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Objetivo. Analizar la expresión génica de factores anabóli-
cos y catabólicos en cultivos de condrocitos obtenidos de
cartílago, conservado a diferentes temperaturas, con distin-
tos medios de conservación y tratados con diferentes facto-
res de crecimiento.
Material y método. Se cultivaron condrocitos de cartílago fe-
moral distal de cordero joven conservado: a 4 ºC sin criopre-
servador; 4 ºC con PBS; 4 ºC con DMEM; -80 ºC sin criopre-
servador; -80 ºC con glicerol al 10%; y -80 ºC con DMSO al
10%. También se cultivó cartílago artrósico y viejo.
Con las células cultivadas se efectuaron ensayos de RT-
PCR con 10 ng de ARN por cada reacción y 20 nmoles de
cada uno de los dos cebadores y fueron tratadas con diferen-
tes factores de crecimiento (factor transformante de creci-
miento β [TGF-β], factor de crecimiento fibroblástico
[FGF-a], IGF-1, OP-1®). Las reacciones de RT-PCR fueron
analizadas mediante electroforesis en geles de agarosa.
Resultados. Los mejores resultados fueron en muestras culti-
vadas a 4 ºC con PBS; en el cartílago viejo disminuyó la ex-
presión de todos los factores anabólicos, excepto el agrecano.
El cartílago almacenado a -80 ºC con glicerol o DMSO expre-
só mayor cantidad de factores catabólicos. Al añadir los facto-
res de crecimiento aumentó la expresión de TGF-β y se man-
tuvieron niveles de MMP-2 semejantes al grupo control. La
mejor respuesta se obtuvo con OP-1®, FGF-a e IGF-1.
Conclusión. El cartílago almacenado a -80 ºC expresa mayor can-
tidad de factores catabólicos que el cartílago conservado a 4 ºC.

Palabras clave: cartílago, artrosis, condrocito, factores de

crecimiento. 

Gene expression of joint cartilage preserved
under different conditions and treated with
growth factors

Purpose. To analyze the gene expression of anabolic and
catabolic factors in chondrocyte cultures obtained from car-
tilage preserved at different temperatures, using different
preservation media and treated with growth factors.
Material and methods. A culture was made of a young
lamb’s distal femoral cartilage preserved at 4 ºC without a
cryopreservative agent, at 4 ºC with PBS, at 4 ºC with
DMEM, at -80 ºC without a cryopreservative agent, at -80
ºC with 10% glycerol and -80 ºC with 10% DMSO. An ad-
ditional culture was made of osteoarthritic and old cartilage.
RT-PCR analyses were conducted of the cultured cells with
10 ng of RNA per reaction and 20 nmols of each of the two
primers; the cells were also treated with growth factors
(TGF-β, FGF-a, IGF-1, OP-1®). RT-PCR reactions were
evaluated by means of electrophoresis in agarose gels.
Results. The best results were obtained for samples cultured at 4
ºC with PBS; in old cartilage a reduction was observed in the ex-
pression of all anabolic factors, except agrecan. Cartilage stored
at -80 ºC, with glycerol or DMSO, expressed a higher amount of
catabolic factors. On adding growth factors, an increase was re-
gistered in the expression of TGF-β while MMP-2 levels remai-
ned unchanged, at the same level as those of the control group.
The best response was obtained with OP-1®, FGF-a and IGF-1.
Conclusion. Cartilage stored at -80 ºC expresses a higher
amount of catabolic factors than cartilage preserved at 4 ºC.

Key words: cartilage, osteoarthritis, chondrocytes, growth

factors.

La incidencia de los defectos articulares en la población
es del 5%1, aunque en grupos con trabajo intenso o activida-
des deportivas alcanza porcentajes superiores. Kaplan et al2

evaluaron con resonancia magnética nuclear a jugadores de

Correspondencia:

F. Forriol.
Hospital FREMAP.
Ctra. de Pozuelo, 61.
28220 Majadahonda. Madrid.
Correo electrónico: francisco_forriol@fremap.es

Recibido: septiembre de 2006.
Aceptado: enero de 2007.

Expresión génica de cartílago articular conservado
en diferentes condiciones y tratado con factores 
de crecimiento
C. Acostaa, I. Izala, P. Ripaldaa y F. Forriolb
aLaboratorio de Ortopedia Experimental. Universidad de Navarra. Navarra. b Hospital FREMAP. Majadahonda. Madrid.

0RIGINAL



baloncesto asintomáticos, encontrando lesiones de cartílago
articular en el 47,5%, mientras que Major y Helms3 obser-
varon un 41% de lesiones cartilaginosas en jugadores juve-
niles del mismo deporte.

Los aloinjertos osteocondrales crioconservados pueden
ser una indicación en pacientes jóvenes con limitación
funcional y lesiones únicas bien localizadas, aunque tam-
bién se han indicado en la artrosis postraumática4 y en de-
fectos osteocondrales5. Una ventaja de la técnica es la posi-
bilidad de disponer almacenados fragmentos de cartílago
procedentes de una zona de carga y del tamaño y curvatura 
necesarias.

Sin embargo, se ha señalado que el cartílago articular es
difícil de conservar, pues disminuye la viabilidad celular y
se altera la matriz extracelular. Los estudios de expresión gé-
nica de los condrocitos en áreas artrósicas muestran un in-
cremento en la expresión de genes de factor transformante
de crecimiento β (TGF-β) y colágeno tipo I, lo cual sugiere
un intento de reparación de la lesión6. Por su parte, Yagi et
al7, en pacientes con artrosis, encontraron una disminución
en la expresión de agrecano, MMP-9 y -13 (metaloproteina-
sas de la matriz) mientras que la expresión de colágeno tipo
II mostró variaciones que se pueden explicar por la gravedad
de la enfermedad, el tamaño o la localización de la lesión.

Nuestra hipótesis de trabajo es que las condiciones de
preservación afectan la expresión génica de los condrocitos,
disminuyendo la expresión de factores anabólicos, y que
con el tratamiento mediante factores de crecimiento se recu-
pera la expresión génica normal.

Siendo el aloinjerto crioconservado de cartílago una op-
ción para reparar el cartílago, hemos analizado su compor-
tamiento estudiando la expresión génica de los factores ana-
bólicos y catabólicos en cultivos de condrocitos obtenidos
de cartílago joven de cordero, conservado a diferentes tem-
peraturas y en distintos medios de conservación, comparán-
dolo con cartílago viejo y artrósico del mismo animal.

MATERIAL Y MÉTODO

Extraemos el cartílago articular de ovejas jóvenes y lo
almacenamos a dos temperaturas distintas y con diferentes
medios de conservación para compararlo con cartílago ar-
trósico y con cartílago viejo. Realizamos pruebas mediante
RT-PCR y posteriormente aplicamos tratamientos con fac-
tores de crecimiento a todos los grupos de células.

El trabajo contó con la aprobación del Comité Ético pa-
ra la Experimentación Animal de nuestro centro.

Utilizamos el cartílago articular del fémur distal de
tres corderos, de 3 meses de edad y un peso medio de 30-
35 kg para los grupos control y de tejido criopreservado,
dos corderos de 4 meses para el grupo artrósico, y dos ove-
jas de 6 años de edad para el grupo de tejido viejo. El teji-
do artrósico se obtuvo efectuando una meniscectomía in-

terna total en cada rodilla en dos corderos jóvenes, dejando
la evolución durante 2 meses, y sacrificando posteriormen-
te al animal. La alteración del cartílago se comprobó histo-
lógicamente.

El sacrificio de los animales se realizó mediante aneste-
sia general con tiopental sódico (Pentothal® sódico 0,5 g
Abbot) seguido de inyección endovenosa de 20 ml de KCl
(2 meq/ml).

Una vez extraído el fémur distal obtuvimos un cilindro
osteocondral mediante trócar de las zonas de carga del cón-
dilo femoral. Las muestras se dividieron en ocho grupos se-
gún sus características, conservación y mantenimiento.

Grupo 0: control (cartílago joven fresco); grupo 1: 
4 ºC sin criopreservador; grupo 2: 4 ºC con PBS; grupo 
3: 4 ºC con DMEM; grupo 4: -80 ºC sin criopreservador;
grupo 5: -80 ºC con glicerol al 10%; grupo 6: -80 ºC con
DMSO al 10%; grupo 7: cartílago artrósico; grupo 8: cartí-
lago viejo.

Las muestras se conservaron en estas condiciones du-
rante un mes antes de extraer las células y proceder a su cul-
tivo. Las células extraídas del grupo control (grupo 0), el
cartílago viejo (grupo 8) y el artrósico (grupo 7) fueron cul-
tivadas inmediatamente.

Extracción de células

El tejido se colocó en placas de cultivo y fue troceado
con cuchillas estériles. Se añadió colagenasa (Sigma® 0,5
mg/ml) y dispasa (Gibco-BRL®, 0,5 mg/ml) en medio de
cultivo (DMEM) suplementado con un 10% de suero fetal
bovino, L-cisteína (1 mM), penicilina (100 U/ml) y estrep-
tomicina (100 μg/ml) como agentes bactericidas, y hepes
(10 mM) como amortiguador de pH (Gibco-BRL®). La di-
gestión se realizó durante la noche, a 37 ºC y al 5% de CO2.
El contenido de las placas fue filtrado con gasas estériles y
centrifugado a 400 g y 4 ºC durante 5 minutos.

El precipitado de células así obtenido fue lavado 3 ve-
ces, centrifugando de la misma forma y resuspendiendo en
medio de cultivo. Finalmente, el precipitado resuspendido
tras el último lavado se sembró en frascos de 75 cm3. Las
células se mantuvieron a 37 ºC y al 5% de CO2, realizando
cambios de medio cada 2-3 días.

Medida de la concentración de ARN

Las células cultivadas en cada uno de los grupos fueron
tratadas con diversos factores de crecimiento. Los trata-
mientos también fueron realizados en frascos de 75 cm3 a
una concentración de 50 ng/ml en medio sin suero. Se utili-
zaron los factores de crecimiento fibroblástico (FGF-a) (Pe-
protech®, Rozky Hill, NJ, EE.UU.), IGF-1 (factor de creci-
miento similar a la insulina) (Peprotech®), OP-1® (Stryker
Biotech, Hopkinton, MA, EE.UU.) y TGF-β (Peprotech®).

Todas las células fueron sometidas a ensayos de RT-
PCR por duplicado.
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Se recogieron las células de los frascos mediante trata-
miento con tripsina/EDTA (Gibco-BRL®) y centrifugación
a 1.500 rpm durante 5 minutos y a 4 ºC. El precipitado fue
resuspendido en 1 ml del reactivo Trizol® (Invitrogen®) y se
extrajo el ARN siguiendo las indicaciones del fabricante. El
precipitado final fue resuspendido en 20 ml de agua tratada
con DEPC.

La concentración de ARN se determinó midiendo la ab-
sorbancia a 260 nm en un espectrofotómetro (Genequant II,

Amersham-Biosciences®). La medida se realizó sobre dilu-
ciones 1:500 de las muestras en agua tratada con DEPC. Pa-
ra estimar el grado de pureza se utilizó el cociente entre la
absorbancia a 260 nm y a 280 nm.

Ensayos de RT-PCR (transcripción inversa-reacción
en cadena de la polimerasa)

La expresión génica tras el período de almacenamiento
se ensayó sobre el cultivo de células extraídas de cada
grupo en fase 0. Los ensayos se efectuaron con el sistema
Superscript Platinum RT-PCR System® (Invitrogen®) con 10
ng de ARN por cada reacción y 20 nmoles de cada uno de
los dos cebadores. Finalmente, se programó un termoci-
clador Mastercycler Personal (Eppendorf®) para realizar la
siguiente reacción:

50 ºC, 30 minutos, 94 ºC, 2 minutos, 1 ciclo.
94 ºC, 1 minuto, temperatura de annealing (Tm), 1 mi-

nuto, 72 ºC, 1 minuto, 30 ciclos.
72 ºC, 10 minutos, 1 ciclo.
Los cebadores empleados y su temperatura se muestran

en la tabla 1. Utilizamos el gen de α-actina para normalizar
las muestras.

Electroforesis de ADN en geles horizontales de
agarosa

El resultado de las reacciones de RT-PCR fue analizado
mediante electroforesis en geles de agarosa. Se utilizó aga-
rosa D-1 de baja electroendósmosis (Pronadisa®) a una con-
centración del 2% en tampón TAE. La electroforesis se de-

sarrolló con voltaje constante de 70 V en tampón TAE con
bromuro de etidio (100 μl al 1% por cada litro). Los geles
fueron visualizados y fotografiados en un sistema Gel Doc
(Bio-Rad®). Se realizó la medida de la intensidad de cada
banda mediante densitometría.

RESULTADOS

Estudios de expresión génica de condrocitos sin
tratamiento

Utilizamos el cartílago fresco (control, grupo 0) como
grupo de referencia para valorar el estado de los demás
grupos.

Factores anabólicos

En el grupo almacenado a 4 ºC con PBS (grupo 2) se
vio incrementada la expresión de OP-1®, colágeno tipo II,
agrecano y TGF-β. El grupo almacenado con -80 ºC con
DMSO (grupo 6) también mostró un incremento en los fac-
tores estudiados. Sin embargo, el grupo del cartílago viejo
(grupo 8) presentó una expresión inferior al del grupo de
cartílago fresco (fig. 1).

Factores catabólicos

En cuanto a la expresión de factores considerados negati-
vos para el cartílago articular, observamos un incremento en la
expresión de los factores colágeno tipo I, MMP-13 y MMP-2
en los grupos almacenados a -80 ºC con criopreservador, ya
fuese glicerol (grupo 5) o DMSO al 10% (grupo 6) (fig. 2).

Estudio del efecto de los factores de crecimiento
sobre los condrocitos cultivados

Tratamiento con OP-1® (BMP-7)

El tratamiento con el factor de crecimiento OP-1®

(BMP-7) mostró un aumento en la expresión de los genes
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Tabla 1. Cebadores utilizados en las reacciones de PCR

Gen Sec Fw (5’-3’) Sec Rv (3’-5’) T (ºC)

β-actina tctacaacgagctgcgtgtg Cgtgaggatcttcatgaggt 58
BMP-7 gaggcaggcatgtaagaagc Tgaagtgtaccagcgtctgc 58
TGF-β tggacaccaactactgcttc Cagctgcacttgcaggagcg 59
Colágeno tipo II gatccgcaacatggagactggcga caagaagcagacaggccctatgtccac 59
Colágeno tipo I cacaaggagtctgcatgtct Gttcaccaggctcaccagca 59
Agrecano acgccatctgctacaca Aaggctcctcaggttctgg 59
MMP-2 ccctgtgtcttccccttcac Cctgtttgcagagctcagg 60
MMP-9 agtttggtgtcgcggagcac Tacatgagcgcttccggcac 60
MMP-13 cagcaggttgaagcagagc Tcatcatagctccagacttgg 58

BMP: proteína morfogenética ósea; MMP: metaloproteínas de la matriz; TGF-β: factor transformante de crecimiento β; T: temperatura.



de TGF-β, MMP-2 y colágeno tipo I en el grupo de 4 ºC sin
criopreservador (grupo 1) y una disminución de la expre-
sión de los mismos genes en el grupo de 4 ºC con PBS (gru-
po 2). En el grupo de 4 °C en medio de cultivo (grupo 3), la
expresión fue semejante al grupo control (fig. 3A).

En el grupo conservado a -80 ºC, los grupos almacena-
dos con glicerol y DMSO (grupos 5 y 6) mostraron un in-
cremento de la expresión de los genes de colágeno tipo II,
agrecano y, en menor medida, TGF-β, mientras que la ex-

presión de MMP-2 fue similar al grupo control. En el grupo
sin criopreservador (grupo 4) disminuyó la expresión de co-
lágeno tipo II y aumentó la expresión de TGF-β (fig. 3B).

Tratamiento con factor transformante de

crecimiento β (TGF-β)

El grupo conservado a 4 oC sin criopreservador aumen-
tó la expresión de TGF-β y de MMP-2. El grupo almacena-
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Figura 1. Utilizando como referencia el cartílago joven fresco, cantida-
des relativas de mRNA para los diferentes factores anabólicos estudia-
dos en los diferentes grupos. BMP-7 (OP-1): proteína morfogenética
ósea 7; DMEM: Dulbeccos Modified Eagle Medium; DMSO: dimetil
sulfóxido (dimethyl sulphoxide); PBS: buffer fosfato salino (Phosphate
buffer saline); TGF-�: factor transformante de crecimiento �.
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Figura 2. Utilizando como referencia el cartílago joven fresco, canti-
dades relativas de mRNA para los diferentes factores catabólicos estu-
diados en los diferentes grupos. DMEM: Dulbeccos Modified Eagle
Medium; DMSO: dimetil sulfóxido (dimethyl sulphoxide); MMP: meta-
loproteinasas de la matriz; PBS: buffer fosfato salino (Phosphate buf-
fer saline).
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do con PBS (grupo 2) también incrementó, en menor medi-
da, la expresión de TGF-β y disminuyó la expresión de
MMP-2 en referencia al grupo control. El grupo mantenido
a 4 ºC en medio de cultivo (grupo 3) presentó valores de ex-
presión semejantes al del grupo control (fig. 4A).

En cuanto al grupo a -80 ºC sin criopreservador (grupo
4), aumentó la expresión de colágeno tipo II y TGF-β; los
valores de MMP-2 fueron semejantes al grupo control. Este
grupo mostró una ligera mejoría conservado en glicerol
(grupo 5) mientras que el grupo con DMSO (grupo 6) pre-
sentó valores semejantes a los del grupo control (fig. 4B).

Tratamiento con factor de crecimiento fibroblástico

Los grupos de 4 ºC sin criopreservador (grupo 1) y PBS
(grupo 2) presentaron un incremento en la expresión de ge-
nes como colágeno tipo II, agrecano y TGF-β, siendo mayo-
res en el grupo de 4 ºC sin criopreservador. Además, en este
último grupo también aumentó la expresión de colágeno ti-
po I y MMP-2. El grupo con medio de cultivo (grupo 3) pre-
sentó una expresión génica menor a la del grupo control en
los genes de colágeno tipo II, agrecano y colágeno tipo I y
un incremento de los genes TGF-β y MMP-2 (fig. 5A).

Acosta C et al. Expresión génica de cartílago articular conservado en diferentes condiciones

Rev Ortop Traumatol (Madr.). 2007;51:343-50 347

30

25

20

15

10

5

0

C
a
n
ti
d
a
d
 r

e
la

ti
va

Control 4 °C PBS

4 °C nada 4 °C DMSO

C
ol
ág

en
o 

II

Agr
ec

an
o

C
ol
ág

en
o 

I

TG
F-β

M
M

P-2

12

10

8

6

4

2

0

C
a
n
ti
d
a
d
 r

e
la

ti
va

Control 80 °C glicerol

80 °C nada 80 °C DMSO

C
ol
ág

en
o 

II

Agr
ec

an
o

C
ol
ág

en
o 

I

TG
F-β

M
M

P-2

Figura 4. Expresión génica de los genes estudiados tratados con TGF-β en cultivos celulares. (A) Conservados a 4 ºC. (B) A -80 ºC. DMSO: dimetil
sulfóxido (dimethyl sulphoxide); MMP: metaloproteinasas de la matriz; PBS: buffer fosfato salino (Phosphate buffer saline); TGF-�: factor trans-
formante de crecimiento �.

A B

7

6

5

4

3

2

1

0

C
a
n
ti
d
a
d
 r

e
la

ti
va

Control 4 °C PBS

4 °C nada 4 °C DMEM

C
ol
ág

en
o 

II

Agr
ec

an
o

C
ol
ág

en
o 

I

TG
F-β

M
M

P-2

8

7

6

5

4

3

2

1

0

C
a
n
ti
d
a
d
 r

e
la

ti
va

Control 80 °C glicerol

80 °C nada 80 °C DMSO

C
ol
ág

en
o 

II

Agr
ec

an
o

C
ol
ág

en
o 

I

TG
F-β

M
M

P-2

Figura 5. Expresión génica de los genes estudiados tratados con FGF-a en cultivos celulares. (A) Conservados a 4 ºC. (B) A -80 ºC. DMEM: Dul-
beccos Modified Eagle Medium; DMSO: dimetil sulfóxido (dimethyl sulphoxide); MMP: metaloproteinasas de la matriz; PBS: buffer fosfato salino
(Phosphate buffer saline); TGF-�: factor transformante de crecimiento �.

A B



En el grupo -80 ºC, los tres grupos mostraron una ex-
presión génica semejante de colágeno tipo II, agrecano y
colágeno tipo I. Únicamente los grupos sin criopreservador
(grupo 4) y con glicerol (grupo 5) aumentaron la expresión
de genes de TGF-β y MMP-2, mientras que disminuyó lige-
ramente en el grupo con DMSO (grupo 6) (fig. 5B).

Tratamiento con IGF-1(factor-1 de crecimiento

similar a la insulina

El grupo 4 oC sin criopreservador (grupo 1) presentó un
aumento significativo de la expresión de TGF-β, colágeno
tipo 1 y MMP-2, así como menor aumento en la expresión
de colágeno tipo II y agrecano. El grupo de 4 ºC en PBS
(grupo 2) incrementó la expresión de colágeno tipo II, agre-
cano y TGF-β, mientras que la expresión de MMP-2 fue si-
milar al grupo control. En el grupo almacenado con medio
de cultivo (grupo 3) disminuyó la expresión de colágeno ti-
po II y TGF-β, mientras que el resto de su expresión génica
fue similar al del grupo control (fig. 6A).

En las células almacenadas a -80 ºC, sólo el grupo al-
macenado con DMSO (grupo 6) presentó un incremento en
la expresión de colágeno tipo II, colágeno tipo I y, ligera-
mente, de TGF-β. El grupo sin criopreservador (grupo 4)
mostró un aumento de la expresión de TGF-β mientras que
el grupo conservado en glicerol (grupo 5) sólo aumentó la
expresión de agrecano (fig. 6B).

DISCUSIÓN

Las células del cartílago pueden sintetizar y degradar
constantemente todos los componentes de la matriz extrace-

lular. Alteraciones en las condiciones de su cultivo produ-
cen cambios importantes en la expresión génica. También la
edad y diferentes patologías producen modificaciones. Es
importante conocer estos fenómenos para prevenirlos y tra-
tarlos, ayudados por factores de crecimiento e interleuqui-
nas8 que potencian o inhiben la síntesis de componentes de
la matriz9-11, modulando la actuación de moléculas como
son las proteasas (MMP) o los inhibidores tisulares de las
mismas (TIMP)12,13.

El cartílago articular adulto es una estructura compleja,
formada por una población heterogénea de células que ex-
presan colágeno tipo I en la capa superficial, colágeno tipo
II en la capa media y colágeno tipo X en la capa más pro-
funda o mineralizada14. Por su parte, el cartílago artrósico
sintetiza colágeno tipo I en las fases finales de su degenera-
ción15: esto traduce una transformación del cartílago en fi-
brocartílago.

La actividad mitótica y sintética de los condrocitos hu-
manos disminuye con la edad16,17, además de presentar me-
nor respuesta a los estímulos anabólicos. No es de extrañar
que a partir de la quinta década la prevalencia de la degene-
ración articular sea la responsable de que la artrosis aumen-
te en cada década y su capacidad reparadora disminuya. En
nuestro estudio apreciamos, en los grupos de cartílago viejo
y artrósico, un incremento de la expresión de factores como
MMP-2 y colágeno tipo I, aunque la MMP-13 mostró nive-
les inferiores al grupo control.

La respuesta de los condrocitos a TGF-β aumenta en la
artrosis, lo cual estimula la síntesis de proteoglicanos en
cartílago normal y en cultivo de cartílago artrósico huma-
no18,19. Por su parte, las BMP-2, 4 y 7 son potentes factores
de diferenciación in vivo de condrocitos y osteoblastos, los
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cuales inducen la formación ectópica de cartílago y hueso y
ayudan a la diferenciación de células mesenquimales hacia
células óseas o cartilaginosas maduras20.

Además, la OP-1® (BMP-7) inhibe los procesos degra-
dativos21 y tiene un efecto sobre el metabolismo de los con-
drocitos, estimulando la síntesis, la organización y la reten-
ción de las moléculas de la matriz. Concretamente, en
cultivos humanos y bovinos induce la síntesis de proteogli-
canos y colágeno tipo II mejor que el TGF-β1

22.
Los condrocitos del cartílago articular expresan recep-

tores para IGF-1 fundamentalmente en las zonas media y
profunda23. La edad afecta tanto a los niveles circulantes de
IGF-121 como a la sensibilidad de los condrocitos a la IGF-
124. La capacidad de los condrocitos de responder al IGF-1
disminuye un 30% con la edad21.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP), especial-
mente MMP-1 y MMP-13, son enzimas que degradan los
componentes de la matriz extracelular, concretamente los
colágenos intersticiales (tipo I, II y III)25,26. Las MMP apare-
cen como respuesta a las citoquinas y los factores de creci-
miento en las articulaciones inflamadas. Hsieh et al27 estu-
diaron muestras séricas de pacientes con artrosis de rodilla
demostrando la presencia de niveles significativamente ma-
yores de MMP-2 y 9. Por su parte, la MMP-13 degrada el
cartílago e hidroliza el colágeno tipo II28,29.

En nuestro estudio, utilizando como referencia el nivel
de expresión de factores anabólicos obtenido para el cartí-
lago fresco, determinamos las cantidades relativas de mR-
NA que codifican factores anabólicos. En el cartílago al-
macenado a 4 ºC con PBS aumentó la expresión de los
factores colágeno tipo II, TGF-β y BMP-7. La BMP-7
también incrementó su expresión en los grupos de 4 ºC en
medio de cultivo y sin aditivos, en los tres grupos mante-
nidos a -80 ºC (sin criopreservador, con glicerol y con
DMSO) y en el cartílago viejo. Por el contrario, fue en el
grupo de cartílago almacenado a -80 ºC con glicerol o
DMSO donde apreciamos mayor expresión génica de fac-
tores catabólicos cartilaginosos (colágeno de tipo I y
MMP-2 y 13).

Asimismo, los condrocitos almacenados sin criopreser-
vador a diferentes temperaturas y tratados con factores de
crecimiento elevan la expresión génica del TGF-β, lo que
nos hace pensar en un posible estado de proliferación o sín-
tesis de matriz.

Los resultados obtenidos demuestran que el cartílago
almacenado a -80 ºC expresa mayor cantidad de factores
catabólicos (MMP-13, MMP-2 y colágeno tipo I). Los tra-
tamientos ensayados con factores de crecimiento mejoran
la expresión génica de factores anabólicos en los condro-
citos. Hay que plantearse nuevos estudios con distintas
técnicas de congelación menos agresivas y aplicar factores
de crecimiento que mejoren la viabilidad celular y las ca-
racterísticas de la matriz extracelular del cartílago criocon-
servado.
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