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Efectos divergentes del factor de crecimiento endotelial
vascular, VEGF y el fragmento N-terminal de la proteína
relacionada con la parathormona, PTHrP en células madre
mesenquimales derivadas de tejido adiposo humano

a posibilidad de obtener células madre
de tejidos de adultos es altamente
atractiva, ya que potencialmente pue-
den generar una gran variedad de célu-
las diferenciadas y ser utilizadas en la
regeneración de tejidos. El estudio de

células madre obtenidas de organismos adultos
comenzó hace alrededor de 50 años, cuando fue-
ron descritas las células madre hematopoyéticas,
que dan origen a todas las células sanguíneas1.
Más tarde, investigadores describieron las células
madre de linaje mesenquimal, con capacidad de
diferenciarse en células adipocíticas, osteoblásti-
cas y condrocíticas. Las células madre mesenqui-
males fueron descubiertas originalmente en la
médula ósea, pero más tarde se encontró que se
hallan en otros tejidos adultos, incluyendo el teji-
do adiposo periférico. Como lo demuestran en su
manuscrito Bravo y cols.2, las células mesenqui-
males se caracterizan por la expresión de marca-
dores de superficie, incluyendo CD90, y la ausen-
cia de otros, como CD45 y CD34.  
Las ventajas del tejido adiposo como fuente de célu-
las madre son su abundancia en adultos y el hecho
de que puede ser obtenido de forma mínimamente
invasiva, usando procedimientos tales como la lipo-
succión. Una vez que el tejido adiposo es obtenido
y tratado enzimáticamente para eliminar las proteí-
nas extracelulares, las células madre pueden sepa-
rarse de adipocitos maduros por centrifugación,
aprovechando la baja densidad de los adipocitos
que flotan en el medio de aislamiento. Las células
en el fondo del tubo de centrifugación, denomina-
das fracción estromal vascular, contienen las deno-
minadas ASC (por adipocyte stem cell o células
madre adipocíticas). Se ha demostrado que en el
medio adecuado, las ASC se pueden diferenciar en
adipocitos, osteoblastos/osteocitos y condrocitos o
incluso en células de glia y neuronales1. 
El efecto beneficioso de la hormona paratiroidea
(PTH) en hueso es largamente reconocido3,4.
Cuando la hormona es administrada de forma

intermitente es capaz de activar el receptor de
parathormona 1 (PTH1R), desencadenando un
aumento en el número de osteoblastos, lo que
lleva al aumento de la formación de hueso y de la
masa ósea. Su administración en humanos es el
único tratamiento anabólico aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration). La proteína rela-
cionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) es
un análogo de la PTH capaz de activar PTH1R a
través de su región N-terminal5. De forma similar
a la PTH, estudios clínicos han demostrado que
fragmentos que contienen la región N-terminal de
la PTHrP aumentan la masa ósea en mujeres postme-
nopaúsicas con osteoporosis.  
El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) es una citoquina producida por células
que forman parte de los vasos sanguíneos directa-
mente o están asociadas a estos6. El VEGF también
es producido por osteoblastos y participa en el
desarrollo del hueso endocondral e intramembra-
noso y en la reparación ósea.  
El grupo de investigadores que llevó a cabo este tra-
bajo2 previamente demostró el rol de los receptores
para PTH y VEGF en la respuesta de los osteocitos
a impulsos mecánicos7,8. Estos estudios establecie-
ron la participación de PTH1R y el receptor 2 de
VEGF en el efecto anti-apoptótico de la estimula-
ción mecánica ejercida por flujo de fluido. En el
presente trabajo de Bravo y cols.2 se muestra que
las ASCs responden de forma diferente al VEGF y
la PTHrP(1-36). Tratamiento con medios pro-dife-
renciantes llevan a la producción de fosfatasa alca-
lina y a la acumulación de mineral, junto con la
expresión de osteoprotegerina y Runx2 en las
ASCs. A diferencia del efecto similar que los recep-
tores para la PTH y el VEGF ejercen en la viabili-
dad de osteocitos sometidos a estimulación mecá-
nica, la PTHrP(1-36) y el VEGF no tienen el mismo
efecto en la proliferación de ASCs. En particular, el
VEGF estimula la proliferación de células no dife-
renciadas, mientras que la PTHrP(1-36) carece de
efecto en medio de crecimiento. Por otro lado, la
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PTHrP(1-36), pero no el VEGF, estimula la prolife-
ración de ASCs mantenidas en medio complemen-
tado con ácido ascórbico y β-glicerofosfato para
inducir la diferenciación de las células hacia el lina-
je osteoblástico. Los autores sugieren que el VEGF
sería más efectivo en aumentar el número de célu-
las que se mantienen indiferenciadas en la proximi-
dad de los vasos sanguíneos y, en particular, en
presencia de células endoteliales. Por otro lado,
PTHrP actúa estimulando la proliferación de célu-
las comprometidas al linaje osteoblástico en la cer-
canía de células más maduras. Estos estudios sugie-
ren la posibilidad de tratamientos combinando los
2 agentes para aumentar la cantidad de células en
cultivos de ASCs que pueden ser utilizadas para
favorecer la regeneración ósea, por ejemplo, en
individuos con fracturas que no pueden soldar
espontáneamente. 
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