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La Angiogénesis y la Vasculogenesis son aspectos que regulan en circunstancias normales la regeneracion, reparacion, remodelac
y mantenimiento tisular, hasta eventos fisiolégicos complejos tales como el ciclo ovarico y endometrial, y la implantacién y
placentacion. Alteraciones de estos, son causa y consecuencia de entidades nosologicas caracterizadas por regenébacion, reparac
y remodelacién patologicas tales como la Retinopatia Proliferativa, Maculopatia Proliferativa Relacionada con la Edaddesfermed
Inflamatorias Cronicas Autoinmunes(por ejemplo: la Enfermedad Reumatoidea, Psoriasis...), Glomerulopatias Proliferativas, en
neoplasias siendo factor escencial asociado a mayor diseminacion e invasion, y transtornos vasculares primarios neoplasicos
(Ejm.: Hemangiomas, Hemangiosarcomas, Hemangiomatosis...) 0 no neoplasicos(Aterosclerosis, Hipertensién Arterial, Vasculopatia
Metabdlica Diabética...). Este articulo resume algunos elementos moleculares y celulares de estos eventosSadidgicos.
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The Angiogenesis and Vasculogenesis are aspects that regulate in the normal circumstances the regeneration, theareparation, th
remodelation and maintenance tisular, until complex physiologic events as the ovaric cycle and endometrial cycle, and the
implantation and placentation. Alterations of these, are cause and efect of human diseases characterized for path@tgit regene
reparation and remodelation, as the Proliferative Retinopathy, Age related Proliferative Maculopathy, Autoimmune Chronic
Inflamatory Diseases(for example: Reumatoid Disease, Psoriasis...), Proliferative Glomerulopathies, in neoplasies baling essenti
factor associated to largest disemination e invasion, and vascular disturbance neoplastic(Haemangiomes, Haemangiosarcomes,
Haemoagiomatosis...) or not neoplastic(Aterosclerosis, Arterial Hypertension, Diabetic Vasculopathy...). This article scientifi
concises some molecular and cellular elements of these biologic eSadiad UIS 2005;37:157-165

Key Words: Angiogenesis, Vasculogenesis, Endothelio, Cancer, Growth Factors, Cytokines,Wound, healing, Vascular
Malformations, Embriology.

) diferenciacion de células de la hoja visceral del

I NTRODUCCION mesodermo lateral hacia hemangioblastos. Los
hemangioblastos mejor denominados como células madre

La Vasculogénesis es un evento biolégico que se inicfrdio-Vasculo-Hematoinmunes originan posteriormente
de manera temprana en el embrién a partir de #las células madre Vasculo-Hematoinmune y alas células
madre Cardiacas. La célula madre Vasculo-
Hematoinmune origina a la célula madre Vasculary a la
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en ser venosas 0 vasculares, proceso regulado poH&YL, y otros factores de transcripcion como ETS1,
gen maestro codificante del factor de transcripcioMEFC2 y HHEX, este Gltimo relacionado con la
especifico represor GRL (Gridlock), también denominadembriogénesis hepatica, tiroidea y del cerebro arftérior
como CHF1/HERP1/HEY2 (Cardiovascular basis-looptas células madre de fenotipo venoso expresan el
helix factor/Hairy-enhancer of split-related represomarcador funcional Efrina EphB2 (también denominado
protein), el cual es blanco final de la ruta morfogeénic&PLG5/LERK5/HTKL). Asi mismo GRL esta involucrado
denominada NOTCHGRL permite que las células madrecon el desarrollo cardioventricufat-® Por otra parte la
vasculares adopten un fenotipo arterial, lo cual s#ecision hacia el linaje vascular linfatico depende de los
correlaciona con la expresion del marcador funcionglenes maestros PROX1 y FOXC2 (conocido como
Efrina EphB4 (también llamado HTK/IMYKL/TYROZ1) MFH1/FKHL14). PROX1 regula la expresion del marcador
Roles similares en la vasculogénesis tambien regulamembranal Podoplanin (también denominado como
los familares HEY1(conocido como HERP2/HESR1)Aggrus/T1A/T1A2/GP36/0TS8), el cual es un

Figura 1. Diferenciacion Vascular a partir del Mesénquima ( fase definitiva de la inmunohematopoyesis )
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Tablal. Entidades Vasculopaticas y/o Angiopaticas con base genética, y genes identificados.

BioLogia Yy PatoBioLOGIA HUMANA , DE LA ANGIOGENESIS Y LA VASCULOGENESIS

ENTIDAD NOSOLOGICA MIM ENTIDAD |GEN LOCUS MIM GEN
NOSOLOGICA IMPLICADO GENICO
Linfedema Hereditario tipo [(del53100 FLT4/VEGFR3 5035.3 136352
Nonne-Milrroy)-primario
congenito de presentacipn
temprana
Linfedema Hereditario tipo 11(del53200 FOXC2/MFH1/FK 16g24.3 602402
Meige) de presentacion tardia HL14
Linfedema mas Distiquiasis 153400 FOXC2/MFH1/FK6q24.3 602402
HL14
Linfedema mas Ptosis 153000 FOXC2/MFH1/FK6q24.3 602402
HL14
Linfedema mas Flavo-oniquia 153300 FOXC2/MFH1/F¥6g24.3 602402
HL14
Linfedema mas Distiquiasis [YAUN NO | FOXC2/MFH1/FK | 16g24.3 602402
Ptosis con Paladar Hendido o ¢@xSIGNADO HL14
Enfermedad Renal y Diabetes
Hemangioma Capilar Infanti602089 KDR/FLK1/ 4912 191306
Somatico VEGFR2
&? 5031-33 &?
FLT4/VEGFR3 5035.3 136352
Sindrome de Linfedema607823 SOX18 20913.33 601618
Hipotricosis y Talangiectasia
Sindrome de Angio-ostep149000 VG5Q 5q13.3 608464
hipertrofia de Klippel-Trenaunay-
Weber
Displasia Ectodérmicg300301 IKBKG/Nemo Xq28 300248
Anhidrotica, con Linfedema |e
Inmunodeficiencia
Sindrome von Hippel-193300 pVHL 3p26-25 608537
Lindau(hemangioblastomas
retinianos, cereberales o]
espinales; cancer renal, cancer de
pancreas y feocromocitomas
Ciclina 11913 168461
D1(modificador
fenotipico)
Telangiectasia Hemorragica87300 Endoglina/ CD105 9qg34.1 131195
Hereditaria de Rendi-Weber-
Osler
-Tipol
-Tipo2 600376 ACVRL1/ALK1 | 12q11-14 601284
-Tipo3(con Angiodisplasia601101 &? &? &?
Hepatica)
Sindrome de Poliposis Juvepil75050 SMAD4 18g21.1 600993
con Talangiectasia Hemorragica
Hereditaria
Sindrome de Bannayant53480 PTEN/MMAC1 10923.31 601728
Ruvalcaba-Zonana-Riley-Myhre}
Smith(Macrocefalia, lipomatosis
multiple y hemangiomatosis)
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Tablal (continGia). Entidades Vasculopaticas y/o Angiopaticas con base genética, y genes identificados.

ENTIDAD NOSOLOGICA MIM ENTIDAD |GEN LOCUS MIM GEN
NOSOLOGICA IMPLICADO GENICO

Malformaciones Glomuvenosas 138000 Glomulin 1p22-21 601749

Sindrome de Parkes608355 P21RasGAP/ 5013.3 139150

Weber(malformacion RASA1

arteriovenosa con fistulas)

Malformaciones Arteriovenosas608354 P21RasGAP/ 5913.3 139150

Capilares RASA1

Malformaciones Multiples600195 TIE2/TEK 9p21 600221

Cutaneas y Mucosas

Hemangiomatosis Cavernoss04214 KRIT1/CCM1 7911.2-21 604214

Cerebral ylo compromiso

retiniano  y/o  hiperqueratosis

cutanea

*MIM(Mendelian Inheritance McKusick): Archivo actualizado de informacion bioldgica, en particular genética y patologica
humana, desarrollado por Victor McKusick M.D., uno de los padres de la Genética Moderna. Este archivo es fundamental para
el estudio de la Genética Humana(www.OMIM.gov).

proteinglicano sialomucinico de superficie, que funciongstan presentes en la neoplasiogénesis.
como una molécula de adhesion celular. Otro
proteinglicano sialomucinico de superficie de especifigag Angiogénesis por otra parte se desarrolla durante
expresion endotelial linfatica es LYVE-1. Prox1 estgsda la vida del individuo pre- y post-natalmente,
involucrado en la embriogénesis hepatica, retinianaggracterizandose por la formacién de nuevos vasos a
del cristaling * . Diversas entidades dismorfoldgicasyartir de ramificaciones de los capilares ya existentes,
entre ellas los linfedemas, hemangiomas que se h@nomeno que se observa claramente durante los
evidenciado molecularmente en relacion directa Ctocesos de remodelacion, regeneracion y reparacion
estos eventos.(Ver figura 1y tabla 1). tisular, maduracion folicular, ovulacién, mantenimiento
del cuerpo lateo, ciclo menstrual, implantacion y
El desarrollo vascular es un fenomeno complejo qyfacentacion. Es de fundamental trascendencia aclarar
comprende diferenciacién, proliferacion, adherenciaue hoy, si bien se han descubierto una gran diversidad
celular, migraciény muerte celular programada de | factores involucrados en estos procesos, y en
célula endotelial, eventos donde diferentes factores Hﬁrticular en la angiogénesis, es evidente que ya se esté
crecimiento son fundamentales para un contr@hyfocando la investigacion al proceso angiogénico
homeostasico. Ontogénicamente una vez las célulgsylar-especifico y circunstancial-especifico, por cuanto
endoteliales se han unido para tapizar la pared del isl@te l6gico que haya diferencias en los mediadores y en
sanguineo y han formado los tubos vasculares, esfag§ cascadas de sefialamiento intracelular
sintetizan y secretan factores quimiotacticos paigsencadenadas, por ejemplo entre una neoplasia epitelial
pericitos, células musculares lisas y fibroblastos, qy® capeza y cuello y otra de estémago, o en la
formaran las tinicas media y la adventicia del vagghgiogénesis cutanea y la cerebral, aunque siempre al
sanguineo. parecer con vias basicas especificas y otras comunes.En
la angiogénesis se identifican tres etapas, las cuales no
Mientras que la Vasculogénesis clasicamente hgn estrictas temporalmente, sino que coexisten
correspondido a un  proceso fundamentalmentgperpuestas. En primer lugar se produce la produccion
embrionario y que se puede desencadenar enda factores pro-angiogénicos por parte de las células
regeneracion de vasos de mayor tamafio que los capilaggsiteliales parenquimatosas tisulares, quienes estan
hoy hay claras evidencias de su existencia en la Vig&@acionados con la proliferacion y migracion de las
post-ontogénica, dependiendo de células madgg|ylas endoteliales. A continuacion, diversos factores
provenientes de la medula 6sea, las cualgynstituyentes de la matriz extracelular inducen y
constantemente participan de los procesos de jgyylan, el crecimiento vascular y finalmente, el flujo
remodelacion y regeneracion de los vasos, y tambiggmo un fenémeno biofisico de naturaleza reoldgica,
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determina la estructura definitiva remodelada del lectomilar a la cadena gamma del fibrinégeno. Hoy se han
vascular. Como los vasos no crecen de manera indefinigientificado una gran cantidad de miembros de la familia
finalmente factores inhibidores participan en lae las angiopoyetinas con rasgos comunes pero no
remodelacion vascular, en donde se observa finiquitaciéiempre presentes, tales como la capacidad de unir calcio
de un proceso y/o regresion de vasos neoformados;ydein dominio similar a la cadena gamma-fibrinégeno, y
tal forma que en la homeostasis vascular en condicioresto ultimo incluso les podria también permitir interactuar
normales, debe existir un equilibrio entre factoreson dimeros integrinicos como el alfa5/beta3. Otras
estimuladores y factores inhibidores, y cuando éste saracteristicas de algunas Angiopoyetinas es su funcion
rompe, la angiogénesis se torna un proceso incontroladwgtabotrépica en la regulacion de los niveles séricos de
situacion observable en la proliferacion neoplasicéipidos e incluso funciones morfogénicas neurales, al
Retinopatia Proliferativa, Maculopatia Proliferativagual que anti-neoplasicas, lo que hace que sea un campo
relgc!onada con la edad,. Enfermedades Inflamat'on,:fmgbla 2. Angiopoyetinas

Cronicas Autoinmunes (Ej. Enfermedad Reumatoid
Psoriasis...), Glomerulopatias Prolifetivas, y ciert
desordenes patoldgicos incluidos como “enfermedad

_ANGIOPOYETINAS | CARACTERISTICAS
“Angiopoyetina-4 (homdloga a la angiopoyetina3|del
es raton) de alta expresion pulmona

=

angiogépicgs" (microangiopatia diabética, y laangpTia Angiopoyetina-3
endometriosis). ANGPTL2 ARP2
Angiopoyetina-5 ANGPTL3 de alta expresipn
. . hepética
LA REGULAClON De LAANGIOGENES'S ANGPTL4 PGAR/FIAF/HFARP de expresidn
adipocitaria y placentaria

La Angiogénesis es un proceso con un nimero especifiddNGPTL5 de alta expresion en el corazon
de eventos que requieren un control ultrafino, el cual par@NGX CDT6 de alta expresion comeana
efectuarse adecuadamente necesita una matriz extracel.f¥sF No definido atin su rol bioldgico

remodelada pro-angiogénicamente, migracion Xctivo de investigacion.
proliferacion de células endoteliales, la diferenciaciopentro de los miembros identificados hoy fuera de las
capilar, anastomosis, y maduracion asi como estabilizaci@giopoyetinas-1 y -2, existen hasta ahora 8
de los nuevos vasos a través del reclutamiento de pericitgigmbro4? 14 15 16, 17. 18,19, 2yye son:
(células periciticas de Zimmermann-Rouget) y/o célulasas células endoteliales neodiferenciadas sintetizan
musculares lisas vasculares las cuales deben dividirsgattores de Crecimiento derivados de Plaquetas(PDGFs),
estabilizar la estructura; el papel de los fibroblastqsrincipalmente la forma homodimérica PDGF-BB, y
adventiciales tiene mayor importancia entre mayor seag\IPs(Proteinas Mofogénicas Oseas: BMP-2 y BMP—
tamafio vascular. 7), que autoestimulan la proliferaciéon y la migracién en
forma autocrina y paracrina, siendo la migracién mediada
LaAngiogénesis depende del equilibrio activo de factorgsr el dimero integrinico alfa5/befa®> 2% El papel de
progeneradores y factores contrageneradores(conocifies PDGFs es regulada por PDAP1(PDGF- associated
formalmente como angioinhibinas), ambos tanto dgrotein 1) la cual aumenta la actividad de dimeros PDGF

naturaleza tisular local como sistémica, y asi mismo el papglivos con cadenas monomeéricas PD&FA
de citoquinas de accion sistémica propias de los

! . N SIS 3
fenémenos de inflamacion croriité: Etapa de Formacién de Vasos Murales

Quiescentes

Una vez formadas las células endoteliales, se disponen a
la Tubulogénesis, proceso caracterizado por la formacién
Etapa Vasculogénica de estructuras cordonales(o fasciculares), y el cual es
Las células mesenquimales programadas genéticamep@®endiente de la secrecion autocrina y paracrina
secretan Angiopoyetinas del t|p0 pro-angiogénico C@ndotelial de EGFL7/VE-statin, el cual es un miembro de
las cuales la mejor caracterizada es la Angiopoyetinal)@familia EGF( Factor de Crecimiento Endotelial ), de
cual act(ia de manera paracrina sobre el receptor tirosifPresion membrarfal ~ Posteriormente las células
kinasa autocatalitico endotelial TIE2 expresados por I6desenquimales adyacentes se diferencian hacia pericitos
angioblastos promoviendo la proliferacién yo células musculares lisas vasculares, las cuales
diferenciacion a células endoteliales. La interaccion cgifoducen y activan Factores Transformantes de
el receptor TIE2 es dependiente de un dominio proteiégecimiento Beta(TGFBs), quienes junto con su familiar

Etapas EN LA M oORFOGENESIS DE VASOS
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la Activina A actiian sobre el endotelio y sobre si mismass predominantemente mediado por su receptor
induciendo la formacion de la membrana basalEGFR2(también conocido como Flk-1/KDRY:* La
endotelial, y frenan la proliferacion endotelial, periciticanteraccion de VEGFA/VPF con su receptor se potencia
y muscular® 2627 gracias al proteinglicano de superficie GlypiéanPor

otra parte una moléculas de adhesion celular denominadas
Sinérgicamente el factor de crecimiento epitelial unidaromo Neuropilinas-1y -2, cuyas contraparte ligando son
de heparina(HBEGF) con Neuregulinl(NRG1), sotes Semaforinas/Colapsinas, que juegan un rol vital en
mediadores paracrinos de las células endoteliales ead procesos de neurogénesis, estan también
reclutamiento de células musculares lisas vascularésyolucradas en la angiogénesis, ya que son
post-accion de Angiopoyetinas de naturaleza praorreceptores para la isoforma VEGF¥6%. Las
vasculogénica sobre los endoteliocitos, y la quiescen@®maforinas/Collapsinas, quienes no solo tienen
muscular es dependiente de las BMP-2% #l cese de expresion neural, acorde a lo ya mencionado, han
la actividad de las Angiopoyetinas pro-vasculogénicasostrado tener actividad anti-angiogénica al competir
es dependiente de la accién competitiva sobre Tie-2 den VEGF16%. VEGFA/VPF es un factor inductor tanto
las Angiopoyetinas anti-vasculogénicas, de las cualde proliferacion como de migracién endotelial en este
la mejor caracterizada es la Angiopoyetitia2 proceso. La actividad de del homélogo VEGF165 en

murinos, que corresponde a VEGF164, a través de

Etapa de Remodelacion Regenerativa o de complejos receptores conteniendo Neuropilinl, lleva a
Mantenimiento: Activacién Capilar para _?B;itlvamon y regulacién del factor de transcripcion
Angiogénesis '

Esta etapa presenta fases superpuestas de proliferaci@fformacion vasotubular es dependiente de FGF2, quien

migracion, permeabilidad, formacion vasotubular yras su cascada de sefialamiento intracelular fosforila a
quiescencia, donde en esta Ultima existen element@speta-catenina, quien se une y activa al factor de

vasoquiescentes y pro-apoptoticos. transcripcion TCF4, el cual regula la expresion del gen
codificante de la Fibronectina, quien se deposita en la
VEGFs CARACTERISTICAS matriz extracelular. Luego la fibronectina interactia con

VEGFA ,VPF con cinco isoformas: e| dimero integrinico alfab/betal de la membrana del
Tabla 3.VEGE'SEGF121, VEGF145, VEGF163, endoteliocito, y se induce tal proc&so

VEGF189 y VEGF206
VEGFB VRF Un miembro de la familia del factor de necrosis tumoral,
VEGFC VRP .
VEGED FIGF que corr'e'spon.c,zle al miembro 12 (TNFSF12), d.e acqerdo a
VEGE-E De origen viral a partir del virds la cla§|f|ca0|9n propuesta para estas' citoquinas,
Orf, con 3 tipos conocidos: NZ-T, conocido previamente como TWEAK, al igual que su
NZ2 y D1701 receptor TNFRSF12A, juegan un rol importante en los
PLGF con dos isoformas PLGF-1\131| y Procesos de migracion durante la angiogénesis. La
PLGE-2\152 actividad de TWEAK, necesita de la interaccién a nivel
Prokineticin EG-VEGF(Endocrine Growth- de su region carboxiterminal del producto proveniente
VEGF). T del gen VG5Q. Un aspecto secundariamente importante

) . parala angiogenesis es la permeabilidad vascular, y ésta
En particular es altamente dependiente de los Factoigsnenta en respuesta al 6xido nitrico y la

de Crecimiento Vascular y Endotelial(VEGFs) y del FaCKHrostaciclina(PGIZ), sintesis catalizada por NO*-
de Crecimiento Fibroblastico isotipo2 o tambiérsjntetasas y PGI2-Sintetasiis®. La permeabilidad
denominado isotipo basico(FGF2 6 bFGF). vascular es importante por cuanto permite que exista el
o N paso de factores vasogénicos y vasoactivos
Los VEGFs son 5 factores de crecimiento familiares entfendamentales para la angiogénesis, tales como la

si, que son: _ __ Trombinay el Factor X de la coagulaci®nDurante la

El miembro mejor estudiado en los aspectos biol6gicqSimacisn vasotubular se reclutan pericitos y/o células
angiogenicos es VEGFA/VPF, quien posee un 1o} scylares lisas que realizan migracion y proliferacion
fundamental en la permeabilidad vascular, y su 'nd“CC"P(B‘grandose en estas etapas identificar que la
es dada por la hipoxia, adenosina(a traves de recepifirequlina(EREG), es el factor maestro terminal de las

A2) y diversas citoquinas y factores de crecimiento. Byias reguladoras autocrinas, paracrinas y endocrinas
efecto de VEGFA/VPF sobre estos eventos b'°'°9'c‘?§guladoras del mésculo liso vascthdt © y algo similar
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parece suceder con HBEGF y las catecolarffirfada y fosfatidil-inositol, pero con diversas expresiones en
activacion del gen maestro ya mencionado ecalidad y cantidad de lipidos y proteinas de localizacién
vasculogénesis GRL, es parte del proceso que regul@pecificas, que se les han denominado como
formacion neointimah vivo, del componente muscular “Raftofilicas”. Las Balsas Esfingolipidicas son enclaves
liso vascular, tanto en normalidad como emonde se reclutan receptores y moléculas de adhesién
Aterosclerosis®®. La Vasoquiescencia que frena lacelular, para coordinar y amplificar el sefialamiento
proliferacion endotelial es mediada por factoremtracelular. Hoy por hoy se puede acertar al decir que
intrinsecos endoteliales como la Vasohibina todos los receptores y moléculas de adhesién celular se
VEGI(también denominado como TNFSF15), este ultimaibican en estas estructuras, y que presentan
miembro de la TNF-familia, al igual que por la expresiénomportamiento diversos. El tipo de Balsa Esfingolipidica
de la molécula de adhesion celular VE-Cadhéfiffa*®  que se ha hipotetizado es llamada Angosoma, y es del
El fendmeno biolégico denominado como apoptosis, slbtipo caveolar, puesto que la Caveolinal, ha sido
cual tambien es ligado a la vasoquiescencia es normaheolucrada ampliamente en estos eventos biol6§tcos
importante, y es disparado fundamentalmente por la

ausencia o disminucién de VEGFA/VPF, la presencia de CONCLUSION

Endostatina, y es mediada por el sefialamiento intracelular

dependiente de Caspasd3* 52 % La produccion de

membrana basal endotelial es fundamental para%pr(t)ceso de Iat‘ vas;:ulc;genels:s y la arglolgensswt,, ston
vasoquiescencia y es dependiente de los T&FBs eventos con un transfondo celulary mojecuiar, bastante
amplio y complejo, y su conocimiento es definitivo, para

) entender la fisiologia humana, y la fisiopatologia de la
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