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INTRODUCCION

El cartiloge articular es un
tejide muy especializado
constituido por dos
elementos, uno celular
[condrocito) y otra
extracelular (la matniz
extracelular). Las propieda-
des de resistencia al peso
que el tejido posee se
deben, esencialmante, a la
integridad y lo estructura de
la matriz,

El éxido nitrico (ON) es un
gas sintetizado medionte lo
oxidacién de L-Arg por uno
familio de sintetasos del
éxido nitrico (NOS). Lo
expresion de iNOS en los
condrocitos humanos es
inducida por IL-1 y THF
peroc no por TGFB, PDGF o
IGF. El ON producido en
respuesta o lo estimulacion
de citoguinas, posee
diversos efectos catabélicos
que podrian promover la
degradacion del cartilage
articular: a) Inhibicién de la
sintesis de colageno y de
protecglicanos; b)
Activacion de MMP; ¢
Reduccion de la expresién
de IL-1 Ra; d) Inhibicion de
lo proliferacion de los
condrocitos y lo apoplosis,

La artrosis (OA) se
caracteriza por un
desequilibrio de los
mecanismos homeostaticos
en el cartilago articular. En
la mayoria de los zonas del
cartilago afectado por OA,
los procesos anabdlicos son
deficientes con respecte a
las influencias catabdélicas.
El cartilago artrésico y los
condrocitos in vitro liberan
mas ON que los
condrocitos de articulacio-
nes normales. El cartilage
orirésico expresa un mayor
nivel de iINO5S que ¢l
cortiloge normal. El nivel de

OHN en suero y liguido
sinovial [LS) de pacientes
arfrésicos también es mas
elevado que el de
especimenes normales. Por
todos estos hallazgos, se
cree que el ON contribuye
a la destruccién del
cartilage articular.

Se estdn utilizande algunes
componentes de la mairiz
extracelular del cartilogo
(CME], como el condroitin
sulfato y el sulfato de
glucosomina con éxito para
el tratamiento sintomatico
de lo OA. En este estudio
onalizamos la posibilidod
de que algunos componen-
tes de lo motriz extracelular
inhiban lo sintesis de ON
inducida por IL-1 en
condrocitos arfrosicos
humanos.

MATERIAL Y METODOS

Los aleamentos analizadeos
se Wlilizaron o las siguientes
concentracionas:
Condroitin 4-6 sulfato
(C5): 10 pg/ml, 50 pg/ml,
100 pg/ml, 150 pg/ml y
200 pg/ml. Colageno tipo

Wedumen XV

2001
Fogi £3%-640

11: 10 pg/ml, 50 pg/ml, 100
pg/ml, 150 pg/ml y 200
pg/ml. Sulfato de
glucesamina (5 GLU): 10
pg/ml, 50 pg/ml, 100 ug/
ml, 150 pg/ml y 200 pg/ml.
Clorhidrato de
glucosamina (CLH GLU):
10 pg/ml, 50 pg/ml, 100
pg/ml, 150 pg/mly 200
pa/ml. Tedos las materias
primas han side cedidas
por BIOIBERICA, 5.4,
Barcelona, Espana,

RESULTADOS Y DISCU-
SION

Los niveles bosales de
produccién de ON fue de
40 = 6 nmoles. Todos los
esfimulos utilizados (IL-1,
THF y LPS) incrementaron lo
sintesis de ON. De estos
tres estimulos la IL-1 (140
= 12 nmoles) fue el mas
potente en cuanto o la
capacidod de induccion de
NO (Fig. 1).

El primer componante
analizado fue el colagene
tipo Il que caracteriza la
estructura de la MEC. Esta
proteina no modifico los

nmoles nitritos/50.000
células/72h

MEDIO

IL-15
(ng/mi)

LPS 100
{microg /ml}

TNF 10
(ng/mi)

Fig. 1. Sintesis de ON por estimulos pro-
inflamatorios

A



ARCHIVOS DE MEDSCINA DEL DEPORTE

REVISTA
DE REVISTAS

B CONTROL

nmoles MMAeS0 000 colutas T2 h

MEDID 0w 50 100
Fig. & Concentracion de coldgeno [mgrimi]

niveles de ON sintetizados
por los condrocitos sin
estimular (42 £ 5 nmoles)
ni tros ser estimulados con
IL-1 {123 = 8 nmoles), TMNF
111 = 7 (nmoles) o LPS
(839 nmoles) (Figura 2).

El C5 a los concentraciones
utilizadas no alters la
produccién basal de ON
por los condrocitos sin
estimular. Asimismo el C5 a
concenfraciones bajas (10,
50 y 100 pgr/ml) no fue
capaz de reducir los niveles
de ON inducidas por los
estimules pro-inflamateorias
(142 = 7 nmoles). Por el
contrario el C5 a altos
concentraciones (150 y 200
pgr/ml) redujo la sintesis de
OHM de forma significativa,
tanto la inducida por IL-1
(143 = 8 nmoles), como
por el TNF (90 = 7 nmoles)
y como por el LPS (120 =
11 nmoles). Los niveles de
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ON inducidos por IL-1 se
redujeron en un 21%
utilizondo CS en concentra-
ciones de 150 y 200 ugr/
ml. El CS a la concentracion
de 200 pg/ml redujo el
efecto TNF en un 32%, vy la
concentracian de 150 pgr/
ml reduje los niveles de ON
inducide por LPS an un
31%. (Figura 3).

Otra malécula que es
utilizada por el condrocite
para la sinfesis de
proteoglicanos es la
glucosamina. En este
trabajo hemos utilizaodo dos
formos de la glucosaminag,
una no sulfatada y otra
forma sulfatodao. Los
resultados muestran que
ninguna de las dos formas
a las dosis empleadas
reducen la produccién
basal de OM ni la sintesis
de ON inducida por IL-1,
LPS o TNF (Figura 4 y 5).
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CONCLUSION

Muyestros resultados
muesiran como el
Condroitin 4-6 sulfaio es
capoz de reducir lo sintesis
de ON inducida por la IL-1,
al TNF y el LPS en los
condrocitos articulares
humanes artrésicos. 5e han
demostrado otros efectos
biolégicos de este com-
puesto. El C5 reduce la
sintesis de prostoglandinas
y de ciertos
metaloproteasas. El CS
aumenta la sintesis de
acido hialurénico endégeno
y de profeoglicanos. El C5
también es copoz de
reducir la apoptosis
inducida por el OM sobre
les condrocitos de conejo.

Por el contrario ofros
compuestos como el

colageno tipo ll y la
glucosamina no redujeron
la actividad de estos
elementos proinflamatorios.
Este estudio in vitro sugiere
que el sulfato de
glucosamina y del CS
tienen unos mecanismos de
accion diferentes,

Este nuevo mecanismo de
accion de CS podria
explicar el efecto clinico
positivo que se observa en
pacientes arfrésicos asi
como el posible efecto
maodificador del curso de lo
enfermedod ortrésica.

Palabras clave: condroitin
sulfato, cartilago articular,
axido nitrico,
condroproleccion, artrosis.
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