
N o v el  bi o -s caff ol ds  J a n us B as e N a n o -M at ri x f o r M es e n c h y m al St e m C ell h o mi n g  
Li b o Z h o u 1 , A n n e Y a u1, 4 , H o n g c h u a n Y u4 , Liis a K u h n1, 2 , W ei G u o3 , Y u p e n g C h e n1, 4  

 

1 D e p art m e nt of Bi o m e di c al E n gi n e eri n g, U ni v ersit y of C o n n e cti c ut, St orrs, C T 0 6 2 6 9 , U S A ;  
2 D e p art m e nt of Bi o m e di c al E n gi n e eri n g , U ni v ersit y of C o n n e cti c ut, F ar mi n gt o n , C T, 0 6 0 3 0 , U S A ;  
3 B eiji n g Fri e n d s hi p H os pit al  a n d  C a pit al M e di c al U ni v ersit y, B eiji n g, 1 0 0 0 5 0 , C hi n a ;  
4 Br o w n U ni v ersit y a n d R h o d e Isl a n d H os pit al, Pr o vi d e n c e, RI 0 2 9 0 3 , U S A . 
 
I N T R O D U C T I O N : B o n e  fr a ct ur es t h at o c c ur i n p ati e nts wit h o st e o p or osis ar e  c o m m o n a n d fr e q u e ntl y, w hi c h is n ot o nl y c a us e gr e at p ai n b ut als o bri n g a 
h e a v y e c o n o mi c b ur d e n t o t h e p ati e nts.  B o n e fr a ct ur e h e ali n g is diffi c ult es p e ci all y f or ol d er, as w ell as o st e o p or osis p ati e nts b e c a us e t h e  b o n e l o ss is m ai nl y 
b as e d o n a g e a n d dis e as e . A cti v ati o n a n d mi gr ati o n of h u m a n  m es e n c h y m al st e m c ells ( h M S C s) h a v e b e e n s h o w n t o pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n fr a ct ur e h e ali n g , 
b e c a us e h M S Cs  h a v e  t h e a bilit y t o pr o m ot e tiss u e r e p air, a n gi o g e n esis, a n d r e d u ce  i nfl a m m ati o n. V ari o u sl y  e n gi n e er e d s c aff ol d s h a v e b e e n utili z e d t o attr a ct 
h M S C s  t o a c c u m ul at e i n a t ar g et e d fr a ct ur e l o c ati o n, h o w e v er, s o m e l o c ati o n s ar e n ot e as y t o a c c ess f or c o n v e nti o n al pr e -f a bri c at e d s c aff ol d s. I n t his st u d y, 
w e f a bri c at e d a n i nj e ct a bl e  n o v el s c aff ol d c o m p o s e d of D N A d eri v e d n a n ot u b es -J a n u s B as e N a n ot u b es (J B N Ts) a n d e xtr a c ell ul ar m atri x a d h esi v e gl y c o pr ot ei n 
Fi br o n e cti n ( F N).  T h e J B N Ts ar e  d e si g n e d t o m or p h ol o gi c all y mi mi c c oll a g e n fi b ers , s o  F N c a n s elf -ass e m bl e  wit h t h e m vi a n o n -c o v al e nt b o n di n g  i nt o a 
N a n o -M atri x . T h e i nj e ct a bl e N a n o -M atri x e n h a n c e s  h M S Cs mi gr ati o n a n d a d h esi o n i n vitr o a n d h ol d s gr e at  pr o mis e t o s er v e as a s c aff ol d f or tiss u e 
r e g e n er ati o n. 
 
M E T H O D S : J B N Ts w er e s y nt h esi z e d b y a n eff e cti v e a p pr o a c h p u blis h e d pr e vi o u sl y . F N  (Gi b c o ) a q u e o u s s ol uti o n  w as a d d e d i nt o H 2 O  a n d pi p ett e d  f or 
s e v er al ti m es . J B N Ts w er e pi p ett e d i nt o t h e F N a q u e o u s s ol uti o n t o f or m N a n o-M atri x.  Tr a n s missi o n el e ctr o n mi cr os c o p e ( T E M) w as u s e d t o o b s er v e t h e 
m or p h ol o g y of J B N Ts a n d N a n o -M atri x.  C ell  a d h esi o n d e nsit y w as  d et er mi n e d b y  c o u nt i n g t h e n u m b er of c ells c o -c ult ur e d  wit h n e g ati v e c o ntr ols, J B N Ts, 
F N a n d t h e J B N T/ F N N a n o -M atri x u n d er t h e fl u or es c e nt mi cr os c o p e. A tr a n s w ell m et h o d w as us e d t o d et er mi n e c ell mi gr ati o n o n t h e N a n o -M atri x.  
 
R E S U L T S S E C T I O N : T h e  N a n o -M atri x of J B N T a n d F N f or m e d v er y q ui c kl y, i n a m att er of s e c o n d s. U n d er n e utr al c o n diti o n s , J B N Ts  a n d F N ar e p o siti v el y 
a n d n e g ati v el y c h ar g e d, r es p e cti v el y  dri vi n g t h eir c o m pl e x ati o n vi a c h ar g e i nt er a cti o n s . As s h o w n i n t h e T E M i m a g e s , J B N T s  b o n d e d wit h F N ti g htl y a n d 
f or me d  l o n g fi br oi d N a n o -M atri x  (Fi g u r e 1 A, B ). W h e n p H is dr o p p e d b el o w t h e is o el e ctri c p oi nt of t h e F N ( pI = 5. 5-6. 0), t h e N a n o-M atri x b u n dl e s 
dis as s e m bl e d  d u e t o t h e  p o siti v el y c h ar g e d F N  (Fi g u r e  1 C ).  C ell a d h esi o n a n d mi gr ati o n d e n sit y is o n e of t h e p ar a m et ers u s e d f or a n al ysis f or t h e e x p eri m e nt.   
I n vitr o e x p eri m e nts d e m o n str at e t h at N a n o-M atri x e n h a n c e d h M S Cs a d h esi o n a n d mi gr ati o n si g nifi c a ntl y  c o m p ar e d t o c o ntr ol gr o u p s  (Fi g u r e  2 A , B ). T hi s 
m a y d u e t o t h e J B N T/ F N N a n o -M atri x e n h a n c e d t h e f o c al a d h esi o n b et w e e n t h e s u b str at e, c ell m e m br a n e, a n d fil o p o di a, w hi c h i s criti c al f or c ell mi gr ati o n  
a n d a d h esi o n.   
 
DI S C U S SI O N : W e f a bri c at e d a n o v el s elf -ass e m bl e d bi o mi m eti c N a n o -M atri x wit h D N A b as e d n a n ot u b es J B N T a n d gl y c o pr ot ei n F N. T h e N a n o -M atri x 
w as c o m p o sit e d of J B N Ts a n d F N b y s elf -ass e m bl e d i n a q u e o u s s ol uti o n . T h e  bi o mi m eti c e xtr a c ell ul ar m atri x c a n pr o vi d e s k el et al s u p p ort f or h M S Cs 
c yt o s k el et al dri v e n a cti viti es.  I n o ur e x p eri m e nts , w e h a v e d e m o n str at e d  t h at t h e N a n o-M atri x i m pr o v e d t h e mi gr ati o n a n d a d h esi o n of t h e h M S Cs wit h o ut 
a n y a d diti v e . 
 
SI G NI FI C A N C E/ C LI NI C A L R E L E V A N C E:  T h e i nj e ct a bl e N a n o -M atri x h as s h o w n gr e at pr o mis e as a n i nj e ct a bl e s c aff ol d f or h ar d t o r e a c h i nj ur y sit es 
t o pr o vi d e a t ar g et l o c ati o n a n d a s c aff ol d f or h M S C h o mi n g. B as e d o n t h e p H d e p e n d e nt r el e as e b e h a vi or a n d t h e h y dr o p h o bi c c or e , t h e N a n o-M atri x als o 
h as p ot e nti al t o s er v e as a dr u g  d eli v er y  pl atf or m, w hi c h will b e e x pl or e d i n s u b s e q u e nt e x p eri m e nts.  
 
 
I M A G E S:  
 

 
 
Fi g u r e 1.  ( A) T E M i m a g e of J B N T s. ( B) T E M i m a g e of J B N T / F N N a n o-M atri x. ( C ) T E M i m a g e of dis -ass e m bl e d J B N T / F N N a n o-M atri x.  
 

 
 

Fi g u r e 2 . (A ) St ati sti c al a n al ysis of c ell ul ar a d h esi o n. C ell a d h esi o n d e n sit y w as r e c or d e d i n t his e x p eri m e nt. * p < 0. 0 1 c o m p ar e d t o n e g ati v e c o ntr ols. 
* * p < 0. 0 5 c o m p ar e d t o J B N T al o n e.  N = 3. ( B ) St atisti c al a n al ysis of c ell mi gr ati o n. * p < 0. 0 1 c o m p ar e d t o n e g ati v e c o ntr ols. * * p < 0. 0 5 c o m p ar e d t o J B N T or 
F N al o n e.  N = 3  
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