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La artrosis (OA) es una de las enfermedades reumaticas
mas prevalentes hoy en dia, y esta caracterizada por la
progresiva degeneracidn del cartilago articular acompa-
fiada por alteraciones en otros tejidos, como son en el
hueso subcondral, el tejido sinovial o el musculo. En la
actualidad, la OA es una de las causas mas frecuentes de
incapacidad en la poblacién envejecida a nivel mundial,
siendo una de las principales causas de dolor crénico.
Desde el punto de vista biomecanico, la articulacién esta
implicada en el mantenimiento del soporte mecanico es-
tabilizando el movimiento y la flexion. Las consecuen-
cias mecanicas de la degeneracion articular incluyen la
pérdida de estabilidad o el aumento de la tensién de
carga en las articulaciones, asociadas a cambios en la es-
tructura y composicién del cartilago articular. Dado que
todavia no se conocen los mecanismos moleculares por
los cuales se produce la degradacion del tejido articular
y la pérdida de homeostasis de este, los tratamientos ac-
tuales disponibles se basan en el uso de antiinflamato-
rios y farmacos para paliar el dolor.

El cartilago articular es un tejido con propiedades me-
canicas unicas formado por una densa matriz extracelular
(MEC) que recubre la superficie del hueso en las articula-
ciones mdviles, compuesta principalmente por distintos
tipos de coldgeno, proteoglicanos y glicoproteinas. Los
condrocitos, Unico tipo celular descrito en el cartilago ar-
ticular, son las células encargadas de sintetizar los compo-
nentes de la MEC, asi como del mantenimiento de la
homeostasis del tejido. Teniendo en cuenta la distribucién
de los condrocitos dentro del cartilago, hasta hace unos
pocos afios se creia que los condrocitos se encontraban de
forma aislada en lagunas insertadas en la MEC sin ningtin
tipo de interaccion o comunicacion celular entre ellos. Sin
embargo, resultados recientes han demostrado que los
condrocitos presentan proyecciones citoplasmaticas que
son capaces de atravesar la MEC y conectar células distan-
tes’. En linea con estos resultados, se ha demostrado que
los condrocitos expresan varias proteinas de la familia de
las conexinas, implicadas en la comunicacion celular a tra-

»

vés de uniones comunicantes (gap junctions, GJs). En el
caso del cartilago, los condrocitos son capaces de comu-
nicarse a través de canales de conexinas formados funda-
mentalmente por conexina 43 (Cx43)% Ademas, a través
de estas proyecciones citoplasmaticas y uniones comuni-
cantes, los condrocitos son capaces de intercambiar dife-
rentes metabolitos y pequefias moléculas como ATP o
ARN ademas de aminoacidos y proteinas’?. Por otro lado,
varios estudios indican que la sobreactividad de la Cx43
desencadena en un proceso inflamatorio y degenerativo
relacionado con la degradacién de la articulacién en pa-
cientes con 0A2 En nuestro grupo de investigacion hemos
demostrado que alteraciones en la actividad de la Cx43
desencadenan en cambios en el fenotipo de los condroci-
tos acompafiados de un aumento en los niveles de expre-
sién de interleuquina-1f (IL-1f), ciclooxigenasa-2 (COX-2)
y metaloproteasa-3 (MMP-3)* asociados al progreso de la
enfermedad. La sobreexpresion de la Cx43 en una linea de
condrocito aumenta los marcadores tipo CD105 y CD166
asociados a células des-diferenciadas tipo stem, asi como
la translocacién al nucleo del factor de transcripcion
Twist-1, lo que indica que podrian estar sufriendo un pro-
ceso de transicion epitelio-mesénquima (TEM)*. Por ul-
timo, la sobreactividad de la Cx43 se asocia con un
aumento de los niveles marcadores de senescencia tales
como p53, p16 y 3-galactosidasa, asi como de activacién
de NF-x[3 acompainado de un fenotipo senescente y au-
mento en la secrecion de citoquinas inflamatorias, cono-
cido como fenotipo secretor asociado a senescencia
(SASP)* Estos resultados ponen en evidencia que altera-
ciones en la expresion y actividad de la Cx43 podrian
estar jugando un papel esencial en el desarrollo y en el
progreso de la enfermedad al modular el fenotipo del con-
drocito adulto. De hecho, la disminucién de la actividad
de la Cx43 utilizando diferentes compuestos mejora la ca-
pacidad de regeneracidn de diferentes tejidos y en dife-
rentes modelos de patologias asociadas a la edad>®,
reforzando el papel de esta proteina transmembrana en
la degeneracidn tisular y senescencia.
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Figura 1. La Cx43 esta involucrada en los procesos de des-diferenciacion y senescencia en condrocitos asociados a
procesos inflamatorios y degenerativos en pacientes con OA. La disminucidn de los niveles de la Cx43 con farmacos
modificadores de la artrosis (DMARDs) podria revertir este proceso y favorecer un ambiente regenerativo que evi-

taria el progreso de la enfermedad
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Sin duda son necesarios mas estudios al respecto, pero,
hoy en dia con los resultados que tenemos, podriamos
concluir que la Cx43 es una diana terapéutica de interés
para mantener el fenotipo de condrocito adulto, y evitar
procesos de desdiferenciacién y senescencia celular aso-
ciada a un fenotipo inflamatorio y degenerativo cuando
se mantiene en el tiempo (de forma crénica). De hecho,
modelos in vitro ya han demostrado su utilidad al reducir
marcadores de senescencia celular y favorecer la re-dife-
renciacion del condrocito restaurando la capacidad de re-
generacion del tejido”. A mayores, cabe destacar que
resultados obtenidos recientemente por nuestro grupo
de investigacion indican que el aumento de Cx43 podria
estar también involucrado en la degeneracion tisular y
acumulacion de células senescentes en casos de degene-
racion de disco intervertebral, sugiriendo que terapias di-
rigidas a modificar a la Cx43 podrian ser de utilidad en el
tratamiento de patologias degenerativas en el disco inter-
vertebral.

En los ultimos afios, diferentes fairmacos modificado-
res de la OA han sido propuestos como nuevas estrate-
gias terapéuticas debido a su capacidad para favorecer
la condrogénesis, promoviendo asi la re-diferenciacion
de los condrocitos y mejorando la regeneracion tisular.
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Por otro lado, moléculas capaces de reducir los niveles
de Cx43, como la oleuropeina’?, mejoran la formacion de
MEC en modelos 3D al aumentar los niveles de colageno
tipo Il y proteoglicanos, y también mejoran el fenotipo
del condrocito artrésico reduciendo los niveles de ex-
presién génica de interleuquinas inflamatorias y meta-
loproteasas'®,

Estos y otros trabajos ponen en evidencia que niveles
elevados de Cx43 en el cartilago observados desde pri-
meros estadios de la enfermedad podrian estar relacio-
nados con la activacion de procesos de degradacion del
cartilago articular al activar la transicion epitelio-mesén-
quima (des-desdiferenciacién celular) y aumentar senes-
cencia celular de forma sinérgica (Figura 1). Sin duda, el
uso de moléculas y compuestos que disminuyan los nive-
les o la actividad de esta proteina resultara de interés para
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el
tratamiento de enfermedades degenerativas musculo-es-
queléticas asociadas a la edad como la artrosis.
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