueron
divididas en dos grupos. EI Grupo 1 (n=7) recibi6 dos inyecciones (25
ul/inyeccién) de vehiculo de control (PBS con 0.5% BSA) y el Grupo 2 (n=5)
recibié dos inyecciones (25 ulfinyeccién) de mioblastos esqueléticos de rata
(cantidad total de céluias: 5 x 10%). Un tercer grupo de animales (Grupo 3)
fue afladido. Los animales del Grupo 3 fueron sometidos al transplante de
mioblastos esqueléticos (1.5 x 10% sin un MI. Los animales sobrevivieron.
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En las semanas 5-6 post-Ml/inyeccién celular, las ratas fueron sometidas a
estimulacién ventricular programada y prueba del umbral de fibrilacion
ventricular. Después de completar los protocolos de paso, los corazones de
rata fueron recolectados para histologfa.

Para este experimento ilustrativo particular, utilizamos una aguja de
medida 30 para inyectar las células en una dnica inyeccion mediante una
toracotomla con visién directa del corazdn. La ubicacién de la inyeccion se
basé en los resultados de un estudio previo, en donde otro grupo de
animales fue sometido a 30 minutos de oclusion de la arteria coronaria
izquierda y 2 horas de reperfusion. Después de 5-6 semanas, los animales
fueron sacrificados y los corazones aislados y prefusionados en una
preparacién Langendorf. Fue realizado un mapeo dptico que demosird un
circuito de re-entrada después de la induccién de taquicardia ventriculer. La
localizacion de inyecciones de células para el presente estudio fue entonces
escogida hasta incluir la zona |lmite para interrumpir tal circuito de re-
entrada.

Antes del sacrificio, fue realizada una estimulacién ventricular
programada mediante la aplicacién del electrodo de paso sobre el ventriculo
derecho. El protocolo de paso consistié del paso del ventriculo derecho con
un tren de 8 latidos {longitud de ciclo de 140 ms) con hasta tres estimulos
extra. La taquicardia ventricular sostenida (VT) fue definida como la VT que
persistid por més de 10 segundos y que requirié de cardioversién al ritmo de
cavidad hueca. La VT no sostenida (NSVT) fue definida como la que dura
menos de 10 segundos y s autolimitada.

Los umbrales de fibrilacibn ventricular (VFT) fueron obtenidos
mediante la colocacién del electrodo de paso sobre el ventriculo derecho. El
paso de esfuerzo maximo (50/seg por 2 seg) fue aplicado e intensificado por
0.1 mA cada vez, empleando un Stimulator (Modelo DTU, Bloom Associates,
LTD, Reading, PA). El umbral promedio de VF de tres partes del ventriculo
derecho fue utilizado como la intensidad eléctrica que inducfa VF.

La observacidn de los sujetos de prueba produjo los siguientes
resultados mostrados en la Tablas 1 y 2:



Tabla 1: Efectos del Transplante de Mioblasto sobre VT

NSVT vT No VT
Grupo 1 (Ml + vehiculo) 1 6 0
Grupo 2 (Ml + mioblastos) 2 0 3
Grupo 3 (No Ml + mioblastos) 0 0 4

Tabla 2: Efectos del Transplante de Miobiasto sobre VFT

VFT (mA)
Grupo 1 (Ml + vehiculo) 12107
Grupo 2 (mioblastos) 3.3+1.8

El bloqueo de conduccidn fue observado deductivamente a medida
que los estudios de mapeo éptico demostraban un patrén de re-entrada y la
descarga celular prevenia la VT sostenida.

De acuerdo con las observaciones y resultados precedentes de este
estudio, el transplante de mioblastos esqueléticos dentro del tejido de la
pared del ventriculo, previene completamente la VT sostenible en todos los
sujetos que recibieron la terapia celular. En otro aspecto, el transplante de
mioblastos esqueléticos incrementa la cantidad de energia requerida para
inducir VF versus miocardio no tratado. En consecuencia, el transpiante de
mioblastos dentro del tejido cardiaco de la pared del ventriculo proporciona
un potente efecto anti-arritmico sobre dicho tejido. Mds aun, las inyecciones
de mioblastos dentro de regiones asociadas con circuitos de re-entrada
demostraron efectos anti-arritmicos atribuibles al bloqueo de conduccién.

Las observaciones, resultados y conclusiones relacionadas con el
estudio precedente son consideradas ilustrativas de la terapia celular en
general, como un potente agente para la prevenciéon y tratamiento de
arritmia, y més especificamente la creacién de bloqueos de conduccién sin
la ablacién del tejido. Los mioblastos esqueléticos fueron empleados como la
muestra de prueba escogida, y son considerados un modo altamente
benéfico de acuerdo con la presente invencién tal como se mostrd en este
estudio. Sin embargo, tal como se menciond anteriormente, tal uso de los
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mioblastos es considerado ilustrativo de una clase de células cuya
introduccién dentro de las estructuras del tejido cardiaco interviene
suficientemente en las rutas de conduccién arritmica tanto para crear un
bloqueo o bajar la transduccion suficiente para reducir el efecto global sobre
el ritmo de |a cavidad. Tal clase incluye por ejemplo otros tipos sustitutos
adecuados de células para proporcionar una terapia similar o profilaxis de
arritmias cardiacas, tales como por ejemplo células troncales o fibroblastos.
Por consiguiente, en particular con respecto a las revelaciones previas de
terapia celular pensadas para incrementar principaimente la conduccién
cardiaca tal como por medio de la modificacion de la actividad de ias células
que estdn siendo descargadas, la invencién puede ser considerada como
que abarca ampliamente |a terapia celular adaptada para bloquear la
conduccién de arritmias en tejidos asociados con las cAmaras cardiacas.

Mds adn, las arritmias ventriculares fueron empleadas como la prueba
ambiental elegida para la observacidn de tales efectos anti-amrrftmicos. En
consecueancia, un método altamente benéfico para le tratamiento de arritmias
ventriculares, y en particular la fibrilacién ventricular y la taquicardia, ha sido
enseflado y es considerado un aspecto benéfico de la invencién. Sin
embargo, esta también contemplado que tal uso es ademéds ilustrativo de los
modos para el tratamiento de arritmias en general, y son contempladas otras
modalidades de tratamiento sustituto adecuado empleando terapia celular.
Por ejemplo, arritmias de uno o los dos ventriculos puede ser tratada o
prevenida empleando tales técnicas de terapia celular. Adicionaimente, las
arritmias tales como la fibrilacién atrial pueden ser tratadas o prevenidas. En
general, la capacidad para emplear el transplante celular para bloquear las
rutas de conduccién arritmica tal como se ha ilustrado en este Ejemplo
presente es considerado aplicable a tales nitas de cualquiera o todos las
camaras.

No obstante |0 anterior, cada tipo de célula es considerado unico y por
lo tanto se cree que proporciona aspectos particulares a ser tomados en
consideracién durante el uso.



EJEMPLO 4

En este estudio, los fibroblastos fueron utilizados de acuerdo con
diferentes aspectos de la invencién para observar los efectos de su
transplante dentro del tejido cardiaco sobre las arritmias cardiacas.

El propésito del estudio es confirmar que el transplante de fibroblastos
dentro del miocardio afecta la remodelaciéon del miocardio y actua como un
agente anti-arritmico en la prevencién de la taquicardia ventricular.

Los fibroblastos dérmicos fueron preparados a partir de la piel de
ratas Fisher fetales. Los fragmentos de tejido fueron sometidos a digestion
durante 30 minutos en 0.2 U/ml de solucién de colagenasa antes de ser
plaqueados sobre discos recubierios de coldgeno en DMEM con 10% de
FBS y Pen-Strep. Las células crecieron a 37 °C en 5% de CO. y pasadas
después de alcanzar ~ 70% de confluencia, hasta la cuarta pasada. Los
fibroblastos fueron seleccionados empleando un método de adhesion
diferencial, donde la poblacién celular mezclada fue incubada durante 15
minutos en condiciones de cultivo, tiempo durante el cual los fibroblastos se
adhirieron al plato de cultivo y los mioblastos permanecieron en suspensién
para ser reemplazados por un medio de cultivo fresco.

Para verificar la pureza del cultivo de fibroblastos, fue desarroliada
una inmunohistoquimica empleando anticuerpos para vimentina (dilucién
1:20), un filamento intermediario presente tanto en mioblastos y fibroblastos,
y desmina (dilucién 1:100), una protelna especffica del musculo. Las
suspensiones celulares de los cultivos de fibroblastos fueron pipeteadas
dentro de cémaras deslizantes y se permitid que las células se unieran y
desplegaran durante la noche. Fueron fijadas con paraformaldehido al 2%
durante 5 minutos, posteriormente metanol al 100% a 0 grados C durante
otros 5 minutos. Después de varios lavados con PBS y decoloramiento con
amortiguador de bloqueo, los anticuerpos primarios fueron afadidos para
separar las cdmaras durante una hora. (Un cultivo de mioblasto puro
también fue utilizado para un control positivo para anti-desmina) Los
anticuerpos secundarios utilizados fueron anti-conejo IgG Cy3-conjugado
(dilucién 1:500) para las manchas anti desmina, y anti-raton IgG Cy3-
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conjugado (dilucién 1:200) para las manchas anti-vimentina.

Las ratas Fisher fueron sometidas a 30 minutos de oclusion de la
arteria coronaria izquierda y 2 horas de reperfusién. Una semana después
de la creacion de un infarto al miocardio (M) las ratas fueron divididas en
dos grupos. El Grupo 1 (n=8) recibié dos inyecciones (25 ulfinyeccién) de
vehiculo de control (PBS con BSA 0.5%) y el Grupo 2 (n=8) recibid dos
inyecciones (25 ulfinyeccidn) de fibroblastos de rata (cantidad total de
células: 5 x 10°). Se desarrollé una respuesta de dosis con por lo menos
otras 2 dosis de fibroblastos. Los fibroblastos fueron aislados a partir de una
biopsia de piel, amplificados y reinyectados dentro de la rata a partir de la
cual fue tomada la biopsia para evilar el rechazo. Los fibroblastos fueron
teflidos con colorantes marcadores tales como CFDA-SE o transfectados
con B-galactosidasa para identificar los fibroblastos transplantados de los
fibroblastos cardiacos. Un tercer grupo de animales (Grupo 3, n=8) recibié
transpiante de fibroblastos (1.5 x 10%) sin un MI. Los animales sobrevivieron
y fueron sometidos a ecocardiograf(a en (a semana 1 y en la semana 5. En
las semanas 5-6 post-Ml/inyeccion celular, las ratas recibieron estimulacion
ventricular programada y evaluacion de umbral de fibrilacion ventricular.
Después de compietar los protocoios de paso, |os corazones de las ratas
fueron recogidos para histologia. El tamafo y distribucion de Ml de
fibroblastos ftranspiantados fueron determinados mediante examen
histoldgico.

La estimulacion ventricular programada fue desarrollada mediante
aplicacién del electrodo de paso en el ventriculo derecho. El protocolo de
paso consistid en el paso del ventriculo derecho con un tren de 8 latidos
(longitud de ciclo de 140 ms) con hasla tres estimulos extra. La taquicardia
ventricular sostenida (VT) fue definida como la VT que persiste por mas de
10 segundos y que requirié cardioversion al ritmo de la cavidad. La VT no
sostenida (NSTV) fu definida como la que dura menos de 10 segundos y es
autolimitada.

Los umbrales de fibrilacién ventricular (VFT) fueron obtenidos
mediante la colocacién del electrodo de paso sobre el ventriculo derecho. El
paso de esfuerzo méximo (50/seg por 2 seg) fue aplicado e intensificado por
0.1 mA cada vez, empleando un Stimulator (Modelo DTU, Bloom Associates,
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LTD, Reading, PA). El umbral promedio de VF de tres partes del ventriculo
derecho fue utilizado como la intensidad eléctrica que inducia VF.

De acuerdo con los resultados iniciales por este protocolo anterior,
cinco (5) ratas tienen VT no inducible, con un umbral de fibrilacién ventricular
promedio igual a 5.5 mA. Sin embargo, en contraste con los experimentos
previos de los Ejemplos 2-3 anteriores, este estudio solamente tuvo 3
animales de control que no tuvieron VT inducible. En un aspecto, en
contraste con los otros estudios anteriores, este estudio utilizé una especie
diferente de ratas.

A pesar de la ausencia de un control utilizable en este estudio que
muestra resultados tnicos entre los grupos, se cree que los bloqueos de
conduccién fueron formados por los fibroblastos en las ratas del grupo de
tratamiento basados en: (i) |la experiencia de mioblasto de los ejemplos
anteriores, (ii) por una comprensién adicional de la actividad de fibroblasto
tal como se notd anteriormente, y (iii) en consideracién de los resultados de
este estudio que muestra VT no sostenible en las ratas del grupo de
tratamiento. La confimacién de tal creencia simplemente requiere la
reproduccion de tal estudio en una forma que proporcione un mejor control
(e.g., en una especie animal diferente).

EJEMPLO 5

El propésito de este estudio fue confirmar aun més los efectos de la
terapia con fibroblastos sobre la arritmogenicidad ventricular en un modelo
de rata de isguemia-reperfusiéon, y mas especificamente confirmar que el
transplante de fibroblastos dentro del miocardio actia como un egente
antiarritmico en la prevencién de taquicardia ventricular.

Las técnicas de ingenieria de tejidos que utilizan el transplante de
mioblastos esqueléticos para la reparacidon miocardial ha ganado una
atencién creciente con la demostracidén de que los mioblastos esqueléticos
sobreviven y forman miofibras contréctiles en el miocardio normal y herido.
Sin embargo, el énfasis en la reparacién miocardial se ha enfocado en la
preservacion de la contractilidad miocardial dando poca atencién a los
efectos de la ingenieria de tejidos sobre la conduccion o arritmogénesis.
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Las propiedades electrofisioldgicas de los fibroblastos son
regularmente consistentes de un fibroblasto al siguiente. Por lo tanto, cuando
los fibroblastos son utilizados para bloquear la VT, existe un mayor grado de
certeza de que la misma respuesta resuitaria de un lote/inyeccion al
siguiente. De acuerdo con lo anterior, el transplante de fibrobiasto dentro de
las estructuras de los tejidos cardiacos puede bloquear la conduccién en un
modo repetible y predecible. En contraste, el transplante de musculo
esquelético generaimente involucra la inyeccion inicial a medida que [os
mioblastos se diferencian en miotubos y miofibras que tienen propiedades de
conduccién significativamente diferentes. Adicionaimente, dependiendo de
que tan viejos sean los mioblastos, pueden variar en |as propiedades de
conduccién. Por lo tanto, después de la inyeccién de mioblastos, puede
resultar un entomo heterogéneo de células en ciertos casos en los cuales
pueden no ser proporcionadas las propiedades de aislamiento deseadas
para un bloqueo de conduccidn efectivo. No obstante, se ha mostrado que la
terapia con mioblasto generaimente proporciona propiedades antiarritmicas
efectivas y una técnica de bloqueo de conduccién efectiva que se cree que
es efectiva en muchos sino en la mayoria de los casos. Por io tanto se cree
que, no obstante los resultados benéficos observados con el transplante de
mioblastos para la formacién de bloqueos de conduccion, los fibroblastos
son considerados como particularmente benéficos en ciertos aspectos.

De acuerdo con este estudio, las ratas Fisher fueron sometidas a 30
minutos de oclusion de la arteria coronaria izquierda y 2 horas de
reperfusién. Una semana después de la creacién de un infarto al miocardio
(ML) las ratas fueron divididas en dos grupos. El Grupo 1 (n=14) recibié dos
inyecciones (25 ulfinyeccion) de vehiculo de control (PBS con BSA 0.5%) y
el Grupo 2 (n=11) recibid dos inyecciones {25 ulfinyeccién) de fibroblastos de
rata (cantidad total de células: 5 x 10%. En las semanas 5-6 de inyeccién
celular, las ratas fueron sometidas a estimulacién venfricular programada y
evaluacién de umbral de fibrilacién ventricular.

La estimulacién ventricular programada fue desamollada mediante
aplicaciéon del electrodo de paso en el ventriculo derecho. El protocolo de
paso consistié6 en el paso del ventriculo derecho con un tren de 8 latidos
(longitud de ciclo de 140 ms) con hasta tres estimulos extra. La taquicardia
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ventricular sostenida (VT) fue definida como la VT que persisie por mas de
10 segundos y que requirié cardioversién al ritmo de la cavidad. La VT no
sostenida (NSTV) fu definida como la que dura menos de 10 segundos y es
autolimitada.

Los umbrales de fibrilacion ventricular (VFT) fueron obtenidos
mediante la colocacion del electrodo de paso sobre el ventriculo derecho. El
paso de esfuerzo méximo (50/seg por 2 seg) fue aplicado e intensificado por
0.1 mA cada vez, empleando un Stimulator (Modelo DTU, Bloom Associates,
LTD, Reading, PA). El umbral promedio de VF de tres partes del ventriculo
derecho fue utilizado como la intensidad eléctrica que inducia VF.

Tabla 3: Efectos del Transplante de Fibroblasto sobre VT

Numero total | VT sostenida | VT no sostenida o no VT

Grupo fibroblasto 11 4 7

Grupo B6A 14 13 1

valor P (prueba cuadrados chi) < 0.003

Tabla 4: Efectos del Transplante de Fibroblasto sobre VFT

Ndmero total Umbral VF (mA)
Grupo Fibroblasto 11 376+1.5
Grupo BSA 14 1.70+ 1.4

valor P (Prueba T) < 0.002

De acuerdo con los resultados observados y resumidos en las Tablas
3 y 4 inmediatamente anteriores, el transplante de fibroblasto dentro de la
pared del ventriculo previene la taquicardia ventricular e incrementa el
umbral de fibrilacién ventricular (en otras palabras, toma mas energia inducir
la fibrilacién ventricular).

Debe notarse ademds que dos animales empleando el protocolo
anterior (ligamiento de LAD para producir infarto al miocardio) también
fueron sometidos a la inyeccién de fibrina con fibroblastios. 5 semanas
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después de la inyeccién, la estimulacion eléctrica programada fue
desarrollada. Ninguna VT fue inducida. Este resultado preliminar sugiere que
la fibrina con fibroblastos puede prevenir las arritmias ventriculares.

EJEMPLO 6

En este estudio, fueron estudiados los efectos de la inyeccion de
goma de fibrina, un biopdlimero inyectable, dentro de las estructuras del
tejido cardiaco, en particular en relacién con el suministro de un soporte
intemo y estructura, y si podria mejorar la funcién cardiaca e incrementar el
espesor de la pared infartada después de un MI. Basado en tales
observaciones, un empleo adicional en la formacién de bloqueos de
conduccién fue explorado.

Un modeio de reperfusién de isquemias en rata previamente descrito
fue empleado en este estudio. Ratas hembras Sprague-Dawley (225-250 g)
fueron anestesiadas con cetamina (90 mg/kg) y xilazina (10 mg/kg). Bajo
técnica estéril, las ratas fueron colocadas en posicién boca arriba y el torax
fue lavado y afeitado. El térax fue abierto para la realizacién de una
estermotomia mediana. Manteniendo las marcas de la base del atrio
izquierdo y el surco interventricuiar a la vista, un punto sencillo de sutura
Ticron 7-0 fue colocado a través del miocardio a una profundidad
ligeramente mayor que el nivel percibido de la porcién descendiente anterior
izquierda (LAD) de la arteria coronaria izquierda mientras se tiene cuidado
de no entrar en la cAmara ventricular. La sutura fue apretada para ocluir la
LDA por 17 minutos y posteriormente removida para permitir la reperfusion.
El pecho fue entonces cerrado y se permitié que el animal se recuperara
durante 1 semana.

Los mioblastos del musculo del miembro posterior de ratas Sprague-
Dawley neonatas (2-5 dias de edad) fueron aislados y purificados de
acuerdo con el siguiente procedimiento deacrito. Brevemente, el miembro
posterior fue recogido bajo solucién salina amortiguada de Fosfato (PBS) —
Penicilina/Estreptomicina (PCN/Estrep) y fue mecénicamente desmenuzado.
El tejido fue disociado enziméticamente con dispasa y colagenasa
(Worthington) en PBS de Dulbecco (Sigma) durante 45 minutos a 37 °C. La
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suspension resuitante fue entonces pasada a través de un filtro de 80 um y
las células fueron recolectadas por centrifugacion. Las células fueron
predepositadas durante 10 minutos con el fin de aislar los mioblastos de los
fibroblastos. La suspension de mioblastos fue transferida a un disco de
coldgeno de cultivo de tejido recubierto con 100 mm de poliestireno (Coming
inc) y se permitié que proliferara en medio de crecimiento (80% de medio
Ham F10C, 20% de suero bovino fetal, 1% de PCN/Estrep, 2.5 ng/ml de
factor de crecimiento de fibroblasto humano bdsico recombinante) a 37 °C
en una atmoésfera humeda de 95% aire mas 5% CO,. Se pemitié que los
cultivos alcanzaran una confluencia de 70-75% y se pasaron cada 3-4 dias
(division 1:4).

La goma de fibrina utilizada en este estudio fue el sellante de fibrina
comerciaimente disponible Tisseel VH (comerciaimente disponible de
Baxter). Es un sistema de dos componentes que permanece liquido por
varios segundos antes de solidificarse en una matriz de gel sélido. El primer
componente consiste de fibrindgeno concentrado y aprotinina, un inhibidor
de fibrindlisis. El segundo es una mezcla de Trombina y CaCly. Es
descargado a través del aplicador Duploject suministrado, el cual mantiene
los dos componentes en jeringas separadas, respectivamente, y proporciona
mezcla y descarga simuitdneas (tal como se muestra esquematicamente en
pasos en la Fig. 15). La proporcidén de los ooniponentes fibrindgeno a
trombina fue 1:1.

Aproximadamente 1 semana después del Mi, tanto 0.5% de albiimina
de suerc bovino (BSA) en 50 microlitros de PBS (grupo de control), SO
microlitros de goma de fibrina, 5 x 10® mioblastos en 50 microlitros de 0.5%
BSA, 6 5 x 10° mioblastos en 50 microlitros de goma de fibrina fueron
inyectados denfro del LV isquémico. Bajo técnica estdril, las ratas fueron
anestesiadas y el abdomen fue abierto desde el proceso xifoide hasta un
nivel subaxilar izquierdo a lo largo de la costilla inferior. El vértice LV fue
expuesto mediante una incision subdiafragmdtica, dejando la pared del térax
y el estemndn intactos. Las ratas fueron aleatorizadas para tanto los grupos
de control o tratamiento y las inyecciones fueron hechas a través de una
aguja de medida 30 dentro del LV isquémico. En el grupo de células, 5 x 10°
mioblastos fueron suspendidos en 50 microlitros de BSA 0.5% e inyectados



/

dentro del miocardio. En el grupo de células en fibrina, 5 x 10° mioblastos
fueron suspendidos en 25 microlitros del componente trombina de la goma
de fibrina. La mezcla trombina-céiula fue inyectada simultdneamente en el
miocardio con 25 microlitros del componente fibrindgeno (Figura 15). 25
microlitros de trombina y 25 microlitros de fibrinégeno fueron inyectados
simultdneamente dentro del miocardio isquémico en el grupo de fibrina. El
diafragma fue suturado cemrado después de la succidn de la cavidad del
térax y el abdomen fue cerrado subsecuentemente.

Se realizé una ecocadiografia transtorécica en todos los animales en
estado consciente aproximadamente una semana después del Ml (linea
base del ecocardiograma), seguida por inyecciones de control o tratamiento
1-2 dias después. Entonces un ecocardiograma de seguimiento fue
realizado aproximadamente 4 semanas después. La metodologia de
ecocardiogrefia utilizada en este laboratorio ha sido descrita previamente.
Otros reportes han demostrado |a exactitud y reproducibilidad de Ila
ecocardiografia transtoracica en ratas con infarios miocardiales.

Brevemente, los animales fueron afeitados y colocados en
retenedores pldsticos DecapiCone (Braintree Scientific Inc.) en estado
consciente. Una capa de gel de acoplamiento acustico fue aplicada al tdrax.
Entonces el animal es colocado en una posicién de pronacidn o ligaramente
dectbito lateral. La ecocardiografia fue realizada usando un sistema
transductor de arregio lineal de 15-MHz (Acuson Sequoia ¢256, Mountain
View, CA). Se tuvo cuidado para evitar la presién axcesiva en el térax, lo
cual puede inducir bradicardia. Se obtuvieron imdgenes de dos dimensiones
en las dos vistas axiales paraesternales larga y corta (al nivel del musculo
papilar). Una funcién de imagen de resolucion mejorada (RES) fue aclivada
con una region de interés ajustada al tamario del corazén cuando es posible.
La ganancia fue establecida para ia mejor imagen, y la compresion fue
establecida a 70 dB. Las imagenes fueron adquiridas digitaimente y
almacenadas en un disco magnato-6ptico (SONY EDM-230C).

Se utilizaron dos criterios para la imagen de acuerdo con este modelo
particular de experimento. Primero, la vista del eje corto proporciond los
criterios para mostrar al menos 80% del borde endocardial y epicardial.
Segundo, la visia del eje largo proporciond los criterios para mostrar el plano
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de la vélvula mitral, en donde el anillo y el vértice pueden ser visualizados.
Después de obtener imdgenes adecuadas en dos dimensiones, el cursor de
modo M fue posicionado perpendicular a la pared anteroseptal ventricular
(en el sitio del infarto) y la pared posterior, al nivel de la de los misculos
papilares. El espesor de la pared y las dimensiones intemas del ventriculo
izquierdo fueron medidos de acuerdo con el método de borde principal de la
American Society of Echocardiography. El acortamiento fraccional (FS) como
una medida de la funcion sistdlica fue calculado como FS (%) = [(LVIDd -
LVIDs) / LVIDd] x 100%, en donde LVID era ia dimensién interna ventricular
izquierda, d era didstole y s sistole. Un ecocardibgrafo no relacionado con el
grupo de tratamiento adquirié las imdgenes y desarrolid el andlisis de datos.
La exactitud y reproducibilidad de la técnica ha sido reportada en un estudio
previo de este laboratorio.

Aproximadamente 4 semanas después de las cirugias de inyeccién,
las ratas fueron eutanizadas con una sobredosis de pentobarbital (200
mg/Kg). Los corazones fueron cortados répidahante y congelados frescos
en un medio congelante Tissue Tek O. C. T. Fueron entonces seccionados
en rebanadas de 5 micrones y teflidos con hematoxilina y eosina (H& E). Un
subgrupo de corazones del grupo de células y del grupo de células en goma
de fibrina fueron teflidos con el clon MY-32(Sigma), el cual esta dirigido
contra el isomorfo veloz esquelético de la cadena pesada de miosina (MHC),
con el fin de marcar las células transplantadas. Un anticuerpo secundario
antiratén Cy-3 conjugado (Sigma) fue utilizado para visualizar las celulas
marcadas. Una muestra de 250 microlitros de goma de fibrina también fue
congelada fresca, seccionada en rebanadas de 5 micrones y tefiida con H &
E.

Los datos son presentados como el promedio + desviacion esténdar.
Ha sido generalmente observado que el modelo de infarto miocardial de rata
tiene un alto grado de variabilidad, por lo tanto los controles internos son
implementados con el fin de evaluar los efectos del tratamiento. Las
diferencias del acortamiento fraccional y del espesor de pared infartada
entre medidas antes y después de la inyeccién fueron comparados utilizando
una prueba ¢ de 2 extremos apareados. Tales diferencias fueron comparadas
a lo largo del grupo de tratamiento utilizando un ajuste de una via ANOVA
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con Bonferroni. Las medidas despuds de la inyeccién tambiéen fueron
comparadas entre grupos utilizando un ajuste de una via ANOVA con
Bonferroni. La significancia fue aceptada a P <0.05.

Un total de 41 ratas fueron empleadas en este estudio. Seis ratas
murieron durante o inmediatamente después de la cirugfa de infarto mientras
que una rata murid durante la cirugla de inyeccion (grupo de células en
goma de fibrina). Post-cirugia de inyeccion, hubo un 100% de supervivencia
en todos los grupos. Las medidas finales de ecocardiografla fueron
realizadas en 34 ratas. Ei grupo de control (n=7) fue inyectado con BSA
0.5%, el grupo de fibrina (n=6) fue inyectado con goma de fibrina, el grupo
de células (n=6) fue inyectado con 5 x 10° mioblastos, y las células en el
grupo de fibrina (n=5) fueron inyectadas con 5 x 10® mioblastos en goma de
fibrina.

Las medidas de  ecocardiografia fueron recolectadas
aproximadamente una semana post-M! (antes de la cirugia de inyeccién) y
aproximadamente cuatro semanas después de la cirugla de inyeccion, con el
fin de determinar los efectos de la goma de fibrina, mioblastos, y una
combinacién de los dos sobre la funcién LV y el espesor de pared infartada.
Los resultados son proporcionados a continuacion en la Tabla 5:
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Tabla 5: Datos de Ecocardiogrsafia

Antes de |a 4 semanas
inyeccidn | post-inyeccion P

Acortamiento fraccional, %

Grupo de control 4518 2246 0.0005
Grupo de fibrina 2615 2348 0.18
Grupo de células 29114 _ 2812 0.89
Grupo de células en fibrina 42410 3316 0.19

Espesor de la pared infartada,

cTupo de control 0.2010.8 0.2410.04 0.02
Grupo de fibrina 0.2640.04 0.2310.06 0.40
Grupo de células 0.3010.08 0.26140.06 0.44
Grupo de células en fibrina 0.3010.04 0.32+0.02 0.43

Eil grupo de control exhibié, como tipico de la progresiéon post-Ml, un
deterioro de la funcién LV y un adelgazamiento de la pared infartada.
Después de cuatro semanas hubo un deterioro significativo en FS (P =
0.0005) asl como también una disminucion significativa en el espesor de la
pared infartada (P = 0.02) (Tabla 5, grupo de control).

En contraste, la inyeccién de goma de fibrina sola, mioblastos solos, y
mioblastos en goma de fibrina produjo la conservaciéon de FS y del espesor
de la pared infartada. El FS para el grupo de fibrina, el grupo de células, y el
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grupo de células en fibrina no disminuyd significativamente mediante los
valores de P de 0.18, 0.89 y 0.19 respectivamente (Tabla 5). Adicionaimente,
no existié una diferencia significativa en el espesor de pared infartada para
todos los grupos de tratamiento ( P = 0.40, 0.44, 0.43, respectivamente)
(Tabla 5). Las diferencias entre FS antes de la inyeccion y post-inyeccion y
el espesor de pared infartada fueron comparadas enire los grupos de
tratamiento. Ninguna diferencia significativa fue observada (P =052y P =
0.56 respectivamente), indicando por lo tanto que ningln tratamiento
parficular fue mas efectivo que los otros. Una comparacién del espesor de
pared infartada entre todos los grupos, cuatro semanas después de la
inyeccién demostré que el espesor de pared del grupo de células en fibrina
es estadisticamente més alto que en los grupos de control (P = 0.009) y
fibrina (P = 0.04); sin embargo, debido al alto grado de variabilidad entre los
infartos tal como fue previamente establecido, es més significativo emplear
datos comparando controles intemos.

Se ha observado que generaimente la goma de fibrina forma una
estructura fibrosa y porosa que contiene fibrillas y poros que tienen un
didmetro mayor que 2 micrones, y es llamada generaimente un gel grueso.
El examen de las secciones de corazén teflidas con H&E reveld Mis
transmurales extensivos en todos los grupos. En la regién de infarto, los
cardiomiocitos nativos fueron reemplazados por un tejido de cicatriz
colagenoso fibrilar. A las cuatro semanas después de la inyaccién, la goma
de fibrina fue degradada completamente y no era visible. La inmunotincién
para MHC esquelético veloz demostré que las células transplantadas tanto
en el grupe de células como en el grupo de células en fibrina fueron viables
cuatro semanas post-inyeccién y fueron distribuidas a lo largo de la cicatriz
de infarto. Se observdé que los mioblastos transplantados en la pared
infartada de un corazén que fue inyectado con mioblastos en goma de fibrina
se alinearon en una orientacién paraleia.

Adicionalmente, la supervivencia celular dentro del miocardio infartado
fue mejorada. El drea promedio cubierta por fos mioblastos transplantados
fue significativamente mayor cuando se inyecté en la fibrina soportada
comparada con la inyeccién en BSA (P=0.02). El drea de mioblasto para
células inyectadas en goma de fibrina fue 2.840.9 mm? mientras que el drea
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para células inyectadas en BSA fue 1.45t0.5 mm2. Los mioblastoos
transplantados inyectados en BSA fueron encontrados mé&s a menudo en el
borde de la cicatriz cardiaca y no dentro del tsjido isquémico. En contraste,
los mioblastos inyectados en goma de fibrina fueron encontrados tanto en el
borde como dentro de la cicatriz de infarto. Las células transplantadas en
goma de fibrina estuvieron rodeando a menudo las arterioclas dentro de la
cicatriz de infarto.

La goma de fibrina, 8i bien es altamente beneficiosa de acuerdo con
las realizaciones del estudio aquf revelado, es un biopolimero y por o tanto
es ilustrativa de otros materiales de composicion o funcién similar en el
ambiente de empleo que pueden ser sustitutos adecuados, por ejemplo,
otros biopolimeros.

La goma de fibrina se forma mediante la adicibn de trombina a
fibrindgeno. La trombina se cliva enziméticamente a fibrinégenc que altera
Ia carga y conformacién de la molécula, formando un mondmero de fibrina.
Los mondmeros de fibrina luego proceden a agregarse formando el
biopolimero fibrina. La fibrina estd altamente involucrada en la cura de
heridas en el cuerpo, y en conjuncién con ias plaquetas, es la base de un
codagulo. No se observaron reacciones adversas a la inyeccién en el
miocardio, incluyendo no descarga de un coagulo hacia o desde e! corazén.
La fibrina se reebsorbe mediante rutas enzimdticas y fagociticas, asi se
esperaba que no permanecieran trazas de fibrina cuatro semanas post-
inyeccion.

Los resultados del presente estudio indican que la goma de fibrina es
util como un soporte y/o estructura de ingenierfa de tejido para prevenir el
remodelamiento de LV y mejorar ia funcién cardiaca seguido del Ml. La
inyeccion de goma de fibrina sola, asi como la inyeccién de mioblastos
esqueléticos en la goma de fibrina atenuaron cualquier disminucién en el
espesor de pared de infarto y el acortamiento fraccional seguido del Ml en
las ratas. Segun otros estudios, también encontramos que la inyeccién de
mioblastos esqueléticos solos fue capaz de prevenir el remodelamiento
negativo del LV infartado y el deterioro de la funcién def LV. Aunque el
mecanismo exacto por el cual los mioblastos preservan la funcién del LV es
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desconocido, no es probable que sea de |la generacién de fuerza acliva
durante el sistole porque los mioblastos implantados no forman uniones de
brecha con los cardiomiocitos circundantes. Se cree que la atenuacién del
remodelamiento ventricular izquierdo negativo por los mioblastos es el
mecanismo gque conserva la funcion cardiaca. Los mioblastos pueden servir
como un Soporte de pared por endurecimiento en aumento, 0 pueden
simplemente afectar el remodelamiento mediante el aumento del espesor de
pared. Los datos segun este estudio ademas lo soportan. La inyeccion de
goma de fibrina sola no produjo resultados estadisticamente diferentes de la
inyeccién de mioblastos esqueléticos, sugiriendo asf que el mecanismo de
accion de los mioblastos es mediante la preservacion dei espesor de pared,
y previniendo el remodelamiento venfricular de deterioro, no por la
generacion de fuerza activa.

Un estudio reciente revel6 el uso de una malla de polimero para el
propdsito buscado de actuar como un soporie extemo para prevenir la
dilatacidn del LV. La goma de fibrina puede actuar como un soporte intemo
para preservar la funcién cardiaca. Durante el estado inicial en MI, la matriz
de metaloproteasas esta regulada hacia armriba, 10 que produce una
degradacién de la matriz extracelular (ECM). Esta degradacién de ECM
conduce al debilitamiento de la pared infartada y a la disminucién de
mitocitos conduciendo a un aneurisma de LV. Adicionalmente, se ha
revelado que el remodelamiento ventricular negativo contintia hasta que la
resistencia a la tensién de la clcatnz de coidgeno fortalece la pared infartada.
Mediante |a administracién de goma de fibrina durante la etapa inicial de un
infarto puede evitar la remodelacién aumentando |a resistencia mecénica del
infarto antes que la cicatriz de coldgeno tenga tiempo para desarrollarse
totaimente. Ademds, la goma de fibrina se adhiere a diferentes sutratos
incluyendo coldgeno y recepiores de superficie celular (principaimente
integrinas) a través de enlaces covalentes, enlaces de hidrogeno y otros
enlaces electrostdticos, y entrelazado mecanico. Por consiguiente, puede
prevenir la reduccion de miocitos y el posterior aneurisma mediante el
ligamiento a la regidn vecina del miocardio. Finalmente, también se cree
que la inyeccidn de goma de fibrina produce una regulacién hacia armriba o
liberacién de ciertos factores de crecimiento como los factores de
crecimiento angiogeénico, que pueden mejorar la funcién cardiaca.
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Ademds de proveer un soporte intemo, segun los datos de este
estudio, se cree que la fibrina es util como estructura de ingenierfa de tejido
en el miocardio. La inyeccién de mioblastos en la goma de fibrina previno el
adelgazamiento de la pared infartada y conservd la funcién cardiaca. El
espesor de pared de este grupo también fue significativamente més grande
que el de otros grupos. Se han revelado varias publicaciones previas que
entregan una variedad de tipos de células incluyendo queratinocitos,
fibroblastos, condorcitos, células uroteliales y células epiteliales corneales en
una estructura de goma de fibrina. Los resuitados segun el presente estudio
también indicaron que la goma de fibrina ea capaz de eniregar células
viables al miocardio. Aunque es improbable que los mioblastos esqueléticos
mejoren la contractilidad, otro tipo de células, incluyendo cardiomiocitos
fetales y células troncales de médula 6sea adultas, que producen uniones de
brecha en los corazones recipientes, podrian ser entregadas al miocardio en
la goma de fibrina con el fin tanto de mejorar la contractilidad como prevenir
el remodeiamiento.

Otra revelacién anterior usaba un criterio de ingenieria de tejido
mediante la entrega de cardiomiocitos fetales en estructuras de alginato en
la superficie del miocardio y se reportd la conservacién de la funcién
cardiaca. Sus resultados se debieron mas probablemente por el transplante
de cardiomiocitos fetales y no por el soporte externo de la estructura debido
a su pequeiio tamafio comparado con el LV. El beneficio de usar goma de
fibrina como una estructura es que es inyectable, requiriendo asi solo un
procedimiento minimamente invasivo en humanos. En adicion, las células
son entregadas directamente en el tejido infartado en lugar de simplemente
en la superficie epicardial.

No obstante lo anterior, y a pesar que estédn involucrados mecanismos
especificos en particular, la preparacion de compuestos, sistemas y métodos
revelados aqul, sin embargo, claramente muestran que proveen los
resultados buscados para el tratamiento de ciertas condiciones cardiacas
consistentes con los diferentes objetos y aspectos de la invencion.

Los resultados segiin este estudio confirman que las preparaciones y
usos de goma de fibrina segun la presente invencién proveen un tratamiento
benéfico para pacientes que sufren de Ml. El estudio muestra el uso de un
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soporte intemo inyectable y/o una estructura de tejido de ingenieria para
prevenir el deterioro del remodelamiento ventricular y el deterioro de la
funcién cardiaca. Como un soporte, la goma de fibrina puede ser modificada
para ajustar sus propiedades mec#dnicas para esta aplicacion particular,
cuyas modificaciones estdn contempladas dentro del alcance de la
invencién. Un aumento en la concentracién de trombina o fibrinbgeno
produce un aumento en la resistencia a la tensién y en el modulo de Young.
Un aumento en la concentracién de fibrindgeno también disminuird la tasa
de degradacién del biopolimero. Como una estructura de tejido de
ingenieria, la goma de fibrina es también capaz de entregar proteinas y
plasmidos, y realizaciones adicionales contempiaban el usoc de este
mecanismo para entregar factores de crecimiento, ya sea en forma de
proteinas o plasmidos, y células al miocardio.

Segun las observaciones y los resultados del estudio anterior, la
presente invencion ademas contempla el uso de agente de goma de fibrina,
ya sea sola 0 en combinacién con ciertos tipos de células, como un material
inyectable para formar el bloqueo de conduccion en el tejido cardiaco.

Ademas de los mecanismos de accion descritos en algun otro sitio de
esta, ademds se contempla que 10$ materiales inyectables tales como goma
de fibrina segun la invencién, pueden proveer resuliados de bloqueo de
conduccién, al menos en parte, por la separacion fisica de las células en la
regién de inyeccién. Para mayor ilustracion, las FIGS. 16A-B muestran la
transicion entre una matriz celular en una condicién de unién de brecha
inicial (FIG. 16A), y en una condicién de post-tratamiento, en donde el
espaciamiento entre las células es separado fisicamente entre la distancia
inicial d a una distancia D separada, mds grande (FIG. 16B). Estas
separaciones pueden ser suficientes para elevar la accion potencial para
estimular la conduccién entre las células a un nivel tal que la conduccion sea
bloqueada o retardada de otra forma, para detener la arritmia.

No obstante ciertas teorias y creencias proveidas aqul, con respecto a
los mecanismos por los cuales ciertas realizaciones de llevan a cabo, se
apreciaré que el uso de ciertos materiales y procedimientos, en la medida en
que producen los resultados buscados, estdn contemplados bajo la
invencién, a pesar del mecanismo real por el cual los resultados son
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obtenidos.

Varias descripciones de materiales proveldos aqui pueden ser
benéficos en particular, como por ejemplo varias referencias a la goma de
fibrina o agente relacionado, o andlogos o derivados de esta. Sin embargo,
se pueden usar otros materiales adecuados en ciertas aplicaciones, ya sea
en combinaciébn o como sustitutos para tales materiales particulares
mencionados. En un aspecto particular, en donde la goma de fibrina o
agentes relacionados aqul estdn descritos, se contempla ademsas que
también se puede usar coldgeno, o precursores o andlogos o derivados de
este, en tales circunstancias, en particular en relacién con la formacién de
bloqueos de conduccién u otras formas para tfratar arritmias cardiacas. Mas
aun, en donde se incluye de esta forma el coldgeno, precursor, o analogo o
derivados de este estdn adicionaimente contemplados, como por ejemplo
estructuras que son metabolizadas o alteradas de oira forma dentro del
cuerpo para formar coldgeno o materiales de combinacién que reaccionan
para formar coldgeno, o materiales cuya estructura molecular varia
insustanciaimente con la del colédgeno, de forma que su actividad es
sustancialmente similar a la de este, con respecto a los usos buscados
contemplados aquf (e.g., remover o alterar los grupos no funcionales con
respecto a dicha funcién). Tal grupo de colégeno o tales precursoras o
andlogos o derivados de este estdn referidos aqul como "agentes de
colégeno”. Asimismo, la referencia aqul de otras formas de “agentes’, tales
como por ejempio "agente polimero® o “agente de goma de fibrina” pueden
ademds incluir el producto final real, e.g. polimero o goma de fibrina,
respectivamente, 0 uno 0 més materiales precursores respectivos
entregados junto con, o en una manera coordinada para formar el material
resultante.

Aunque la descripcién anterior contiene muchos detalles, estos no
deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencién sino como
que proveen ilustraciones de algunas de las realizaciones preferidas
presentes de esta invencién. Por lo tanto, se apreciara que el alcance de la
presente invencién abarca totalmente otras realizaciones que pueden
volverse obvias para los expertos en la técnica, y que el alcance de la
presents invencién no eatd, por consiguiente, limitado por nada mas que las
reivindicaciones anexas, en las cuales la referencia de un elemento en



singular no significa *una y solo una®, a menos que se indique explicitamente
de esta forma, sino mejor “una o mas®. Todos los equivalentes estructurales,
quimicos y funcionales a los elementos de la realizacién preferida descrita
anteriormente, que son conocidos por los expertos en la técnica, estdn
expresamente incorporados aqui como referencia y se busca que estdn
abarcados por las reivindicaciones presentes. Mdas atin, no es necesario
dirigir un dispositivo o método a cada uno de los problemas vistos para ser
resuelto por la presente invencién, para que sea abarcado por las presentes
reivindicaciones. Ademds, ningun elemento, componente o paso de método
en la presente revelacién pretende dedicarse al piiblico a menos que el
elemento, componente o paso de método esté explicitaments enumerado en
las reivindicaciones. Ningun elemento de reivindicacion aqul se debe
interpretar bajo ias provisiones de la 35 U.S.C. 112, parégrafo 6, a menos
que el elemento esté expresamente enumerado usando la frase "medios
para®.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema para formar un bloqueo de conduccion en una estructura
de tejido cardiaco con el fin de tratar una arritmia cardiaca en un corazén de
un paciente, que comprende:

un sistema de descarga cardiaca; y

una fuente de material acoplada al sistema de descarga cardiaca;

en donde el sistema de descarga estdé adaptado para entregar un
volumen del material desde la fuente a una regién de tejido en una ubicacién
asociada con la arritmia cardiaca y que incluye las células cardiacas; y

en donde el volumen de células fibroblasto, cuando son entregadas
en la regidn de tejido en la ubicacién, estd adatado para formar un bloqueo
de conduccién en la region.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en donde

el sistema de descarga cardiaca esté adaptado para entregar el
material en la ubicacién a lo largo de una pared de un ventriculo en el
corazén de un paciente.

3. El sistema de la reivindicacion 1, en donde

el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar el
material en la ubicacién a lo largo de una pared atrial de un atrio en el
corazén de un paciente.

4, El sistema de la reivindicacién 1, en donde

el sistema de descarpa cardiaca estd adaptado para entregar el
material en la ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende desde un
atrio en el corazén de un paciente.

5. Ei sistema de la reivindicacién 4, en donde el sistema de descarga
cardiaca estd adaptado para eniregar el material a lo largo de una regién
circunferencial de tejido en la ubicacion.

6. El sistema de la reivindicacion 5, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende:
un miembro de contacto que esté adaptado para encajarse a |a region
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circunferencial de tejido.

7. El sistema de la reivindicacion 6, en donde el miembro de contacto
comprende un miembro en forma de bucle.

8. El sistema de la reivindicacion 6, en donde el miembro de contacto
comprende un miembro expandible.

9. El sistema de la reivindicacion 8, en donde el miembro expandible
comprende un globo inflable.

10. El sistema de la reivindicacién 8, en donde el sistema de
descarga cardiaca estd adaptado para entregar el material a la region
circunferencial de tejido cuando la regién circunferencial de tejido esth
encajada por el globo inflable.

11. El sistema de la reivindicacion 6, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende ademas:

al menos una aguja que coopera con el miembro de contacto;

en donde el sistema de descarga cardiaca esté adicionalmente
adaptado para acoplar fluidamente la al menos una aguja a la fuente de
material, y entregar el material en la ubicacion mediante la al menos una
aguja.

12. El sistema de la reivindicacion 12, que ademés comprende:

un sistema de mapeo cardiaco que tiene un electrodo de mapec y que
estd adaptado para la conduccién cardiaca de trazado para localizar la
ubicacién.

13. El sistema de la reivindicacion 12, en donde el electrodo de mapeo
est4 acoplado al sistema de descarga cardiaca.

14. El sistema de la reivindicacion 1, que ademas comprende un montaje
de inyector que estd adaptado para inyectar el volumen de material mediante

el sistema de descarga cardiaca y en la regién en la ubicacion.

15. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el sistema de descarga
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cardiaca comprende:

un catéter de descarga con un cuerpo eiongado con una porcién
extrema préxima, una porcién extrema distal y un lumen que se entiende
entre un puerto préximo a lo largo de la porcién extrema préxima, y un
puerto distal a lo largo de la porcidn extrema distg|;

una vaina de descarga transeptal que tiene un cuerpo elongado con
una porcién extrema préxima, y un pasillo de descarga que se extiende entre
un puerto préximo a lo largo de la porcién extrema préxima y un puerto distal
a lo largo de la porcién extrema distal;

en donde la vaina de descarga transepial estd adaptada para proveer
acceso transeptal en el atrio izquierdo del corazén por medio del pasillo de
descarga;

en donde el catéter de descarga estd adaptado para ser entregado a
través del pasillo de descarga transeptaimente en el atrio izquierdo, para asi
entregar el volumen de material en la ubicacién.

16. El sistema de la reivindicacion 15, en donde el catéter de descarga
estd adaptado para entregar el volumen de material a una ubicacion a lo
largo de la pared atrial 0 el atrio izquierdo.

17. El sistema de la reivindicacién 15, en donde el catéter de descarga
estd adaptado para entregar el volumen de material &8 una ubicacién en
donde una vena pulmonar se extiende desde un atrio izquierdo.

18. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende un sistema de descarga intracardiaco.

19. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende un sistema de descarga epicardial.

20. EIl sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende un sistema de descarga transvascular que esta
adaptado para entregar el volumen de material en la ubicacion, a través de
una pared de recipiente de un recipiente asociado con la estructura de tejido
cardiaco.

21. El sistema de la reivindicacién 1, que ademas comprende:



Un kit adaptado para preparar células autdlogas como el material en
una forma inyectable para entrega con el sistema de descarga cardiaco en la
ubicacion.

22. El sistema de la reivindicacién 1, en donde :

el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar el
volumen de material que comprende células fibroblasto desde la fuente y
sustanciaimente a lo largo de una regién disefiada de tejido en la ubicacion,;
y

el material que comprende células fibroblasto estd adaptado pama
formar un bloqueo de conduccién a lo largo de la region disefiada de tejido
en la ubicacion.

23. El sistema de la reivindicacién 22, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende:

un miembro de contacto esid adaptado para contactar
sustancialmente la regi6n disefiada de tejido; y

en donde el sistema de descarga cardigca estd adaptado para
entregar el material que comprende células fibroblasto sustancialmente a lo
largo de la region disefiada de tejido cuando el miembro de contacto hace
contacto sustancial con la regién disefiada de tejido.

24, El sistema de Ia reivindicacion 23, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende ademéds:
Una pluralidad de agujas que cooperan con el miembro de contacto;
en donde el sistema de descarga cardiaco estda ademés adaptado
para entregar la pluralidad de agujas en y sustanciaimente a lo largo de la
regién disefiada de tejido e inyectar el material sustanciaimente e y & lo largo
de la regién disefada de tejido en la ubicacién, mediante las agujas.

25. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca estd adaptado para entregar el volumen de material que comprende
células fibroblasto a lo largo de un patrén elongado de tejido en la regién de
tejido en la ubicacién.

26. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de descarga

cardiaca esté adaptado para entregar el volumen de material que comprende



células fibroblasto a lo largo de un patrén lineal de tejido en la regién de
tejido en la ubicacién.

27. El sistema de la reivindicaciéon 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca esté adaptado para entregar el volumen de material que comprende
células fibroblasto a lo largo de un patrén curvilineo de tejido en la region de
tejido en la ubicacién.

28. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca estd adaptado para entregar el volumen de material que comprende
células fibroblasto sustancialmente a lo largo de una region circunferancial
de tejido en la regién de tejido en la ubicaciéon para formar un blogqueo de
conduccién sustancialmente circunferencial en la ubicacion.

29. El sistema de la reivindicacion 28, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende:

un miembro de contacto que est adaptado para encajarse a la region
circunferencial de tejido y entregar el volumen de material a la regién
circunferencial de tejido cuando es contactada mediante el miembro de
contacto.

30. El sistema de la reivindicacién 29, en donde el miembro de contacto
comprende un miembro en forma de bucle.

31. El sistema de la reivindicacion 29, en donde el miembro de contacto
comprendse un miembro expandible.

32. El sistema de [a reivindicacién 31, en donde el miembro expandible
comprende un globo inflable.

33. El sistema de la reivindicacién 32, en donde el sistema de descarga
cardiaco estd adaptado para eniregar el material a la region circunferencial
de tejido cuando la regién circunferencial de tejido estd encajada mediante el
balén inflable.

34. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende al menos una aguja que esta adaptada para inyectar el
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material en la regién de tejido en la ubicacién.

35. El sistema de la reivindicaciéon 1, en donde el sistema de descarga
cardiaca comprende:

un catéter que tiene_ un cuerpo elongado con una porcion extrema
préxima, una porcidn extrema distal y un lumen que se entiende entre un
puerto préximo a lo largo de la porcién extrema préxima, y un puerto distal a
lo largo de la porcion extrema distal; y

en donde el puerto distal estd adaptado para acoplarse a la fuente
que contiene al menos una parte del material.

36. EIl sistema de la reivindicacién 35, en donde el catéter ademds
comprende:

al menos un electrodo de mapeo localizado a lo largo de la poreién
extrema distal; y

en donde el al menos un electrodo estd adaptado para ser acoplado a
un sistema de monitoreo para monitorear las sefiales eléctricas en tejido
cardiaco mediante el electrodo, con el fin de identificar la ubicacién para Ia
entrega de material, para asi formar el bloqueo de conduccion.

37. Un método para tfratar una arritmia cardiaca en el corazén de un
paciente, que comprende:

entregar un material que comprende células fibroblasto a la regién de
tejido en una ubicacién asociada con la arritmia cardiaca que incluye células
cardiacas; y

formar un bloqueo de conduccién en la regidn sustanciaimente con el
material que comprende células fibroblasto.

38. El método de la reivindicaciéon 37, en donde la entrega de material a la
regién de tejido en la ubicacién comprende ademas:

entregar el material que comprende células fibroblasto a la regién de
tejido en una ubicacion, a lo largo de una pared ventricular o un ventriculo
del corazdn de un paciente.

39. El método de la reivindicacién 37, en donde la entrega de material a la
regién de tejido en la ubicacion comprende ademas:
entregar el material que comprende células fibroblasto a la regién de
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tejido en una ubicacién, a lo largo de una pared atrial o un atric del corazén
de un paciente.

40. El método de la reivindicacion 37, en donde la entrega de material a la
regién de tejido en la ubicacién comprende ademas:

entregar el material que comprende células fibroblasto a la regién de
tejido en una ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende desde un
atrio.

41. El método de la reivindicacion 37, en donde la enirega de material a la
region de tejido en la ubicacién comprende ademas:

entregar ei material que comprende céiulas fibroblasto a lo largo de
una regién disefiada de tejido en la ubicacién.

42. El método de la reivindicacién 41, en donde la entrega de material a lo
largo de la regidn disefiada de tejido comprende:

entregar el material que comprende células fibroblasto a lo largo de
una regién elongada de tejido en la ubicacion.

43. El método de la reivindicacién 41, en donde la entrega de material a lo
largo de a regién diseilada de tejido comprende:

entregar el material que comprende células fibroblasto a lo largo de
una regién sustancialmente circunferencial de tejido en la ubicacién.

44. El método de la reivindicacion 41, que comprende adicionaimente:
Contactar la regidén disefiada de tejido en ia ubicacién, con un
miembro de contacto; y
entregar el volumen de material que comprende células fibroblasto a
la regién disefiada de tejido mientras hace contacto sustanciaimente con la
region disefada de tejido con el miembro de contacto.

45. El método de la reivindicacién 37, que ademés comprende:

Anclar un dispositivo de descarga con un ancla en una posicién
asociada con la ubicacion;

Entregar el material que comprende células fibroblasto a la regién de
tejido en la ubicacién, mientras el ancla esta anclada en la posicion.

48. El método de la reivindicacién 37, que comprende adicionalmente:

la descarga del material que comprende células de fibroblasto ala regién
de tejido en la ubicacién en al menos transeptalmente en parte a través del

septum atrial con una vaina de descarga transeptal.
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47. Un método para tratar una arritmia cardiaca en un corazén de un
paciente, que comprende:

entregar células fibroblasto en una regién de tejido en una ubicacion
que estd, en un origen focal de amitmia o a lo largo de una ruta de
conduccién de arritmia.

48. El método de la reivindicacion 47, que ademas comprende:
entregar células fibroblasto en una regién de tejido en una ubicacion
en donde una vena pulmonar se extiende desde un atrio.

49. El método de la reivindicacién 47, que ademés comprende:
entregar células fibroblasto en y sustanciaimente a lo largo de una
regién disefiada de tejido en la ubicacién.

50. El método de la reivindicacion 49, que ademds comprende:

entregar células fibroblasio en y sustanciaimente a lo largo de una
region disefiada de tejido mediante una porcién formada del miembro de
descarga que tiene una forma sustancialmente correspondiente a la region
disefiada de tejido.

51. Un método para ensamblar un sistema de tratamiento de arritmia
cardiaca a partir de una piuralidad de sistemas de descarga cardiaca, en
donde cada sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar un
volumen de material inyectable ya sea a lo largo de un patrén tnico de tejido
cardiaco, 0 en una Unica ubicacién asociada con el corazdn de un paciente,
el método comprende:

escoger un sistema de descarga cardiaca de una pluralidad de
sistemas de descarga cardiaca con base en al menos una regién disefiada
conocida de tejido y la ubicacién en donde se formara un bloqueo de
conduccion,;

acoplar una volumen de material inyectable que comprende células
fibroblasto al sistema de descarga cardiaca,

en donde el sistema de descarga cardiaca escogido estid adaptado
para entregar el volumen de material inyectable en y a lo largo de la regién
disefiada de tejido en la ubicacion;

en donde el material inyectable que comprende células fibroblasto,



estd adaptado para ser inyectado mediante el sistema de descarga cardiaca
en y a lo largo de ia regién diseflada de tejido en la ubicacion; y

en donde el material inyectable que comprende células fibroblasto,
estd adaptado para formar un bloqueo de conduccion cuando es entregado
en y a lo largo de la regién disefada de tejido en la ubicacién.

52. Un sistema para tratar una arritmia cardiaca en un paciente, que
comprende:

un sistema de descarga cardiaca con un miembro de contacto y una
pluralidad de agujas que cooperan con el miembro de contacto.

una fuente de material que comprende células fibroblasto que esté
adaptada para ser acoplada al sistema de descarga cardiaca;

en donde el miembro de contacto estd adaptado para ser entregado
en la ubicacién asociada con la arritmia y para contactar sustanciaimente
una region disefiada de tejido en la ubicacién que incluye células cardiacas;

en donde |a pluralidad de agujas estdn adaptadas para ser insertadas
en y sustancialmente a lo largo de la region disefiada de tejido, cuando el
miembro de contacto es contactado con la regidn diseflada de tejido;

en donde el sistema de descarga cardiaca estA adaptado para se
acoplado a la fuente de material que comprende células fibroblasto, y para
entregar un volumen del material que comprende céiulas fibroblasto desde la
fuente en, y sustancialmente a lo largo de la regién disefiada de tejido
mediante |a pluralidad de agujas; y

en donde el material que comprende células fibroblasto estA adaptado
para formar un bloqueo de conduccién a lo largo de la regidn diseflada de
tejido en la ubicacién.
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