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2. Rol de una red de células dseas conectadas
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El espacio intercelular permite a las células 6seas transmitir intercelularmente y subsecuentemente procesar informacion
de la matriz funcional periostal, iniciando procesos intracelulares de mecanotransduccion. Ademas el espacio intercelu-
lar, actuando como medio para la sinapsis eléctrica, hace posible la organizacion del tejido 6seo como una red celular
conectada, y el hecho de que todos los procesos de adaptacion 6sea sean multicelulares. Son definidas las caracteristi-
cas estructurales y operacionales de tal red bioldgica y son descriptos los atributos especificos de las células dseas.
Especificamente el hueso es “sintonizado” en la misma frecuencia que la actividad del musculo esquelético. La inclu-
sion de los conceptos y bases de datos que estan relacionados por los mecanismos de las células 6seas intra e intercelu-
larmente y los procesos de mecanotransduccion y la organizacion del hueso como una red bioldgica celular conectada,
permiten la revision de la hipdtesis de la matriz funcional (HMF) la cual ofrece una serie de explicaciones extendién-
dose jerarquicamente desde los eventos epigenéticos de la contraccion muscular a la regulacion del genoma de las célu-

las Oseas.

El primer articulo de esta serie considero las implicancias
para la Hipotesis de la Matriz Funcional (FMH) de la
capacidad de las células o6seas de llevar a cabo mecano-
sensacion y mecanotransduccion intracelular y comunica-
cion intercelular. En este articulo, se consideraran las
implicancias para la FMH de la inclusion de la teoria
conexionista de redes.

El hueso como una red celular interconectada (CCN)

Todas las células 6seas, excepto los osteoclastos, estan
profusamente interconectadas 87-91 por espacios de uniéon
que forman una CCN.7-3:42 En estas uniones, la proteina
principal es la connexin 4392

Cada osteocito, aislado por la matriz mineralizada, tiene
muchos (n = £80) procesos citoplasmaticos (canalicular),
+15 pm de longitud y organizado tridimensionalmente,
que conectan con procesos similares de mas de 12 células
vecinas. Estos procesos quedan dentro de canales de la
matriz 6sea mineralizada (canaliculi). El pequefio espacio
entre la membrana plasmatica del proceso celular y la
pared canalicular es ocupada por complejos macromole-
culares.

Los espacios de uniéon se hallan donde la membrana
plasmatica de un par de procesos canaliculares se reunen
marcadamente sobrepuestos.”3 En el hueso compacto los
canaliculos atraviesan “lineas de cemento”, y forman
extensas comunicaciones entre regiones dseas ¢ intersti-
ciales.?* Los espacios de unién también conectan osteoci-
tos superficiales a osteoblastos periostales y endostales.

* Presentado para su publicacién el 30/07/09

Todos los osteoblastos estan en forma similar conectados
lateralmente. Verticalmente, los espacios de unioén conec-
tan osteoblastos periostales con células preosteoblasticas,
y éstas, a su vez, estan igualmente interconectadas.9
Efectivamente, cada CCN es un verdadero sincicio.87- 91,
93 Las células dseas son eléctricamente activas.57- 58, 85,
95-101 En un sentido real el tejido 6seo esta “fuertemente
interconectado”.”- 8, 96

Ademas de permitir la transmision intercelular de iones y
moléculas pequeiias, los espacios de uniéon exhiben tanto
coloracion por transmision eléctrica como por fluorescen-
cia.%3 Los espacios de unién son sinapsis eléctricas, a dife-
rencia de las sinapsis interneuronales quimicas y signifi-
cativamente ellas permiten trafico bidireccional de sefia-
les, por Ej. bioquimicas, ionicas.

Células 6seas activadas mecanotrans-ductivamente, por
Ej. osteocitos, pueden iniciar potenciales de accion de
membrana capaces de transmitir a través de los espacios
de interconexion. Se sugiere aqui la primacia de sefiales
idnicas mas que mensajeros secundarios porque, aunque
la transduccion de células 6seas puede también producir-
se por pequeias moléculas bioquimicas que pueden pasar
a través de los espacios de unidn, el tiempo acotado de
procesos mecanosensoriales se cree que son demasiado
rapidos como para involucrar a mensajeros secunda-
rios.25-32 (Ver Carvalho et al. 102 para una vision opuesta).
Una CCN es operacionalmente analoga a una “red neural
artificial” en la cual ocurre procesamiento de sefiales para-
lelas o paralelamente distribuidas.!03-105 Este procesa en
forma computarizada, en un modo de red de multiproce-



samiento, las sefales intercelulares creadas por un tipo
eléctrico de mecanotransduccion de estimulos de la matriz
funcional del periostio. Subsecuentemente las sefiales de
informacion producidas por la red computada se mueve
jerarquicamente “hacia arriba” para regular la adaptacion
de la unidad esqueletal a las respuestas de los osteoblastos.
Afortunadamente, las bases de la teoria del conexionismo
son suficientemente seguras para permitir la modelacion
de una red celular interconectada biologicamente,!06-110
Consta de un ntimero relativamente simple, elementos de
procesamiento densamente inter-conectados (células
oseas), con muchas mas interconexiones que células. Es
util que las células 6seas formen una red porque los recep-
tores individuales no pueden codificar inequivocamente,
solo una poblacién de células puede hacer esto.103

En la teoria de la red, estas células estan organizadas en
“estratos”: una entrada inicial, una informacién de salida
y uno o mds estratos intermedios o “estratos ocultos”. Es
importante, que tal red no necesita ser numéricamente
compleja para ser operacionalmente compleja.!!! Los pro-
cesos operacionales son idénticos, en principio, para todas
las células dseas en todas las capas. Indiferente al actual
proceso fisiologico acordado, cada célula en cualquier
estrato puede simultaneamente recibir varias entradas de
carga (estimulos). Un peso es un atributo cuantitativo. En
el estrato inicial, estos representan las cargas. A través de
cada célula independientemente,  ...todas las entradas de
carga son sumadas.”!!2 Esta suma es luego comparada,
dentro de la célula, contra un valor liminal o umbral. Si
este valor es excedido, es generada una sefial intracelular,
es decir, ocurre exitosa mecanotransduccion. Esta sefal es
luego transmitida idénticamente a todos los estratos celu-
lares “ocultos” (osteocitos adyacentes) a los cuales cada
estrato inicial de células esta conectado por uniones de
conjuncién (y existen muchos estilos de conectividad).
Luego, procesos similares de sumatoria de sefales de
carga, comparacion y transmision ocurre en estos estratos
intermedios hasta que el Ultimo estrato de células sea
alcanzado (osteoblastos). El potencial generado de estas
células anatomicamente superficiales determinan el sitio,
ritmo, direccién, magnitud y duraciéon de la respuesta
especifica adaptativa, es decir, aposicion, reabsorcion y/o
mantenimiento de cada cohorte de osteoblastos.!13

La informacion no es almacenada discretamente en una
red conectada celular, como lo es en el CPU de una sim-
ple computadora. Mas bien es distribuida a través de toda
o parte de la red, y varios tipos de informacion puede ser
almacenada simultineamente. El estado instantanco de
una Red Celular Interconectada (RCI) es una propiedad
del estado de todas sus células y de todas sus conexiones.
Acordadamente, la representacion informatica de la RCI
es redundante, asegurando que la red no tenga fallas o
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tenga errores tolerables, es decir, una o varias células ino-
perantes causan pequefia o no registrable pérdida en la
operacion de la red,!12 una cuestion de (til significado cli-
nico.

Las RCI muestran oscilacion, es decir, transmision de
sefiales iterativas reciprocas entre estratos (retroalimenta-
cion). Este atributo los habilita a un ajuste por auto-orga-
nizacion. Esta conducta esta relacionada al hecho que las
redes celulares interconectadas biologicas no estan pre-
programadas; mas bien ellas aprenden por “entrenamien-
to” no supervisado o epigenético,!!4 un proceso probable-
mente relacionado a cambios estructurales o conformacio-
nales en el citoesqueleto.83 El fendmeno de entrenamien-
to de la red y aprendizaje esta relacionado a los sugeridos
efectos de la naturaleza oscilatoria de su historia de ten-
sion. 115 Acordadamente, los atributos estructuralmente
mas complejos de la red y la conducta de una RCI se auto-
organizan gradual o epigenéticamente y emerge durante la
operacion. Estos atributos de la red no son simplificables,
es decir, ellos ni estan claros ni son predecibles desde un
conocimiento previo de los atributos de las células indivi-
duales.

Los espacios de unién, permitiendo el flujo bidireccional
de la informacion, son las bases citologicas para la con-
ducta oscilatoria de la RCI. Todos los osteoblastos de la
cohorte comprometidos en un proceso idéntico de adapta-
cion estan interconectados por uniones de conjuncion
abiertas. La presencia de repentinas discontinuidades his-
tologicas entre cohortes de osteoblastos fenotipicamente
diferentes esta relacionada a su habilidad para cerrar unio-
nes en los limites entre tales cohortes, y asi prevenir el
flujo de la informacién.!16:117 La red de informacién tam-
bién puede transmitir sefiales inhibitorias, una cuestion
significativa mas alla de las presentes cuestiones.!18

Una RCI esqueletal muestra los siguientes atributos: 1)
Evolutivamente, es un sistema auto-organizado no entre-
nado, regulado por auto-adaptacion y epigenéticamente.
2) Operacionalmente, es un sistema dinamico, estable, que
exhibe una conducta oscilatoria permitiendo retroalimen-
tacion. Opera en un entorno ruidoso, no estacionario y
probablemente usa utiles y necesarias entradas inhibito-
rias. 3) Estructuralmente, una RCI 6sea no es modular, es
decir, las variaciones en su organizacion permiten discre-
to procesamiento de sefales diferentes. Este atributo es el
que permite la triada de respuesta histoldgica a un evento
unitario de carga.

En este articulo existen ciertas simplificaciones, como en
mucha de la literatura sobre el hueso. Se asume que las
c¢lulas dseas estan organizadas en so6lo dos dimensiones,
las cargas Oseas ocurren solo en un sitio discreto y los gra-
dientes de las tensiones no son considerados. Sin embar-
go, la realidad biologica es distinta. En un volumen de
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hueso tridimensionalmente cargado gradientes de defor-
macion deben existir y cada osteocito probablemente
siente unicamente diferentes propiedades de tension. Mas
aun, es probable que cada osteocito esté potencialmente
capacitado para transmitir tres sefiales adaptacionales
diferentes, en tres direcciones diferentes — algunas esti-
mulatorias y otras inhibitorias. Sin embargo, estos proce-
sos no han sido aun adecuadamente modelados. El rol de
las matrices periostales: la nueva vision.

La primacia morfogenética de las matrices funcionales
periostales sobre sus unidades esqueletales es aceptada
consensuadamente. Como se altera una demanda muscu-
lar, por e¢j miotomia, neurectomia, ejercicio, hipertrofia,
hiperplasia, atrofia, aumento o reposicionamiento, la tria-
da de procesos activos de crecimiento 6seo adapta como
corresponde la forma de la unidad esqueletal especifica-
mente relacionada.

De inmediato, excluyendo la estimulacion de los aferen-
tes neurales en el musculo, tendén y periostio, cargas fisi-
cas extrinsecas tienden a deformar el tejido 6seo y apela a
los procesos adaptativos de respuesta de la unidad esque-
letal (hueso). Un ejemplo clésico es la regulacion de la
forma del proceso coronoideo por el musculo tempo-
ral.11® La tension en el tendon de este misculo contraido
transmitida a través de entrelazadas fibras periostales
insertadas en el hueso subyacente, deforma la unidad
esqueletal traccionada.!20

Aunque algunos osteoblastos periostales pueden ser
directamente estimulados,!2! datos existentes sugieren la
primacia osteocitica en los procesos mecano-sensoria-
les.122 Anatomicamente, las células dseas son mecanorre-
ceptores competentes. Sus series tridimensionales de
amplios procesos celulares canaliculares son arquitectoni-
camente apropiados para percibir la deformacion de la
matriz mineralizada.!23

Aunque ningun parametro mecanico confiable predice
todas las respuestas adaptacionales o de remodelacion del
hueso,!24 la tension probablemente juega el rol principal
125-128 y es un estimulo competente.>! El atributo tension
puede variar con condiciones especificas.!29 Estas inclu-
yen: a) categoria 6sea respondiendo mejor a la carga dina-
mica de preferencia a la estatica,>* b) frecuencia con que
el osteocito puede ser fisiologicamente armonizado con
las frecuencias de la funcién muscular,130-132 con sintonia
analoga a aquellas células sensoras especializadas no
oseas, 3435 por ej. células pilosas auditivas; y c) magnitud
relativa a pequefias microtensiones (pe) (sobre 10-6
mm/mm) y magnitud de tension de 2000 £+ 1000 pe son
morfolégicamente competentes.55.56,129,133

Aunque razonablemente se presume que los procesos
mecanosensoriales, tanto de tipo idnico como mecanico,
involucra los procesos de la membrana plasmatica del

cuerpo del osteocito o de los procesos canaliculares, la
recepcion y la posterior transduccidon, no son procesos ni
bien entendidos ni existe un acuerdo consensuado.

La contraccion del musculo esqueletal es un evento tipico
de carga a la matriz funcional periostal,13:14,16,120,134, 135
y la frecuencia es uno de los parametros criticos. Aunque
la frecuencia fundamental de contraccion del musculo esta
sobre los 2 Hz, existen otras tensiones en frecuencia
armonica de 15 a 40 Hz.

Estas frecuencias de alto orden, significativamente rela-
cionadas a respuestas adaptativas o6seas estan “...presentes
dentro del espectro de energia tensional (contraccién mus-
cular) sin considerar el animal o actividad e implica la
dinamica de la contraccion muscular como la fuente de
esta banda de energia” (en itdlica opinién del autor).68:
132,136 E] significado particular de la HMF es la intima
similitud de las frecuencias del estimulo del musculo a la
frecuencia del estimulo de respuesta del tejido 6seo.

MECANOTRANSDUCCION:
UNA SINTESIS TENTATIVA

Los datos mencionados previamente sugieren que la habi-
lidad de las matrices funcionales periostales para regular
la respuesta adaptativa de sus unidades esqueletales por
procesos mecanotransducctivos ionicos esta relacionada a
varios factores. Estos son que (a) la funcion muscular nor-
mal insertada al tejido d0seo tensiona intermitentemente;
(b) la dindmica de la contraccion muscular se adecua bas-
tante bien con los requerimientos energético para la sensi-
bilizacion de la célula dsea; (c) El rango de los armdnicos
especificos tension-frecuencia de la dindmica muscular
son también aquellos detectados como competentes desde
el punto de vista morfogenético (es decir, osteorregulado-
res); (d) la actividad normal del musculo esqueletal pro-
duce campos eléctricos intradseos en el orden de los cam-
pos extrinsecos encontrados ser morfogenéticamente
similares; y (e) las células dseas pueden ser estimuladas
directamente por dos mecanismos por tension que activa
la membrana plasmatica y canales e indirectamente por
fendmenos electroquinéticos.

Estos factores sugieren enfaticamente mas bien una preci-
sa conjuncion de caracteristicas operacionales significati-
vas entre una contraccion al estimulo del musculo esque-
letal y la habilidad de la células 6seas cargadas para trans-
ducir esto en sefales capaces de la regulacion de sus res-
puestas adaptativas. En una frase, el hueso parece estar
cercanamente “en consonancia” con el musculo esquele-
tal, es decir, las unidades esqueletales estan en consonan-
cia con sus matrices periosticas funcionales.

Cuando ambos, tanto los procesos transductivos ionicos y
mecanicos (palanca molecular) estan conceptual y opera-



cionalmente combinados con los datos de los efectos de
los campos eléctricos y la frecuencia energética de la con-
traccion, ellos proveen una base biofisica logica de sopor-
te suficiente para la hipdtesis de la regulacion epigenética
de adaptacion del tejido dseo.!:13.16-18,38,129,137

En realidad, es probable que los procesos transductivos
ionicos (eléctricos) y mecanicos (palanca molecular) en
los osteocitos no son exhaustivos ni mutuamente exclu-
yentes. Mientras usando mecanismos o procesos inteme-
dios de membrana diferentes, ellos comparten una senda
comun y un final comun, es decir, ellos eventualmente
producen sefiales regulatorias de la actividad osteoblasti-
ca. Ciertamente en los procesos i6nicos y posiblemente en
el mecanismo del sistema de palanca molecular, los pro-
cesos transductivos también causan un flujo idnico a
través de la membrana, creando una sefial capaz de trans-
mision intercelular a células 6seas vecinas a través de
uniones de conjuncion!?3 y luego subsecuente computa-
cion bioldgica en una red celular conectada 6sea.

RAAO ¢ Vol. XLVIII / Num. 1 - Enero - Agosto 2009 47
CONCLUSION

Mientras que la version original de la HMF ofreci6 solo
descripciones verbales de la funcion de la matriz del
periostio y de la respuesta de la unidad esqueletal, la
incorporacién a la HMF de los conceptos de mecano-
transduccion y de biologia dsea computarizada ofrece una
cadena explicativa que va desde el hecho epigenético de
la contraccién muscular esqueletal, en forma descendente
siguiendo las jerarquias., a través de los niveles celulares
y moleculares, hasta el genoma de la célula osea, y luego
nuevamente en forma ascendente, a través de los niveles
histologicos hasta el hecho de los cambios adaptativos de
la forma del hueso. El analisis de los cambios de tamafio
y forma mediante métodos de elementos finitos recurrien-
do a referencia-marco-variacion, produce una descripcion
mas comprehensiva e integrada de la totalidad de los pro-
cesos de regulacion epigenética de la forma del hueso que
la que podia lograrse anteriormente.



