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RESUMEN: Las células madre mesenquimales son poblaciones multipotentes de células que tienen amplia capacidad de dife-
renciacion, plasticidad y potencial inmunosupresor, lo que las hace una herramienta de gran importancia en las teragias basadas
células. En funcién de su potencial, se ha determinado que las células perivasculares poseen caracteristicas de céliesnmadre de
potencial clinico, no obstante, las propiedades bioldgicas que llevan a su diferenciacion son menos comprendidas. ha@nhaésnos a
en la comprension de la relacién entre pericitos y las células madre mesenquimales plantean funciones especificasaeejida, as
potencial uso terapéutico en las isquemia, tales como, la cerebro-vascular y un mejor entendimiento de la vasculariagiciéan patol
tumoral. A pesar de la creciente aceptacion que las células perivasculares estan relacionada o son células madre meséstgnimales,
escasas pruebas experimentales que muestren la diferenciacion de pericitos en diferentes tipos de cétks P4y En esta
revision documentamos los fundamentos bioldgicos de los pericitos que respaldan su uso en terapia regenerativa.

PALABRAS CLAVE: Pericitos; Terapia regenerativa; Patologia cerebrovascular; Cancer.

INTRODUCCION

Los pericitos fueron descritos hace mas de 100 afiég sefalizacion paracrinas. La actual vinculacion de las cé-
como células perivasculares, ademas, reciben el nombrdlas perivasculares con las células madre mesenquimales
células de Rouget en honor a su descubridor, Charles Rougétie una amplia gama de posibilidades de terapia
y también, se les conoce como células murales, debido &8generativay nuevos planteamientos de su papel en tejidos
presencia de fibras contractiles tales como las célula@rmales, asi como, en patologias asociadas a estos tejidos
vasculares del musculo liso (Hirschi & D'Amore, 1996)c0mo hipertension, ateromas y los procesos derivados de la
Actualmente, se reconocen como células murales vasculdfdgria tisular tales como la remodelacion y regeneracion de
embebidas dentro de la base de la membrana de 18dos en el corazon y en el cerebro isquémico, asi como,
microvasos sanguineos, donde hacen contacto especificoéaapel relevante en el desarrollo tumoral y cancer.
el endotelioln vivo, los pericitos poseen un cuerpo celular
con un nucleo destacado y un citoplasma de contenido k&s pericitos como células madre mesenquimalesas
ducido, con varias prolongaciones largas que abarcan la pélulas mesenquimales como células madre son una herra-
red del endotelio abluminal. Ellos estan embebidos en@ienta valiosa para la terapia de patologias que necesitan
membrana basal de la microvasculatura, que esta formalgaregeneracion de tejidos para recuperar la funcionalidad
por los pericitos y las células endoteliales (Mandaetrad.,  Organica, como por ejemplo en la regeneracion de tejido
1993). Ruckeet al. (2000), sefialan que los pericitos adelsquémico en el corazon y también en el cerebro, sin embar-
més de servir de soporte, también se comunican con las@@- Sus aplicaciones terapéuticas no se limitan solo a uso
lulas endoteliales por contacto fisico directo y mediante vi@istructural dado que también pueden ser usadas como
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inmunomoduladores. Las fuentes de células madre (SC) $as crestas gonadales y a diversos 6rganos, donde su asocia-
numerosas y se pueden agrupar en dos tipos principale<id® con los vasos forma una capa de células perivasculares
acuerdo a su origen: las células madre embrionarias (ESQ)ericitos, lo que puede ser una posible explicacion de la
y las células madre adultas (ASC). Aunque las ESC posqanripotencia de estas células como células madre
gran capacidad proliferativa que las convierte en una fuemt@senquimales en tejidos adultos (Cristzarl, 2009; Crisan
inagotable (Robinsoet al, 2005; Xueet al, 2005), el tra- et al.,2008a; Kuciaet al, 2007; Montiel-Eulefet al) (Fig.

bajo con células de embrién humano tiene limitaciones téty. El origen embrionario de los pericitos los hace pertene-
nicas y éticas, que plantea el uso de distintos procedimiee+ a una estirpe de células pluripotente y anatobmicamente
tos de recoleccion de SC de tejidos adultos, donde las cékeonocible, que en los Ultimos afios ha recibido un crecien-
las perivasculares son una fuente facil y directa de obtaa-interés por mantener un estado indiferenciado como un
cion de células pluripotentes. Las fuentes de células matipo de célula madre. Investigaciones llevadas a cabo en la
adultas para la terapia varian desde la recuperacion desd@tlma década en la biologia de células madre mesenquimales
propia sangre periférica hasta su obtencion desde las c&lugiere que las células madre mesenquimales de varios teji-
las del bulbo olfatorio. El pequefio nUmero de células obtées residen en un nicho perivascular y estas células pueden
nidas, ha hecho necesario llevar a cabo la investigacionsi identificadas como pericitos (da Silva Meiretesl.,
métodos mas eficientes en la obtencién de SC, por ejem@008a). Sin embargo, existen escasas pruebas experimenta-
desde médula 6seay de la sangre de corddn umbilical (UCIB} que muestren la diferenciacion de pericitos en diferentes
a los que se puede agregar el beneficio de la incorporactiopos de células (Fergt al, 2010).

de las células perivasculares del tejido de corddén umbilical

(UC), que tienen un gran potencial en la terapia celular. LBgricitos en el sistema vasculaka regulacién del sistema
pericitos tienen una ontogenia compleja, ya que se puedascular a nivel local es controlado por las interacciones
desarrollar a partir de diferentes células, en funcién de sntre las células endoteliales y las células perivasculares,
ubicacion en el embrion. Es asi, como se ha sugerido inaluyendo a varios otros tipos de células perivasculares
origen mesodérmico para las células murales que se dasano el musculo liso, los pericitos de capilares venosos y
rrollan alrededor de vasos troncales en desarrollo, en la pateriales, que juegan roles claves en la regulacién dinamica
ca del mesénquima axial y lateral (Hungerford & Littledel sistema vascular y del medio ambiente capilar (D'Amore
1999), mientras que el origen a partir de la cresta neuraldtaal, 1988; Hungerford & Little). Principalmente, la regu-
sido demostrado, en parte, para los pericitos del cerelmgion se produce a través de tres mecanismos: (a) comuni-
(Etcheverset al, 2002; Etcheverst al, 2001). Las células cacion con el endotelio subyacente por mediadores solubles
murales coronarias pueden derivar de las células detontacto célula-célula, (b) sintesis, remodelamiento y
epicardio, que se derivan del mesodermo esplacniomntencion de la membrana basal, y (c) regulacion del tono
(Creazzceet al, 1998). Generalmente, se considera que losicrovascular (Ingber, 2002).

pericitos son de origen mesenquimal, pero también se ha

sugerido transdiferenciacién a partir de las céluldasunciones de los pericitosLos pericitos se han asociado
endoteliales (DeRuitaat al, 1997), aunque esta no es ungrincipalmente con la estabilizacién y los procesos de
via principal de formacion de pericitos durante el desarrollemodinamica de los vasos sanguineos. Ellos pueden cen-
normal. Recientemente, se ha demostrado el origen a pastir estimulos angiogénicos, guiar tubos de germinacion,
de la médula 6sea de células murales durante la angiogénebktener funciones endoteliales de supervivencia, e incluso
en el adulto (Rajantiet al.,2004). Ultimamente, se ha pro-exhibir actividades similares a los macréfagos (Bergers &
puesto que el epilblasto embrionario que da lugar a céluldsng, 2005). Dentro de las principales funciones que se les
madre primordiales, también da origen a las células que reeonoce, encontramos:

dean los vasos, tomando un nicho perivascular, que se aso-

cia a los inicios de la diferenciacion de las células madRegulacion del flujo sanguineoDe manera similar a la
hematopoyéticas desde el hemangioblasto en el eje AGMélulas musculares de los grandes vasos, los pericitos, den-
a laformacion de la vasculatura primordial en el saco viteliilo de los capilares, pueden producir vasoconstriccion y
(Montiel-Eulefiet al,, 2009). En embriones de roedores, lagasodilatacion, para regular el diametro vascular y el flujo
ESC expresan marcadores especificos como c-Kit, VASA¢é sangre capilar (Rucket al), evidencia que se obtuvo
Ddx4, Oct-4, SSEA-1/TEC-1 a principios de los dias 6-6or la identificacion de proteinas contractiles tales como la
dpc (Montiel-Eulefiet al; Ratajczalet al, 2007). El desa- a-SMA, la tropomiosina, y la miosina. Estos filamentos tam-
rrollo de células madre embrionarias derivadas del epiblashién se producen en células musculares, y por lo tanto en
pueden migrar a rganos hematopoyéticos a través de ryfeen medida contribuyen a la confusion entre la definicion
asociadas al eje AGM, mediante mecanismos moleculadsslas células musculares lisas y los pericitos. A la fecha, se
similares a los observados para las PGC, que derivan hdwa identificado varias moléculas que regulan el tono con-
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Fig. 1. Las células madre
embrionarias (ESC) adquieren un

nicho perivascular en el saco

vitelino que se proyecta en los ni-

ESC chos vasculares de las distintas
fuentes de células madre adultas

¢ (ASC) durante la ontogenia. Las

Embrion

células madre embrionarias pue-
den identificarse tempranamente
AGM en el embrién bilaminar y migran
hacia las regiones de la aorta/
gonadas/mesonefros (AGM) y al
saco vitelino. Estas células se di-
ferenciarian en distintos tipos de
células madre como las
hematopoyéticas y perivasculares
como células periciticas, que man-
tienen un estado pluripotente en
los tejidos adultos como la médu-
la espinal, la pulpa dentaria, la
vasculatura endometrial y el teji-
v do adiposo. Estas fuentes de célu-
las madre adultas de origen
ASC perivascular son promisorias para
la terapia celular y su nuevo enfo-
que como células madre plantea
nuevos perspectivas sobre la
angiogénesis, la regeneracion

Tejido
Adulto

Médula Pulpa Vasos Tejido tisular normal y en patologias
Osea Dental Endometriales Adiposo degenerativas, como también en el
cancer.

tractil del pericito. Por ejemplo, los pericitos poseen recefps capilares. Aunque se desconoce cémo los pericitos eli-
tores tanto colinérgicos como adrenérgicos (a-2 y b-2). lgen su ubicacion exacta en la pared del vaso, ellos no se
respuesta b-adrenérgica, de los pericitos, conduce a la relsstribuyen al azar, si no que esta determinado
jacion, mientras que la respuesta a-2 es antagonica y profducionalmente. Se ha observado que, preferentemente, cu-
ce contraccion (Rucket al. ). Otras sustancias vasoactivadren las uniones de las células endoteliales, especificamente
gue se unen a los pericitos son la angiotensina Il y endotelidarante la inflamacion (Sims, 2000). La densidad de los
1. La expresion de la endotelina-1 es inducida por las cépericito es dependiente de los niveles de la presion sangui-
las endoteliales, que también producen 6xido nitrico, urea, y se observa que, en los seres humanos, los pericitos
potente vasodilatador que promueve la relajacion de los wamn més abundantes en el torso y las piernas, es decir, en los
sos por un mecanismo dependiente de GMPc. Estas mdlgtares donde se necesita una presién aumentada para bom-
culas funcionan como sefiales paracrinas, regulando la cbear la sangre hacia arriba (Sims, 2000). La cobertura de los
traccion y relajacion del pericito, y aportando evidencia queericitos también varia entre los tejidos. En varios 6rganos,
las células endoteliales y los pericitos interactian en la tates como el cerebro, el higado y los rifiones, se ha demos-
gulacion del flujo sanguineo (Rucker al, 2000). Final- trado que los pericitos realizan funciones especificas y por
mente, los niveles de oxigeno también regulan la contrdo-tanto, en estos 6rganos, han recibido otros nombres
cion de los pericitos vitro, de tal manera que niveles ele{Bergers & Song). Es asi como la mayor densidad de
vados de dioxido de carbono inducen la relajacién de ellpsricitos se encuentra en los vasos de los tejidos neurales,
(Hirschi & D'Amore). como el cerebro y la retina. La razon de esto es que las célu-
las endoteliales, en el cerebro, forman un endotelio conti-
Funcién tejido especificala densidad de los pericitos di-nuo con complejas, uniones herméticas, y que interactian
fiere en cuanto a la funcién en los vasos y 6rganos en tan los pedicelos de los astrocitos y con numerosos pericitos
gue se encuentran. Los pericitos son muy abundantes erplasa crear la barrera hematoencefalica (BHE), que protege
arteriolas y vénulas pequefias, pero son mas bien escasdagélulas del cerebro de factores derivados de la sangre y
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potencialmente toxicos (Ballabdt al, 2004; Cleaver & En la enfermedad vascular, el proceso de
Melton, 2003). Los pericitos desempefian un papel esenaiglovascularizaciéon es similar al proceso embrionario e im-
en la integridad estructural de los vasos y la BHE. La degdica la accidon coordinada de muchas moléculas. La
neracion de vasos se observa en la hemorragia cerebraldrgiogénesis también se produce en condiciones patologi-
reditaria con amiloidosis (Verbeekal, 1997), y se ha de- cas como la retinopatia diabética y el crecimiento tumoral
mostrado que los peifos protegen de la hipoxia inducida(Bergers & Song; Gerhardt & Betsholtz, 2003). La diferen-
por la interrupcion de la BHi& vitro (Hayashet al, 2004). cia entre angiogénesis fisioldégica y patolégica consiste en
Es importante mencionar que, en el cerebro, los pericites) equilibrio regulado estrictamente por los factores
pueden llevar a cabo actividades similares a los macréfagespangiogénicos y antiangiogénicos. Durante la
proporcionando asi una defensa inmunolégica. Esteovascularizacion fisioldgica, los vasos recién formados
fenotipo ha planteado la hipétesis que, en el cerebro, lmsduran rapidamente, se estabilizan, y cesa su prolifera-
pericitos pueden actuar como las células precursorasaiten, mientras que en condiciones patoldgicas el crecimien-
los macréfagos (Thomas, 1999). Al igual que lo® de los vasos sanguineos pierde el adecuado equilibrio entre
macrofagos, los pericitos toman moléculas pequefias y ks reguladores positivos y negativos. Los vasos que se for-
lubles por pinocitosis, limpiando el fluido extracelular comamaron durante la angiogénesis patolégica no dejan de cre-
parte de la BHE. Thomas (1999), sefiala que los pericitosr y se encuentran bajo reconstruccion constante, lo que
también tienen actividad fagocitica. Las células hepaticasnduce a un sistema vascular aberrante (Bergers & Song).
estrelladas (HSC), también denominadas células Itoh (&ls pericitos y las células vasculares del musculo liso resi-
nombre de su descubridor, Toshio Itoh) (Suematsu & Aisden en la interfase entre el endotelio y el tejido circundante
2001), son el equivalente a los pericitos en el higado (Sgtacomo tales, tienen una posicién ideal para tomar parte
et al, 2003). Estan situados entre las placas de las céluasiva en el proceso angiogénico (Allt & Lawrenson, 2001).
del parénquimay las células endoteliales sinusoidales. Ba esta manera, se han propuesto varias funciones perti-
contraste con el endotelio cerebral permanente, las célutestes a los pericitos para la angiogénesis. Los pericitos pue-
endoteliales del higado son muy porosas y discontinuden (1) sensar las necesidades fisiolégicas de los tejidos y la
Ellas se alinean en los sinusoides hepaticos y mediarpetsencia de estimulos angiogénicos, (2) sensar las fuerzas
intercambio de metabolitos entre la sangre portal, las céhemodinamicas dentro del vaso (3), depositar o degradar la
las de Kupffer y los hepatocitos y la transformacién de lasatriz extracelular, (4) actuar en el control paracrino de-
toxinas (Abbott, 2002). Otro 6rgano en el cual se encugpendiente del contacto célula-célula de la proliferaciéon
tran es en el rifidn. Aqui, los pericitos de los capilarendotelial y la diferenciacién, y (5) contactar numerosas cé-
glomerulares se llaman células mesangiales y representdas endoteliales y, por lo tanto, integrar las sefales a lo
aproximadamente el 30% de las células glomerularksgo del vaso (Gerhardt & Betsholtz).
(Betsholtz, 204).

Bases moleculares del remodelamiento microvascular en
Participacion en el desarrollo vascular y en la la patologia.El pericito se ha destacado como un mediador
angiogénesisDurante la embriogénesis los pericitos no sélolave en varios procesos microvasculares, que incluyen: (1)
participan en los procesos hemodinamicos si no que tala-proliferacion de células endoteliales y la diferenciacion
bién tienen un papel activo en la formacién de vasos. LE&rmulik et al, 2005), (2) la contractilidad y el tono (Rucker
vasos sanguineos que se desarrollan tempranamente dueaat.), (3) la estabilizacion y permeabilidad (von Elél,
te la embriogénesis se derivan de los precursor2e06), y (4) la morfogénesis durante el inicio de la enferme-
mesodérmicos llamados angioblastos (Carmeliet, 2004)ad (Yamagishi & Imaizumi, 2005). Durante la angiogénesis,
Ademas, se cree que las células endoteliales comparteriasmmicrovasos nacientes son precedidos por un endotelio
precursor comun con las células hematopoyéticas, este gmaliferativo y activamente movil, con una membrana basal
cursor es llamado hemangioblasto. La hipotesis, de un premadura. Esta fase de migracion y proliferacién origina un
cursor comun, es apoyada por las observaciones de queudd® capilar primitivo, seguido de una fase de maduracion
células hematopoyéticas y endoteliales en desarrollo comicrovascular marcada por un reclutamiento de presuntos
parten marcadores comunes de la superficie y que las cdlaricitos dependientes del Factor de Crecimiento del
las hematopoyéticas pueden brotar de los principales vasasroblasto-2 y del Factor de Crecimiento Derivado de
sanguineos del embrion (Carmeliet; @bal, 2003). En el Plaquetas (FGF-2-y PDGF) endotelial, que ocurre de forma
adulto, el proceso de vascularizacion esta por lo general@mcomitante con la remodelacion de la membrana basal.
reposo. Sin embargo, aunque la angiogénesis es relatitativado por el contacto de la célula endotelial, el presunto
mente rara, se produce en la cicatrizacion de heridas y epe@ificito asume un estado de contraccién madura iniciando
sistema reproductor femenino durante el ciclo menstrualay expresién del repertorio de proteinas del musculo liso
el embarazo. contractil (Papettet al, 2003). Los pericitos han sido pos-
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tulados para gobernar el cambio fenotipico desde un brbtéo dindmico dependiente de calcio entre la contractilidad
de proliferaciéon angiogénico a una conducciéactivada por ligando (Somlyo & Somlyo, 2003) y la relaja-
microvascular madura que posee un endotelio capilar eidn mediada por 6xido nitrico (Carvagtlal, 2000) que
reposo (Armuliket al; Bergers & Song). Tanto a través debdeterminan el tono vascular parece estar mediada por la Rho
contacto celular dependiente pericito/endotelio, asi como geinasa a nivel del musculo liso con inversion de arterias
mecanismos independientes del endotelio, los pericitos gMing et al, 2002; Sauzeaet al, 2003). Al mismo tiempo,
primen el crecimiento endotelial (Orlidge & D'Amore, 1987)os datos que se desprenden de pacientes humanos indican
y la migracién (Sato & Rifkin, 1989). gue la inhibicién de la via Rho quinasa puede corregir la
alteracién de la regulacion del tono vascular periférico pre-
Sefializacion intracelular a través de la via Rho GTPasa sentes en la insuficiencia cardiaca (Kishal, 2005), en-
pericito especifica.La familia Rho de GTPasas pequefiafermedad arterial coronaria (Noheaal, 2006), e incluso
es conocida desde hace mucho tiempo por su participac&mnel tabaquismo (Nomet al, 2003), mientras que tiene
en el control de la actina del citoesqueleto en muchos tipefectos minimos sobre el tono en los controles normales,
celulares distintos al musculo liso vascular (Etiennesefialando a la via Rho-quinasa como un blanco terapéutico
Manneville & Hall, 2002). También, se ha demostrado qu#ometedor en la enfermedad vascular. Muchos de estos usos
mecanismos similares ocurren en los pericitos. Estas viasapéuticos de los antagonistas de Rho se han demostrado
Rho-dependientes de GTP (asi como otras Rho-independietiizando ensayos vitro de la funcién del musculo liso en
te de GTP) funcionan para coordinar la proliferacion de l@animales y en estudios con humanos. Sin embargo, aunque
pericitos y el fenotipo contractil al mismo tiempo que maolos ensayos vitro demuestran especificamente la funcion
dulan la funcién del endotelio capilar y del tonadel masculo liso en la tension arterial y arteriolar, los mode-
microvascular. los de animal completo (por ejemplo, modelos de ratén en
la hipertension) pueden incorporar efectos adicionales de la
Sefializacion de Rho en la desregulacion del tonoinhibicion de Rho microvascular y, en particular, en los
microvascular. Ademas del control endotelial en la enferpericitos especificos del capilar y los niveles post-capilar
medad vasoproliferativa, la alteracion de la sefializacién dae hasta el momento han sido atribuidos exclusivamente a
la regulacién microvascular, esta siendo sefialada comolas células musculares lisas (Kutcher & Herman, 2009).
factor causal de la patogénesis de varias patologias vasculares
no proliferativas. Basados en la reciente comprension deHanciones de los pericitos en la regulacion del tono
familia de sefalizacién Rho GTPasa, en la regulaciéon denacrovascular y en la patologiaAunque la presion arterial
contractilidad del masculo liso (Hira&t al., 1992), se ha sistémica es el principal parametro utilizado para monitorear
dilucidado un papel clave para la sefializacion Rho a trawésstudiar la hipertension esencial, a nivel celular, el inter-
de la Rho-quinasa tanto en la mantencion fisiolégica (Noncambio metabdlico se produce principalmente en condicio-
et al.,2006) como en la desregulacion patoldgica (Loiranges de flujo microvascular capilar. Ademas de los mecanis-
et al, 2006) del sistema cardiovascular. En particular, se hes de proteccion a nivel de las arterias y precapilares
demostrado la desregulacién de la sefializacién Rho-quinasteriolares, el blindaje del lecho capilar, tanto de las fluc-
en el musculo liso vascular, lo que se ha explorado en ntoaciones extremas de la presion, asi como, de la hipertensién
delos animales con vasoespasmo cerebral (Watahabe constante, pareciera que la microvasculatura posee meca-
2005), accidente cerebrovascular (Rikitakeal, 2005), nismos complementarios adicionales de control del tono y
vasoespasmo coronario (Kandabashial., 2003), delflujo a nivel local. Componentes importantes de la regu-
remodelacion ventricular post-infarto de miocardio (Hattotacion dinamica de lechos vasculares tales como el sistema
et al, 2004) e insuficiencia cardiaca (Qvigstadl, 2005), nervioso central y el sistema vascular de la retina, por ejem-
aterosclerosis (Malladt al, 2003) y estrés oxidativo (Noma plo, pueden apoyarse en la sefializaciéon de Rho dependien-
et al.,2003; Higashet al.,2003). Ademas, la investigacionte de GTP en los pericitos microvasculares (Kutcher &
de la sefalizacion de Rho-quinasa en células endoteliattarman). Resultados recientes indican que el pericito pue-
ha permitido obtener mayor informacién de los procesos de tener una importancia no reconocida previamente, no sélo
aterogénesis (Minget al, 2004), de proteccién a nivel local del lecho capilar, sino como un mediador de
cardiovascular (Wolfruret al, 2004), y del dafio endotelial los efectos sistémicos de la desregulacion del tono
en la diabetes (Didioet al, 2005; Rikitake & Liao, 2005). microvascular. Tanto en la corteza cerebelosa como en la
retina, asi como en la contraccion del mudsculo estriado, el
La hipertensioén primaria en la patologia vascularLa Rho aumento en la demanda de oxigeno inicia una respuesta
quinasa juega un papel clave en la patogénesis devisodilatadora en los segmentos capilares cercanos que se
hipertensién primaria o esencial y la remodelacidpropaga através de las uniones de la red de células capilares
microvascular (Leet al, 2004; Loirancet al). El equili- endoteliales asociadas a los pericitos, extendiéndose lo su-
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ficiente para dilatar arteriolas precapilares ubicadas présidbventricular (SVZ), subgranular (SGZ) de la zona del
mamente (Cohen & Sarelius, 2002; Pepatal, 2006). hipocampo), participando también en la regulacién de la
Estos resultados implican que la regulacion del tono vascudargiogénesis . Ademas, los vasos sanguineos son conductos
en algunos lechos capilares, puede originarse localmergara la distribucién de los factores paracrinos, como las hor-
en el nivel de los pericitos asociados a capilares, con posteenas (hormonas sexuales, los glucocorticoides y la
rior retroalimentacioén realizada desde células del miscyloolactina) y citoquinas, que provienen de fuentes distan-
liso asociadas a arteriolas proximales. Esta posibilidad gas. Estas sefales de "larga distancia" puede actuar directa-
giere que algunos elementos de regulacion del tono vascuteante sobre los nervios y SC progenitoras y las células
atribuidos, previamente, sélo al musculo liso pueden, semdoteliales o ambos para regular la angiogénesis y la
mediados por pericitos. Si esto es asi, la investigacion adeurogénesis (Goult al.,2000; Lenningtoret al.,2003).
cional en la regulacion de tono microvascular y la funcidil potencial terapéutico de las células madre ya ha sido re-
de las células endoteliales podra aclarar novedosos memanocido, donde los pericitos han sido capaces de regenerar
nismos de sefializacién a nivel de los capilares, orquestaéjdo esquelético y promover la recuperacion funcional del
por la actividad de mdltiples tipos de células perivascularesrazon y los rifiones enfermos (Corsetlal, 2010). Ac-
(Kutcher & Herman). tualmente, los pericitos se consideran células pluripotenciales
y capaces de diferenciarse en tejidos provenientes de las tres
Papel de los pericitos en la regeneracion tisular post capas germinales. Los datos recientes han arrojado luz so-
isquemia cerebral.La evidencia de un papel de los pericitodre el papel de los pericitos en el sistema nervioso central
en la reparacion del tejido neural se ha obtenido principd8ENC), como células reguladoras con capacidad de SC
mente del estudio de modelos animales con isquemia cediieere-Duffy, 2008; Dore-Duffet al, 2006). Se ha descrito
bral experimental como modelo de los accidentes cereboue los pericitos del cerebro vienen de las células
vasculares. Estos estudios demuestran que los pericitoglyripotenciales de la cresta neural, que apoya la hipotesis
las células perivasculares como las células adventicias, di@nun origen comun (Etchevessal, 2001). Los pericitos
lugar a las neuronas en la zona subgranular y células gliades SNC puede ser una fuente de SC viables con el poten-
en el giro dentado del hipocampo tras isquemia inducid@l de producir una neurogénesis dirigida después de un
experimentalmente (Yamashiratal, 2004). Por otra par- accidente cerebro-vascular y que seria importante para fu-
te, la expresion del factor derivado del estroma-1 tyras estrategias terapéuticas (Dore-Duffy; Dore-Daffy
angiopoyetina 1 en el nicho vascular de las zonas de infamb,). La funcién de los pericitos en la remodelacion del ce-
se relaciona con la orientacion y la supervivencia de progebro después de la lesion es indiscutible, sin embargo, la
nitores neuronales intrinsecos de la zona subventricularideerrogante, de si los pericitos fuera del sistema nervioso
los ratones después del dafio cerebro-vascular focal (Oleantral tienen las mismas propiedades de SC que en las re-
et al.,2006). Los pericitos que rodean los vasos sanguinegienes ventriculares del cerebro, es alin tema por resolver.
del cerebro expresan constitutivamente nestina, un marta-determinacién del origen y la identidad de las SC junto
dor de las células progenitoras neuronales (A#ioall, con sus nichos en el tejido adulto también proporciona in-
1999), y por lo tanto, participan en la regeneracion neurorfatmacion importante sobre su participacion en la regenera-
(Crisanet al, 2008a). La existencia de células madre ecidn tisular enddégena y sus posibles aplicaciones como cé-
nichos perivasculares sustenta la hipétesis que las céldldas pluri o multi-potentes en la terapia de regeneracién
madre mesenquimales (MSC) que se encuentran en divegtular (Adamset al, 2009; Crisaret al.,2009; Crisan &
sos tejidos se derivan de un nicho perivascular (Caplan, 208B; 2008b; Crisaret al.,2008c; Cheret al, 2009; da Silva
Crisanet al, 2009; da Silva Meirellest al, 2008b). La Meirelleset al.,2008b). La evidencia acumulada en los ul-
capacidad de estas células para diferenciarse en varios tifio®s afios muestra la presencia de SC multi o pluripotentes
de célulasn vitro refleja la eficacia del nicho en el manteni-como MSC y pericitos, asi como, las SC y el linaje progeni-
miento de la troncalidad. Hasta ahora las pruebas recogitla®es hematopoyéticos en las paredes vasculares con célu-
indican que los pericitos tienen funciones de SC en la zoiaa progenitoras que expresan marcadores endoteliales y Sca-
perivascular en el organismo después del parto (da Silzaasi como, de progenitoras de musculo liso. SC se han
Meirelleset al, 2008b). En el cerebro, la neurogénesis saslado de diferentes tejidos vasculares incluyendo adiposo
produce en las proximidades de los vasos sanguineos y mledominal, la médula ésea, la pulpa dental, y el cordén
de estar asociada con la angiogénesis. Una red de factam@bilical (Crisanet al, 2009; da Silva Meirellest al,
de crecimiento, asi como, morfogenética, que incluye a soi@08b). Los debates actuales de la funcién de pericitos como
hedgehog, las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPS{; proponen que las células madre mesenquimales (MSC)
Ephs/efrinas, Notch y factor de crecimiento de fibroblastoson indistinguibles de los pericitos (Chenal). Aunque
el 6xido nitrico y la eritropoyetina, activa nichos de SC eain no se ha resuelto como las MSC o pericitos contribuyen
adultos en zonas de regeneracion neuronal (zoada formacion, la maduraciony la homeostasis de todos los
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tejidos vascularizados (Caplan; da Silva Meirebesl, via de sefalizacién del factor crecimiento derivado de
2008b). Dado que los vasos sanguineos y con ellos [daquetas (PDGF). En el modelo de fibrosarcoma, el PDGF-
pericitos son parte de todos los tejidos y 6rganos, habhiafue identificado como un importante factor en el recluta-
muchas aplicaciones terapéuticas si estas células se difereiento de pericitos a la vasculatura del tumor. En gliomas
cian en fenotipos definidos (Erget al, 2011). El poten- humanos, el ligando PDGF-hy el receptor PDGF-h (PDGF-
cial de estas células a diferenciarse en fenotipos neuronakis) se encuentran sobreexpresados, y en ratones, esta
donde los pericitos de la micro-vasculatura del cerebro mussbreexpresion aumenta la formacion de glioma mediante
tran una actividad pluripotencial SC, expresan marcadoresatraccién de pericitos (Dheat al; Erberet al, 2004;
neuronales como nestina, GFAP, la NF1 y O4 en condiciGuo et al, 2003). La etapa inicial de la angiogénesis co-
nes de diferenciacién (Dore-Duféf al), apoya la idea de mienza con la disociacion de pericitos y células endoteliales
que los pericitos son células pluripotentes de la barresaguido en las etapas posteriores a la invasién y la prolifera-
hematoencefalica. El origen de la cresta neural de lo®n de estas células y subsecuente tubulogénesis endotelial
pericitos, sumado, a una alta similitud con MSC y otras fuep-estabilizacién vascular. Durante la etapa inicial, los
tes de CS, plantean la hipotesis de que todas las fuentepé@dcitos adoptan un fenotipo angiogénico que es
SC tienen un origen comun neuroectodérmico/epiblastaorfolégicamente evidente, similar a células abultadas con
(Etcheverset al, 2001; Montiel-Eulefet al). Esta hipote- procesos citoplasmaticos acortados. En comparacion con
sis explicaria también porque las SC indiferenciadas exppericitos en reposo, los pericitos activados pueden cambiar
san genes neuronales (Tarmdlal.,2010). sus perfiles de expresion, dando lugar a fenotipos altamente
proliferativo con capacidad pluripotente (Gerhardt &
Los pericitos en el canceDurante la angiogénesis tumoral,Betsholtz; Razat al). Algunas funciones importantes de
el microambiente tumoral es reconocido como critico palas pericitos en la angiogénesis son 1) Sensar la necesidad
el entendimiento de la patologia del cancer. El estronfisiolégica del tejido y la presencia de estimulos
tumoral, un importante elemento del microambiente tumorahgiogénicos, 2) Sensar la fuerza hemodinamica dentro del
esta compuesto de la matriz extracelular, fibroblastos, céltaso sanguineo, 3) Depositar o degradar matriz extracelular,
las endoteliales y células murales (Bagiegl.,2005). Los 4) Actuar en el control paracrino y dependiente del contacto
pericitos normales se encuentran embebidos dentro decédula-célula de la proliferacion y diferenciacién endotelial
membrana basal capilar, como células solitarias o formangl®) Contactar numerosas células endoteliales y de esa ma-
una simple capa celular, desde alli coordinan la sefializeera integrar la sefal a lo largo del vaso sanguineo. En cier-
cion intracelular en conjunto con las células endotelialesgs enfermedades, tales como la retinopatia diabética se es-
otros componentes de la pared vascular (Bergers & Songgcula que los pericitos son las primeras células afectadas,
En la patofisiologia, los pericitos y las células tipo pericitosonduciendo a cambios secundarios del endotelio y a una
han sido implicados como mediadores de procesos asodasregulacion de la angiogénesis (Gerhardt & Betsholtz;
dos con el cancer incluyendo angiogénesis y metastasis (R@eshardt & Semb, 2008). Un mejor entendimiento del pa-
et al.,2010). Diferencias en la morfologia de los pericitos gel de los pericitos se ha logrado mediante el analisis
su distribucién en el lecho vascular sugieren una funcidistolégico de tejidos y estudios de la interaccion fisica en-
tejido especifica. Siendo el niUmero de pericitos variable entre pericitos y las EPC. Los hallazgos indican que los
los tejidos y el tamafio de vasos sanguineos. Los pericifmricitos y las EPC pueden ser modelos Utiles para el descu-
también estan presentes en la microvasculatura tumorabrimiento de farmacos antiangiogénicos, que interactdan para
su grado de cobertura/distribucion varia de acuerdo al tiflemar vasos primitivos, y contribuyen en parte a la malig-
de tumor, llegando a cubrir entre un 73% hasta un 92% wielad, a través, de la normalizacién de la vasculatura tumoral.
los brotes endoteliales en algunos tipos de tumor muriha hiperplasia vascular que involucra un agresivo recluta-
(Morikawaet al., 2002). La cobertura de pericitos varia demiento de pericitos y células endoteliales, es una caracteris-
pendiendo del tejido tumoral, por ejemplo los carcinomdica particularmente fuerte de los tumores mamarios
de islotes pancreaticos exhiben una mayor densidad (@dramssoret al.,2003; Munaron & Fiorio Pla, 2009). En
pericitos mientras que glioblastomas y carcinomas de cékl-modelo angiogénico de ovario, los pericitos juegan un
las renales muestran una menor densidad de pericitos rEpel importante en la angiogénesis. Estos son las primeras
pecto del tejido normal. Los tumores con pocos pericitos eélulas angiogénicas que invaden el foliculo de Grafian,
caracterizan por una densa red vascular con una activa prormalmente avascular. Este modelo sugiere que los pericitos
liferacion de células endoteliales (Eberhetrdl, 2000). EI estimulados por VEGF, asi como, también por el contacto
papel de los pericitos en la vasculatura normal se encuertéula-célula, pueden actuar promoviendo la sobrevivencia
bien documentado, sin embargo, su contribucion al desaremdotelial y guiando la migracién. Sin embargo, este papel
llo tumoral es un tema emergente. El reclutamiento aesta en contradiccion con otros estudios que sugieren que
pericitos hacia el tumor puede ser atribuido, en parte, alts pericitos retrasan la migraciéon endotelial (Morikava
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al.). Actualmente, existe gran interés en estudiar el papel En conclusion, las células periciticas mantienen un
regulatorio de los pericitos en la modulacion del fenotipestado pluripotente en los tejidos adultos y son promisorias
endotelial drante la angiogénesis tumoral (Ryska, 2000para la terapia celular, donde un nuevo enfoque como célu-
De acuerdo a observaciones histolégicas, la pérdida lde madre plantea nuevas perspectivas sobre la angiogénesis,
pericitos mediante apoptosis o des-diferenciacién fue pra-regeneracion tisular normal y patolégica, como también
puesta inicialmente para resaltar la disfuncién endoteliaka el cancer. Sin embargo, estamos a la puerta de novedosos
hiperplasia observada en este estado. Modelos reciergeances en la regulaciéon de la regeneracion tisular desde
de quimioterapia anti-angiogénica confirman que el us@lulas perivasculares, donde los procesos inflamatorios, de
de pequefias moléculas y anticuerpos es util en la destripertension, injuria e isquemia pueden reorganizar tejidos.
cion especifica de vasos asociados débilmente a pericitastos factores que inducen la reorganizacién celular partici-
mientras que vasos maduros con una firme asociacidpaxian en la formacién de distintos tipos celulares desde
pericitos pueden ser mas refractarios a la terapia (Joycélulas indiferenciadas como las células madre
2005). Otros estudios predicen que alteraciones en la camesenquimales o perivasculares. Sin embargo, son necesa-
posicion de la membrana basal podria estar modulandofi@s mas datos genéticos que permitan esclarecer los meca-
interacciones pericito-endotelio y que la via de sefalizaismos que provocan tales procesos y que develaran las
cion endotelial asociada a la matriz podria estar controlaresibles terapias a las puertas de una nueva medicina basa-
do el reclutamiento de pericitos sugiriendo un posible mda en la terapia celular.

canismo para la disfuncién de la regulacién del crecimien-

to pericito-endotelial sin la actual pérdida de pericitos

(Kutcher & Herman, 2009). Consistente con un prominedGRADECIMIENTOS

te papel de la matriz como regulador de la interaccién

endotelio-pericito, se ha observado un rapido crecimiento

de brotes neovasculares en la membrana basal, seguido de Este trabajo ha sido financiado por el Programa Bi-
una regresion de la vasculatura tumoral en menos de htenario de Ciencia y Tecnologia de CONICYT (PSD-
horas de haber descontinuado la monoterapia para VEGE) en conjunto con la Universidad de la Frontera. El Dr.
Por otra parte, la importancia del factor de crecimiento detontiel agradece el apoyo del proyecto de investigacion
pendiente de plaquetas (PDGF) en el reclutamiento y difgsociativa (PIA) DI10-7003 de la Direccion de Investiga-
renciacién de pericitos a nivel de los capilares nacientesdian y Postgrado de la Universidad de La Frontera. La Dra.
sido fuertemente apoyada por multiples estudidsal agradece el apoyo del proyecto de investigacion
farmacolégicos, PDGF se ha convertido en un blané&UFRO DI08-0077 de la Direccion de Investigacion y
promisorio para quimioterapias anti-angiogénicas (Erb&ostgrado de la Universidad de La Frontera. La Dra.
et al). Algunos grupos han mostrado una eficacia aumeBarrientos agradece el apoyo del proyecto de investigacién
tada y mayor durabilidad de la terapia anti-angiogénié@UFRO DI10-0031 de la Direccion de Investigacion y
combinando la inhibiciéon en tumores, de los receptor@ostgrado de la Universidad de La Frontera.

VEGF y PDGF (Erbert al; Mancusoet al., 2006;

Wilkinson-Berkaet al, 2004). Un mecanismo similar ha

sido demostrado en el modelo de neovascularizacion ocu-

lar, donde la regresion microvascular es acoplada a la ggs\irg) eyLgF, E.; BARRIENTOS, D. L.; LEAL, P;
sercion de pericitos asociados a vasos, derivados ya RBAA J. C.: RISOPATRON, J.: SALAZAR, L. A.: ROMERO,

por apoptosis o desdiferenciacion inducida pot g SANCHEZ, R. Pericytes: new approaches in regenerative
microambiente, sin pérdida de pericitos. Estos datos iffierapy, cerebrovascular pathology and caimted. Morphol.,
plican que la desestabilizacion pericito-endotelio sin péz9(3)Y769-781, 2011.

dida de pericitos o apoptosis puede ser suficiente para pro-

ducir una marcada regresion vascular (Kutcteal). SUMMARY: Mesenchymal stem cells are a multipotent
Interesantemente, recientes trabajos han revelado qu@qau!a_tion of cn_ells that have exter_lsive capa(_:ity fordi_fferentiation,
capacidad de los pericitos para arrestar el crecimiento £ 2stiity and immunosuppressive potential, making them an
yacente de células endoteliales in vitro, puede ser atenunagortant tool in cell-based therapies. According to their potential,

diante | isulacion del estad icito Rh G_IJ as been determined that perivascular cells have stem cell
mediante la manipulacion del estado pericito N aracteristics of great clinical potential, however, the biological

(Budzynet al, 2005). Estos resultados demuestran que ?Jfoperties that lead to their differentiation are less understood.
teraciones en el acoplamiento mecano-quimico de las ciecent advances in understanding the relationship between
las endoteliales y los pericitos puede ser suficiente para ipericytes and mesenchymal stem cells pose tissue-specific
ciar angiogénesis patoldgica, sin el requerimiento de deskirctions, as well as their potential therapeutic use in ischemia,
cion pericitica o apoptosis (Kutchet al). such as cerebro-vascular and a better understanding of the
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pathological tumor vascularization. Despite the growing acceptanBaidzyn, K.; Marley, P. D. & Sobey, C. G. Opposing roles of
that perivascular cells are related, or that they are mesenchymal endothelial and smooth muscle phosphatidylinositol 3-

stem cells, there is little experimental evidence to show the |inase in vasoconstriction: effects of rho-kinase and
differentiation of pericytes in different cell types (Fegl, 2010). hypertensionJ. Pharmacol. Exp. Ther., 31248-53
In this review we document the biological basis of pericytes that 2005 ' ' ' v '

support their use in regenerative therapy.

KEY WORDS: Pericytes; Regenerative therapy; Caplan, A. I. All MSCs are pericyte€®ll Stem Cell,:229-
Cerebrovascular disease; Cancer. 30, 2008.
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