REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;1:51-56 a

Delgado-Calle J, Riancho JA
Departamento de Medicina Interna - Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IFIMAV-Universidad de Cantabria - Santander

Mecanobiologia celular y molecular

del tejido dseo

Correspondencia: José A. Riancho - Departamento de Medicina Interna - Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla-IFIMAV-Universidad de Cantabria - Av. Marqués de Valdecilla, s/n - Santander 39008 (Espana)
Correo electronico: rianchoj@unican.es

Fecha de recepcion:  12/02/2013
Fecha de aceptacion: 01/03/2013

Trabagjo becado por la FEIOMM para asistir al 34 congreso de la ASBMR (Minneapolis 2012).

Resumen

Diferentes estudios apoyan la idea de que la integridad del esqueleto depende de la percepcion de esti-
mulos mecdnicos que promuevan una actividad celular encaminada al mantenimiento, reparacion o adap-
tacion de la morfologia o estructura de este tejido. Esta revision pretende abordar, desde un punto de
vista general, cudles son las células mecanosensibles en el entorno 6seo, las estructuras bioldgicas que
permiten a estas células percibir los estimulos fisicos y como estos son transformados finalmente en sena-
les biologicas que modulan la actividad celular, proceso conocido como mecanotransduccion. Asumiendo
la complejidad de las interacciones celulares que regulan el funcionamiento y la integridad del tejido
0seo, es mas que posible que el conocimiento de los mecanismos, tanto moleculares como celulares, que
modulan la respuesta del hueso a las fuerzas mecanicas pueda resultar util para entender la fisiologia del
esqueleto y la fisiopatologia de las enfermedades esqueléticas, y contribuir al desarrollo de intervencio-
nes que mejoren la resistencia osea.
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Cellular and molecular mechanobiology of bone tissue

Summary

Several data support the concept that skeletal homeostasis, repair and adaptation to daily life depend on
mechanically-induced signals that promote appropriate responses of bone cells. This review considers the
cells that are responsive to mechanical signals within the bone environment, and the molecular mecha-
nisms involved in mechanotransduction, the process by which cells convert mechanical stimuli in bioche-
mical signals and subsequently modify biological activity. Understanding the cellular and molecular
mechanisms underlying bone responses to mechanical loads will positively impact current knowledge on
basic bone biology and pathophysiology and will likely contribute to the development of new interven-

tions to improve bone strength.

Key words: osteocytes, mechanical adaptation, mechanotransduction, mechanosensors.

Introduccién
El esqueleto es un 6rgano firme, duro y resistente
que estd formado por un tejido conectivo especiali-
zado que se caracteriza por tener una matriz extra-
celular 6sea calcificada en la que quedan embebidos
distintos tipos celulares que aportan funcionalidad al
tejido. De forma general, se pueden atribuir cuatro
funciones basicas a los huesos. Por un lado, tienen
una funcion estructural, proporcionando el soporte
interno del cuerpo y protegiendo los 6rganos vitales.
También tienen un papel en la funcion locomotora,
como resultado de la interaccion de los huesos con
los musculos y las articulaciones. Por otro lado, se
encargan de la produccion de ciertos componentes
esenciales para la diferenciacion y supervivencia de
las células madre hematopoyéticas. Finalmente, los
huesos son un importante almacén de calcio y de
fosfato, y tanto el depésito de éstos como su movili-
zacion contribuyen al mantenimiento de la homeos-
tasis mineral. De un tiempo a esta parte, los avances
en el conocimiento de la biologia 6sea sugieren que
el hueso puede ser considerado también como un
gran organo endocrino, capaz de participar en la
regulacion de diferentes procesos fisiologicos como
el metabolismo energético o la reproduccion'.

Teniendo en cuenta el importante papel que
desempena este tejido en la fisiologia del organis-
mo, es de vital importancia que tanto su composi-
cion, como su resistencia mecdnica se mantengan
a lo largo de la vida. En este sentido, el hueso es
renovado constantemente por un proceso conoci-
do como remodelado 6seo?, que reemplaza el
hueso viejo por hueso nuevo. Esta renovacion se
lleva a cabo mediante la accion balanceada y coor-
dinada en el tiempo y en el espacio de los osteo-
blastos y los osteoclastos*'. Es posible que parte de
este proceso sea orientado a puntos especificos del
hueso que precisen renovacion®, aunque se cree
que la mayor parte ocurre de forma aleatoria, con-
siguiendo renovar el esqueleto completamente
cada 10 anos, aproximadamente.

El hueso es un tejido tremendamente dinamico.
Su estructura y su tamano van cambiando desde el
nacimiento hasta la consolidacion en la edad adulta.
Ademids, el hueso tiene la capacidad de cambiar para

adaptarse a las nuevas demandas funcionales que el
dia a dia puede plantear al individuo. En este senti-
do, junto al remodelado existe otro proceso, deno-
minado modelado 6seo, que permite que los huesos
adquieran su forma y estructura normales, y que las
modifiquen en determinados puntos mediante la
accion independiente, no acoplada, de los osteoblas-
tos y los osteoclastos’. El modelado 6seo puede
tener lugar durante la fase de crecimiento, o bien en
la edad adulta, para cambiar la forma del hueso en
respuesta a cargas mecanicas, proceso conocido
como adaptacion mecanica®. Se sabe que los estimu-
los fisicos que el esqueleto recibe diariamente indu-
cen un efecto anabdlico en el tejido dseo, facilitan-
do el mantenimiento de la masa 6sea y reforzando
la resistencia en aquellas zonas que reciben mayor
carga mecanica’. Un claro ejemplo de este efecto es
el observado en el antebrazo de tenistas, que pre-
sentan un incremento en la masa 6sea de hasta un
10% en el brazo que sujeta la raqueta®™. Por contra,
la reduccion de las exigencias fisicas, tales como
periodos prolongados en cama, viajes al espacio o
situaciones de pardlisis o inmovilidad relativa provo-
can pérdidas en la cantidad y la calidad 6seas y en
consecuencia un aumento del riesgo de fractura". El
objetivo principal de este trabajo es ofrecer una
vision general de los tipos celulares y los mecanis-
mos moleculares encargados de regular la respuesta
adaptativa del hueso a su entorno fisico.

Células 6seas sensibles a estimulos mecanicos
El proceso de adaptacion mecinica requiere que
las células sean capaces de detectar las senales
mecdnicas y transformarlas en senales biologicas,
fenémeno conocido como mecanotransduccion. En
ultimo término, seran estas sefales las que dirigiran
los cambios necesarios en la arquitectura 6sea. Los
mecanismos responsables de la respuesta a los esti-
mulos fisicos en el hueso son atn poco conocidos,
pero todo apunta a que son varios los tipos de
células 6seas implicados. Es posible que tanto oste-
oclastos, como progenitores mesenquimales, osteo-
blastos y osteocitos sean capaces de percibir o
verse afectados por estimulos mecanicos proceden-
tes del entorno. Hasta qué punto las respuestas que
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ocurren en cada uno de estos tipos celulares son
fruto de mecanismos directos o indirectos es algo
que no esta totalmente claro por el momento. En
cualquier caso, parece evidente que las interaccio-
nes entre todas estas células son claves para regu-
lar el reclutamiento, proliferacion y diferenciacion
de osteoblastos y osteoclastos, eventos que final-
mente determinardn los cambios en el tejido 6seo.

Tanto por su disposicion y abundancia en el
hueso (90% del total de células osteoblasticas),
como por la red de canaliculos que los interconec-
tan entre si y con otras células del hueso, se con-
sidera que los osteocitos son las principales célu-
las encargadas de la mecanotransduccion®. En
este sentido, Tatsumi y cols. observaron que la eli-
minacion especifica de osteocitos y sus procesos
dendriticos en ratones bloqueaba la pérdida de
hueso inducida por la ausencia de estimulos
mecanicos, apoyando el papel esencial de estas
células en la mecanotransduccion®.

Merece la pena mencionar que los osteocitos se
encuentran profundamente enterrados en la matriz
osea. Este hecho provoca que estas células puedan
verse expuestas a un amplio rango de estimulos
que puede incluir tension, cizallamiento, cambios
de presion o flujo de fluidos". Ademds, determina-
das caracteristicas de estos estimulos, tales como la
magnitud o la frecuencia, pueden también influir
profundamente en la respuesta celular. Dadas las
caracteristicas intrinsecas del tejido Oseo, los esti-
mulos mecanicos de alta magnitud derivados de la
actividad diaria generan deformaciones relativa-
mente pequenas (0,1% de deformacion sobre la
situacion original). Por otro lado, el esqueleto estd
continuamente sujeto a estimulos de muy baja mag-
nitud (deformaciones <0,0005% sobre la situacion
basal) y de alta frecuencia (10-50 Hz), producto de
las constantes contracciones musculares necesarias
para mantener la postura”. En la mayoria de esos
casos, los estimulos son incapaces de actuar direc-
tamente sobre las células embebidas en la matriz.
Se cree que mas bien estos estimulos inducen cam-
bios en el fluido intersticial que recorre la extensa
red de canaliculos que conectan los osteocitos. El
movimiento de fluido dentro de este sistema puede
verse influenciado por estimulos mecadnicos del
entorno y generar fuerzas de cizallamiento, cam-
bios en la velocidad o en la presion ejercida sobre
las células 6seas, lo que seria capaz de activar toda
una bateria de receptores de membrana que serdn
los encargados de comenzar la cascada de senaliza-
cion intracelular que dirija las respuestas biologicas
necesarias para responder a un estimulo mecanico
determinado. Ademais de ser el medio receptor,
este sistema de canaliculos contribuye a amplificar
y distribuir la senal a células adyacentes. Existen
diferentes evidencias experimentales que apoyan
esta idea. Por un lado, se ha observado un flujo de
fluido alrededor de los osteocitos en tibias de rata
estimuladas mecanicamente'®. En el mismo sentido,
Price y cols. han demostrado cémo hay un movi-
miento del fluido en los canaliculos en respuesta a
determinados estimulos mecanicos?. Dicho esto, es
importante mencionar que no se puede excluir

completamente la posibilidad de que los osteocitos
respondan directamente a la tension proveniente
de la matriz mineralizada tras el estimulo fisico™".
Incluso es posible que un mismo estimulo mecani-
co pueda provocar la aparicion simultinea de
varias de estas fuerzas. Aunque cada vez se cono-
ce mejor la composicion de la matriz mineralizada
y las interacciones funcionales entre las células que
se encuentran embebidas en ella, los mecanismos
que subyacen a la percepcion y posterior transduc-
cion de las senales fisicas son, por el momento,
objeto de un intenso debate cientifico.

Transduccion de la sefial mecanica

La capacidad de las células Oseas de percibir las
sefiales mecdnicas en su entorno mineralizado
requiere la presencia de mecano-receptores, en
otras palabras, moléculas, complejos proteicos o
estructuras biologicas capaces de detectar cambios
en las diferentes fuerzas asociadas la carga mecani-
ca (ej. tension, flujo de fluido...). En teoria, estas
estructuras deberian 1) conectar a la célula con el
espacio extracelular, permitiéndole “sentir” la ten-
sion provocada en la matriz extracelular mineraliza-
da, o bien 2) localizarse en la membrana plasmati-
ca para detectar cambios en la presion o en la velo-
cidad del flujo que rodea a estas células. Entre los
elementos que se han postulado como responsa-
bles se encuentran diferentes integrinas, adhesiones
focales, estructuras ciliares y diferentes proteinas de
membrana. De hecho, se ha demostrado experi-
mentalmente c¢omo las estructuras capaces de
anclar la célula a la matriz extracelular que la rodea,
como las previamente mencionadas integrinas o
adhesiones focales, son necesarias para percibir los
estimulos mecanicos*®?'. Del mismo modo, los
canales sensibles a estimulos fisicos, como los
canales de calcio o las conexinas, juegan también
un papel importante en la recepcion y posterior
transduccion de la senal, generalmente permitiendo
la entrada o salida de diferentes factores encarga-
dos de mediar en la respuesta celular al estrés fisi-
co®. Finalmente, los oOrganos mecanosensores,
como los cilios, estin cobrando cada vez mads
importancia en este campo. Tal es asi, que se ha
sugerido que la liberacion de prostaglandina E2
(PGE2) tras la percepcion de las senales mecanicas
puede estar, al menos en parte, regulada por este
tipo de estructuras®?*'. Recientemente también se ha
sugerido que el citoesqueleto, que conecta el inte-
rior celular con el entorno extracelular, puede ser
un elemento critico a la hora de determinar cémo
los osteocitos “sienten” estas fuerzas®.

Una vez percibidos los estimulos, éstos deben
ser transformados en senales biol6gicas que pro-
muevan cambios en la actividad celular, tales
como fosforilaciones, traslocacion de factores de
transcripcion o cambios en la expresion génica.
Entre los mediadores que unen la percepcion de
la senal mediante las estructuras mencionadas
anteriormente y estos efectores se encuentran
diferentes quinasas, receptores asociados a la pro-
teina G y segundos mensajeros tales como el cal-
cio o el AMP ciclico*" (Figura 1).
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Figura 1. Transduccion de la sefial mecidnica en el tejido 6seo. El
proceso de mecanotransduccion convierte a los estimulos mecani-
cos en una secuencia de eventos celulares que finalmente se tradu-
cen en efecto biolégico (ej. incremento de la proliferacion, inicio de
programas de diferenciacion celular...). La transduccion de la senal
comienza a nivel de membrana, a través de diferentes estructuras
sensibles a los cambios en las caracteristicas mecanicas que rodean
a las células 6seas (1). Estos receptores activan diversas vias intra-
celulares (ej. ERK, flujo de iones, proteinas G...) que finalmente
provocan cambios en la expresion de determinados genes claves
para la biologia de las células 6seas (2). La variacion en los niveles
de estos genes modifica en Gltimo término la proliferacion, diferen-

ciacion y el reclutamiento de precursores 0seos (3)

experimentos i vitro que la bajada
en los niveles transcripcionales de
SOST puede ser, al menos en parte,
mediada por la produccion de oxido
nitrico® (Figura 2). Recientemente se
ha sugerido que también los estroge-
nos pueden estar involucrados en la
modulaciéon de los niveles transcrip-
cionales de este gen en respuesta a
estimulos  mecanicos*.  Aunque,
como se ha mencionado anterior-
mente, la respuesta es principalmen-

te liderada por los niveles de escle-
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A pesar de que no se conocen completamente
todos los mecanismos moleculares que median la
transduccion de la senal, si que se tiene una mejor
idea de cuales son los factores que en dltimo ter-
mino se encargan de modular la actividad de los
distintos tipos celulares. En este sentido, se cono-
ce que los estimulos mecanicos provocan cambios
en la expresion de determinados genes diana
como la esclerostina, ligandos Wnt, sintasas de
oxido nitrico o prostaglandinas, entre otros*?.
Aunque pueden ser varias las moléculas involu-
cradas, el efecto de la carga mecanica sobre el
hueso se caracteriza principalmente por una
reduccién de la expresion de la esclerostina por
parte de los osteocitos**3'. La esclerostina es un
potente inhibidor de la formacion 6sea, que inhi-
be la senalizacion de los ligandos Wnt mediante la
unién a co-receptores tipo LRP*. Apoyando el
papel relevante de la esclerostina en este proceso,
se ha observado que los ratones deficientes para
este gen son resistentes a la pérdida de masa 6sea
en las extremidades traseras inducida por la
ausencia de estimulacién mecanica®. Sin embargo,
a pesar del importante papel de esta molécula en
la adaptacion del hueso, apenas se conoce cudles
son los mecanismos que provocan la bajada en su
expresion en respuesta al estimulo mecanico. En
este sentido, nuestro grupo ha demostrado en

interacciones posibles entre los dis-
tintos tipos celulares involucrados en
el proceso, aumentan exponencial-
mente la complejidad del estudio de los mecanis-
mos implicados. El uso de modelos animales ha
servido para avanzar en el conocimiento de la
mecanobiologia, aunque en ocasiones es compli-
cado interpretar los resultados, principalmente por
la imposibilidad de aislar otros componentes bio-
fisicos de la carga aplicada, o por la dificultad en
la eleccion de un método de estimulacion mecani-
ca adecuado. Son varios los avances en este
campo logrados mediante el uso de técnicas in
vitro, ya que proporcionan un mayor control
sobre los distintos factores que pueden influir en
la respuesta. No obstante, esos experimentos eli-
minan el entorno Oseo natural en el que se
encuentran las células mecanosensoras. Parece,
por tanto, que serd necesario abordar el estudio
experimentalmente desde varios niveles, combi-
nando la investigacion sobre moléculas individua-
les, en tipos celulares determinados, con estudios
funcionales en animales. Aunque no se ha men-
cionado anteriormente, pues no era el objeto de
esta revision, es importante también tener en
cuenta el papel que el musculo, y en particular los
factores producidos por este tejido, puede tener
en la adaptaciéon mecanica®.
Sin duda, el estudio y entendimiento de los
mecanismos moleculares que regulan la capacidad
del hueso para responder a las demandas funcio-



nales pueden llevar al desarrollo de
nuevas y mas eficaces estrategias tera-
péuticas para los trastornos musculo-
esqueléticos, cubriendo un amplio
rango desde el establecimiento de
regimenes optimizados de ejercicio
fisico hasta medicamentos que apro-
vechen las principales rutas de sefa-
lizacion implicadas en la adaptacion
mecdnica.

Financiacion: Jesius Delgado-Calle
tiene una beca predoctoral del IFI-
MAV. Los autores declaran no tener
ningin conflicto de intereses.

REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;1:51-56 @

Figura 2. Produccion de oxido nitrico en respuesta a estimulos meca-
nicos. La aplicacion de un flujo pulsatil directamente sobre la mem-
brana celular de células osteoblasticas (HOS-TE85) induce una mar-
cada secrecion de oxido nitrico al medio (barras negras), incremen-
tando ésta con la duracion del estimulo. Por el contrario, no se
detectd Oxido nitrico en aquellas células que no fueron estimuladas
mecanicamente (barras grises).

nmol= nanomoles
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