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RESUMEN: El cartilago articular estd formado por células
(condrocitos) y una compleja matriz extracelular,
sintetizada por ellas, que sufre una remodelacién continua
regulada por factores anabdlicos (factores de crecimiento) y
catabolicos (interleucinas). Este articulo es una actualizacion
sobre la composicion, metabolismo, bioquimica y biologia
del cartilago articular. Se realiza una descripcion detallada
de la composicion de la matriz extracelular, con especial
énfasis en los coldgenos, proteoglicanos, glicoproteinas y
proteasas. Ademads, se exponen detalladamente las
principales familias de factores de crecimiento e
interleucinas que regulan la biologia del cartilago articular
en condiciones normales.

PALABRAS CLAVE: Cartilago articular. Condrocitos. Matriz
extracelular. Factores de crecimiento. Interleucinas.

Biochemistry and biology of the articular
cartilage

ABSTRACT: The articular cartilage is formed by cells
(chondrocytes) and a complex extracellular matrix that is
synthesized by these cells and undergoes continuous
remodeling regulated by anabolic (growth factors) and
catabolic factors (interleukins). This article reviews recent
findings in relation to the composition, metabolism,
biochemistry, and biology of the articular cartilage. A
detailed description is made of the composition of the
extracellular matrix, with special emphasis on collagens,
proteoglycans, glycoproteins, and proteases. Moreover,
areview is made of the main families of growth factors
and interleukins that regulate the biology of the articular
cartilage under normal conditions.

KEY WORDS: Articular cartilage. Chondrocytes.
Extracellular matrix. Growth factors. Interleukins.

El cartilago articular es una variedad de tejido conecti-
vo, avascular, aneural y alinfitico que recubre las superfi-
cies articulares de las diartrosis. Esta constituido por célu-
las, denominadas condrocitos, y por una matriz extracelular
(MEC) que le confiere sus peculiares propiedades mecani-
cas. Desde la superficie hasta el hueso en el que se implan-
ta, se distinguen cuatro estratos que difieren en la estruc-
tura, composicion (proporcién y tipos de proteoglicanos
—PG— y moléculas de adhesion), orientacién y diametro
de las fibras de coldgeno y volumen y forma de los condro-
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citos. Se denominan estratos superficial, de transicion, me-
dio o radial y profundo o del cartilago calcificado'?.
Ademas, dentro de cada estrato pueden establecerse tres zo-
nas de acuerdo a la disposicién de la MEC respecto a las cé-
lulas y su composicién: zonas pericelular, territorial e inter-
territorial, cada una de ellas con funciones y composicién
diferentes®* (Fig. 1A).

ESTRUCTURA DEL CARTILAGO ARTICULAR

Células: los condrocitos

Los condrocitos (Fig. 1B) son células muy especializa-
das en la produccién y mantenimiento de la MEC.
Representan en torno al 10% del volumen tisular total, con
variaciones de unas articulaciones a otras. Al conjunto for-
mado por un condrocito y la zona de MEC que lo rodea (pe-
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ricelular y territorial) se le denomina condrén o condrona, y
constituye la unidad anatémica, citogenética y mecdnica del
cartilago. La forma, el tamafio y, probablemente, la actividad
metabdlica de los condrocitos difiere en cada uno de los es-
tratos del cartilago, si bien todos contienen las organelas ne-
cesarias para sintetizar cada uno de los componentes de la
MEC’.

Matriz extracelular

Toda la masa del cartilago articular, a excepcion de los
condrocitos, constituye la MEC. Su composicion varia de
unas personas a otras, entre las diferentes articulaciones de
un mismo individuo y entre los estratos y zonas del cartila-
go articular de una misma articulacién. Ademads, sufre re-
modelacién constantemente por la accién de diferentes fac-
tores anabodlicos y catabdlicos. La MEC estd formada por
agua (entre el 60 y 80% del peso total) y macromoléculas
de las que las mds importantes son el coldgeno y los proteo-
glicanos (PG) (Tabla 1). Las macromoléculas estructurales
(colageno, PG y proteinas no coldgenas) representan el 20-
40% del peso total (del peso seco corresponden al 60% el
coldgeno, 20-25% los PG y el 15-20% las diversas glicopro-
teinas y las proteinas no coldgenas).

La MEC presenta variaciones de composicién en los es-
tratos de cartilago articular: en el superficial hay escasos PG
(debido a que sufren una degradacién mas rdpida y se sinte-
tizan en menor cantidad), poco coldgeno y la mayor concen-
tracion de fibronectina y agua; en el de transicién hay una
concentracion superior de PG y menor de agua; en el medio
o radial se encuentran las fibras de coldgeno de mayor dia-
metro, la concentracion de PG es la mds elevada y la de
agua la menor; finalmente, en el estrato de cartilago calcifi-

Tabla 1. Composicién del cartilago articular.

Agua
Colédgeno (I1, V, VI, IX, X, XI)
Proteoglicanos: agrecanos
Condroitin sulfato
Queratdn sulfato
Dermatan sulfato
Biglicano, Decorina, Fibromodulina
Hialuronato
Glicoproteinas:
Receptores
Estructurales
Moléculas de adhesion:
Calpactinas
Fibronectina
Laminina
Integrinas
Lipidos
Proteasas: Catepsinas
serina proteasas
metaloproteasas
Inhibidores de proteinasas: o-2-macroglobulinas, TIMPs

TIMPs: Inhibidores tisulares de las metaloproteasas.

cado la MEC se encuentra calcificada®’.

Por otro lado, la zona pericelular estd constituida funda-
mentalmente por PG sulfatados, biglicanos, hialuronato, gli-
coproteinas y moléculas de adhesion (fibronectina y lamini-
na) asi como coldgeno de tipo VI. La matriz territorial
posee una alta concentracion de PG ricos en condroitin-sul-
fato. Por ultimo, la matriz interterritorial se caracteriza por
su alta concentracion en PG ricos en queratan sulfato.

METABOLISMO DEL CARTILAGO ARTICULAR

Aunque el cartilago articular presenta una baja activi-
dad metabdlica debido a su escasa celularidad, los condroci-
tos son células metabdlicamente muy activas, capaces de
responder a diversos estimulos (mediadores solubles, agen-
tes farmacoldgicos, componentes de la matriz, cargas meca-
nicas y cambios de la presién hidrostética)’. Por otro lado,
la funcionalidad y actividad de los condrocitos es diferente
a lo largo de la vida. Asi, durante el desarrollo, la densidad
celular es alta y las células poseen mdxima actividad meta-
boélica, dividiéndose y sintetizando rapidamente grandes
cantidades de MEC. Posteriormente, la actividad celular de-
cae, disminuye la sintesis de MEC y la mayoria de los con-
drocitos no vuelven a dividirse. No obstante, contintian de-
gradando y sintetizando macromoléculas de la MEC para
mantener el remodelamiento de la superficie articular®.

La nutricién de los condrocitos se realiza a partir del li-
quido sinovial y durante el desarrollo y maduracion del teji-
do también por difusion desde el estrato 6seo subyacente. El
paso de los nutrientes a través de la MEC depende de la
concentracion, composicion y organizacion de los PG gran-
des, el tamafio y composicion (maximo de 20 kDa) y la car-
ga eléctrica de las moléculas que deben difundir®. Esta com-
plejidad en la nutricién de los condrocitos hace que sus re-
querimientos de oxigeno sean mucho menores que los de
otras células del organismo y que dependan primariamente
de un metabolismo anaerobio.

BIOQUIMICA DEL CARTILAGO ARTICULAR

La bioquimica y biologia celular del cartilago articular
viene determinada por las moléculas que lo componen. Las
principales son el coldageno, agrecanos y proteoglicanos
(PG), las glicoproteinas y las proteasas (Fig. 2).

Colagenos

El coldgeno es una proteina extracelular compuesta por
tres cadenas polipeptidicas (cadenas ¢t) que contienen una se-
cuencia tripeptidica caracteristica (gly-x-y) y forma una héli-
ce levégira. En su secuencia abundan la prolina e hidroxipro-
lina y contiene también hidroxiprolina, hidroxilisina e hidro-
xilisina glicosilada. En cada molécula de coldgeno las tres

392 Rev Ortop Traumatol 2002;5:391-400 54



Vega Alvarez JA, et al. Bioquimica y biologia del cartilago articular

2 Estrato superficial

Estrato de transicién

Zona pericelular
Zona intersticial

Estrato medio

Estrato profundo

Figura 1. Cartilago articular. A: Esquema de los estratos y sus zonas. B: Ultraestructura de un condrocito maduro.

cadenas se enroscan entre si formando una estructura «en so-
ga» que se estabiliza mediante puentes de hidrégeno en la gli-
cina y uniones covalentes determinadas por la hidroxilisina’.
El coldgeno puede formar homotrimeros (las tres cade-
nas o son iguales entre si), como en los tipos Il y X, y hete-
rotrimeros (las tres cadenas o son diferentes), caso de los ti-
pos VI, IX y X. En el cartilago articular hay varios tipos de
coldgeno, siendo el de tipo II el predominante (90-95% del
total) aunque también contiene los tipos I, V, VI, IX, X y
XI. En general, la funcién principal del coldgeno en el carti-
lago es proporcionar al tejido propiedades tensiles e inmovi-
lizar los proteoglicanos en la MEC, si bien se le atribuyen
otras funciones, en base a su estructura tridimensional”®.

Biosintesis y degradacion del colageno

El colageno se sintetiza como procoldgeno por los condro-
citos y al igual que cualquier proteina que se secreta; una vez
transducido el mRNA para las cadenas ., pasa al reticulo en-
doplasma tico rugoso y de allf al aparato de Golgi donde se lle-
va a cabo la glicosilacién de algunos radicales y se forma la tri-
ple hélice. El ensamblaje se produce en las vesiculas de trans-
porte y a nivel extracelular. La degradacion se produce por
accion de metaloproteasas, colagenasas, especificas (ver mas
adelante) que rompen las cadenas en diferentes segmentos, y
que son reguladas por factores de crecimiento e interleucinas.

Proteoglicanos

Los PG son macromoléculas complejas formadas por
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un nicleo proteico con varios dominios globulares al que se
unen largas cadenas de polisacdridos denominados glicosa-
minoglicanos (Fig. 2). Estos estdn formados por una cadena
larga, no ramificada, de unidades repetidas de polisacdridos.
El 80-90% de los PG son grandes y se denominan agreca-
nos debido a sus propiedades de agregacion®. Estdn forma-
dos por un centro proteico (2,25 kDa) que presenta tres do-
minios globulares (G1, G2, G3) al que se adhieren cadenas
de condroitin sulfato y queratan sulfato (Fig. 2). En el extre-
mo N-terminal de la proteina central, uno de los dominios
globulares (G1) tiene la funcién especifica de unién al hia-
luronato a través de la llamada proteina de unién, formando

Figura 2. Representacion esquemdtica de la matriz extracelular y sus
principales componentes.
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un complejo agrecano-hialuronato. Los principales agreca-
nos son el condroitin sulfato en sus distintas isoformas
(principalmente el condroitin-6-sulfato), el queratdn sulfato
y el dermatdn sulfato. El condroitin sulfato es el mds abun-
dante y cada cadena esta formada por 25-30 unidades de di-
sacaridos, con un peso promedio de 15-20 kDa. Las cadenas
de queratdn sulfato son mds cortas y su peso molecular me-
dio oscila entre 5-10 kDa'®.

El hialuronato es también un glicosaminoglicano que se
diferencia de los agrecanos por no estar sulfatado, no poseer
proteina central y no formar PGs. Al no estar ramificado se
unen a él maltiples moléculas de agrecano y se forman
grandes macromoléculas que permanecen inmovilizadas
dentro de la red de coldgeno del cartilago. Atendiendo a la
proporcién condroitin sulfato/hialuronato, se diferencian
proteoglicanos de baja y alta velocidad de sedimentacién''.
Los estratos superficiales del cartilago articular contienen
principalmente agregados del primer tipo mientras que las
regiones mds profundas contienen ambos.

Otros PG de menor tamaiio presentes en el cartilago ar-
ticular son el biglicano y la decorina (que poseen una pro-
tefna central de 30 kDa), la fibromodulina y el coldgeno IX
(considerado un PG porque contiene una cadena de condroi-
tin sulfato). La decorina y la fibromodulina se unen al cola-
geno tipo I y pueden actuar organizando y estabilizando el
entramado de éste. El biglicano puede interactuar con el co-
lageno tipo VI'2. El cartilago contiene, asimismo, grandes
PG no agrecanos que podrian representar agrecanos degra-
dados.

Biosintesis y degradacion de los proteoglicanos
e hialuronato

La sintesis, ensamblaje y sulfatacion de los PG se rea-
liza en los condrocitos en una secuencia en la que partici-
pan reticulo endoplasma tico rugoso, aparato de Golgi y
vesiculas de transporte (Fig. 3). La sintesis de la cadena
central estd bajo control genético mientras que la de las ca-
denas de glicosaminoglicanos es un proceso post-transduc-
cional. El proceso de ensamblaje del hialuronato se realiza
directamente en la membrana celular del condrocito. En
cuanto a la degradacion de estas moléculas, se realiza me-
diante la rotura en sitios especificos de la proteina central
de los PG, y del hialuronato, mediante metaloproteasas' y
agrecanasas'* (Fig. 4).

Glicoproteinas

En el cartilago articular se encuentran diferentes tipos
de glicoproteinas. Algunas son de transmembrana y actian
como receptores para moléculas de adhesion, factores de
crecimiento o interleucinas. Otras glicoproteinas son extra-
celulares con funciones de unién y ensamblaje entre los
componentes de la MEC y los condrocitos. En general, es-
tan constituidas por una base proteica a la que se unen algu-

Ac. Hialurénico

Vesiculas D
secretoras ‘5%3

Figura 3. Esquema de las fases de sintesis de los proteoglicanos y del
hialuronato.

nos mono y oligosacaridos.

Las principales glicoproteinas estructurales son la anco-
rina CII, fibronectina, laminina y, sobre todo, las integri-
nas’. La ancorina CII es un miembro de la familia de cal-
pactinas situada en la superficie del condrocito que liga al
coldgeno y ancla los condrocitos a las fibras coldgenas de la
MEC?. La fibronectina se presenta en forma de agregados
en la MEC y la superficie de los condrocitos y tiene afini-
dad para unirse a fibrina, coldgeno tipo II, heparina, hialuro-
nato, etc.'s. La laminina es una molécula polivalente presen-
te en membranas basales y, unida a receptores, en la super-
ficie de las células. Otra glicoproteina del mismo tipo es la
oligomérica del cartilago, que se concentra en la MEC cerca
del condrocito".

La interaccién de todas estas glicoproteinas con los
condrocitos se realiza por medio de otras glicoproteinas, de-
nominadas moléculas de adhesion (Tabla 2) de las que las

Tabla 2. Principales familias de moléculas de adhesion.

Familia de moléculas

de adhesién Representantes Ligandos
Superfamilia de Ig ICAM-1 Integrinas
(IgSF) CAMS VCAM
NCAM
CEA
Integrinas Integrinas Componentes MEC
(familias CD11/CD18)  IgSF
Glicoproteinas solubles
Cadherinas E-cadherina
N-cadherina
Selectinas E-selectina Mucinas

P-selectina Carboh. flucosilados

L-selectina

MEC: Matriz extracelular.

394 Rev Ortop Traumatol 2002;5:391-400 56



Vega Alvarez JA, et al. Bioquimica y biologia del cartilago articular

Tabla 3. Principales familias de metaloproteasas.

Grupo Substrato Localizacién en cartilago Reguladores
Colagenasas
Intersticial Fibras de colageno Positiva IL-1, TNFa, IL-4, IL-6, PDGF, FGF
(I IL 1IL, V, VIIy X)
De neutrofilos Negativo Negativa
Colagenasa’ Fibras de colageno Positiva TGF, FGF
Gelatinasas
A) Colagenasa IV Gelatina, coldgenos Negativa
IV, V, VI, X, XI
Elastina
B) Colagenasa V Gelatina, coldgenos Negativa

IV, V, VII, X, XI
Elastina
Estromelisinas
1 Proteoglicanos,
Laminina, coldgenos
III, IV, V, X, gelatinas,
MPP1
Proteoglicanos,
Elastina, coldgeno IV,
Gelatinas

2 o matrilisina

IL-1, TNFa, PDGF, EGF, IFNy

mads importantes son las integrinas que regulan los procesos
de adhesion, migracion, proliferacion y diferenciacion celu-
lares's.

Por otro lado, en la superficie de los condrocitos existen
glicopoteinas que funcionan como receptores para las molé-
culas de adhesion (receptores de integrinas, ancorina CII,
sindecanos, receptores de hialuronato) y los factores de cre-
cimiento y citoquinas'. En conjunto, pues, las interacciones
entre las glicoproteinas con otros componentes de la MEC,
especialmente las macromoléculas, y la superficie de los
condrocitos proporcionan estabilidad a todo el conjunto del
cartilago articular.

Proteasas del cartilago

Las proteasas son una serie de enzimas presentes en la
MEC cartilaginosa, de origen condrocitario y extracartilagi-
noso, responsables de la degradacion y renovacidn perma-
nente de los componentes de la misma, tanto en condiciones
normales como patoldgicas. Hay tres grupos principales de
proteasas, las metaloproteasas, serinaproteasas y las catepsi-
nas (Tabla 3) (Figs. 4y 5).

Las metaloproteasas son las de mayor interés en la biolo-
gia del cartilago articular y reciben esta denominacién porque
necesitan la presencia de zinc para su funcionamiento.
Degradan PG, glicoproteinas y algunos tipos de coldgenos.
La familia de las colagenasas es altamente especificas del co-
lageno y rompen la molécula de la triple hélice a tres cuartas
partes de distancia del extremo amino terminal de la misma.
Una vez finalizada la accion de las colagenasas interviene la
gelatinasa separando las cadenas o desnaturalizadas. La es-
tromelisina, por su lado, puede actuar sobre el coldgeno (ti-

pos I y IX) y degrada la proteina central del agrecano. De
cualquier modo también se han encontrado proteasas que, en
determinadas situaciones, pueden actuar sobre diferentes
substratos®. Las metaloproteasas son sintetizadas como pro-
enzimas, requieren para su activacion modificacién enzima-
tica y pueden superactivarse entre ellas, aunque los meca-
nismos por los cuales se produce la activacién de las proen-
zimas no se han identificado. Tras la activacién, las
proteasas pueden ser desactivadas o bloqueadas de forma
irreversible por factores sintetizados por el propio condroci-
to y que reciben el nombre de TIMPs (Inhibidores Tisulares
de Metaloproteasas®??) y que, en condiciones de normali-
dad, se encuentran a niveles elevados en el cartilago articu-
lar. El otro grupo de proteasas articulares son las catepsinas,
con capacidad para degradar los agrecanos. Se conocen dos
tipos diferentes, denominados catepsina B y D y su papel en
el cartilago articular es de menor relevancia.

BIOLOGIA DEL CARTILAGO ARTICULAR

La biologfa del cartilago articular es, en dltimo término,
la de los condrocitos contenidos en él y estd encaminada a
mantener la composicién estable de la MEC. Esta sufre un
proceso permanente de renovacién que determina el grado
de actividad condrocitaria. Entre los factores implicados en
la regulacién de las relaciones entre los condrocitos y la
MEC se encuentran una serie de moléculas, sistémicas y/o
locales, denominadas factores de crecimiento que, en gene-
ral, ejercen un efecto anabdlico sobre los condrocitos y pue-
den potenciarse entre ellos*. También con carécter general,
las acciones de los factores de crecimiento son antagoniza-
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Figura 4. Esquemas sobre los mecanismos de degradacion de los proteoglicanos.

das por otro grupo de sustancias llamadas IL (interleucinas)
(Tabla 4). Ambos tipos de moléculas transmiten la sefial por
medio de receptores de membrana cuya sefial es mediada
por oncoproteinas nucleares que actdan sobre genes especi-
ficos?%8.

Los mecanismos de accién de ambos grupos de facto-
res, anabdlicos y catabdlicos, son miultiples (Tabla 4). A
veces actian directamente estimulando o inhibiendo la
sintesis de los componentes de la MEC y de forma indirec-
ta favoreciendo la accién de moléculas que degradan el
cartilago (proteasas) o de las proteinas tampén de las mis-
mas (TIMPs).

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son polipéptidos, solubles y
difusibles, producidos en cantidades limitadas, que regulan
el desarrollo, proliferacion, diferenciacion y crecimiento ce-
lulares. Transmiten la sefial a las células sensibles a ellos
uniéndose a un receptor especifico, en la mayoria de los ca-
sos productos de protooncogenes. La unién del factor de

Figura 5. Esquema de los mecanismos de accion de las metaloprotea-
sas en la degradacion de la matriz extracelular del cartilago.

crecimiento a su receptor da lugar a un sistema transductor
de sefiales constituido por proteinas citoplasmaticas que, en
ultimo término, determinan la activacion o inhibicién de ge-
nes intranucleares.

Los efectos de los factores de crecimiento sobre los
condrocitos varian in vivo e in vitro, en funcién de la espe-
cie animal, la edad de los sujetos, etc. Pero se admite que,
en general, estimulan la sintesis de los componentes de la
MEC del cartilago, inhiben las proteasas y activan los siste-
mas de inhibicién de éstas Sin embargo, en condiciones ba-
sales la mayoria de los factores de crecimiento no tienen
ningtin efecto sobre la sintesis de PG o la inhiben®. En los
parrafos que siguen se describen las principales familias de
factores de crecimiento que intervienen en la biologia del
cartilago articular (Tabla 4).

Factores de crecimiento de la familia del factor
de crecimiento insulina-like (IGF)

El sistema del IGF comprende los factores de creci-
miento IGF I, IGF II y la propia insulina, sus receptores y
una serie de proteinas denominadas IGFBPs, que regulan la
disponibilidad de los mismos. Los condrocitos del cartilago
articular expresan receptores para el IGF-I y las acciones de
los IGFs sobre ellos dependen de los niveles del factor y de
su receptor, de la afinidad y disponibilidad del propio recep-
tor y de IGFBP. Los IGFs estimulan la sintesis de PG, cola-
geno II e integrinas a la vez que inhiben la destruccién de la
MEC. También favorecen la adhesién de los condrocitos a
la fibronectina y al coldgeno I125%.

Factores de crecimiento de la familia del factor
de crecimiento de los fibroblastos (FGF)

Son una familia de polipéptidos relacionados estructu-
ralmente con los mitégenos «heparin-binding». Los mejor
caracterizados son el FGF-1 o aFGF (4cido) y el FGF-2 o
bFGF (basico). El FGF ha sido detectado en el cartilago ar-

396 Rev Ortop Traumatol 2002;5:391-400 58



Vega Alvarez JA, et al. Bioquimica y biologia del cartilago articular

ticular y es un potente mitégeno y factor de diferenciacion
para los condrocitos, tanto in vitro como in vivo. Por otro
lado, El bFGF regula la produccién y degradacién de los
componentes de la MEC estimulando la sintesis de PG a la
vez que suprime la sintesis de condroitin-6-sulfato.
Ademads, potencia la accién de la IL-1, induce la expresion
de su receptory favorece la de colagenasa-33!.

Factores de crecimiento de la familia del factor
de crecimiento transformante B (TGFp)

Son un grupo de factores reguladores del crecimiento
celular y de la sintesis de componentes de la MEC. Se se-
cretan como moléculas inactivas y la mayoria de sus fun-
ciones las ejercen actuando sobre otros factores tréficos o
sobre las IL. El TGFp se encuentra en el liquido sinovial
y en el propio cartilago y los condrocitos expresan el re-
ceptor para él. El TGFp es un potente mitégeno para los
condrocitos articulares de manera bifdsica dosis-depen-
diente’'33.

Las acciones del TGF sobre la sintesis de los compo-
nentes de la MEC son muy complejas ya que potencia la
sintesis de PG, algunas integrinas y de los TIMPs, a la vez
que inhibe la sintesis de coldgeno II. Por otro lado, la admi-
nistracion intraarticular de TGFP puede llevar, a largo pla-
20, destruccion del cartilago’.

Factores de crecimiento de la familia del factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

El PDGEF es una citoquina de la que se conocen tres iso-
formas y que sefalizan por medio de dos tipos de recepto-
res*’. Ademds, el PDGF y la IL-1 se liberan juntos durante
los procesos inflamatorios y guardan complejas relaciones
entre ellos, potenciando los efectos de las IL-1a e IL-1a so-
bre las metaloproteasas™.

Los condrocitos expresan receptores para el PDGF vy,
en general, se acepta que este factor ejerce sobre ellos un
efecto mitdgeno edad-dependiente y favorece la produccién
de algunos componentes de la MEC?,

En estrecha relacion con el PDGF se encuentra la molé-
cula asociada al factor de crecimiento que liga heparina
—HB-GAM— o pleiotrofina, una citoquina que media al-
gunas de las acciones atribuidas al PDGF. Su mRNA se en-
cuentra en las c€lulas progenitoras del cartilago durante el
desarrollo y estd ausente o en cantidades minimas en el car-
tilago adulto®. Dado que la pleiotrofina es un potente factor
angiogénico, su falta de expresion en el cartilago adulto po-
siblemente esté en relacion con la ausencia de vasos en el
cartilago (Deuel y Vega, datos no publicados).

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

Los datos disponibles sobre el sistema del EGF en el
cartilago articular son muy escasos. El EGF es mitogeno

Tabla 4. Principales factores de crecimiento y citoquinas que regulan
los condrocitos y la matriz extracelular.

Factores de crecimiento
Funciones:
Aumentan la sintesis de componentes de la MEC
Inducen la sintesis de TIMPs
Sintesis:
Extracartilaginosa, en la mayoria de los casos
Citoquinas
Funciones:
Disminuyen la sintesis de componentes de la MEC
Inducen la sintesis de proteasas
Sintesis:
Condrocitos, sinoviocitos, células inflamatorias

Factores de crecimiento
anabdlicos

Citoquinas
catabdlicos

Interleukinas I-XII Factor de crecimiento insulina-like
Factor de necrosis tumoral o Factor de crecimiento transformante
Interfer6n Factor de crecimiento fibroblastico
Factor de crecimiento derivado
plaquetas
Factor de crecimiento epidérmico
Pleiotrofina
Neurotrofinas
Proteinas morfogenéticas dseas
y del cartilago

para los condrocitos articulares y sobre los constituyentes
de la MEC puede favorecer o inhibir la sintesis de PG.
Ademas, los inhibidores de la sintesis de PG (4cido retinoi-
co e IL-1P) aumentan la densidad de receptores para el
EGF, mientras que los tratamientos con potenciadores de la
sintesis (hormona paratiroidea y el dibutiril-cAMP) la re-
ducen?®.

Factor inhibidor de la leucemia (LIF)

Se trata de un factor de crecimiento con actividad pleio-
tréfica que estimula la liberacién de PG e inhibe su sintesis
en cultivo. Pero existe una forma soluble de su receptor, de-
nominada proteina ligante del factor inhibidor de la leuce-
mia —LIFBP— que inhibe de manera dosis-dependiente la
liberacién de PG producida por el LIF y revierte la supre-
sién de su sintesis.

Neurotrofinas

Las neurotrofinas son una familia de factores de creci-
miento que ejercen sus funciones principalmente sobre al-
gunos tipos especificos de neuronas actuando sobre dos ti-
pos de receptores: p75 y proteinas Trk. El cartilago expresa
neurotrofinas (sobre todo el NGF) durante el desarrollo y en
el proceso de reparacion de las fracturas, que aumentan la
sintesis de DNA y glicosaminoglicanos por los condroci-
tos*. Ademds, expresa receptores Trk durante la etapa de
diferenciacion celular.
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Factor de crecimiento derivado del endotelio
vascular (VEGF)

El cartilago articular normal carece de vasos y ello es
debido, al menos en parte, a que los condrocitos producen
factores inhibidores de la proliferacion de células endotelia-
les y la angiogénesis*’ de acuerdo con su estado de diferen-
ciacién y de la presencia de MEC*#2, Sus receptores se ex-
presan en las placas de crecimiento de las vértebras y en las
costillas*®.

Familias de las proteinas morfogenéticas dseas
(BMPs) y derivadas del cartilago (CMPs)

Las BMPs forman parte de la superfamilia de citoqui-
nas multifuncionantes del TGFp. Se clasifican en diferentes
grupos en base a las similitudes de sus secuencias de amino-
dcidos* y actian a través de dos tipos de receptores del tipo
serina-treonina, denominados BMPR-I y BMPR-II, ambos
necesarios para transducir las sefiales®. A través de ellos in-
ducen la sintesis de factores de transcripcién implicados en
la regulacion de las vias de diferenciacion de las células me-
senquimales multipotentes en células de fenotipo osteocon-
drogénico*. Entre sus efectos se incluyen la expresién de
marcadores condrobldsticos y formacién de cartilago®’. Los
receptores para estas proteinas se expresan durante la dife-
renciacién condral y en el cartilago maduro®. Las CMPs,
por su lado, son poco conocidas aln pero parecen ser criti-
cas en el desarrollo del cartilago articular***,

Interleucinas (IL)

Representan el otro gran sistema implicado en la regu-
lacién del metabolismo del cartilago articular, y que en li-
neas generales desempefian acciones opuestas a los factores
de crecimiento. Las mds importantes en la biologia del car-
tilago articular son las IL-1 e IL-6 y el TNFo’*%2. Sus meca-
nismos de accién son muy variados y posiblemente inclu-
yen la induccién de apoptosis en los condrocitos®.

IL-1

Es producida por los condrocitos, y se relaciona con la
destruccién del tejido cartilaginoso por lisis de la MEC
(acelera la degradacion de PG) y disminucién de los meca-
nismos de regeneracion, mediante su potente capacidad de
inhibir la proliferacién condrocitaria y la sintesis de PG.
Dicho efecto lo consigue estimulando la produccién de en-
zimas proteoliticos. En cultivos aislados, produce un au-
mento en la degradacion del coldgeno tipo II’*%°. Ademds,
existen evidencias que sugieren que la IL-1f regula la ex-
presién de algunas isoformas del TGF*. Esto representa un
mecanismo de proteccién contra el catabolismo del tejido
conectivo inducido por las citoquinas. Por su parte, el
TGEFER, in vivo, puede inducir la produccién de IL-6 por los
condrocitos articulares®’.

IL-6

En cuanto a la IL-6, ademds de estar implicada directa-
mente en los procesos inflamatorios, regula la expresion de
TGFp y en consecuencia puede ser un mecanismo protector
contra el catabolismo del cartilago inducido por las citoqui-
nas. A su vez, el TGFp puede inducir la produccién de IL-6
en condrocitos articulares humanos in vitro®’.

Factor de necrosis tumoral a (TNFp3)

Por otra parte el TNFa estimula la produccién de enzi-
mas proteoliticos, principalmente metaloproteasas®, e inhi-
be la sintesis de componentes de la MEC, permitiendo la
degradacion del cartilago. Recientemente se ha visto que
la colagenasa-3 se expresa en los condrocitos durante el de-
sarrollo y en determinadas patologias, y que su mRNA es
inducido por el TNFo*,
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