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Fisiopatologia de la OSTEOARTRITIS

Receptor de linfocitos T, (TCR, T cell receptor). Receptor celular asociado a una via de
sefalizacion intracelular. Las células T cumplen la funciéon de reconocimiento antigénico
por medio de su receptor de membrana TCR(receptor de linfocitos T). Los antigenos en
cuestién pueden ser de origen enddgeno o bien exdgeno y son procesados por células
presentadoras de antigenos (APC). Los determinantes antigénicos asi procesados son
expuestos en la superficie de la célula APC unidos a una molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH).

CMH. El complejo mayor de histocompatibilidad o CMH, es una familia de genes hallados
en todos los vertebrados, cuya funcién es la codificacion de moléculas (glucoproteinas)
denominadas antigenos leucocitarios o antigenos de histocompatibilidad, que participan
en la presentacién de antigenos a los linfocitos T permitiendo la activaciéon de procesos
criticos en la generacion de la respuesta inmunitaria. En general, el CMH permite
distinguir lo propio de lo extrafo.

Thi, Th17, Thf. Se denominan células colaboradoras a las células encargadas de
coordinar la respuesta inicial frente a los patdgenos, y se denomina células reguladoras a
las células que velan por el respeto de la integridad de lo propio y, una vez controlada la



infeccién, desmontan la respuesta. Se conocen 3 tipos de células colaboradoras que
coordinan respuestas frente a parasitos intracelulares: el TH1 (linfocito T helper), el
helmintos (TH2) y las bacterias de crecimiento extracelular y hongos (TH17). La
hiperfuncién de las TH17 estd asociada a enfermedades como la artritis reumatoide
debido a la hipersecrecion de la citocina con mayor efecto proinflamatorio: Ia
interleucina-17.

Thl, Th17. Los linfocitos T colaboradores, linfocitos T cooperadores, linfocitos T
efectores o linfocitos Th (T helper en inglés) son un subgrupo de linfocitos que tienen un
papel muy importante en establecer y maximizar las capacidades de defensa del sistema
inmunitario.

Thf. Las células T auxiliares foliculares se encuentran en los ganglios linfaticos y en otros
componentes linfoides, incluidos el bazo y las placas de Peyer. Células-T auxiliares
foliculares (Tfh), denominadas asi por los foliculos o cavidades de células B donde residen
la mayoria de estos CD4

CD4 (cumulo de diferenciacion 4 o cluster of cuadruple differentiation, en inglés). Es una
molécula que se expresa en la superficie de algunas células T y en las células dendriticas.
Es una glucoproteina monomérica de 59 kDa de peso que contiene cuatro dominios (D1,
D2, D3, D4) de tipo inmunoglobulinas.

Interleucinas. (del griego Agukog, -leukds, blanco y kivr, -kiné, movimiento), son un
conjunto de citocinas (proteinas que actian como mensajeros quimicos a corta distancia)
que son sintetizadas principalmente por los leucocitos, aunque en algunos casos también
pueden intervenir células endoteliales o del estroma del timo_o de la médula dsea. Su
principal funcidon es regular los eventos que atafien a las funciones de estas poblaciones
de células del sistema inmunitario, como la activacién, diferenciacién o proliferacion, la
secrecidn de anticuerpos, la quimiotaxis, regulaciéon de otras citocinas y factores, entre
otras.

La interleucina-1 (o interleuquina 1) es una citocina producida por mdultiples
estirpes celulares, principalmente por macrofagos activados. Se produce en
grandes cantidades como respuesta a infecciones o cualquier tipo de lesion o
estrés. Es un mediador clave en la respuesta inflamatoria ocasionando fiebre,
neutrofilia y produccion de proteinas de fase aguda. Codificada en el cromosoma
2, histéricamente fue una de las primeras citocinas descubiertas.

La IL-1 es liberada por los macréfagos, monocitos y células dendriticas en
respuesta al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

La IL-2 (interleucina-2) es una proteina componente de las citocina del sistema
inmune, actia como factor de crecimiento de los linfocitos T, induce todos los
tipos de subpoblaciones de linfocitos y activa la proliferacion de linfocitos B

La interleucina-12 (IL-12) es una citocina proinflamatoria producida en los
macroéfagos, monocitos y otras células presentadoras de antigenos. Activa las
células T colaboradoras de tipo 1 (Th1l) y estimula la produccién y citotoxicidad



de las células T citotéxicas y de las células NK(natural killer) . También estimula
la produccién de interferon y (gamma). Promueve la activacion de la inmunidad
celular mediante la activacion de los linfocitos T colaboradores tipo 1. Tiene un
efecto sinérgico con el factor de necrosis tumoral-a en la induccién de cantidades
de interferén-y

La IL-6 (Interleucina-6) es una glucoproteina secretada por los macroéfagos, células
T, células endoteliales y fibroblastos. Localizado en el cromosoma 7, su liberacion
esta inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFa. Es una citocina
con actividad antiinflamatoria y proinflamatoria.

La IL-23 promueve la respuesta de las células Th17. La IL-23 induce la expresién
de RORyt, que es esencial para la produccion de IL-17 . Ademas se ha descrito
que la IL-23 (producida por células dendriticas y macréfagos activados) ,
incrementa la produccidon de IL-17 en cultivos de células T

La IL-23 es uno de los factores esenciales para la supervivencia y/o expansion de
los linfocitos Th17, que producen IL-17, IL-17F, IL-6, IL-22, TNF-a y GM-CSF
(factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos). Por otra parte, la
IL-23 induce la secrecién de IL-17 por células no-T. La interaccién entre la IL-23
y la IL-17 desempefa un papel fundamental en la inflamacién autoinmunitaria
sinovial en las fases precoces de la AR, asi como en la fase destructiva de la AR,
promoviendo la osteoclastogénesis. Este ultimo efecto se debe, a su vez, a la
induccién de la expresion del activador del receptor de NF-kB (RANK) en
precursores mieloides y de su ligando RANKL en linfocitos colaboradores (Th).
Induce un incremento de la secrecion de TNF-a y las quimiocinas CXCL1 y CXCL5,
qgue contribuyen al reclutamiento de neutrdfilos.

Interleucina 21, IL21. Es una citoquina que posee un potente efecto regulatorio
en células del sistema inmune, incluyendo linfocitos T asesinos naturales (NK) vy
linfocitos T citotéxicos capaces de destruir células infectadas de virus o
cancerosas. Esta citoquina promueve la division celular/proliferacion en sus
células blanco.

IL-17. Ademas de potenciar la actividad de otras citocinas proinflamatorias, la
IL-17 estimula la diferenciacion de los osteoclastos e induce la degradacién
directa de los proteoglucanos del cartilago in vivo y ex vivo. Los mastocitos son
las células que presentan mas receptores a la IL-17a en la membrana sinovial.

IFN-y. El interferon gamma (IFN-y), también llamado interferén inmunitario o de tipo II,
es un tipo de citoquina producida por los linfocitos T CD4+ y natural killer (NK) cuya
funcion mas importante es la activacién de los macréfagos, con aumento en la capacidad
fagocitaria de estos, tanto en las respuestas inmunitaria innatas como las respuestas
celulares adaptativas, previamente interviene en el reclutamiento de monocitos de la
circulacion.

Autoanticuerpos ACPA: antiproteinas citrulinadas (ACPA) son una clase de
autoanticuerpos dirigidos contra una o mas proteinas del propio individuo.



MMP: La metaloproteinasa o metaloproteasa es una enzima que genera protedlisis
(proteasas), y que en su funcionamiento es necesaria la presencia de metales como
atomos de zinc o cobalto. Adicionalmente, se encuentran las metaloproteinasas de matriz
gue son enzimas que pueden descomponer colageno.

Metaloproteinasas de matriz (MMPs). Su misidn es degradar las proteinas integrantes
de la matriz extracelular (MEC) en su medio ambiente inmediato y activar factores de
crecimiento, receptores de superficie y moléculas de adhesion. La interaccion de la célula
con la MEC desencadena cascadas de sefializacion que promueven la diferenciacién,
migracidén y movilizacion celular, esenciales para el mantenimiento de la homeostasis.

Se han descrito 25 miembros de la familia MMP, que se clasifican en cinco subfamilias:
colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, metaloproteasas de membrana (MT-MMP) y
otras MMP Todas ellas difieren en su estructura y especificidad de sustrato, pero su
accién combinada es capaz de conducir a la degradacion de practicamente la totalidad de
los componentes macromoleculares de la MEC

Familia de ADAM (desintegrina y metaloproteinasa). Comprende proteinas
multifuncionales de membrana, similares a las metaloproteinasas del veneno de
serpientes. En su estructura muestran una organizacién de dominios compleja que
consiste en una secuencia sefalizadora, dominio metaloproteinasa, dominio tipo
desintegrina, region rica en cisteina, dominio tipo receptor del factor de crecimiento
epidérmico, regiéon transmembrana y dominio citoplasmatico. Se han descrito ya 25
ADAM en tejidos humanos y en un principio se asociaron a la espermatogénesis, unién y
fusion del esperma al huevo. Mas tarde se implicaron en la neurogénesis, modulacion de
la migracién y adhesion de las células tumorales, activacién de vias sefalizadoras vy
liberacién de las citoquinas y factores de crecimiento unidos a membrana.

ADAMTS. Son proteasas relacionadas con ADAM que contienen varias repeticiones de
trombospondina tipo I (TS) en su regién C-terminal, pero carecen del dominio
transmembrana presente en ADAM. Se han identificado 18 ADAMTS



Fibronectina

Funciones del CONDRQOCITO

Colageno Xl

Los condrocitos son células metabdlicamente activas
gue sintetizan y reciclan un gran volumen de
componentes de la matriz extra celular (MEC):

COLAGENO 11, IX, XI: representa el
B0% del peso seco del cartilago

COLAGENO II: representa el 90% de
colageno, forma fibras entretejidas
con proteoglicanos.

COLAGENO IX, XI: Representan el
10% de colageno y proporcionan
soporte al entrecruzamientao de fibras
de colageno y proteoglicanos.
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Funciones del CONDROCITO

Colageno tipo II. Se encuentra sobre todo en el cartilago donde forma fibrillas finas de
10 a 20 nandmetros, pero en otros microambientes puede formar fibrillas mas grandes,
indistinguibles morfoldgicamente del coldgeno tipo I. Estan constituidas por tres cadenas
alfa2 de un unico tipo. Es sintetizado por el condroblasto. Su funcién principal es la
resistencia a la presion intermitente.

Colageno tipo IX. Es un colageno fibrilar con hélices triples interrumpidas, esta
presente en condrocitos de la placa de crecimiento, en cartilagos adultos y en discos
intervertebrales. Contribuyen a la estabilizacién de la red de colageno fibrilar del cartilago
en la matriz extracelular y al anclaje de la matrilina 3 y proteoglicanos, los cuales
controlan el didmetro de las fibras de coldageno, es una pieza esencial del cartilago
articular.

Colageno tipo XI. Se encuentra en el cartilago. Interactia con los tipos II y IX.

Colageno tipo XIII. Es ampliamente encontrado como una proteina asociada a la
membrana celular. Interactia con los colagenos tipo I y III. El colageno tipo XIII es un



colageno trans membranal no fibrilar. Forma uniones con muchas proteinas, incluida la
fibronectina, perlecan, nidogen-2, vitronectina, colageno tipo IV y integrina a1p1

Fibronectina. La fibronectina es una glucoproteina de unos 440 kDa que puede
presentarse en forma monomérica o dimérica y estad presente en la matriz extracelular
(MEC) de la mayoria de los tejidos celulares animales. Se une a receptores proteicos de
membrana llamados integrinas y, como éstas, la fibronectina se une a componentes de la
matriz extracelular como colageno, fibrina y proteoglicanos de heparan sulfato como los
sindecanos.

PRELP (proteina de repeticion rica en leucina y rica en prolina arginina). Esta presente
en la matriz extracelular, se une al colageno tipo II y al perlecano, contiene un dominio
especificamente diseflado para unirse al sulfato de heparina/heparan. Esto podria influir
en ciertas interacciones en la superficie celular del condrocito, donde se encuentra el
heparan sulfato, y podria modular los efectos del factor de crecimiento de fibroblastos,
que tiene potentes efectos sobre el metabolismo del condrocito y cuya actividad depende
de las cadenas de sulfato y de heparina/heparan.

Sindecano. Los sindecanos son un grupo de glucoproteinas que se clasifican dentro de
los proteoglucanos y estan formados por un esqueleto proteico central, denominado core
proteico o proteina de unidn, unido a varias cadenas de glucosaminoglucano de heparan
sulfato. Los sindecanos funcionan como receptores de la superficie celular y tienen un
importante papel en la regulacién de transduccidén de senales que activan los procesos
celulares de adhesidon, migracidn, crecimiento y organizacion del citoesqueleto

Condrohaderina. Pertenece a la familia de proteinas ricas en leucina, como la decorina,
el biglucano, y la fibromodulina. Interviene en procesos de interaccion celular con la
integrina a1B1, puede interactuar con el colageno tipo II.

CD44. Es una glicoproteina transmembranal implicada en la adhesién entre células vy
diferentes componentes de la matriz extracelular. También juega un papel importante en
la recirculacién de linfocitos , facilitando la entrada de estos dentro del tejido linfoide y en
la activacion de células T.

El gen CD44 es una glicoproteina de aproximadamente 90 kD y se cree que su principal
ligando es el hialuronato, aunque también pueden estar implicados otros ligandos como
la laminina, fibronectina y colageno de tipo I y IV. También es posible que CD44 participe
en la migraciéon y motilidad celular mediante su adhesién a moléculas de la matriz



extracelular. CD 44 tiene una amplia distribucién tisular especialmente en leucocitos,
timocitos medulares y eritrocitos.

La mayor parte de las interacciones célula matriz estdan mediadas por receptores
transmembranales como anexinas, integrinas y CD44 que permiten a los condrocitos
detectar alteraciones en la MEC

Acido hialurénico (AH). O hialuronano es un glucosaminoglicano formado por la
secuencia repetida de unidades de un disacarido simple formado por acido D-glucurdnico
y N-acetil-D-glucosamina. Es un componente normal del cartilago articular y del liquido
sinovial, cuyas propiedades fisicas dependen de la concentracién de AH y de su peso
molecular. En las articulaciones que sufren procesos inflamatorios, como la osteoartritis,
la concentracion de AH, asi como su peso molecular, se encuentran disminuidos. El AH de
alto peso molecular actlia como analgésico, antiinflamatorio, condroprotector y también
como restaurador de las propiedades reoldgicas (viscosidad) del liquido sinovial. Por el
contrario, el AH de bajo peso molecular tiene efectos opuestos, lo que contribuye a
empeorar, o al menos no mejorar, la clinica de las afecciones articulares.
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Funciones del CONDROCITO (2)

Colageno tipo II. Se encuentra sobre todo en el cartilago donde forma fibrillas finas de
10 a 20 nandmetros, pero en otros microambientes puede formar fibrillas mas grandes,
indistinguibles morfoldgicamente del coldgeno tipo I. Estan constituidas por tres cadenas
alfa2 de un unico tipo. Es sintetizado por el condroblasto. Su funcién principal es la
resistencia a la presion intermitente.

Colageno tipo IX. Es un colageno fibrilar con hélices triples interrumpidas, esta
presente en condrocitos de la placa de crecimiento, en cartilagos adultos y en discos
intervertebrales. Contribuyen a la estabilizacién de la red de colageno fibrilar del cartilago
en la matriz extracelular y al anclaje de la matrilina 3 y proteoglicanos, los cuales
controlan el didmetro de las fibras de coldageno, es una pieza esencial del cartilago
articular.

Colageno tipo XI. Se encuentra en el cartilago. Interactia con los tipos II y IX.

COMP proteina oligomérica de la matriz del cartilago: funciona como un mediador en la
interacciones matriz-matriz y matriz células en el cartilago. Parece ser que puede
interactuar con los glucosaminoglucanos, uniendo proteoglicanos a la membrana de los
condrocitos, hecho relevante para la formacidon y el mantenimiento de la matriz
extracelular del cartilago, ademas de contribuir a la fijacién y la migraciéon de
condrocitos.



Matrilina. Es un trimero compuesto de tres subunidades globulares idénticas. Los
mondmeros se asocian, enrollandose como hilos en una soga (alfa helicoidal), a nivel de
un dominio, cuya estructura secundaria se asemeja a un resorte. Estas proteinas se unen
al colageno y comparten la ubicaciéon con sus fibras. Pueden también formar una red
fibrilar propia.

Decorina. La decorina, el biglucano y la fibromodulina tienen en comin una misma
proteina transportadora central y sélo se diferencian por la calidad y cantidad de sus
GAG. Estas moléculas pertenecen a la familia de las proteinas ricas en leucina. La
decorina posee una sola cadena de condroitinsulfato (o dermatan sulfato), el biglicano
dos, mientras que la fibromodulina vy el lumicano constan de cuatro cadenas de
queratansulfato. Estos proteoglicanos pueden unir muchas moléculas de matriz
extracelular, igual que los colagenos II y VI, la fibronectina y algunos factores de
crecimiento.

NC4. El colageno IX que contiene la terminal no coldgena dominio 4 (NC4) es exclusivo
del cartilago y es un miembro de los coldgenos fibrilares con dominios colagenos y no
colagenos. El colageno tipo IX estd localizado en la superficie de las fibras formadas por
el colageno tipo II y, en menor proporcién, en el colageno tipo XI; jugando un papel en
la estabilidad e integridad del tejido. El dominio NC4 se proyecta desde la superficie
fibrilar y provee sitios de interaccion con otros componentes de la matriz, como la
proteina oligomérica de la matriz del cartilago (COMP), matrilinas, fibromodulina y
osteoadherinas. La fragmentacion del colageno tipo IX y la pérdida del dominio NC4 son
eventos tempranos de la degradacion del cartilago que preceden a la degradacién del
colageno tipo II.

Asporinas (ASP). Componentes de la matriz extracelular, se expresan en un elevado
porcentaje en el cartilago de pacientes diagnosticados con OA. Estas actlan como
reguladores negativos de la condrogénesis e inhiben la accién del factor de crecimiento
transformador beta (TGFb) por contacto directo>.

La asporina es una proteina de la matriz extracelular perteneciente a la familia de
proteoglicanos pequefos ricos en leucina SLRP. Regula la condrogénesis al inhibir al
factor transformante de crecimiento beta 1 (TGFb). También se unen al coldageno y al
calcio y pueden inducir la mineralizacién del colageno.

Fibromodulina. Molécula clave para la unién de las fibras de coldageno entre si. la
degradacién enzimatica de esta glucoproteina de enlace es de suma importancia en la
fisiopatologia de la osteoartritis

Fibronectina. Glucoproteina de 220 kDa dimerizada. Se han identificado diferentes
dominios funcionales, sitios de uniones a las integrinas y sitios de interaccion con
distintos colagenos o el acido hialurdnico.

Hialuronano (HA). Es un heteropolisacarido compuesto por un numero variable de
unidades de acido D-glucurdnico y N-acetilglucosamina con uniones beta. Este polimero
pertenece a la familia de los glicosaminoglicanos (GAG) que incluye el heparan-sulfato, el
condroitin-sulfato, el dermatan-sulfato y la heparina. Este polisacarido es un componente
ubicuo de la matriz extracelular, se encuentra disuelto en la matriz en forma de sal,



como hialuronato. El acido hialurénico es capaz de actuar como una especie de esqueleto
central al que se asocian mediante uniones electrostaticas otros proteoglicanos, como el
agrecano, versican y neurocan, mediante interacciones electrostaticas. Actia como el
esqueleto de un andamiaje donde se pueden unir dichos proteoglicanos. Con ello se
crean redes de sacaridos enormes en la matriz extracelular. Sin embargo, al contrario
que otros glicosaminoglicanos, el acido hialurénico no se une directamente mediante
enlaces quimicos covalentes a polipéptidos de la matriz extracelular, por tanto no forma
proteoglicanos.

Acido hialurénico. Es el GAG de estructura molecular mas sencilla. Consta de una
secuencia repetida de hasta 25.000 unidades de disacaridos no sulfatados. Su estructura
no es la tipica de la mayoria de los GAG, ya que a diferencia de ellos no contiene
azUcares sulfatados, todos sus disacaridos son idénticos, la longitud de su cadena es
enorme y, habitualmente, no estan unidos covalentemente a proteinas.

El acido hialurdnico tiene una gran capacidad de hidratacidn, es decir, de asociarse a
moléculas de agua, puesto que posee muchas cargas negativas en su estructura
molecular. Debido a su tamafio, a un pobre plegamiento de su estructura molecular y a
su capacidad para unir agua, puede crear un gran espacio acuoso en su interior. La
proporcion de agua asociada a su estructura puede ser 1000 veces mayor que su propio
peso molecular. Esto favorece la difusién de moléculas no muy voluminosas a través del
espacio que crea. Sin embargo, otras moléculas de mayor volumen como algunas
proteinas quedarian excluidas.

Agrecano. También denominado proteina central proteoglicada cartilago-especifica, es
una proteina que se codifica mediante el gen ACAN. El agrecano esta formado por 2316
aminoacidos y se puede encontrar en multiples isoformas debido a la alternancia en sus
uniones. Recibe el nombre de agrecano por su propiedad de agregacion. Su masa
molecular es de 2500 kDa aproximadamente. El agrecano es el principal componente
proteoglicano, con carga negativa, de la matriz extracelular del cartilago. Los principales
encargados de la secrecién de esta proteina son los condrocitos y sus componentes
principales son el condroitin sulfato en sus distintas isoformas (principalmente el
condroitin-6-sulfato), el queratan sulfato y el dermatan sulfato.

El agrecano presenta una estructura molecular similar a una escobilla. Sus filamentos son
subunidades de proteoglicano: una molécula proteica lineal y larga, adornada con
glucosaminoglicanos mas pequefios, principalmente sulfato de condroitina, dermatan
sulfato y sulfato de queratina, que se encuentran flotando de manera libre en el liquido
sinovial, y que se fijan de forma no covalente a un esqueleto de &cido hialurdnico a
intervalos de 200 a 300 A.1

Condroitin sulfato o sulfato de condroitina. (Del griego xovdpog "cartilago") es un
glucosaminoglucano sulfatado compuesto por una cadena de disacaridos de
N-acetilgalactosamina y N-acido glucurdnico alternados. El condroitin sulfato se
encuentra habitualmente asociado a proteinas constituyendo agregados de alto peso
molecular denominados proteoglicanos. Una cadena de condroitin puede estar constituida
por mas de 100 azucares individuales, cada uno de los cuales puede estar sulfatado en
posiciones y en numero diverso. Como parte del agrecano, el condroitin sulfato es el
componente mayoritario del cartilago. El nivel de agregacién y las fuertes cargas de los
grupos sulfato del condroitin sulfato le dan la propiedad de retencion de agua a estos



proteoglicanos, lo que provee al cartilago de su caracteristica de resistencia a la
compresion.

En las enfermedades articulares degenerativas, tales como la artrosis, se produce un
deterioro y una pérdida del cartilago articular. Una fase clave en el proceso degenerativo
artrésico es la pérdida de proteoglicano (formado por condroitin sulfato) del cartilago y la
exposicion de su red de coldageno a un mal funcionamiento mecanico.

Queratan sulfato. Como otros glicosaminoglicanos, el queratan sulfato es un polimero
lineal que consiste en la repeticion de una unidad de disacarido. Se le encuentra en
forma de proteoglicano con cadenas de queratdn sulfato unidas a proteinas en la
superficie celular y la matriz extracelular. Las proteinas a las que se unen incluyen
lumican, queratocan, mimecan, fiboromodulina, PRELP. Osteohaderina y agrecanos.

La unidad basica de disacaridos que se repiten en el queratan sulfato es
3Galp1-4GIcNAcB1 (Galactosa- N acetil glucosamina)

Dermatan sulfato. Es un polisacarido largo sin ramificaciones y contiene repeticiones de
una unidad de disacaridos. Las unidades de disacaridos contienen azlcares modificados,
N-acetilgalactosaminas (GaINAc) y un acido urdnico, el iduronato.5
In vivo se asocia con proteinas estructurales, ademas de ser un catién asociado con
sodio, potasio, magnesio o, mas a menudo, con aniones de calcio.4

Son moléculas negativamente cargadas con una conformacion extendida que brinda alta
viscosidad a una solucion.
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Respuesta anémala ante una HERIDA

OSM. Oncostatina M. Es una proteina codificada en el gen OSM. Es una citocina pleiotrdpica
perteneciente al grupo de IL6, se le asocia con la formacion y la destruccion ésea y con el
proceso inflamatorio.

Plasmina. El sistema de activacion plasmindgeno/plasmina participa en la degradacion de
algunos componentes de la MEC, como la fibrina y algunas colagenas, durante el proceso
normal de degradacion y remodelacion.

Agrecanasas. La degradacion de los agrecanos se realiza mediante la rotura de la proteina
central en lugares especificos. Las encargadas de esta degradacion son las agrecanasas y las
proteasas, una serie de enzimas presentes en la MEC cartilaginosa de origen condrocitano y
extracartilaginoso. Los principales grupos de proteasas son: serinaproteasas, catepsinas y
metaloproteasas, éstas ultimas reciben este nombre porque necesitan la presencia de zinc
para su funcionamiento.

Las proteasas con capacidad para degradar los agrecanos son las catepsinas, son proteasas
articulares y se conocen dos tipos diferentes, denominados catepsina B y D.&

Factor de necrosis celular alfa. El TNF-a produce dafio en el cartilago y reabsorcién dsea,
induce liberacién de prostaglandinas y colagenasa por las células sinoviales, desempefia un


https://es.wikipedia.org/wiki/Agrecano#cite_note-6

papel importante en la fibrosis, favorece el influjo celular sinovial facilitando la adhesion de
las células inflamatorias al endotelio de los vasos sinoviales e induce la produccién de IL-1.
Las metaloproteasas, principalmente MMP-13 , son mediadores activos de la destruccion de
cartilago y el hueso articular. MMP-13 se produce por los sinoviocitos de tipo fibroblasto
después de la estimulacién con IL-1 y TNF-a.

Proteina morfogénica 6sea. Las BMP son un grupo de glicoproteinas de bajo peso
molecular involucradas en el crecimiento y desarrollo de varios tejidos y 6rganos como el
hueso, corazon, rifiones, ojos, piel y dientes. Los factores que influencian la remodelacién
O0sea estimulan la diferenciaciéon de células madre mesenquimales a osteoblastos. Las BMP
son sintetizadas en células mesenquimales, osteoprogenitoras, condrocitos, osteoblastos y
plaquetas dentro de la matriz extracelular. De forma natural en el organismo, estas proteinas
son liberadas durante la reparacion y remodelacion 6sea. La BMP-2 juega un papel
fundamental en los procesos de condrogénesis y osteogénesis, asi como de revascularizacion.

Aunque el mecanismo bioldgico desencadenante de la produccidn de osteofitos es
desconocido, parece que la proteina morfogenética désea tiene un papel esencial en su
aparicion.

Tanto el factor transformante beta (TGFbeta) como la proteina morfogenética del hueso
pueden inducir la formacién de osteofitos durante la osteoartritis.

El factor de crecimiento transformante beta estimula la sintesis de proteoglicanos por parte
de los condrocitos, suprime la degradacion de proteoglicanos, inhibe la actividad catabdlica
de la IL-1 y estimula la condrogénesis desde las células mesenquimales de la médula dsea.
Puede inducir la formacién de osteofitos.

TIMP. Inhibidor de metalopeptidasas, también conocido como inhibidor tisular de
metaloproteinasas, es una glicoproteina expresada por muchos tejidos. Es un inhibidor
natural de las metaloproteinasas de la matriz y de las desintegrinas ADAM y ADAMTs. Al
regular estas encimas, las TIMPs juegan un papel importante en el proceso de cicatrizacién y
en la composicion de la MEC. Ademas de inhibir la degradacion, la proteina codificada
promueve la proliferacién celular y posee una funcién anti- apoptdsis

IGF1. Factor de crecimiento similar a la insulina 1: También conocido como IGF-1 (del
inglés: insulin-like growth factor-1), es una hormona similar en estructura molecular a la
insulina.

Es un estimulador del crecimiento y proliferacion celular, y un potente inhibidor de la muerte
celular programada. El IGF-1 es un mediador principal de los efectos de la hormona del
crecimiento (GH).

En el contexto bioldgico de las articulaciones, el factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 (IGF-1) es el que probablemente tenga una mayor influencia en el anabolismo de las
moléculas de la matriz extracelular. Los mecanismos que controlan los efectos del IGF-1
incluyen las alteraciones en sus niveles, sus receptores y/o la afinidad y disponibilidad de
estos receptores. La perturbacién de cualquiera de estos elementos puede inducir a una
desregulacién de los mecanismos involucrados en el control local de la integridad tisular.

Se ha demostrado que a pesar de que la expresidon y la sintesis de IGF-1 se encuentra
aumentada en el cartilago osteoartritico, los condrocitos muestran baja respuesta a su
estimulacidon. Este fendmeno parece deberse en parte a un incremento en las proteinas
ligandos de IGF (IGFBP), las IGFBP muestran una elevada afinidad por IGF-1 vy
aparentemente son biomoduladores importantes de su accién.
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Liberacién aberrante de FACTORES DE CRECIMIENTO

FGF - Factor de crecimiento fibroblastico (fibroblast growth factor). Se le encuentra con
relativa abundancia en la matriz pericelular del cartilago. Al descargarse, se liga a receptores
celulares y activa rutas anabdlicas, provocando una disminucién de la actividad de las
enzimas que digieren a los agrecanos (agrecanasas). Induce la proliferacién sinovial e
incrementa la proliferacién e hipertrofia de condrocitos. Puede provocar la formaciéon de
osteofitos.

SOX9. Es un factor de transcripcion necesario para la condrogénesis, SOX5 y SOX6 son
proteinas ligandos de DNA, estrechamente relacionadas, criticas en la estimulaciéon de dicho
proceso de transcripcion.

PKA/PKC proteina quinasa A, B, C; p38. Las proteinas quinasas, en particular las
proteinas activadas por mitdogeno MAPK y con receptor de tirosina, juegan un papel
importante en el metabolismo al regular las vias de sefializacion intracelulares que controlan
la proliferacién, diferenciaciéon, la induccion genética de citoquinas y la respuesta a éstas; la
expresion genética de las metaloproteinasas de matriz, la transduccién mecdnica y la muerte
programada (apoptosis). Muchas de estas vias son componentes importantes de la
homeostasis del cartilago, ya que alteraciones en las vias de sefalizacién juegan un rol
importante en la disfuncidn del condrocito, que es parte crucial de la patogénesis y la
progresion de la enfermedad.



PP1/PP2A, PP2B. Las fosfoproteina fosfatasas (PPP) son una familia de enzimas
pertenecientes al grupo de las proteina fosfatasas que catalizan la reaccion de
desfosforilaciéon de una fosfoproteina. Junto con las proteinas quinasas, estas enzimas
establecen el estado de fosforilacion de las proteinas celulares, determinando asi su funcién.

La familia PPP estd conformada por PP1, PP2A, PP2B (también conocida como calcineurina o
PP3), PP4, PP5, PP6 y PP7. Todas ellas son holoenzimas que contienen una unidad catalitica y
al menos una unidad regulatoria.

Este grupo de enzimas eliminan el grupo fosfato unido a un aminoacido serina o treonina de
un amplio rango de fosfoproteinas incluyendo algunas enzimas que han sido fosforiladas bajo
la accién de una kinasa. Son muy importantes en el control de eventos intracelulares en
células eucariotas.

La fosforilacion de proteinas juega un papel determinante en la regulacion de la
condrogénesis.

Mientras que la PP1 y la PP2a aparentemente regulan negativamente la diferenciacién
condrogénica y el mantenimiento del fenotipo condrocitico, la calcineurina PP2B es un
estimulador importante durante la condrogénesis, pero se vuelve un inhibidor en condrocitos
maduros. Aparentemente las PPs estan implicadas en los procesos que median la patogénesis
de la osteoartritis.

Via de seializacion MAPK/ERK (también conocida como la via Ras-Raf-MEK-ERK). Es una
cadena de proteinas celulares que comunican sefiales de receptores de la membrana al DNA
dentro del nucleo celular.

La sefial comienza cuando una molécula se liga al receptor en la superficie celular y termina
cuando el DNA del nucleo expresa una proteina que produce un cambio en la célula, como la
divisién celular. La via incluye diversas proteinas, incluyendo la MAPK (proteina quinasa
mitogéno activada, originalmente llamada ERK, quinasa extracelular signo regulada) que se
comunican agregando grupos de fosfato a las proteinas colindantes las cuales actuan como
una senal de inicio o de finalizacién de procesos.

P-CREB. CREB ('cAMP response element-binding', en inglés) es una proteina que actia como
factor de transcripcion. Se une a ciertas secuencias de ADN llamadas "elementos de
respuesta a AMPc" (cAMP Response Element, en inglés), mediante los cuales incrementa o
reduce la transcripcidén "corriente abajo" (downstream) regulada por estos genes.

NFAT4. Factor nuclear de linfocitos T activados 4, pertenece a la familia de NFAT, son
factores de transcripcién implicados en la respuesta temprana a citoquinas y a la expresion
genética de los linfocitos T activados.

A pesar de que los datos del involucramiento de la via de calcineurina/NFAT en la biologia del
cartilago y la osteoartritis son limitados, la literatura sugiere que esta via puede jugar un
papel importante en la proliferacion y diferenciacion de condrocitos asi como en la mitigacién
de la produccién de enzimas catabdlicas.

N-CAM, N-cadherina. Durante la fase temprana del ciclo de vida del condrocito, la adhesion
célula-célula a través de moléculas de adhesién celular como la molécula de adhesién neural
N-CAM vy la N-cadherina se requieren para la diferenciacion de condrocitos a partir de células
mesenquimales.
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Predominio de los PROCESOS CATABOLICOS

ICE. Enzima convertidora de interleucina-1-b conocida como caspasa-1, es responsable
de la maduracién de la pro-interleucina-1-b a su forma pro-inflamatoria y biolégicamente
activa. Las caspasas son responsables de los procesos de apoptosis, se encuentran
implicadas en los procesos de muerte celular.

PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno-1). Es el principal inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno (t-PA) y la uroquinasa (uPA), los activadores del plasmindgeno.

Plasmina. El sistema de activacién plasmindgeno/plasmina participa en la degradacion
de algunos componentes de la MEC, como la fibrina y algunas coldgenas, durante el
proceso normal de degradacién y remodelacién.
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Oxido nitrico (NO) es un mediador inflamatorio catabélico producido por condrocitos osteoartriticos. La
sobre expresion de la oxido nitrico sintetasa inducida (iNOS) en condrocitos osteoartriticos, da como

resultado un exceso de oxido nitrico. La iNOS es inducida tanto por factores mecanicos como por
citocinas inflamatorias, como la IL-1 y el TNF Entre los efectos del NO en los condrocitos podemos
citar:
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NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas). Es un complejo proteico que controla la transcripcion del ADN. NF-kB se
encuentra en la mayoria de tipos de células animales y estd implicado en la respuesta
celular frente a estimulos como el estrés, las citoquinas, radiacion ultravioleta, LDL
oxidadas y antigenos bacterianos o virales

Ciclooxigenasa (COX). Es la enzima clave en la sintesis de las prostaglandinas, a través
de la oxidacién del acido araquiddnico. Las prostaglandinas realizan tanto funciones
relacionadas con la homeostasis de diversos 6rganos como con el dolor, la inflamaciéon y
el desarrollo de neoplasias

Peroxinitrito (ONOO-). Es una especie reactiva de nitrogeno formada por la reaccion
entre el 6xido nitrico (NOe) y el anidon superdxido (02 .- ). El NO' es sintetizado por la
sintasa de Oxido nitrico (NOS) y el O2 El ONOO -es una especie oxidante capaz de
modificar un gran numero de biomoléculas entre las que se encuentran aminoacidos,
proteinas, enzimas y cofactores de enzimas. El aumento excesivo de ONOO, asi como de
otras especies reactivas de nitrdgeno se conoce como estrés nitrosativo y puede causar
dafio estructural alterando la funcionalidad de las células.



Arginina (abreviado como Arg o R). Es uno de los 20 aminoacidos que se encuentran
formando parte de las proteinas.? En el tejido hepatico, la arginina puede ser sintetizada
en el ciclo de la ornitina (o ciclo de la urea). Este aminoacido se encuentra involucrado en
muchas de las actividades de las glandulas endocrinas

Compuesto organico citrulina. Es un a-aminoacido perteneciente al grupo de los
aminoacidos no proteicos.

Oxido nitrico sintasa u 6xido nitrico sintetasa (ONS). Es una enzima que cataliza la
conversiéon de L-arginina a L-citrulina produciendo 6xido nitrico.
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