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Resumen

El &cido lisofosfatidico (LPA, del inglés lysophosphatidic acid) es un lipido bioactivo que tiene la
capacidad de unirse a receptores acoplados a las proteinas G y mediar a través de ellos distintas
respuestas celulares tales como: proliferacién, migracion, apoptosis y diferenciacién celular.
En recientes afios este lipido se ha visto involucrado en patologfas como artritis reumatoide y
osteoartritis; sin embargo, evidencias sugieren que también puede jugar un papel importante
durante el desarrollo de las extremidades, asi como de las articulaciones. Esta breve revision
aborda un panorama general de los procesos en los que se ha visto involucrado el LPA tanto
en las patologias mencionadas y su posible papel en el desarrollo de la extremidad.

Abstract

Lisophosphatidic acid (LPA) is a bioactive lipid that binds to G-protein coupled receptors and
induces a variety of cell responses, including proliferation, differentiation, migration and apop-
tosis. Over the last few years, the behaviour of this lipid has been associated to rheumatoid
arthritis and osteoarthritis. However, some evidence suggests that LPA can play an important
role during limb and joint development. Present review describes the processes in which LPA
has been related to the above mentioned pathology and its possible roles on limb development.
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Introduccion

Diversas vias de transduccién se han visto involucra-
das en el desarrollo de las extremidades durante el
desarrollo embrionario, asi como en patologias tales
como la osteoartritis (OA) y la artritis reumatoide
(AR). Dentro de las vias de sefalizacion estudiadas
se encuentran las de la familia Int/Wingless (Wnt),
hedgehog (HH), los factores de crecimiento fibro-
blastico (Fgf) y miembros de la familia del factor de
crecimiento transformante-p (Tgf-B)." Algunas de estas
vias participan en la generacion de las articulaciones
incluyendo la formacion de cartilago articular. En la
extremidad, los condrocitos se generan en etapas
tempranas del desarrollo y hasta la pubertad, sin em-
bargo, su capacidad regenerativa se vuelve casi nula
conforme la edad avanza, razén por la cual la OA 'y
la AR son enfermedades progresivas. En esta breve
revision se describen y discuten datos que sugieren el
importante papel regulatorio que podria tener el &cido
lisofosfatidico (LPA) en el desarrollo de las extremi-
dades, en particular las articulaciones; asi como en la
progresion de la OA 'y la AR.

El acido lisofosfatidico

El &cido lisofosfatidico (LPA, 1- o 2 acil-sn-glicerol-
3-fosfato) es un lisofosfolipido enddgeno compuesto
de una cadena de acidos grasos unida a un glicerol y
un grupo fosfato. Se dice que es biolégicamente activo
dado que se une a receptores especificos de mem-
brana acoplados a las proteinas G. Estos receptores
se expresan en una gran variedad de células y estan
involucrados en diversas funciones celulares como mi-
gracion, proliferacion, muerte y diferenciacion celular.2#
Este lipido puede ser generado por enzimas como la
autotaxina (Atx) o lisofosfolipasa D (LysoPLD), la fos-
folipasa A2 (PLA2) y la monoacilglicerol cinasa (MAG
cinasa). La enzima Atx es la principal responsable de
la sintesis del LPA extracelular y cataliza la remocion
del grupo colina de la lisofosfatidilcolina (LPC) para
formar el LPA. Hoy en dia, se han caracterizado seis
receptores especificos para este lipido (LPA, ) y cada
uno de ellos puede iniciar cascadas de sefalizacion
mediante la activacion de las proteinas G, G, G,,,, ¥
G,.*” A su vez, cada proteina G puede activar molécu-
las que inducen diferentes vias de sefalizacién como
la de Rho, asociada con migracion; PI3K, involucrada
en proliferacién; PLC, relacionada con cambios en la
morfologia y secrecion celular; PKC, importante para
procesos de diferenciacion celular y, la adenilato cicla-
sa, la cual participa en la adhesion celular, entre otras
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Figura 1. Formacién de acido lisofosfatidico (LPA) a
partir de fosfatidil colina (LPC) mediante la autotaxina
(ATX). EI LPA es capaz de unirse a 6 distintos recepto-
res acoplados a protefnas G (LPA, ) mediante los cuales
activa distintas respuestas celulares dependiendo de la
proteina G acoplada.

(Figura 1).8° Es importante mencionar que por décadas
se ha descrito a los lipidos como simples componentes
estructurales de la membrana plasmatica, sin embargo,
el LPA junto con otros lipidos tienen la propiedad de
funcionar como «factores de crecimiento» al unirse
a sus receptores de membrana y sefalizar distintas
respuestas celulares. EI LPA puede ser producido por
la Atx que se encuentra en la membrana plasmatica y
liberarse al espacio extracelular, por lo que dicho lipido
puede tener una accién autocrina o paracrina.

El LPA y su posible papel durante
el desarrollo de las extremidades

Los patrones de expresion de los receptores del LPA'y
de la Atx durante el desarrollo de la extremidad sugie-
ren laimportancia del LPA durante la morfogénesis de
la misma. Los receptores LPA_ _ se expresan durante
las primeras etapas de la formacion de la extremidad
del ratdn, y algunos de ellos coinciden con los patrones
de expresion de moléculas que dirigen la polaridad
y la diferenciacion de estructuras especificas en la
extremidad (Figuras 2 y 3). Para entender la posible
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Figura 2. Representacion de un embrién de ratén a los
10.5 dias de gestacién (E10.5) donde se observa el primor-
dio que dara origen a la extremidad anterior. En amarillo
se muestra la cresta ectodérmica apical (AER; Apical Ecto-
dermal Ridge) donde se expresa Fgf, en rosa se muestra la
zona de actividad polarizante que es definida por la expre-
si6n de Shh, mientras que en la parte proximal las somitas
transforman al retinal en 4cido retinoico. De lado derecho
observamos la extremidad en posicién dorso-ventral don-
de Wnt define la parte dorsal y Engrail la parte ventral.
Imagen en color en: www.medigraphic.com/rid

relevancia del LPA, se describe a continuacion el pa-
tron de expresioén y la funcién de moléculas clave en
la formacion de la extremidad de ratén.

De manera general podemos decir que Sonic
hedgehog (Shh), los factores de crecimiento fibro-
blastico (FGF), el acido retinoico (RA), las proteinas
morfogenéticas de hueso (BMP) y de la familia Int/
Wingless (Wnt) estan activas durante la formacion
temprana de las extremidades y son indispensables
para lograr su desarrollo en vertebrados.'® Durante
las etapas tempranas del desarrollo de la extremidad
del ratdn (alrededor del dia 10 de gestacion), las cé-
lulas mesenquimales multipotentes son capaces de
adquirir identidad, de acuerdo con la posicion en la
que se encuentran. Las moléculas antes menciona-
das son las principales reguladoras de esta identidad
y por lo tanto generan los tres ejes de polaridad:
proximal-distal, anterior-posterior y dorsal-ventral.
El FGF8 se encuentra expresado en la cresta ecto-
dérmica apical (AER), mientras que la retinaldehido
deshidrogenasa produce RA en las somitas gene-
rando gradientes de concentracion inversos; ambos
gradientes son importantes para establecer el eje
proximal-distal (P-D)."""'® Por su parte, la expresién
de Shh define la zona de actividad polarizante (ZPA)
en la regidn posterior del primordio y su gradiente
establece el eje antero-posterior (A-P).™ Las células
del mesénquima requieren de la sefalizacion de
Whnt7a proveniente del ectodermo dorsal y la activi-
dad de Engrailed 1 (En1) proveniente del ectodermo
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Figura 3. Expresion de los receptores para LPA, ,
en la extremidad de embriones de 10.5 y 13.5 dias de
gestacion. El color negro ejemplifica mayor expresién
mientras que el amarillo una menor expresién. Imagen
en color en: www.medigraphic.com/rid

ventral para que se establezca el eje dorso-ventral
(D-V) (Figura 2)."®

Dentro de todas estas sefiales que regulan el posi-
cionamiento de los ejes, es claro que la sefalizacion
mediada por factores Fgf regula la poblacion de proge-
nitores mesenquimales cercanos a la AER, ademas de
contrarrestar la sefializacion del AR.""¢8 Alrededor del
dia 9.5 de gestacién del ratdn, Fgf8 y Wnt3a se encuen-
tran expresados en el mesénquima de la extremidad
y mantienen a estas células en un estado proliferativo
y multipotente. Conforme la extremidad crece, Wnt3a
se expresa en el ectodermo y Fgf8 se restringe a la
cresta ectodérmica apical. Esto tiene como resultado
que las células que no reciben ambas senales puedan
expresar Sox9 y comprometerse al linaje condrogénico
en la region de los digitos, mientras que las células del
ectodermo que reciben las sefiales de Wnt presentan
un estado proliferativo bajo y se comprometen a dar
origen a la epidermis y anexos cutaneos. Las células en
la parte distal que aun conservan la sefalizacién de Wnt
proveniente del ectodermo, ademas de las sefiales de
Fgf8 proveniente de la AER son capaces de mantener
su capacidad multipotencial.'®

Shh es uno de los morfégenos mas importantes
que participa en la determinacion de la identidad de
los digitos durante el desarrollo de la extremidad. La
identidad de cada digito es resultado de la expresion
en el espacio y en el tiempo de Shh que define la ZPA.
Ademas de Shh, se ha visto que durante el crecimiento
de la extremidad, las células del mesénquima inter-
digital memorizan informacion posicional gracias a la
sefializacion de las BMPs. Este factor actua sobre la
punta distal del primordio del digito (llamado regiones
de formacion de falanges-PFRs) y se expresa justo
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debajo del AER. Se ha sugerido que BMP ayuda en la
determinacion de los digitos mediante un mecanismo
rio abajo de Shh.2°2' También se ha observado que la
duracion de la AER, identificada por Fgf, es capaz de
alterar el numero de falanges que se forman. Sila AER
tiene una mayor duracién se generaran mas falanges
mientras que habra menor numero de éstas cuando la
expresion de Fgf sea mas corta. En este sentido, se le
atribuye a este factor la funcidn de inhibir la formacién
de la falange terminal.?223

Para que ocurra el crecimiento de los digitos es ne-
cesario que exista un reclutamiento de células progeni-
toras indiferenciadas hacia una region de crecimiento
y condensacion cartilaginosa. Esta poblacion celular
es positiva al receptor BmpR1b y muestra positividad
para el marcador de linaje condrogénico Sox9. Se ha
visto que la sefalizacion de BMP fosforila a Smad
1, 5y 8 siguiendo la via candnica.?"?* Ademas de la
condensacion celulary la elongacion, se requiere que
ocurra una segmentacion para generar las distintas
falanges. Para que se formen las articulaciones, las
células que van a dar origen a esta regién cambian
de forma, volviéndose aplanadas y generando una
region conocida como la interzona. Las células de la
interzona comienzan a expresar Gdf5, Wnt-9a, nogina
y cordina, los cuales son marcadores de la formacion
de las articulaciones y reducen la expresion de genes
como Sox9, colagena Il y la integrina o5 p1.252°

En afos recientes, el grupo del Dr. Ohuchi publicé
un estudio sobre los patrones de expresién de los re-
ceptores LPA, , durante el desarrollo embrionario del
raton.®® A pesar de que este grupo no hace una des-
cripcion minuciosa de dichos patrones en el desarrollo
de las extremidades, es claro que la expresion de estos
receptores es bastante dinamica en esta estructura.
A continuacion se hace una descripcion detallada de
los patrones publicados por este grupo.

Los receptores Lpa, , se expresan de una manera
débil pero especifica en el primordio de la extremidad
anterior de embriones de 9.5 dias de gestacion.

El receptor LPA, se expresa con mayor abundancia
en la extremidad a los 10.5 dias de gestacion y lo hace
en la mitad distal de la extremidad anterior y casien la
totalidad del primordio posterior. Este patron se ase-
meja al patron de expresion de Wnt5a, de receptores
de factores Wnt y de proteinas que responden a la
sefializacion del Fgf8 proveniente de la AER. EI LPA,
presenta un patron mas o menos similar al del LPA,
aunque se restringe en la porcion distal y dorsal de
los primordios. EI LPA, tiene un patrén de expresion
muy interesante en esta etapa, ya que se restringe a
un dominio en la regidn posterior del primordio, lo que

sugiere que su expresion podria estar regulada por la
actividad de Shh. EI LPA, se expresa en esta etapa en
la region mas distal del primordio incluyendo la AER
(Figura 3).* EI LPA, no se expresa en el primordio de
la extremidad en esta etapa.

A los 13.5 dias de gestacion se observa que la ex-
presion de estos receptores se mantiene y adquiere
localizaciones mas especificas. Por ejemplo, la expre-
sion de los receptores LPA, , , delinea a los digitos y
los tres se expresan con mayor abundancia en la zona
distal de los digitos en desarrollo, aunque los recep-
tores LPA, , tienen una expresion comparativamente
menor a la del LPA, en estos dominios. Por su parte,
el LPA, tiene un patrén que llama la atencion, dado
que parece expresarse en la region media donde se
formaran las articulaciones de los huesos largos. En
estos dominios también se expresa Atx (ver adelante),
de tal forma que en ese microambiente se encuentra
tanto el ligando como un receptor especifico y su se-
fAalizacion podria estar contribuyendo a procesos como
la muerte celular, y por ende, la cavitacion durante la
formacion de la articulacion.®'® En esta etapa, LPA,
sigue manteniendo su patrén de expresion en la zona
distal de la extremidad. Aunque no hay muchos datos
del patron de expresion del LPA, el proyecto del atlas
embrionario de ratén revela que también este receptor
se encuentra expresado en el ectodermo de la extre-
midad a los 14.5 dias de gestacion.5®

Como se puede notar, los patrones de expresion
de estos receptores sugieren el importante papel que
podria tener el LPA en la determinacion de distintas
estructuras de la extremidad. Como ya se menciono,
el LPA activa distintas vias dependiendo de su concen-
tracion y del tipo de receptor a través del que sefalice,
por lo que podria desencadenar distintas respuestas
celulares relacionadas con la proliferacion, migracion
o muerte.® Desafortunadamente las estrategias que
se han seguido para definir la participacion de la se-
fAalizacién mediada por el LPA en una gran variedad
de contextos bioldgicos no han permitido establecer
un papel relevante en el desarrollo de la extremidad.
Por ejemplo, la inactivacion del gen que codifica para
la autotaxina (la principal enzima productora de LPA
extracelular) es letal previamente al inicio de desarrollo
de la extremidad.®® De igual manera, la inactivacion
génicadel LPA,, LPA, o la doble inactivacion de ambos
receptores no muestran algun fenotipo probablemente
por la redundancia funcional con otros de los receptores
expresados en la extremidad (por ejemplo, LPA,) o ala
presencia de receptores para LPA aun no descritos.?*

La Atx se expresa en el mesénquima en la regién
media de los primordios de la extremidad a los 10.5-

Investigacién en Discapacidad



Roberto Sanchez-Sanchez y cols.

11.5 dias de gestacion. En el autépodo de 12.5-13.5
dias se expresa en el mesénquima subepitelial, las
regiones interdigitales de las extremidades anteriores
y posteriores (siendo su expresion en las regiones
proximales de los interdigitos mas abundante) y en
el mesénquima en condensacion que dara lugar a los
elementos esqueléticos prospectivos.3®

En etapas mas avanzadas del desarrollo de la
extremidad del ratén (16.5 dias de gestacion), la
Atx se expresa en el pericondrio de los elementos
esqueléticos en desarrollo como los carpos, tarsos,
metacarpos o metatarsos y tendones en desarrollo,
presenta ademas una expresion mucho mas abundan-
te en las zonas que daran origen a las articulaciones.
En el pollo, durante los estadios de desarrollo HH29 y
HH36, la expresion de Atx se encuentra en los mismos
dominios e incluso se le ha tomado como un marcador
que define esta zona. Hasta la fecha se desconoce la
participacion de esta enzima durante el desarrollo de
la articulacion.®3" La formacion de articulaciones ocu-
rre mediante un mecanismo de cavitacion por muerte
celular. EI LPA es capaz de inducir muerte celular
cuando su concentracion es muy elevada,®32 por lo que
es probable que durante el proceso de cavitacion la
expresion de Atx aumente la concentracion de LPA'y
favorezca la muerte celular. Sin embargo, no se puede
descartar que el LPA tenga un papel en la formacion
del cartilago articular dada su funcién como activador
de la proliferacién y migracion en células progenitoras
de condrocitos.®

Ademas de la Atx, en la region donde se forma-
ra la articulacién, también se expresan moléculas
como: Wnt9A, Gdf5, noggina y cordina.®® Como ya
se menciond, el LPA es capaz de establecer una
comunicacion cruzada con la via candnica de los
factores Wnt, por lo que estudiar la interaccion de
ambas vias durante el desarrollo de la articulacién
resulta de gran relevancia.

En la extremidad en desarrollo se expresa la LPP3,
un miembro de la familia de fosfatas de lipidos fos-
fatados. La LPP3 es capaz de desfosforilar al LPA 'y
convertirlo en monoacilglicerol, de tal manera que el
LPA no puede sefalizar a través de sus receptores
sugiriendo la contribucion de esta enzima en el posible
papel de la via de sefalizaciéon del LPA durante el
desarrollo de la extremidad. Esta enzima regula las
actividades mediadas por sus lipidos sustratos, se
expresa en el desarrollo temprano de la extremidad
de forma muy dinamica y su localizacion coincide
con la de algunos dominios de expresién de Atx y/o
algunos de los receptores de LPA.*° A los 9.5 dias de
gestacion se expresa en las células ectodérmicas que
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daran origen a las células de la AER. En el dia 10.5
se expresa en la region distal-dorsal del primordio y
en la AER. La expresion de LPP3 en la AER contintda
hasta el dia 12, mientras que en la zona de progreso
se restringe paulatinamente a los dominios distales
de los digitos, la region central de los mismos, en los
tendones en desarrollo, en el primordio de los mus-
culos y el pericondrio de los elementos esqueléticos
entre E12.5 y E13.5. De acuerdo con sus patrones
de expresion, la LPP3 podria modular la sefalizacion
mediada por LPA en varias etapas y dominios de la
extremidad en desarrollo.

El papel del LPA en la osteoartritis y en la
artritis reumatoide

La osteoartritis (OA) y la artritis reumatoide (AR) son
patologias que afectan la estructura vy fisiologia de
las articulaciones, desencadenando dolor y pérdida
de las funciones articulares. Mientras que la OA se
produce por algun dafio mecanico (OA secundaria)
o componente genético (OA primaria), la AR es una
enfermedad autoinmune que tiene como principal
caracteristica la inflamacién de las articulaciones
y tejidos circundantes.®**? A pesar de que ambas
patologias tienen un origen distinto, la progresion y
degradacion del cartilago articular puede converger
en la activacion de las mismas rutas metabdlicas
relacionadas con la produccion de citocinas proin-
flamatorias como el factor de necrosis tumoral-a,
interleucina-1p e interleucina-6. Dichas citocinas
inducen la secrecion de metaloproteasas que degra-
dan la matriz extracelular del cartilago y destruyen
el tejido hasta llegar al hueso.***#” A continuacion se
mencionan algunas evidencias que apoyan la parti-
cipacion del LPA en ambas patologias.

En el 2008 se describié un polimorfismo de nu-
cledtido simple en la region promotora del gen que
codifica para el receptor LPA, (EDG2), el cual mostré
una asociacion significativa con el desarrollo de OA
de rodilla en una poblacidn japonesa. Por este motivo
la presencia de este polimorfismo se ha descrito como
un marcador de susceptibilidad para adquirir OA. El
mecanismo propuesto se relaciona con una expresion
incrementada del LPA , lo que a su vez resulta en una
mayor respuesta al estimulo por LPA y como conse-
cuencia de su sefalizacién una mayor secreciéon de
citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1p e IL-6.4®
En otro estudio in vitro se sobreexpresé Atx en células
de menisco, originando un incremento moderado en
el depdsito de calcio de las mismas. El proceso de
calcificacion es importante para la progresion de la
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OA, por lo que la actividad de Atx en estas células
también podria contribuir al desarrollo de la enfer-
medad mediante dicho mecanismo.* Es importante
mencionar que la Atx se ha encontrado sobreexpre-
sada en pacientes con AR. Cuando inactivamos esta
enzima de forma condicional en un modelo murino de
artritis reumatoide se produce una atenuacion de la
enfermedad, apoyando fuertemente la participacion
de la produccién del LPA en la etiologia de esta enfer-
medad.%® Adicionalmente, se ha demostrado que los
sinoviocitos aislados de pacientes con AR expresan los
receptores LPA, , y son capaces de secretar interleu-
cina 6y 8 en respuesta al LPA, mientras que el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) induce la expresion
del receptor LPA, en este mismo tipo de celular.”’ Se
ha observado que la inhibicion del receptor LPA, en
los sinoviocitos los hace mucho mas sensibles a la
respuesta apoptotica mediada por TNF-a y reduce la
proliferaciéon celular® sugiriendo que la modulacion
de las actividades mediadas por este lipido es un po-
sible blanco terapéutico para el tratamiento de estas
enfermedades. En la actualidad se estan disefiando
farmacos que inhiban la actividad de la autotaxina o
a los receptores para el LPA con la finalidad de evitar
la inflamacion en las articulaciones.®

Otra de las caracteristicas que se presentan duran-
te etapas avanzadas de la OA es la vascularizacion
de la sinovia y los cartilagos, lo que desencadena
mayor inflamacion y la pérdida de la funcionalidad
de las articulaciones.5** La angiogénesis es otro de
los procesos mediante los cuales el LPA podria estar
contribuyendo a la progresion de la OA, ya que es un
promotor de la formaciéon de vasos sanguineos; sin
embargo, no existen estudios que correlacionen el
papel del LPA con la vascularizacion en la OA o en
la AR.%"%¢ A pesar de que se ha sugerido la participa-
cion del LPA durante la OA y la AR por la expresion
sus receptores, no se ha evaluado la dinamica de la
expresion de estas proteinas durante la progresion de
estas patologias ni su localizacion celular en cartilago
y hueso. Estudios sobre los patrones de expresion nos
darian mayor informacién acerca de los mecanismos
por los que el LPA participa en el desarrollo de la OA.

Por su parte, el estudio de la formacion de la extre-
midad durante el desarrollo embrionario nos brindaria
un mejor panorama para entender el proceso de
formacion de estructuras como el cartilago articular,
asi como las vias de sefalizacion que se desregulan
durante procesos patolégicos. Lo anterior nos permiti-
ria proponer alternativas para lograr restaurar el tejido
dafiado, asi como blancos terapéuticos para evitar la
progresion de estas enfermedades.

Conclusion

Existen evidencias que indican que el acido
lisofosfatidico contribuye a la inflamacion de las arti-
culaciones mediante la induccidén de la secrecién de
moléculas proinflamatorias en la sinovia. Por su parte,
la correlacion entre la osteoartritis y un polimorfismo
de nucleétido simple del receptor uno del LPA también
indica la participacion de este lipido en esta patologia.
Sin embargo, poco se sabe acerca de la dindmica de
expresion de los receptores para LPA, de las enzi-
mas que lo regulan (autotaxina) o moléculas que lo
degradan (fosfatasas de lipidos fosfatados-LPPs, LPA
acil transferasas y las fosfolipasas). Los patrones de
expresion de los receptores para LPA, algunas LPPs,
asi como de Atx sugieren que este lipido podria estar
jugando un papel importante en el desarrollo de la
extremidad, y en particular de las articulaciones. El
estudio de los mecanismos de accion del LPA nos
brindara informacion relevante para comprender su
participacion en el desarrollo de la extremidad y en
patologias como la osteoartritis y artritis reumatoide.
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