Identificacion de marcadores de muerte celular programada en condrocitos
OA con el uso de un modelo experimental en rata.

Almonte-Becerril M'* and Kouri JB'
! Departamento de Infectomica y Patogénesis molecular; Centro de investigacion y estudios avanzados del IPN
(CINVESTAV-IPN). Av. Instituto Politécnico Nacional 2508 Col. San Pedro Zacatenco, C.P. 07360 México, D.F.
2 maylin_ab@hotmail.com

La Osteoartritis (OA) es una enfermedad cronico-degenerativa, tiene un origen
multifactorial, es sistémica, incurable y es la forma méas comun en que se presenta la artritis
[7,9, 14]. Se caracteriza por la degradacion del cartilago articular, donde afecta no solo al
cartilago hialino, sino también a las estructuras que dan sostén al hueso de la articulacion [9].

En los ultimos afios, se ha propuesto que la severidad de la OA estd relacionada con la
muerte celular de los condrocitos (Unicas células presentes en el cartilago) y la pérdida de la
matriz extracelular (MEC); esto es debido a que tanto degradacion de la matriz resulta en la
pérdida de mecanismos de supervivencia, como la muerte celular puede contribuir en la
degradacion de la MEC vy calcificacion [9]. Como inductores potenciales de muerte de los
condrocitos durante la OA puede incluirse radicales de oxigeno, activaciéon de receptores de
muerte, disfuncion mitocondrial y estrés mecanico, entre otros [4].

El tipo de muerte celular que llevan a cabo los condrocitos atn no ha sido definido en su
totalidad, debido a que hay evidencias que apoyan la muerte por apoptosis [2, 3, 4, 6, 8, 10,
12,13], pero también hay evidencias que apoyan la presencia de una muerte celular diferente a la
apoptosis [5, 11], con base a estas evidencias, en el 2004 Roach y colaboradores sugirieron el
término “Condroptosis” para referirse al tipo de muerte de cartilago articular in vivo. Este
término refleja una muerte celular diferente a la apoptosis clasica. La Condroptosis comparte con
la apoptosis algunas caracteristicas como la condensacion de la cromatina y la contraccion
celular. Los cambios principales que diferencian a la Condroptosis de la apoptosis clasica son,
cambios en el citoplasma asociados con el proceso de muerte: como incremento o expansion de
reticulo endopldsmico (RE) junto con un incremento del aparato de Golgi, frecuentes vacuolas
autofagicas y desintegracion final de los remanentes celulares [15].

Con estos antecedentes se decidio identificar el tipo de muerte celular llevada a cabo por
los condrocitos durante la progresion de la OA. Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica en

cartilago normal, de 5, 10, 20 y 45 dias después de la induccion de OA en un modelo



experimental en rata [1] para la deteccion de marcadores especificos de muerte celular
programada apoptotica (TUNEL y caspasa 3) y autofagica (LC3II).

Se encontrd la presencia de TUNEL positivo desde los 5 dias de induccion en la zona
superficial y media principalmente, encontrandose después de 45 dias en la zona profunda en
practicamente el 95% de las células. LC3II se expresé principalmente en la zona superficial y
media del cartilago a los 20 y 45 dias de induccion, teniendo la mayor expresion a los 20 dias.
Posteriormente se encontraron células que presentaban ambas marcas positivas, lo que sugiere

que durante la OA, las células pueden morir por una combinacion de ambos procesos celulares

(Fig. ).

Figura 1. Del lado izquierdo se muestra un condrocito de cartilago OA de 45 dias con la marca de TUNEL (verde) y vacuolas
autofagicas (rojo) y la figura del lado derecho muestra condrocitos OA de 20 dias con la marca de caspasa 3 (amarillo), LC31I

(Rojo) y los nucleos (DAPI).
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