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•  RECHAZO	  CRÓNICO:	  
– Ateroesclerosis	  acelerada	  
– Fibrosis	  
– Daño	  microvascular	  

•  El	  funcionamiento	  microvascular	  es	  
fundamental	  para	  el	  éxito	  de	  la	  IS	  
– Disfunción	  microvascular	  →	  isquemia	  →	  rechazo	  
crónico	  

•  NO	  HAY	  TRATAMIENTO	  EFECTIVO	  PARA	  EL	  
RECHAZO	  CRÓNICO	  



PERICITOS	  

•  Descubiertos	  en	  1871	  por	  German	  y	  Eberth	  
•  Funciones:	  
– Cubren	  el	  endotelio	  de	  microvasculatura:	  
capilares,	  vénulas	  postcapilares,	  vénulas,	  
arteriolas	  

– Responsables	  de	  la	  integridad	  microvascular	  y	  
regulación	  del	  flujo	  sanguíneo	  



PARED	  VASCULAR:	  
1	  CAPA	  DE	  CÉLS	  
ENDOTELIALES	  +	  MB	  (FINA	  
CAPA	  DE	  COLAGENO,	  
LAMININA,	  FIBRONECTINA	  Y	  
HEPARAN	  SULFATO;	  
COPRODUCIDA	  ENTRE	  CEL	  
ENDOT	  Y	  PERICITO	  

PERICITO:	  
NUCLEO	  REDONDO	  ,	  
ESCASO	  CITOPLASMA,	  
PROCESOS	  
CITOPLASMATICOS	  	  QUE	  
PUEDEN	  EXTENDERSE	  A	  
VASOS	  VECINOS	  

3	  TIPOS	  DE	  UNIONES:	  
• Peg	  and	  socket	  
• GAP	  
• Placas	  de	  adhesión	  	  



•  Raao	  cél	  endotelial/pericito	  varía	  según	  el	  
tejido	  
– Cerebro	  1:1	  
– Músculo	  10:1	  
– Correlación	  con	  permeabilidad	  requerida	  por	  el	  
tejido	  	  

•  Provienen	  de	  células	  mesenquimáacas	  
•  Intervienen	  en	  microvasculogénesis	  (de	  novo)	  y	  
en	  angiogénesis	  microvascular	  (vasos	  
preexistentes)	  



ANGIOGÉNESIS	  
MICROVASCULAR	  

•  Céls	  endoteliales	  	  	  	  	  	  	  	  	  brote	  angiogénico	  
	  	  MB	  inmadura	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  reclutamiento	  de	  pericitos	  
(Factor	  crecim	  fibroblásaco,	  PDGF,	  factor	  de	  
crecim	  epidérmico	  fijador	  de	  heparina,	  IL-‐6)	  	  

•  Pericito	  suprime	  la	  proliferación	  y	  migración	  de	  
céls	  endoteliales,	  estabilizan	  el	  vaso	  y	  
coproducen	  MB	  

•  El	  contacto	  con	  céls	  endot	  gaalla	  la	  síntesis	  de	  
proteínas	  contrácales	  del	  pericito	  	  



¿Cómo	  idenMficar	  al	  pericito?	  	  
•  Α-‐ac8na-‐2:	  	  

–  1	  de	  las	  6	  isoformas	  de	  acana	  
–  Pericitos,	  ML,	  miofibroblastos,	  monocitos,	  

macrófagos,	  endotelio	  cardíaco	  
•  Desmina:	  

–  Elasacidad	  de	  céls	  contrácales;	  también	  céls	  
musculares	  

•  Proteoglicano	  4	  condroiFn	  sulfato	  (NG2):	  
–  También	  en	  precursores	  neurales,	  stem	  cells,	  

melanoma	  
•  Aminopep8dasa	  N:	  

–  Regula	  angiogénesis	  
–  Céls	  epiteliales,	  macrófagos,	  granulocitos,	  céls	  

membrana	  sinápaca	  
•  PDGF	  receptor	  β:	  

–  Reclutamiento	  de	  pericitos	  durante	  angiogénesis	  
–  Céls	  ML,	  mesenquimáacas,	  precursores	  neurales	  
	  

	  

NO	  HAY	  
MARCADOR	  
ESPECÍFICO	  

MORFOLOGÍA	  	  
+	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

LOCALIZACIÓN	  	  	  	  	  	  	  	  	  
+	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

COEXPRESIÓN	  
MARCADORES	  



	  	  	  	  	  	  SON	  PLURIPOTENTES	  

•  Gran	  plasacidad	  fenokpica	  
•  In	  vitro	  diferenciación	  a	  céls	  neurales,	  ML,	  ME,	  
adipocitos,	  condrocitos,	  osteoblastos,	  
miofibroblastos	  



•  FIBROSIS	  PATOLÓGICA:	  
–  Injuria	  asular	  crónica	  
– Profundo	  remodelado	  y	  producción	  excesiva	  de	  
MEC	  (colágeno	  III,	  IV,	  fibronecana,	  laminina,	  
heparán	  sulfato,	  proteoglicanos,	  
glicosaminoglicanos)	  

– Disrupción	  de	  la	  arquitectura	  y	  de	  la	  
microperfusión	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  FALLO	  DEL	  ÓRGANO	  

– MIOFIBROBLASTOS:	  mayores	  productores	  de	  MEC	  
en	  inflamación	  y	  fibrosis.	  Origen	  casi	  exclusivo	  en	  
pericitos	  

FIBROGÉNESIS	  



FIBROGÉNESIS	  



¿Son	  contrác*les?	  

•  Algunos	  estudios	  sugieren	  que	  no	  
•  Sin	  embargo,	  a	  través	  de	  transformación	  a	  céls	  
ML,	  adquieren	  fenoapo	  contrácal	  

•  Poseen	  proteínas	  contrácales:	  
– Acana,	  miosina,	  tropomiosina,	  GMP-‐c	  protein	  kinasa	  

•  	  Son	  contrácales	  y	  regulan	  flujo	  capilar	  en	  cerebro	  
•  Contracción	  regulada	  vía	  RhoA/ROCK	  
–  La	  inhibición	  RhoA	  con	  Y-‐27632	  altera	  la	  contracalidad	  
del	  pericito	  y	  tendría	  un	  rol	  en	  el	  tratamiento	  del	  
rechazo	  crónico	  



INTEGRIDAD	  VASCULAR/	  
CROSSTALK	  ENDOTELIAL	  

•  Los	  pericitos	  regulan	  la	  integridad	  y	  
permeabilidad	  microvascular	  

•  ↓	  o	  cambio	  de	  forma	  	  	  	  	  	  	  	  	  hiperdilatación	  
vascular	  y	  hemorragia	  

•  Crosstalk	  endotelial:	  3	  vías	  
– TGFβ	  
– PDGF	  B	  
– Angiopoeana	  



PERICITOS:	  SENSORES	  DE	  INFLAMACIÓN	  E	  INSTRUCTORES	  DE	  
PROGRAMAS	  PROINFLAMATORIOS	  Y	  DE	  SUPERVIVENCIA	  

LEUCOCITARIOS	  

• Alteración	  integridad	  
microvascular	  →	  rechazo	  crónico	  
• Leak	  vascular	  →	  ac8va	  señales	  en	  
Linf	  T,	  macrófagos,	  monocitos,	  
mastocitos	  y	  fibroblastos→	  CK,	  
quemokinas,	  factores	  de	  crec→	  
INFLAMACION	  
• Interacción	  endotelio-‐leucocitaria	  
• Los	  Neu	  rolan	  entre	  los	  pericitos,	  
dependiendo	  de	  moléc	  de	  
adhesión	  	  
• Los	  Gaps	  de	  salida	  pericitarios	  
están	  regulados	  por	  TNF	  e	  IL-‐1β	  
• Los	  pericitos	  dirigen	  el	  tránsito	  
leucocitario	  hacia	  zonas	  de	  
inflamación	  y	  se	  pueden	  comportar	  
como	  céls	  inflamatorias	  



Se	  comportan	  como	  céls	  inmunes	  
•  In	  vitro,	  su	  eskmulo	  con	  TNF,	  IL-‐1,	  INF	  γ	  y	  LPS	  
produce	  síntesis	  de	  INOS,	  radicales	  libres	  del	  
O2	  y	  ciclooxigenasa-‐2	  	  	  	  	  	  	  	  mecanismo	  de	  céls	  
inmunes	  especializadas	  	  

•  	  INF	  γ	  y	  TNFα	  induce	  fagocitosis	  y	  expresión	  de	  
MHC	  II	  

INMUNIDAD	  INNATA	  Y	  ADQUIRIDA	  

RECHAZO	  CRÓNICO	  




