b ot 0w o N0
ﬂ Q!o.._..:__ A
-~

Ly

»

* 4
MO A
)

uv&mumﬂ

el e
g7’ “ (Lol
g,
Loy 0? N‘\w«w.
ooy
o850
, T .\\.\__‘.H«ﬂsﬂht\\ %

s bkﬁ.b. A At




Este documento es una edicién en pdf del sitio

http://mmegias.webs.uvigo.es/inicio.html.

Todo el contenido de este documento se distribuye bajo
la licencia Creative Commons del tipo BY-NC-SA
(Esta licencia permite modificar, ampliar, distribuir y usar
sin restriccién siempre que no se use para fines comerciales,
que el resultado tenga la misma licencia y que se nombre

a los autores)

La edicién de este documento se ha realizado con el software HTEX
(http://www.latex-project.org/), usando Texstudio

(www.texstudio.org/) como editor.



Contenidos

1 Endotelial

2 Endotelial ampliado



1 Endotelial

La capa de células que recubre los vasos sanguineos
y linfaticos es de una célula de espesor y las células
que la forman se denominan células endoteliales. Se
estima que la superficie que forman las células en-
doteliales es de unos 350 m? y que hay de 1 a
6.10'3 células endoteliales, todo esto en humanos. Las
células endoteliales son aplanadas y estan conectadas
entre si por complejos de unién. Su principal mision
es hacer de intermediarios entre la sangre o la linfa
y el liquido intersticial de los tejidos. También con-
tribuyen a las propiedades fisicas de la sangre, tanto
en situaciones normales como patologicas, y son im-
portantes para el trasiego de los leucocitos entre la
sangre y los tejidos.

1. Morfologia

Las células endoteliales son muy aplanadas, tanto
que el nucleo puede ser la estructura mas alta de
la célula, incluso siendo el ntcleo una estructura
también aplanada. La forma celular se adapta al
didmetro del conducto que recubre (Figuras 1, 2 y 3).
Asi, en los capilares més finos una célula endotelial
puede extenderse toda la circunferencia del conducto
de manera que seria la sucesién de células endoteliales
las que formarian el capilar.

El citoplasma perinuclear contiene la mayoria de
las mitocondrias y organulos tales como el aparato de
Golgi, mientras que las zonas celulares més alejadas
son muy delgadas y con pocos organulos, apareciendo
sobre todo reticulo endoplasmatico. Las células en-
doteliales se mantienen con glucosa, pero metabo-
lizada por la via glucolitica. Esto estd de acuerdo con
el poco volumen mitocondrial de estas células. Una
caracteristica de las células endoteliales es la presencia
de una gran cantidad de vesiculas, fundamentalmente
derivadas de endocitosis.

En zonas como el higado, la corteza renal y en las
glandulas endocrinas, las células endoteliales presen-
tan conductos o poros en su citoplasma de lado a lado
denominados fenestraciones. Son unos poros de unos
60 a 70 nm de didmetro, con un paso estrecho de unos
5 nm, y que comunican directamente la sangre o linfa
con el tejido circundante. Los capilares que presen-
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tan estos conductos se denominan capilares fenestra-
dos y los que no los presentan se denominan capi-
lares continuos (ver Figura 4 mds abajo). En zonas
como el higado, la corteza renal y en las glandulas en-
docrinas, las células endoteliales presentan conductos
o poros en su citoplasma de lado a lado denominados
fenestraciones. Son unos poros de unos 60 a 70 nm
de didmetro, con un paso estrecho de unos 5 nm, y
que comunican directamente la sangre o linfa con el
tejido circundante. Los capilares que presentan estos
conductos se denominan capilares fenestrados y los
que no los presentan se denominan capilares contin-
uos (ver Figura 4).

Las células endoteliales estan separadas del tejido
conectivo por una lamina basal, a cuya sintesis con-
tribuyen las propias células endoteliales. En la parte
apical, la superficie libre, las células endoteliales estan
cubiertas por una capa de carbohidratos tipo gel car-
gada negativamente que forma el glicocdlix, y que
sirve como barrera entre la sangre y la pared del
vaso. Los glicosaminoclicanos son los principales con-
tribuyentes al glicocdlix de las células endoteliales:
el heparan sulfato y el acido hialurénico represen-
tan méas del 90 % del glicocédlix. Algunas proteinas
del plasma sanguineo se asocian con el glicocdlix
formando una capa adicional. En condiciones fi-
siologicas, el glicocalix se sintetiza y degrada para
adaptase a las necesidades de la funcién endotelial.

2. Generacion y diferenciaciéon

La formacién de células endoteliales de nuevo, es
decir, en lugares donde no hay vasos sanguineos pre-
vios, sbélo ocurre en el embrién y se llama vascu-
logénesis. FEl sistema sanguineo es uno de los primero
sistemas en formarse durante el periodo embrionario.
Los nuevos vasos en animales adultos, y también mu-
chos en los embriones, se producen por ramificacién
de vasos preexistentes por un proceso denominado an-
giogénesis, o por divisiéon de un vaso sanguineo en dos.

Vasculogénesis

Las primeras células endoteliales de los mamiferos
se forman en el embrién a partir de unas células del
mesodermo denominadas angioblastos. Se agrupan
para formar los primeros vasos mientras se diferen-
cian en células endoteliales, lo que ocurre inicialmente
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Figura 1: Imagen de vasos sanguineos del sistema nervioso
donde se observan las células endoteliales (flechas).

Figura 2: Imagen de microscopia electrénica de trans-
misién donde se observa una célula endotelial formando
todo el perimetro del capilar y un eritrocito dentro.s

en una estructura embrionaria llamada saco vitelino.
Las células endoteliales se forman primero, se agru-
pan para formar vasos que se conectan en forma de
red, y posteriormente atraeran células musculares y
fibroblastos. Esta red inicial de vasos sera contin-
uamente remodelada durante estos estadios. Du-
rante el desarrollo embrionario todos los endotelios
iniciales son iguales. Sélo posteriormente se produce
diferenciacién en endotelio de venas, arterias y va-
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sos linfaticos. La diferenciacion en las arterias parece
necesitar de la actividad de la molécula Notch y su
inhibicién produce endotelio venoso. El endotelio
linfatico se forma en parte del endotelio de la vena
cardinal. Pero ademas, tiene que haber una diferen-
ciacién segun el érgano. Por ejemplo, en el cerebro
formara una capa estrechamente sellada con uniones
estrechas, mientras que en el higado son fenestrados o
laxamente organizados para favorecer el intercambio
de sustancias.

A medida que las células endoteliales van or-
ganizdndose en vasos, tanto de los endotelios
arteriales como venosos, se diferencian algunas
células endoteliales que dardan lugar a las células
hematopoyéticas por un proceso denominado tran-
sicién de endotelial a hematopoyética (EHT endothe-
lial hematopoietic transition). Este proceso también
se da en adultos durante la formacién de la placenta
y otros tejidos durante la gestacién.

Angiogénesis

La angiogénesis, como se mencioné anteriormente,
es la formacion de vasos sanguineos nuevos a partir
de otros preexistentes. En adultos la tasa de prolif-
eracién de las células endoteliales es muy baja (el ciclo
reproductivo de una célula endotelial en mamiferos
puede durar de meses a unos pocos afnos), y por tanto
la angiogénesis es rara en condiciones normales, a
no ser que haya danos tisulares, tumores, o procesos
periddicos en los 6rganos reproductores femeninos. La
angiogénsis se produce cuando una senal angiogénica
es liberada por el tejido circundante.

En ratones se ha encontrado un centro de células
endoteliales progenitoras en la aorta dorsal y en el
endocardio. El endotelio del endocardio del corazén
en desarrollo también puede diferenciarse en células
mesenquimaticas que formaran la valvula tricispide y
algunos fibroblastos del corazén, pero no cardiomioc-
itos. Las células endoteliales tienen tanta capacidad
de responder a senales externas que mantener la in-
tegridad del endotelio es un proceso activo mediado
por senales como el FGF.

3. Funcién

Hay que cambiar la idea de que el endotelio es
un mero revestimiento de los vasos sanguineos y
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Figura 3: Imagen de vasos sanguineos donde se observan las células endoteliales (flechas; epitelio simple plano) formando

su capa interna.
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Figura 4: Variaciones morfolégicas del endotelio para permitir un mayor o menor trasiego de sustancias a su través. Segin

el 6rgano del cuerpo nos podemos encontrar una u otra.
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linfaticos. Las funciones del endotelio son variadas y
trascendentes para el organismo: forma estructural-
mente los conductos cardiovasculares y linfiticos, reg-
ula el intercambio de células y moléculas entre el inte-
rior del conducto y los tejidos circundantes, y partic-
ipa en el mantenimiento de las propiedades fisiolégicas
de la sangre. Las células endoteliales no son sélo
una barrera fisica entre la sangre y los tejidos, sino
que también tienen funcién secretora, metabdlica e
inmunoldgica.

Barrera celular

Las células endoteliales forman una capa muy cohe-
sionada en la mayoria de los casos que hace de barrera
entre la sangre y los tejidos. La cohesion de las células
endoteliales entre si para funcionar como una bar-
rera se establece mediante complejos de union, tales
como uniones estrechas y uniones adherentes, pero no
desmosomas. Aunque no son estrictamente comple-
jos adhesivos, también se han observado uniones en
hendidura entre células endoteliales contiguas. Las
células endoteliales pueden modular estas adhesiones,
pudiendo variar asi la permeabilidad del endotelio, no
s6lo a moléculas, sino también a células que tienen que
cruzar esta capa celular. Quizad una de las barreras
mas impermeables es la barrera hematoencefélica for-
mada por el endotelio de los capilares del sistema
nervioso central. Sin embargo, en algunos dérganos
como el higado la capa endotelial aparece muy laxa
dejando espacios entre las células, de manera que su
funcién de barrera no es muy importante.

El transporte a través del endotelio se puede clasi-
ficar en 4 tipos: difusién pasiva (oxigeno y ma-
teriales liposolubles), mediada por transportadores
(glucosa, &cidos grasos, aminodcidos), por trans-
portadores ABC (aclaran metabolitos desde el tejido
nervioso a la sangre) y por vesiculas. Las imdgenes
de microscopia electrénica muestran que los capilares
presentan una gran cantidad de vesiculas en sus cito-
plasmas a las que se les atribuye una funcién de trans-
porte de moléculas por transcitosis entre la regién de
la membrana plasmética que estd en contacto con la
sangre y la regiéon de la membrana plasmatica que
esta en contacto con la lamina basal, ambas regiones
estan muy préximas fisicamente. Es interesante que el
numero de estas vesiculas de transcitosis es mayor en
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los capilares que en otros vasos sanguineos de mayor
diametro. Esto es porque en los capilares es donde
se produce el mayor trasiego de sustancias entre la
sangre y los tejidos, mientras que los vasos de mayor
calibre tienen una misién fundamentalmente conduc-
tora.

Algunas células endoteliales tienen huecos que co-
munican directamente la sangre con el tejido conec-
tivo que permiten también el paso de moléculas de
pequeno tamano directamente a su través (Figura 4).
A estas células con estos pequenos pasadizos se les
llama fenestradas. Los capilares fenestrados o dis-
continuos estan en el higado, glomérulos del rinon
y estructuras endocrinas. Por dltimo, la permeabil-
idad del endotelio es muy grande en d6rganos como
el higado. Aqui se encuentran los denominado si-
nusoides, que son conductos formados por endotelio
cuyas células dejan huecos enormes entre ellos y donde
la funcién de barrera practicamente es inexistente.

Muchos tipos de células sanguineas viajan por la
sangre hasta sus destinos en el organismo. Alli, estas
células abandonan los vasos sanguineos cruzando la
capa endotelial en las venas postcapilares. La salida
de globulos blancos en una zona concreta requiere que
éstos reconozcan desde dentro de los vasos sanguineos
el punto del endotelio por el que tiene que salir.

El trasiego de leucocitos es especialmente abun-
dante y selectivo en los procesos inflamatorios, puesto
que las células inmunitarias deben desplazarse desde
la sangre hasta la zona del tejido danada. En
el glicocdlix de las células endoteliales se anclan
las quimiocinas, que son moléculas atractivas para
los glébulos blancos, y que se liberan desde tejidos
danados. Cuando los linfocitos ruedan por superficies
endoteliales con quimiocinas se activan y se produce
la retencién de la célula rodante. Esta activacién con-
lleva a su vez la activacion de integrinas en el globulo
blanco, las cuales se unen a inmunoglobulinas pre-
sentes en la membrana de la célula endotelial. Fs-
tas inmunoglobulinas se expresan en las células en-
doteliales como consecuencia de las quimiocinas. Esta
adhesién produce una subida del nivel de calcio en
las células endoteliales, lo que lleva a una especie
de contraccién de la célula endotelial y a la desor-
ganizacion de los complejos de unién entre células
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endoteliales. El movimiento hacia los bordes sep-
arados de las células endoteliales por parte de los
glébulos blancos y el cruce de la capa endotelial se
debe también a interacciones de proteinas de adhesion
presentes en ambos tipos celulares.

Propiedades de la sangre

Las células endoteliales tienen una funciéon mas alld
de la de controlar el paso de sustancias y células a
su través. Por ejemplo, participan en la presién y
coagulacién sanguinea.

Se cree que el sistema circulatorio primitivo
aparecié hace unos 600 millones de anos en inverte-
brados, pero sin endotelio. El endotelio aparecié hace
unos 100 millones de anos, y aporté un flujo més lam-
inar (no turbulento) de la sangre, y por tanto un in-
tercambio de gases mucho mas eficiente.

Las células endoteliales contribuyen a la presion ar-
terial liberando sustancias que actiian sobre la mus-
culatura lisa de los vasos. Liberan éxido nitrico (ON)
y prostaciclina, los cuales relajan la musculatura, y
también liberan la endotelina y el factor activador de
las plaquetas, los cuales constrinen los vasos. E1 ON se
produce constitutivamente permitiendo un tono vas-
cular mediante el relajamiento de la musculatura lisa.
La endotelina es un potente vasoconstrictor producido
por las células endoteliales (también se produce por
otros tipos celulares).

En condiciones normales las células endoteliales
liberan hacia el interior de los vasos sanguineos
moléculas que mantienen las condiciones de fluidez
apropiadas en la sangre, actuando principalmente en
dos frentes: fluidez (anticoagulantes) y evitando la
agregacion plaquetaria (antitrombéticas).
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Como agentes que evitan la agregacion plaque-
taria, las células endoteliales liberan prostaciclina y
oxido nitrico, los cuales aumentan la concentracién
del AMP ciclico de las plaquetas y dificulta su agre-
gacion.

Defensa / inmunitario

Las células endoteliales juegan un papel importante
en la respuesta inmune celular mediante dos mecan-
ismos: presentacion de antigenos a los linfocitos T
y reclutamiento de células inmunitarias. Las células
endoteliales, junto con los macréfagos, son las tinicas
que tienen la capacidad de presentar antigenos a los
linfocitos T.
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2 Endotelial ampliado

A principios del siglo XIX, von Reckingausen de-
scribié que los vasos sanguineos estaban recubiertos
internamente por una capa de células. Esta capa es
de una célula de espesor y las células que la com-
ponene se denominan células endoteliales, que son la
superficie interna de los vasos del sistema cardiovas-
cular y linfatico que estdn en contacto con la sangre
y con la linfa, respectivamente. Se estima que la su-
perficie endotelial es de unos 350 m? y que hay de 1
a 6.10'3 células endoteliales, todo esto en humanos.
En un humano adulto se ha estimado que la longi-
tud de arterias venas y capilares es de unos 90000 km
(més de dos veces la vuelta al mundo). Las células en-
doteliales son aplanadas y estan conectadas entre si
por complejos de unién. Su principal misiéon es hacer
de intermediarios entre la sangre o la linfa y el liquido
intersticial de los tejidos. También contribuyen a las
propiedades fisicas de la sangre, tanto en situaciones
normales como patoldgicas, y son importantes para el
trasiego de los leucocitos entre la sangre y los tejidos.

1. Morfologia

Las células endoteliales son muy aplanadas, tanto
que el nicleo puede ser la estructura mas alta de
la. célula, incluso siendo el ntcleo una estructura
también aplanada. La forma celular se adapta al
didmetro del conducto que recubre (Figuras 1, 2 y
3). Asi, en los capilares méas finos una célula en-
dotelial puede extenderse toda la circunferencia del
conducto de manera que seria la sucesién de células
endoteliales las que formarian el capilar, mientras que
en vasos mas anchos como arterias y venas se nece-
sitan varias células endoteliales para cubrir interna-
mente el perimetro del vaso.

FEl citoplasma perinuclear contiene la mayoria de
las mitocondrias y organulos tales como el aparato de
Golgi, mientras que las zonas celulares més alejadas
son muy delgadas y con pocos orgdanulos, apareciendo
sobre todo reticulo endoplasmatico. Las células en-
doteliales se mantienen con glucosa, pero metabo-
lizada por la via glucolitica. Esto estd de acuerdo con
el poco volumen mitocondrial de estas células. Sin
embargo, hay células endoteliales con méas mitocon-
drias, como las del sistema nervioso central, que las
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de otros organos. En estos casos la energia adicional
se necesita para un transporte méas intenso. Una car-
acteristica de las células endoteliales es la presencia
de una gran cantidad de vesiculas, fundamentalmente
derivadas de endocitosis.

En zonas como el higado, la corteza renal y en las
glandulas endocrinas, las células endoteliales presen-
tan conductos o poros en su citoplasma de lado a lado
denominados fenestraciones. Son unos poros de unos
60 a 70 nm de didmetro, con un paso estrecho de unos
5 nm, y que comunican directamente la sangre o linfa
con el tejido circundante. Los capilares que presen-
tan estos conductos se denominan capilares fenestra-
dos y los que no los presentan se denominan capilares
continuos (ver Figura 4 més abajo). Estos poros se
disponen en campos y su densidad depende del tipo
de endotelio.

Las células endoteliales estan separadas del tejido
conectivo por una ldmina basal, a cuya sintesis con-
tribuyen las propias células endoteliales. Asi, son
capaces de sintetizar y liberar fibronectina, lamin-
ina y colageno tipo II, IV y V. En la parte apical,
la superficie libre, las células endoteliales estén cu-
biertas por una capa de carbohidratos tipo gel car-
gada negativamente que forma el glicocdlix, y que
sirve como barrera entre la sangre y la pared del
Los carbohidratos estdn en forma de pro-
teoglicanos, glicosaminoglicanos, glicoproteinas y gli-
colipidos. Los glicosaminoclicanos son los principales
contribuyentes al glicocalix de las células endoteliales:
el heparan sulfato y el acido hialurénico represen-
tan més del 90 % del glicocélix. Algunas proteinas
del plasma sanguineo (albimina, orosomucoide, an-
titrombina III, superéxido bismutasa, lipasas, factores
de crecimiento, quimiocinas y otras) se asocian con el
glicocélix formando una capa adicional. En condi-
ciones fisioldgicas, el glicocalix se sintetiza y degrada
para adaptase a las necesidades de la funcién en-
dotelial. El heparan sulfato parece se la clave en
muchas funciones del glicocdlix endotelial. El dcido
hialurénico es liberado por las células endoteliales,
pero queda fijado en el glicocdlix o eliminado del
plasma en los rinones y el higado. En las células
endoteliales el acido hialurénico no se une covalen-
temente a ninguna molécula sino que son reconocidos
por los receptores CD44. Se ha vistos que el acido
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hialurénico forman estructuras exagonales que cubre
la superficie luminal del endotelio, mientras que el
heparan sulfato se disponen perpendiculares a la su-
perficie.
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Figura 5: Imagen de vasos sanguineos del sistema nervioso
donde se observan las células endoteliales (flechas).

Figura 6: Imagen de microscopia electrénica de trans-
misién donde se observa una célula endotelial formando
todo el perimetro del capilar y un eritrocito dentro.s

2. Generacion y diferenciaciéon

La formacién de células endoteliales de nuevo, es
decir, en lugares donde no hay vasos sanguineos pre-
vios, sélo ocurre en el embrién y se llama vascu-
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logénesis. El sistema sanguineo es uno de los primero
sistemas en formarse durante el periodo embrionario.
Los nuevos vasos en animales adultos, y también mu-
chos en los embriones, se producen por ramificacién
de vasos preexistentes por un proceso denominado an-
giogénesis, o por divisién de un vaso sanguineo en dos.
La angiogénesis, la mas frecuente, puede ser normal
(crecimiento de tejidos, ciclos menstruales del ttero
de las hembras) o patoldgica (heridas, tumores, infla-
macién).

Vasculogénesis

Las primeras células endoteliales de los mamiferos
se forman en el embrién, tras la gastrulacién, a par-
tir de unas células del mesodermo denominadas an-
gioblastos. Se agrupan para formar los primeros va-
sos mientras se diferencian en células endoteliales, lo
que ocurre inicialmente en una estructura embrionaria
llamada saco vitelino. Las células endoteliales se for-
man primero, se agrupan para formar vasos que se
conectan en forma de red, y posteriormente atraeran
células musculares y fibroblastos. Esta red inicial
de vasos serd continuamente remodelada durante es-
tos estadios. Durante el desarrollo embrionario to-
dos los endotelios iniciales son iguales. Sélo poste-
riormente se produce diferenciacién en endotelio de
venas, arterias y vasos linfaticos. Hay varios factores
que favorecen su diferenciacion como FGF2, BMP4,
IHH, VEGF. La diferenciacién en las arterias parece
necesitar de la actividad de la molécula Notch y su
inhibicién produce endotelio venoso. El endotelio
linfatico se forma en parte del endotelio de la vena
cardinal y necesita de la expresiéon de COUPF-II y
SOX18. Pero ademés, tiene que haber una diferen-
ciacién segin el érgano. Por ejemplo, en el cerebro
formard una capa estrechamente sellada con uniones
estrechas, mientras que en el higado son fenestrados o
laxamente organizados para favorecer el intercambio
de sustancias.

A medida que las células endoteliales van or-
ganizandose en vasos, tanto de los endotelios
arteriales como venosos, se diferencian algunas
células endoteliales que daran lugar a las células
hematopoyéticas por un proceso denominado tran-
sicién de endotelial a hematopoyética (EHT endothe-
lial hematopoietic transition). Este proceso también
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Figura 7: Imagen de vasos sanguineos donde se observan las células endoteliales (flechas; epitelio simple plano) formando

su capa interna.
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Figura 8: Variaciones morfolégicas del endotelio para permitir un mayor o menor trasiego de sustancias a su través. Segin

el 6rgano del cuerpo nos podemos encontrar una u otra.
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se da en adultos durante la formacién de la placenta
y otros tejidos durante la gestacién.

Angiogénesis

La angiogénesis, como se mencioné anteriormente,
es la formacién de vasos sanguineos nuevos a par-
tir de otros preexistentes. En adultos la tasa de
proliferacién de las células endoteliales es muy baja
(el ciclo reproductivo de una célula endotelial en
mamiferos puede durar de meses a unos pocos anos), y
por tanto la angiogénesis es rara en condiciones nor-
males, a no ser que haya danos tisulares, tumores,
0 procesos periddicos en los organos reproductores
femeninos. Muchos tejidos bajo ciertas condiciones
pueden secretar sustancias con actividad angiogénica,
tales como VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), EGF (endothelial growth factor), ECGF (EGF
acidico) y FGF (fibroblast growth factor), y de los
tumores se ha aislado el TGF (transforming growth
factor). Otras sustancias como las prostaglandinas
también favorecen la angiogénesis. La angiogénsis se
produce cuando una senal angiogénica es liberada por
el tejido circundante. Un aumento de VEGF favorece
la incorporacién de glucosa a través de los receptores
GLUT, que se sobreexpresan. En estado quiescente
el metabolismo de las células endoteliales estd muy
reducido, pero también se basa en la glucolisis. La
glucolisis tiene sentido puesto que asi puede ir entrar
en zonas con baja concentracion de oxigeno. La lle-
gada de esta senal angiogénica supone una relajaciéon
del vaso sanguineo, se pierden contactos célula-celula,
los pericitos se despegan y la lamina basal se degrada.
La célula endotelial de los vasos mas préximos, nor-
malmente una vénula, que reciben la maxima concen-
tracién empiezan a migrar hacia la fuente de la senal,
arrastrando a las células endoteliales adyacentes, las
cuales proliferan para alargar el nuevo vaso. Normal-
mente este proceso se da en diferentes vasos proximos
a la senal. Este nuevo tubo seguira creciendo y ram-
ificindose hasta que la senal estimuladora cesa. Los
extremos de estos vasos se fusionan formando cir-
cuitos cerrados y permitiendo que la sangre fluya. Los
macréfagos parecen participar en esta fusién entre dos
vasos por la secrecion de factores proangiogénicos.

En ratones se ha encontrado un centro de células
endoteliales progenitoras en la aorta dorsal y en el

Atlas de la Universidad de Vigo

Tipos celulares. Endotelial. 9

endocardio. El endotelio del endocardio del corazén
en desarrollo también puede diferenciarse en células
mesenquimaticas que formaran la valvula tricispide y
algunos fibroblastos del corazén, pero no cardiomioc-
itos. Las células endoteliales tienen tanta capacidad
de responder a senales externas que mantener la inte-
gridad del endotelio es un proceso activo mediado por
seniales como el FGF'. Incluso es importante para man-
tener el fenotipo celular. Cuando estas senales no son
adecuadas las células endoteliales mueren por apop-
tosis o se transforman en mesenquimaticas y pueden
producir matriz extracelular. Estas transiciones a
células mesenquimaticas estan detras de numerosas
enfermedades como la arterioesclerosis o la miocardi-
tis fibrosa.

3. Funcién

Hay que cambiar la idea de que el endotelio es
un mero revestimiento de los vasos sanguineos y
linfaticos. Las funciones del endotelio son variadas y
trascendentes para el organismo: forma estructural-
mente los conductos cardiovasculares y linfaticos, reg-
ula el intercambio de células y moléculas entre el inte-
rior del conducto y los tejidos circundantes, y partic-
ipa en el mantenimiento de las propiedades fisiologicas
de la sangre. Las células endoteliales no son sélo
una barrera fisica entre la sangre y los tejidos, sino
que también tienen funcién secretora, metabdlica e
inmunolégica. El papel de las células endoteliales se
ve afectado por numerosas sustancias para las cuales
tiene receptores: factores de crecimiento, coagulantes
y anticoagulentes, lipoproteinas LDL, 6xido nitrico,
serotonina, encefalina, etcétera.

Barrera celular

Las células endoteliales forman una capa muy cohe-
sionada en la mayoria de los casos que hace de barrera
entre la sangre y los tejidos. La cohesién de las células
endoteliales entre si para funcionar como una bar-
rera se establece mediante complejos de unidn, tales
como uniones estrechas y uniones adherentes, pero no
desmosomas. Aunque no son estrictamente comple-
jos adhesivos, también se han observado uniones en
hendidura entre células endoteliales contiguas. Las
células endoteliales pueden modular estas adhesiones,
pudiendo variar asi la permeabilidad del endotelio, no
sélo a moléculas, sino también a células que tienen que
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cruzar esta capa celular. Quiza una de las barreras
mas impermeables es la barrera hematoencefalica for-
mada por el endotelio de los capilares del sistema
nervioso central. Sin embargo, en algunos 6rganos
como el higado la capa endotelial aparece muy laxa
dejando espacios entre las células, de manera que su
funcién de barrera no es muy importante.

El transporte a través del endotelio se puede clasi-
ficar en 4 tipos: difusién pasiva (oxigeno y ma-
teriales liposolubles), mediada por transportadores
(glucosa, Aacidos grasos, aminodcidos), por trans-
portadores ABC (aclaran metabolitos desde el tejido
nervioso a la sangre) y por vesiculas. Las imdgenes
de microscopia electrénica muestran que los capilares
presentan una gran cantidad de vesiculas en sus cito-
plasmas a las que se les atribuye una funcién de trans-
porte de moléculas por transcitosis entre la region de
la membrana plasma&tica que esta en contacto con la
sangre y la regién de la membrana plasmatica que
esta en contacto con la ldmina basal, ambas regiones
estan muy préoximas fisicamente. Es interesante que el
numero de estas vesiculas de transcitosis es mayor en
los capilares que en otros vasos sanguineos de mayor
diametro. Esto es porque en los capilares es donde
se produce el mayor trasiego de sustancias entre la
sangre y los tejidos, mientras que los vasos de mayor
calibre tienen una misién fundamentalmente conduc-
tora.

Algunas células endoteliales tienen huecos que co-
munican directamente la sangre con el tejido conec-
tivo que permiten también el paso de moléculas de
pequenio tamano directamente a su través (Figura 4).
A estas células con estos pequenos pasadizos se les
llama fenestradas. Los capilares fenestrados o dis-
continuos estan en el higado, glomérulos del rinon
y estructuras endocrinas. Por ultimo, la permeabil-
idad del endotelio es muy grande en 6rganos como
el higado. Aqui se encuentran los denominado si-
nusoides, que son conductos formados por endotelio
cuyas células dejan huecos enormes entre ellos y donde
la funcién de barrera practicamente es inexistente.

Muchos tipos de células sanguineas viajan por la
sangre hasta sus destinos en el organismo. Alli, es-
tas células abandonan los vasos sanguineos cruzando
la capa endotelial en las venas postcapilares. Ello
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implica que las células endoteliales tienen que mod-
ificar sus complejos de uniéon para dejar que algu-
nas células se cuelen y atraviesen el endotelio. La
salida de glébulos blancos en una zona concreta re-
quiere que éstos reconozcan desde dentro de los vasos
sanguineos el punto del endotelio por el que tiene que
salir. Este reconocimiento y adhesion se lleva a cabo
por moléculas de adhesion: selectinas, integrinas e in-
munoglobulinas. Las selectinas inician el anclaje de
los glébulos blancos al endotelio, lo que permite que
rueden por el endotelio. Esta es una unién débil y re-
versible. Si se produce una adhesion fuerte, la célula
prodra cruzar el capa endotelial.

El trasiego de leucocitos es especialmente abun-
dante y selectivo en los procesos inflamatorios, puesto
que las células inmunitarias deben desplazarse desde
la sangre hasta la zona del tejido danada. En
el glicocdlix de las células endoteliales se anclan
las quimiocinas, que son moléculas atractivas para
los glébulos blancos, y que se liberan desde tejidos
danados. Cuando los linfocitos ruedan por superficies
endoteliales con quimiocinas se activan y se produce
la retencién de la célula rodante. Esta activacién con-
lleva a su vez la activacién de integrinas en el glébulo
blanco, las cuales se unen a inmunoglobulinas pre-
sentes en la membrana de la célula endotelial. Fs-
tas inmunoglobulinas se expresan en las células en-
doteliales como consecuencia de las quimiocinas. Esta
adhesion produce una subida del nivel de calcio en
las células endoteliales, lo que lleva a una especie
de contraccién de la célula endotelial y a la desor-
ganizacion de los complejos de unién entre células
endoteliales. El movimiento hacia los bordes sep-
arados de las células endoteliales por parte de los
glébulos blancos y el cruce de la capa endotelial se
debe también a interacciones de proteinas de adhesién
presentes en ambos tipos celulares.

Propiedades de la sangre

Las células endoteliales tienen una funciéon mas alla
de la de controlar el paso de sustancias y células a
su través. Por ejemplo, participan en la presién y
coagulacién sanguinea.

Se cree que el sistema circulatorio primitivo
aparecié hace unos 600 millones de anos en inverte-
brados, pero sin endotelio. El endotelio aparecié hace
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unos 100 millones de afios, y aporté un flujo mas lam-
inar (no turbulento) de la sangre, y por tanto un in-
tercambio de gases mucho mas eficiente.

Las células endoteliales contribuyen a la presién ar-
terial liberando sustancias que actidan sobre la mus-
culatura lisa de los vasos. Liberan éxido nitrico (ON)
y prostaciclina, los cuales relajan la musculatura, y
también liberan la endotelina y el factor activador de
las plaquetas, los cuales constriien los vasos. El ON
se produce constitutivamente permitiendo un tono
vascular mediante el relajamiento de la musculatura
lisa. También inhibe la agregacion plaquetaria y la
adhesién de linfocitos al endotelio. La endotelina es
un potente vasoconstrictor producido por las células
endoteliales (también se produce por otros tipos celu-
lares). Cémo son las células endoteliales capaces de
decidir qué tipo de molécula liberar no esta claro,
pero podria ser por mecanorreceptores que capten las
propiedades del flujo sanguineo.

En condiciones normales las células endoteliales
liberan hacia el interior de los vasos sanguineos
moléculas que mantienen las condiciones de fluidez
apropiadas en la sangre, actuando principalmente en
dos frentes: fluidez (anticoagulantes) y evitando la
agregacion plaquetaria (antitrombéticas). Una de las
vias mas importantes que afectan a la fluidez de la
sangre es la formada por las proteinas C y S. La
proteina C, formando un complejo con la proteina
S, inactiva dos factores de coagulacién (VIIIa y Va).
La proteina S se sintetiza por las células endoteliales.
Ademsds, en la superficie de las células endoteliales
hay un glicosaminoglicano similar a la heparina que
inactiva a la trombina.

Como agentes que evitan la agregacién plaque-
taria, las células endoteliales liberan prostaciclina y
o6xido nitrico, los cuales aumentan la concentracién
del AMP ciclico de las plaquetas y dificulta su agre-
gacién. Estas dos sustancias se secretan constitutiva-
mente. También tienen en las membranas orientadas
hacia el interior del conducto sanguineo a las enzimas
ectonucleotidasas, las cuales eliminan ATP y ADP,
ambos potentes agregadores plaquetarios. Las células
endoteliales liberan ademas un factor activador que
convierte al plasmindgeno en plasmina, lo que per-
mite la degradacion de trombos.
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Todas estas vias moleculares pueden cambiar
cuando las células reciben sefiales quimicas o se pro-
ducen daifios, lo que provoca la coagulacion sanguinea
y agregacion plaquetaria. Entonces las células en-
doteliales se convierten en actores activos del proceso
de coagulacion y trombosis.

Defensa / inmunitario

Las células endoteliales juegan un papel importante
en la respuesta inmune celular mediante dos mecan-
ismos: presentacién de antigenos a los linfocitos T
y reclutamiento de células inmunitarias. Las células
endoteliales, junto con los macréfagos, son las Uinicas
que tienen la capacidad de presentar antigenos a los
linfocitos T. Expresan las moléculas MHC-I (complejo
mayor de histocompatibilidad) de forma constitutiva
y MHC-II de forma inducida, las cuales son necesarias
para la presentacion de antigenos. Las células en-
doteliales son capaces de activar la memoria inmu-
nitarias pero no activar nuevos linfocitos T. Cuando
una célula endotelial activa un linfocito T, éste activa
también a la célula endotelial, de manera que libera
sustancias que atraen a otras células inflamatorias o
expresa moléculas de adhesién para captar leucocitos
sanguineos.
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