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Fisiologia del condrocito articular
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Resumen

El condrocito esla Unica célula presente en €l
cartilago articular, por lo que esde gran importan-
cia el conocimiento de los mecanismos que regu-
lan sus funciones, en particular los mecanismos
detransportede membranaquelepermiten aesta
célula enfrentar los continuos cambios de la
osmolaridad externa a que estan sometidos como
consecuencia delasvariaciones en la carga meca-
nica. L os mecanismosimplicadosen laregulacion
del volumen intracelular, € pH intracelular, la con-
centracion citoplasmicadecalcioy el potencial de
membrana son claves para la comprension de los
procesos que se afectan con el desarrollo de la
enfermedad, puesto que cualquier alteracion dela
homeostasisdel condrocito articular afecta el me-
tabolismo de los componentes de la matriz extra-
celular y por ende, las caracteristicas funcionales
del tejido. El presentearticulorevisalosprincipa-
les elementosfuncionalesdel condrocito articular
y su entor no en el contexto del transporte de mem-
branay su regulacién.

Palabras clave: condrocito, cartilago, fisiologia
celular, mecanismos de transporte.

Summary

Thechondrocyteistheonly cell in thearticular
cartilage; for thisreason it is very important the
knowledge about mechanisms that regulate its
functions, particularly the membrane transport

1 Médico Fisiélogo. Profesor Asociado, Facultad de Ciencias de la Sa-
lud, Universidad Tecnolégica de Pereira. jcsanchez@utp.edu.co

mechanisms which allow this cell to cope the
continuous changes of external osmolarity as a
consequence of variations in mechanic load. The
mechanisms implied in regulation of cell volume,
intracellular pH, cytoplasmic calcium concentration
and membrane potential are key factors for
under standing the processthat ar e affected during
illness, because any alteration of articular
chondrocyte homeostasis affects the metabolism
of the components of extracellular matrix and
tissuefunctional characteristics. The present paper
reviews the main functional elements of articular
chondrocytes and its environment in the context
of membrane transport regulation.

Key words: chondrocyte, cartilage, cell physio-
logy, transport mechanisms.

Introduccién

El cartilago articular es un tipo de cartilago hiaino
gue cubre las superficies articulares de los huesos en
articulaciones diartroidales y que, en conjunto con € li-
quido sinovid, forma una interfase de baa friccion y
elevadaresiliencia, que permite los movimientos articu-
lares en forma adecuada minimizando € estrés mecani-
co generado durante & movimiento articular. Para
realizar estas funciones, e cartilago articular posee una
estructura Unica, cuya base es una matriz extracelular,
lacual determinasus propiedades mecénicasy que cons-
tituye arededor del 95% delamasatota de estetgjido.
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El dnico tipo celular presente en el cartilago es el
condrocito articular, cularesponsable deredizar lasin-
tesisy degradacion de los diferentes componentes de la
matriz? 3.

La carga mecanica es € principal regulador de la
sintesisdematriz 4’ y € cartilago responde alas varia-
ciones de carga mecanica modificando su estructuray
su composicion?; ademés la cargainduce cambiosen la
composicion intracelular de los condrocitos a traves de
la activacion de diversos mecanismos de transporte,
como se discutird més adel ante. Es més, cuando €l car-
tilago articular no es sometido a carga mecanica éste se
adelgaza y pierde paulatinamente sus caracteristicas
funciondes?, en formasimilar alo que ocurre durante €l
desarrollo de osteoartritis®.

Matriz extracelular

Todos los componentes de lamatriz son sintetizados
y metabolizados por € condrocito. Lamatriz del cartila-
go articular es predominantemente agua, la cua consti-
tuye entre el 60 y & 70% de su masa. El segundo
componente mas abundante es € colageno tipo I, €

cual conforma entre el 50 y & 70% del peso seco del
cartilago articular y estd organizado en forma de
polimeros no solubles que forman fibras de a rededor de
20 nm de diametrot®. Estas fibras son € componente
gue le confiere a cartilago su resistencia caracteristi-
call. Lasintesis de colageno dd cartilago estaregulada
por lavitamina D2,

Esta red de colageno esta organizada tridimen-
siondmente y la orientacion de las fibras varia en las
diferentes zonas del cartilago; en las capas mas super-
ficiales, enlascudeslafuerzatensil esmayor, lasfibras
son mas densas y estén organizadas tangencia mente a
lasuperficie articular, pero a medida que se aumentala
profundidad |asfibras col &genas van haciéndose menos
densas y adoptan una disposicién perpendicular®s.

El resto de lamatriz esté formado por proteoglicanos
(PG), otras proteinas no colagenas y otros tipos de
col&geno®®. Los PG son macromoléculas muy comple-
jas que se encuentran en todos los tipos de tejido
conectivo y estén congtituidos por un nucleo proteico
unido a un nimero variable de moléculas de glucosa-
minoglicanos (GAG)**. LaTabla1 muestralostiposmés

Tabla 1. Glucosaminoglicanos (GAG) presentes en el agrecano, el principal proteoglicano del

cartilago®.

Peso molecular aproximado

GAG

Componentes sacaridos

(kDa)

Acido hialurénico

Acido D-glucuronico
+
N-acetilglucosamina

1,000

Chondroitin sulfato

Acido D-glucurénico
+
N-acetylgalactosamina
4-aulfato
0
N-acetylgalactosamina
6-sulfato

25

Keratan sulfato

22

Galactosa
0
Galactosa6-sulfato
+
N-acetylglucosamina
6-sulfato

10
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abundantes de GAG, sus principal es componentesy ca-
racteristicas. El agrecano es el PG més comin en el
cartilago y contiene cerca de 100 cadenas de
condroitinsulfato (CS) y 30 cadenas de keratansulfato
(KS)*. Uno delos masimportantes hallazgos en los PG
es e eevado grado de sulfatacion de las cadenas de
GAG lo cud les confiere una elevada densidad de car-
gasnegativasfijas que atraen cationesy repelen aniones
moviles, como seesquematizaen laFigural. Como con-

cr
SOZ

secuencia de lo anterior también se atrae agua a inte-
rior delamatriz, lo cual incrementalatension delared
de colégeno y contribuye alatension que puede sopor-
tar d tgido en conjunto. Por o mismo, la composicién
del medio extracelular en € cartilago es significati-
vamente diferente ala de otrostejidos, como se resume
en laTabla 2. Las moléculas individuales de agrecano
seunen aé&cido hialurénico, otro GAG no sulfatado, para
formar complejos molecul ares de gran tamafio. Ademés

Figura 1. Representacion esquematica del microambiente del condrocito articular en

la matriz extracellular.

Tabla 2. Composicion iénica de los condrocitos articulares y su matriz extracelular en
comparacion con el suero y el liquido sinovial®®.

. . Suero/ Liquido
Citoplasma Matriz snovial

Na" (mM) 40 240-350 140
K" (mM) 120-140 7-12 5

Ca’* (mM:; total) 8-10x 10 6-15 15
™ (mM) 60-90 60-100 140
HCO; (mM) 20 15 23
0, (MM) 0,17 0,3 0,8
pH 71 6,6-6,9 74
Osmolarity (mOsm/l) 300 350-450 300
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CS y KS pueden a su vez formar interacciones
electrostéticas con e coldgeno'. Juntos, todos estos
elementos constituyen una compleja red molecular
extracelular en el cartilago®.

Como ya se menciond, otros tipos de colageno tam-
bién estén presentes en la matriz extracelular pero son
componentes minoritarios, estosincluyen colagenostipo
IX, X y XI. Estas moléculas no forman fibras como ta
sino que seasocian alasfibrasformadas por € colédgeno
tipo 11, incrementando su estabilidad!®. Otraimportante
proteina presente en la matriz del cartilago es la
condronecting, lacua estdembebidaen lacapaexterna
delamembranadel condrocitoy seuneal colégeno tipo
[1'y alas moléculas de GAG, estableciendo un puente
molecular entre las cdlulas y la matriz. Otros compo-
nentes menores y sus funciones son resumidos en la
Tabla 3.

Condrocitos

Los condrocitos son célul as derivadas del mesénqui-
may son considerados parte dd tgjido conectivo!’. Com-
parten e mismo linge de los fibroblastos y pueden ser
encontrados en el cartilago en diferentes estados de
maduracion; su diferenciacion completa esté regulada
por multiples factores'®2° que involucran activacion de
proteinas G acopladas a diversos receptores®® o de
kinasas dependientes del complejo calcio/calmodulina?,

lo cual significa que esta sujeta a regulacion humoraP?.
En condiciones experimentales de cultivo, los condro-
citos pueden incluso diferenciarse afibroblastos®*. Agen-
tes como la glucosamina pueden regular la expresion
génicay la proliferaciéon de los condrocitos, afectando
lasintesis de matriz, lo cua puede explicar sus efectos
farmacol 6gicos en cuadros degenerativos articulares?®.
En su estado maduro, |os condrocitos suspenden ladivi-
sion celular y permanecen en ese estado toda su vida®;
pueden desencadenar apoptosis 0 Necrosis en respues-
ta a diversas noxas como cuaquier otra célula?®3, lo
cual es uno de los eventos fisiopatoldgicos de la
osteoartritis?® 3233 o del dafio del cartilago como conse-
cuencia de traumas®.

Los condrocitos son céulas de arededor de 5 a 15
pum de didmetro®, con un reticulo endopldsmico y un
aparato de Golgi prominentes y un sistema bien desa-
rrollado de granulos secretorios, lo cua esindicativo de
su elevada actividad biosintética®®. Su morfologia varia
dependiendo delazonadel cartilago delacua seaiden:
en las capas més superficiaes tienden a ser elipticos,
mientras que en las capas mas profundas van adqui-
riendo una forma mas esférica. Tienen capacidad de
deformaci 6n adaptativa en respuesta a fuerzas mecani-
cas®. Estén usua mente agrupados en las denominadas
lagunas, pero no se han demostrado conexiones entre
ellos; esdecir, cada célula estéa completamente rodeada
de matriz extracelular, en intimarelacion con ésta’®. Este

Tabla 3. Principales componentes menores presentes en el cartilago articular y sus funciones

sugeridas. PM = peso molecular®? 3. 14,

Proteina/Proteoglicano PM (kDa) Funcion

Anchorina 34 Union del colageno 1

Biglicano 40 Regulacion del crecimiento tisular

Chondroadherina 38 Desconocida

Decorina 39 M ogulaaon de laformacion de las fibras de
colageno

Fibromodulina 59 M ogulaaon de laformacion de las fibras de
colageno

Fibronectina 550 Adhesion de condrocitos ala matriz

. . Union de proteoglicanos a las cadenas de
Proteina de union 45 hilurodan
Prolargina 58 Desconocida
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hecho facilita la suplencia de oxigeno y nutrientes, la
cual debe redizarse por difusiéon a través de la matriz,
puesto que e cartilago es un tgjido avascular®®. Esto
tambi én significa que los condrocitos estan expuestos a
una baja presion parcia de oxigeno constante y se ven
obligados aredlizar metabolismo anaerobio, con la con-
secuente produccion de cantidades significativas de &cido
l&ctico, € cud, junto con la atraccion que las cargas
fijas de los GAG gercen sobre los H*, genera un pH
inusualmente bgjo en e medio extracelular, de arede-
dor de 6,9. Delamismaformalas caracteristicas delos
componentes de la matriz determinan un medio extra-
celular inusua paralos condrocitos, con una concentra-
cion de cationes elevaday de aniones disminuida®.

L os condrocitos poseen mecanismos que les permi-
ten responder alos diferentes patrones de carga mec&
nica a los cuales estéd siendo sometido e cartilago
articular, lo cua se evidencia en € hecho de que las
caracteristicasy composicion del cartilago articular es-
tén cdte'mi nedos por d dhos petraes’. Sin embargo,
los mecanismos a traves de los cuaes los condrocitos
pueden llevar a cabo esta funcién no son completamen-
te conocidos, aungue algunos de ellos han empezado a
emerger en los Ultimos afios®. Por jemplo, lasrespues-
tas a la compresion mecanica en condrocitos articula-
res bovinos afectadirectamentelos nivelesintracelulares
de inogtoltrifosfato (IP,) y la actividad de factores de-
pendientes del complgo calcio/calmodulina®.

La carga mecanicatiene efectos de tipo dindmico y
de tipo estético> #!. Los de tipo dinamico incluyen los
cambiosen lapresion hidrostética, generados por ladis-
minucion de la cantidad de agua presente en € tejido
inducida por la carga, y la deformacion dd cartilago
consecuencia directa de los cambios de presion meca
nica, los cuales pueden inducir cambios en latension de
lamembranadel condrocito, que a su vez puede afectar
una multitud de mecanismos de transporte, los cuales
pueden afectar el metabolismo de la matriz*?. Desde el
punto de vista estético, e movimiento de agua genera
cambios en laosmolaridad locdl, lo cua afectae equili-
brio osmético entre d condrocito y sumedio extracelular,
efecto que induce cambios en los mecanismos de trans-
porte de membrana para poder compensar los flujos de
agua que en otro caso aterarian significativamente €l
volumen intracelular. Estos cambios de osmolaridad ex-
terna también afectan la funcién del citoesqueleto®® y
los patrones de expresion génicat* #°. Por tal razén el

conocimiento de los mecanismos de transporte de mem-
brana del condrocito articular y su respuesta a los
cambios osmolares extracelulares, asi como a las
fluctuaciones de la tension de la membrana constituyen
labase parala comprension de los mecanismos de res-
puesta de esta célula a los desafios presentados por su
microambiente®?.

Mecanismos implicados en la regulacion
del volumen intracelular

Los condrocitos son libremente permeables d agua
puesto que expresan cantidades importantes de
acugporina 1y 3 (AQP1-3)4647. Por esta razon, cual-
quier cambio en laosmolaridad externa afectaralos flu-
jos de agua transmembranales con el consecuente
cambio de volumen intracelular. Sin embargo, el
condrocito articular, como cas todas las cdulas, posee
mecanismos que impiden cambios drasticos en este
volumen evitando asi |as consecuencias del etéreas que
esto puede tener en la célula*®. En otras palabras, los
condrocitos articul ares se comportan como 0SMOMEtros,
esdecir, su volumen seregulade acuerdo alos cambios
de osmolaridad externa®. Estudios in vitro han demos-
trado que cuando la osmolaridad externa sube, los
condrocitos articulares experimentan una disminucion
ligera del volumen seguida de un inmediato incremento
regulado de volumen (IRV)%°, secundario ala ganancia
intracelular de K*, mediado probablemente por la acti-
vacion del cotransportador Na'-K*-2Cl, puesto que el
IRV esinhibido por bumetamida, un conocido inhibidor
de este transportador®. Este es un mecanismo muy
comun en otrostipos celulares y ha sido documentado
extensamente. Incluso laactivacion ddl cotransportador
mencionado por hipertonicidad ha sido demostrada en
condrocitos articularesin vitro®2. También parece exigtir
un incremento de la actividad del intercambiador Na'-
H* asociada a hipertonicidad, lo cual podriainfluir en
la ganancia adicional de solutos necesaria para resta
blecer el contenido de aguaintracelular y por ende, €l
volumen.

En condiciones de hipoosmolaridad externa, los
condrocitos articulares, como otras células, realizan €
fendmeno contrario conocido como disminucion regula-
da de volumen (DRV)?3, & cud implica la pérdida de
solutos paraarrastrar con ellos el aguaque permitacom-
pensar |os flujos generados por € gradiente osmolar®.
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Lasdlidadetaurinay potasio através de un canal espe-
cifico conocido como e cand de osmolitos organicos ha
sdo evidenciada en condiciones in vitro en condrocitos
articularesy parece ser € principal mecanismo en estas
cdlulas parainducir DRV 5255, aunque lasdidade potasio
adicional através de canales sensibles a distension de
la membrana, los Ilamados SAC (stretch-activated
channels), también ha sido informada.

Mecanismos implicados en laregulacion
del pHintracelular

Como se menciono anteriormente & medio extrace-
lular del cartilago articular esinusualmente &cido, alrede-
dor de 6,9, en comparacion con otros tgidos. El pH
intracelular es de arededor de 7,1%. Esta acidez extra-
celular es un importante regulador del metabolismo dela
matriz, yaque cambiosen e pH extracelular pueden afec-
tar pH intracdlular y por lo tanto la produccion de los
componentes de ésta®’. Los condrocitos articulares po-
seen eficientes mecanismos intracel ulares amortiguado-
resde pH quelespermiten defenderse frentealacontinua
acidez extracelular inducida por la carga mecanica®.
Estos sistemas amortiguadores incluyen proteinas, &ci-
dos nucleicos, iones fosfatos y € sstema CO,/ HCO,.
Todos los anteriores, con excepcion del sstema CO,/
HCO, son sistemas cerrados, es decir, la concentracion
total del &cido méslabase conjugada esfijay no permite
incrementar o disminuir lacapacidad neutrdizante de &cido
en condiciones de variaciones agudas del pH. El sstema
CO,/ HCO, s esun sstema abierto, puesto que €l inter-
cambio pulmonar permite regular los niveles de CO,; sin
embargo, los bgos niveles de expresion de la enzima
anhidrasa carbdnica en condrocitos articulares sugieren
que la contribucion de este sistema es mucho menos sig-
nificativa en estas células en comparacion con otras™®.
Lo anterior significa que en los condrocitos articulares
los principal es mecani smos que permiten enfrentar cam-
bios agudos de pH intracdlular son los mecanismos de
transporte de membrana que tengan la capacidad de
movilizar iones H* 0 HCO,". Estos mecanismos son
osmosensibles®® y responden avariaciones en lapresion
parcid de oxigeno local' 62 y amediadoresinflamatorios
como lainterleucina 183, El méas importante de esos me-
canismos es € intercambiador Na'-H* (NHE), € cual
expulsaun H* en intercambio con un Na* en lamembra-
na externa, utilizando € gradiente que favorece la entra-
da del segundo ion, por lo cud es un tipo de transporte

26

activo secundario dependiente delaaccion dela ATPasa
Na'-K*. Estetransportador essensibleaamiloridey aun-

gue existen varios subtipos, € NHE 1, & subtipo més
comun, esel que es caracteristico del condrocito articu-

lar. Su papel en la restauracion del pH intracelular en
estas células después de acidificacion estéd comproba
do®*; dada la extrema sensibilidad de este transportador

alos cambios de pH, su eficiencia en este proceso es
muy dta®. Su actividad esta regulada por diversos sis-
temas de kinasas-fosfatasas asi como por factores
extracel ulares como citocinas y factores de crecimien-

0% 67, De la misma forma ha sido demostrado que €l
NHE 1 dd condrocito articular es sensible aincremen-

tos de osmolaridad extracelular y de presion hidrostética,
smilares alos que ocurren durante las fluctuaciones de
carga mecanica? 646870,

Otrafamilia de transportadores implicadaen € con-
trol del pH intracelular comprende |os transportadores
de hicarbonato, cuya expresion ha sido evidenciada en
condrocitos aviarios y humanos®® 7! aunque su contribu-
cion funcional no parece ser significativa’.

La presencia de la bomba de protones tipo V (tipo
vacuolar) en lamembrana externa del condrocito articu-
lar también ha sdo demostrada en condrocitos, pero su
contribucién ala extruson &cida es poco importante’.

Otro mecanismo de transporte que contribuye a con-
trol de pH intracelular son los canales de H* activables
por voltgje, cuyo funcionamiento hasido demostrado en
condrocitos articulares bovinos®® 3, asi como en unagran
diversidad de células™. Estos canales son muy sensi-
bles a cambios de pH intray extracelular y 1o son alin
més a cambios en la diferencia entre estos dos valores,
son atamente selectivos a protones y son inhibidos por
Zr?* extracelular. Solamente permiten € flujo de H
hacia € exterior cuando € gradiente de pH o permite,
lo cua los convierte en una excelente ruta para inducir
acalinizacion intracelular en respuesta a una acidifica-
cion previa. Su principal papel parece ser intervenir en
la recuperacion de la acidificacion intracelular secun-
daria a hipoosmolaridad externa®°.

Mecanismos implicados en laregulacion
de laconcentracion de calcio
intracelular

La concentracion de calcio intracelular (CCIC) en
los condrocitos, como en todas |as células, es estricta-
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mente reguladay es un factor critico parala sefializa-

cionintracelular y lasintesis de componentes delama-

triz’®. Sus niveles estén determinados por €l balance
entre la entrada y la salida de calcio a través de la

membrana celular y su capturay liberacion desde los
depdsitosintracelulares. Como es sabido, la CCIC debe
mantenerse en el orden nanomolar porque concentra-

ciones més elevadas son toxicas para las células. En

condrocitos |laCCIC en reposo estaentre 60 y 120 nM

y dado que €l calcio extracelular es de alrededor de 2
mM y el potencial de membrana en reposo del
condrocito articular es de cerca de -40 mV, existe un

gradiente electroquimico que favorece la entrada de
cacio alacélula. Un gradiente similar, pero opuesto,

existe entre € citoplasmay € reticulo endoplasmico,

con una concentracion de calcio en esta organela de
alrededor de 5 mM. Este balance es mantenido por

una baja permesabilidad al calcio en reposo en lamem-

brana externa y en la membrana del reticulo

endoplasmico, por una ata eficiencia de diversos sis-

temas amortiguadores de calcio y por unaeficaciaele-

vada de los sistemas que remueven calcio del
citoplasma, cuando sus concentraciones seincrementan
por alguna razén. Esas concentraciones de calcio

citoplasmico son influidas por cambios mecénicos™ o
en la osmolaridad extracelular en € cartilago* 77-7¢,

efecto que esta relacionado con la activacion de di-

versas vias de sefiaizacion intracelular como las ini-

ciadas en proteinas G o fosfolipidos de membrana®®, lo
cua implicaquelaactivacion de receptores por ligandos
externos es un factor importante en esta regulacion.

El condrocito articular también exhibe sensibilidad a
los cambios en los niveles de calcio extracelular, aun-

que e mecanismo que explica este fendmeno aln no

es clard.

Los mecanismos de transporte de membrana para
calcio que han sido evidenciados en condrocitos son los
sguientes:

Canales de calcio activables por voltaje: estos ca-
nales median la entrada de calcio en respuesta a
despolarizacion de la membrana y aungue son carac-
teristicos de las células excitables, también hay evi-
denciade su actividad en las células no excitables. En
condrocitos de placa de crecimiento®-8 y en
condrocitos articulares®™ & se ha encontrado eviden-
cia indirecta de la operacion de este tipo de canales,
pero no se han realizado estudios e ectrofisiol0gicos

quelaconfirmen. Estos estudios, con excepcion del de
Zuscick et al.®* quien demostro la existencia de cana-
lestipo N, han sugerido que estos canales son de tipo
L, sobre la base de su sensibilidad a dehidropiridinas,
drogas que caracteristicamente bloquean este tipo de
cana de calcio.

Canales activados por distension: los canales de cal-
cio mecanosensibles o activados por distension respon-
den acambiosen latens on delamembranamodificando
su probabilidad de apertura (P,) y han sido descritos en
un amplio rango de tipos celulares. En condrocitos, la
mayoria de estudios sugieren la operacion de un cana
catiénico no selectivo sensible a distension que es
permeable a calcio®®, aunque Yelowley et al.®® en-
contraron evidencia de |a operacion de una corriente de
cloruro en condrocitos articulares bovinos y Martina et
al.?® hdlaron evidencia de un cana de potasio sensible
a distension. Las variaciones en € calcio citoplédsmico
en respuesta a cambios osmolares parecen ser causa-
das por canales de este tipo* 7" 78,

Canales TRPV (transient receptor potencial
vanilloid): estos canales son miembros de una
superfamilia de proteinas que comparten varias carac-
teristicas como poseer seis dominios transmembrana,
permeabilidad a cationes monovaentesy a calcio, inhi-
bicion por rojo de rutenio y sensibilidad osmética. Tie-
nen importantes papel es en un amplio rango de procesos
como fisiologiasensoria, vasodilatacion y transporte de
calcio epitelial. Los mas conocidos son los canales
epiteliales de cacio ECaC 1y 2 correspondientes alos
candes TRPV 5y 6, los cuales parecen cumplir un pa-
pel importante en & incremento de calcio intracelular
secundario adesafios osmaticos hipoosmolares™. TRPV
4 se expresa en condrocitos humanos y bovinos® y su
sensibilidad a osmolaridad también ha sido demostrada
en estas células®.

Anexinas: las anexinas son proteinas unidoras de
calcio que se asocian ala membrana celular. Cumplen
predominantemente papel es estructurales pero en oca
siones pueden funcionar como un canal de cacio ata
mente selectivo para este ion, previa incorporacion de
la proteina en la membrana externa. La expresion de
diversas clases de anexinas ha sido demostrada en
condrocitos® y flujos de calcio a interior de la cdlula
mediados por anexinas han sido implicados en la madu-
racion de condrocitos de placas de crecimiento® y enla
mineradizacion del cartilago®™. En condrocitos articula-
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res bovinos también ha sido demostrado € papel de las
anexinas como canaes de calcio en e incremento de
las concentraciones de este ion que ocurre en respuesta
a hiperosmolaridad externa’.

Intercambiador Na*-Ca?*: este transportador opera
en la membrana externa de las cdlulas y transporta un
calcio en intercambio con tres sodios en cualquiera de
los dos sentidos dependiendo de |as concentraciones de
ambos iones a ambos lados de la membrana y del po-
tencia de reposo. Existen varios subtipos pero @ de
expresion universal es el NCE1. La demostracion
electrofisiolégica de su operacion en condrocitos arti-
culares bovinos® sumada alaevidenciaindirecta de su
papel en los cambios de la concentracion de calcio
intracelular mediados por acalinizacion extracelular en
la linea celular derivada de condrocitos C-20/A44%8 y
mediados por hiperosmolaridad externa en condrocitos
articulares bovinos’” sugiere que € NCE puede tener
un papel significativo en la homeostasis del calcio en
estas células.

ATPasas de calcio: existe evidencia de la operacion
delos dostipos de ATPasas de calcio descritas, PMCA
(plasmatic membrane calcium ATPase) y SERCA
(sarco-endoplasmic reticulum calcium ATPase), en
condrocitos de diverso tipo, pero su papel en la
homeostasis del calcio en estas células no es completa-
mente claro.

Canales intracelulares de cacio: existen dos tipos
fundamentales de canaes intracelulares de calcio: los
receptores de I P, y los receptores de ryanodina, ambos
existentes en las membranas del reticulo endoplésmico,
el principa depdsito intracelular de calcio®. La libera-
cion de calcio desde € reticulo endopldsmico mediada
por IP,R hasido demostrada en condrocitos después de
laexposicidn de éstos a histamina, hormona paratiroidea
o0 acalinizacion extracelular’ %-%° mientras que los ca
nales de ryanodina no han sido demostrados en
condrocitos ni en cdulas de lamismalinea hastael mo-
mento. La movilizacién de calcio desde depdsitos
intracel ulares es mecanosensible*® y afectael patron de
sintesis delos componentesdelamatriz del cartilago®.

Potencial de membranay
electrofisiologia

L os condrocitos exhiben un potencial de membrana
de arededor de -40 mV, cifra cercana a las de otras
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células no excitables'-1%4, Este potencial de membra-
na esti determinado primariamente por una conduc-
tancia al Cl- en condrocitos de congjo'%, mientras que
en condrocitos caninos esta determinado, como es usua
enlamayoriadelas cdulas, por unaconductanciaa K*
en reposot%4,

Una serie de estudios han demostrado la opera-
cion de diversos tipos de canales i6nicos en
condrocitos articulares, aungque la caracterizacion de
éstos es aln incompleta'®. En condrocitos porci-
nos'?®, equinost?’ 1% de ratal®® y de congjo'°? hasido
demostrada la operacion de canales de K* activables
por voltae y en condrocitos porcinos y de pollo ha
sido demostrada |a operacion de canales de K* acti-
vados por Ca* 110.111 y canales de K* activables por
distensiéont®. En condrocitos equinos y humanos tam-
bién hay pruebas funcionales de la operacion de ca-
nales de K* activados por ATP2, |gualmente,
Sugimoto et al.*°? demostraron el ectrofisiol égicamen
te la operacion de una corriente de Na' y unacorrien
te de CI en condracitos de congjo, mientrasque exise
alguna evidencia indirecta de la funcion de candes de
Ca** activables por voltge en condrocitos de cartilago
aviaio® y osteoartritico humano!*®. Adicionamente,
Wright et a8 han mostrado evidenciade laoperacion de
canales de Na* activables por distensidn en condrocitos
humanos cultivados. La operacion de canales epiteliales
de Na* (ENaC) también ha sido evidenciada en
condrocitos articulares de varias especies® 105 114,

Otras vias de transporte

El condrocito articular también posee mecanismos
parael transporte de &cidos grasost!®, aminoacidos!® y
&cido ascorbicot” 118, todos dlos influenciados de una
u otra manera por cambios en la carga mecanica, aun-
gue los mecanismos especificos todavia requieren ma-
yor estudio. El condrocito articular expresa varios tipos
de transportadores de glucosa (GLUT 1, 2, 3y 9), no
dependientes de insulinay que exhiben sensibilidad ala
hipoxia y a los cambios mecanicos!'!®12%, La ATPasa
Na'-K* es ampliamente expresada en e condrocito ar-
ticular'?* 125 como ocurre en cas todas las células vi-
vas, su actividad se relaciona con la sintesis de
proteoglicanos!?® y se alteraen € condrocito de cartila-
go osteoartritico?’.
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Receptores

El condrocito articular expresa receptores para una
multitud de mensgjeros como taquicininas'?®, ATP!2°,
adenosina®®?, vitamina D31, estrgenos®®?, factores de
crecimiento®? 134 y glutamato'®®, entre otros, que pue-
den estar regulando su respuesta alos cambios mecani-
COS U 0smaticos o0 sus procesos de diferenciacion y
proliferacion. Sin embargo, estudios mas detallados son
necesarios para caracterizar estos receptoresy lasres-
puestas intracelulares asociadas, ya que de una mejor
comprension de los mecanismos humorales de regula
cion de lafuncion del condrocito articular pueden des-
prenderse nuevas estrategias terapéuticas para
patol ogias que comprometen esta cdlula.

Conclusiones

L os mecanismos de transporte de membrana son
claves parala supervivencia del condrocito articular
en un medio cambiante, en el cual la carga mecéanica
y los cambios osmolares derivados de ésta someten
esta célula a un desafio permanente. Cada vez se
conocen nuevos aspectos acerca de |os mecanismos
de transporte de membrana de esta célulay su rela
cion con e metabolismo de la matriz, factor clave
que determinalas caracteristicas funcionales del car-
tilago articular, alteradas en diversas enfermedades
cuya fisiopatologia se comprende cada vez mejor,
gracias alaprofusainvestigacion realizada en la Ulti-
ma década en un intento por dilucidar los mecanis-
mos de funcionamiento normal del condrocito articular
y ladindmica de diversos mecani smos fisiopatol 6gicos,
que permitan desarrollar nuevos esquemas terapéuti-
cos que mejoren la efectividad de los esquemas de
tratamiento utilizados.
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