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Diferenciacion del cartilago articular y osteoartritis
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Durante el desarrollo del esqueleto, los mecanismos de
formacién, diferenciacién y maduracién del cartilago son
pasos importantes en la morfogénesis del esqueleto, pues
regulan el crecimiento de los huesos largos y la formacién
de las articulaciones. El cartilago de la placa de
crecimiento y el cartilago articular tienen diferencias
relevantes en los mecanismos de diferenciacién, la mayor
tasa de proliferacién y maduracién de los condrocitos de
la placa de crecimiento regula el crecimiento de los huesos
largos y el reemplazo de cartilago por hueso, mientras que
el retraso de la maduracién y la hipertrofia de los
condrocitos mantienen el cartilago articular.
Posiblemente, la maduracién del cartilago articular se
activa e incrementa durante la osteoartritis, lo que deja
una articulacién sin las propiedades biomecdnicas
requeridas para resistir los impactos que el movimiento
del esqueleto implica.
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Joint Cartilage Differentiation and Osteoarthritis

During skeletal development, the mechanisms of
formation, differentiation and maturation of the cartilage
are important steps in the skeleton morphogenesis; these
mechanisms regulate growth of long bones and joint
formation. Although cartilage in the growth plate and
articular cartilage are very similar, they have some
differences in the differentiation mechanisms. Growth
plate cartilage regulates the growth of long bones by
cartilage substitution of bone, while articular cartilage is
maintained by delay of chondrocyte maturation and
hypertrophy. Maybe, the mechanism of cartilage
maturation is activated and increased during
osteoarthritis, resulting in loss of the biomechanical
properties required by the joints to resist the impact
required by the skeleton to move.
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En la morfogénesis del esqueleto los procesos de la for-
macion de articulaciones y la diferenciacién de cartilago
estin estrechamente relacionados. Ademis, la regula-
cién de la diferenciacién del los condrocitos y la home-
ostasis de la matriz extracelular (MEC) son fundamen-
tales para la funcién adecuada de la articulacién. Cada
elemento esquelético se forma a partir de la agregacion
de células mesenquimales y forman las condensaciones
precartilaginosas; entonces ocurre la proliferacion y la
diferenciacion de los condrocitos' y el reemplazo de
cartilago por hueso mediante la osificacién endocondral
(fig. 1A), lo cual le da rigidez al esqueleto. Sin embar-
go, para que éste tenga movilidad, es fundamental la
formacién de las articulaciones.

Antes de que se inicie la hipertrofia de los elementos
esqueléticos, en una regién especifica de la condensa-
cién precartilaginosa (fig. 1A), algunas células confor-
man la presunta region de la articulacién llamada inter-
zona®® (fig. 1B), que se caracteriza por ser una region
de células altamente condensadas y aplanadas, agrupa-
das en tres capas*; estas células pierden su fenotipo dife-
renciado y producen una MEC rica en coldgeno tipos I
y III°, a diferencia de la MEC del cartilago, rica en co-
ligeno tipo II y agrecano. El gen Wnt9a es la primera
molécula que se expresa en la interzona®® e inhibe la ex-
presién de Sox9, el marcador del linaje condrogénico,
dando como consecuencia la disminucién de la expre-
sién de coldgeno tipo II; ademds se activa la expresién
de algunas pcoteinas morfogénicas de hueso (BMP)
como factor de crecimiento y diferenciacion 5 (GDF5)?
y algunos de sus antagonistas como nogina® y cordina,
que regulan el desarrollo de la articulacién. Moléculas
de adhesién celular como la integrina o531 podrian re-
gular la formacién de las articulaciones al mantener el
estado diferenciado de los condrocitos’; asi, para que se
forme la interzona es necesaria la desaparicién de las in-
tegrinas a5B31.

La cavidad articular se forma al desaparecer la capa cen-
tral de la interzona mediante el proceso conocido como
cavitacién, mientras que las dos dreas de alta densidad
podrian responder al GDF5 y diferenciarse para formar
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el cartilago articular que recubre las superficies articula-
res de los huesos adyacentes. Al inicio de la cavitacion
se incrementan el hialuronato y su receptor CD44; la
adhesién celular disminuye, y posiblemente esto active
la apoptosis que facilita la separacién completa de los
elementos esqueléticos adyacentes. Posiblemente, los
diversos tipos celulares presentes en una articulacién si-
novial madura, como las células sinoviales, los condro-
citos articulares permanentes y las células de la cdpsula
articular, tengan su origen en la interzona.

Los condrocitos del cartilago articular permanente que
se originan de la interzona son muy parecidos a los
condrocitos de la placa de crecimiento. En ambos teji-
dos observamos las distintas etapas de diferenciacién
del cartilago, como los condrocitos de reserva, en proli-
feracién, prehipertréficos e hipertréficos. Sin embargo,
ambos cartilagos tienen importantes diferencias; la mds
evidente es que los condrocitos articulares disminuyen
considerablemente su maduracién hacia la hipertrofia,
sintetizan una MEC abundante en coldgeno II y pro-
teoglucanos y s6lo presentan una reducida zona de car-
tilago hipertréfico en una regién conocida como “mar-
ca de agua” o tide mark (fig. 2B), mientras que en la
placa de crecimiento se observa una amplia regién de
condrocitos hipertréficos (fig. 2A) que finalmente se-
ran reemplazados por osteocitos durante la osificacién
endocondral. Los condrocitos hipertréficos tienen un
mayor volumen celular y producen una MEC muy es-
pecifica, rica en coldgeno tipo X'. La hipertrofia de los
condrocitos se sigue de apoptosis, invasién de vasos
sanguineos, osteoclastos y otras células mesenquimales
provenientes del pericondrio y la produccién de la ma-
triz de hueso. Por ello, el tamafio y la forma de los
huesos largos y las articulaciones dependen de la regu-
lacién coordinada de la proliferacién, la maduracién y
la hipertrofia de los condrocitos, que se regulan por

multiples sefiales; una de ellas es Indian Hedgehog
(Ihh), que coordina la proliferacion y la diferenciacién
de los condrocitos.

Ihh es producida por los condrocitos prehipertréficos e
induce la expresién de PTHrP en el pericondrio, que
regula la tasa a la que los condrocitos salen del ciclo ce-
lular y siguen a la hipertrofia’%. Cuando los condroci-
tos prehipertréficos dejan de expresar Jh5 contindan su
maduracion hacia la hipertrofia y se activa la expresién
de Runx2 y Runx3" en el pericondrio, que inducen
su diferenciacién a osteoblastos. Por el contrario, el
FGF18 a través de su receptor FGFR3 regula negativa-
mente la proliferacién celular y promueve la hipertrofia
de los condrocitos; ademis, la activacién constitutiva de
FGFR3 inhibe la formacién de articulaciones'.

El balance de estas sefiales puede determinar que los
condrocitos en proliferacién del molde cartilaginoso
puedan convertirse en condrocitos prearticulares o en
condrocitos prehipertréficos. No sélo en las etapas em-
brionarias el desequilibrio de las sefiales proliferativas y
de hipertrofia tiene importantes consecuencias en el
cartilago articular; la osteoartritis es un notable ejemplo
de ese desequilibrio de sefiales. Es bien conocido que
las lesiones del cartilago articular pueden resultar en os-
teoartritis, donde ocurre la degeneracién de las articula-
ciones, evidenciada por la degradacién del cartilago ar-
ticular, la formacion de tejido fibroso y el crecimiento
de osteofitos. La formacién de tejido fibroso es una res-
puesta de cicatrizacién inmediata a un dafio traumatico.
Esta cicatrizacién en muchas ocasiones es promovida
por el factor de crecimiento tumoral beta (TGFB), que
a su vez podria inducir la formacién de osteofitos que
recapitulan la condrogénesis y la osificacién endocon-
dral en el cartilago articular adulto. Existen modelos
animales que recapitulan esta enfermedad degenerativa
de las articulaciones como los ratones mutantes de
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Figura 2. Mecanismos de la diferenciacion de los condrocitos en un hueso en desarrollo y maduro. A: la sefalizacion de las diferentes molé-
culas que regulan la diferenciacion de los condrocitos, desde su etapa en reposo, proliferacién, prehipertrofico e hipertrofico. En azul se

muestran las moléculas que activan la diferenciacion y en rojo las que

la inhiben. B: la diferencia mds notable entre el cartilago articular y la

placa de crecimiento reside en la tasa de maduracion de los condrocitos hacia la hipertrofia.

Smad3", una molécula que transduce la sefial de
TGFB; el anlisis de estos ratones muestra el incremen-
to de la hipertrofia de los condrocitos en el cartilago ar-
ticular evidenciado por la expresién ectépica de coldge-
no tipo X. Por otro lado, también se ha relacionado la
osteoartritis con el aumento de la expresién de Runx2.
Otras vias de sefializacién que regulan la hipertrofia del
cartilago y la osteoartritis son las BMP y Wnt. Cuando
se inactiva el receptor Bmprla del ratén, se generan fe-
notipos similares a los de la osteoartritis humana'®, y
cuando se activa la via de Wnt al bloquear a su antago-
nista Dkk, se revierten los procesos de destruccion del
cartilago articular y la osificacién endocondral’’, lo que
indica que estas vias permiten el mantenimiento del
cartilago articular adulto.

La variacién genética de las moléculas de las vias rela-
cionadas con la proliferacién y la diferenciacién del
condrocito como las que hemos mencionado podrian
ser un importante factor de riesgo de osteoartritis en
humanos. El estudio detallado de estos mecanismos
tendria que evaluarse como una posible estrategia tera-
péutica para el mantenimiento del cartilago articular o
para el disefio de estructuras biocompatibles con células
que no pierdan su fenotipo diferenciado y sirvan como
implantes en tejidos con dafio articular.
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