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Abstract: Chronic rejection of transplanted organs remains the main obstade in the long-term success of organ transplantation.
Thus, there is a persistent quest for development of antichronic rejection therapies and identification of novel molecular and cellular
targets. One of the potential targets is the pericytes, the mural cells of microvessels, which regulate microvascular permeability,
development, and maturation by controling endothelial cell functions and regulating tissue fibrosis and inflammatory response.
In this review, we discuss the potential of targeting pericytes in the development of microvasular dysfunction and the molecular
pathways involved in regulation of pericyte activities for antichronic rejection intervention.
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« RECHAZO CRONICO:

— Ateroesclerosis acelerada
— Fibrosis
— Dano microvascular

* El funcionamiento microvascular es
fundamental para el éxito de la IS
— Disfuncién microvascular = isquemia = rechazo
cronico
e NO HAY TRATAMIENTO EFECTIVO PARA EL
RECHAZO CRONICO




PERICITOS

* Descubiertos en 1871 por German y Eberth
* Funciones:

— Cubren el endotelio de microvasculatura:
capilares, vénulas postcapilares, vénulas,
arteriolas

— Responsables de la integridad microvasculary
regulacion del flujo sanguineo



PARED VASCULAR:
1 CAPA DE CELS
ENDOTELIALES + MB (FINA
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PERICITO:
NUCLEO REDONDO,
ESCASO CITOPLASMA,
PROCESQOS
CITOPLASMATICOS QUE
PUEDEN EXTENDERSE A
VASOS VECINOS

3 TIPOS DE UNIONES:
*Peg and socket
*GAP

*Placas de adhesion




» Ratio cél endotelial/pericito varia segun el
tejido
— Cerebro 1:1
— Musculo 10:1
— Correlacion con permeabilidad requerida por el
tejido
* Provienen de céelulas mesenquimaticas

* Intervienen en microvasculogénesis (de novo) y
en angiogénesis microvascular (vasos
preexistentes)



ANGIOGENESIS
MICROVASCULAR

e Céls endoteliales = brote angiogeénico =

MB inmadura = reclutamiento de pericitos
(Factor crecim fibroblastico, PDGF, factor de
crecim epidérmico fijador de heparina, IL-6)

* Pericito suprime la proliferacion y migracion de
céls endoteliales, estabilizan el vaso y
coproducen MB

* El contacto con céls endot gatilla la sintesis de
proteinas contractiles del pericito



¢ Como identificar al pericito?

A-actina-2:
— 1 delas 6 isoformas de actina

— Pericitos, ML, miofibroblastos, monocitos,
macrofagos, endotelio cardiaco

Desmina:

— Elasticidad de céls contractiles; también céls
musculares

Proteoglicano 4 condroitin sulfato (NG2):

— También en precursores neurales, stem cells,
melanoma

Aminopeptidasa N:
— Regula angiogénesis

— Céls epiteliales, macroéfagos, granulocitos, céls
membrana sinaptica

PDGF receptor f3:
— Reclutamiento de pericitos durante angiogénesis
— Céls ML, mesenquimaticas, precursores neurales

NO HAY
MARCADOR
ESPECIFICO

MORFOLOGIA

+
LOCALIZACION
+
COEXPRESION
MARCADORES




SON PLURIPOTENTES

e Gran plasticidad fenotipica

* In vitro diferenciacion a céls neurales, ML, ME,
adipocitos, condrocitos, osteoblastos,
miofibroblastos



FIBROGENESIS

* FIBROSIS PATOLOGICA:

— Injuria tisular crénica

— Profundo remodelado y produccion excesiva de
MEC (colageno lll, 1V, fibronectina, laminina,
heparan sulfato, proteoglicanos,
glicosaminoglicanos)

— Disrupcion de la arquitectura y de Ig
microperfusion === EA|LLO DEL ORGANO

— MIOFIBROBLASTOS: mayores productores de MEC
en inflamacion y fibrosis. Origen casi exclusivo en
pericitos



FIBROGENESIS
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FIGURE 2. Pericytes functions regulated by small GTPase RhoA pathway. Microvessel ensheathment is initiated by BDNF/TrkB signaling, which
is regulated by RhoA pathway and is sensitive to ROCK inhibition. During inflamsnmation and tissue injury, pericytes are able to detach from the
microvessel wall and transdifferentiate into fibrillar ECM-producing myofibroblasts. Deposition of ECM leads to fibrosis and organ failure. Fibro-
sis is regulated by JNK and TGF-3/Smad pathways, which crosstalk with RhoA pathway. Inhibition of JNK and TGF-[3/Smad through the in-
hibition of RhoA kinase ROCK abrogates collagen production and fibrosis. Detachment of pericytes from the microvessel wall is regulated by
the Ang/Tie pathway, which crosstalks with RhoA signaling. Because RhoA is a master regulator of actin-related cell functions it also regulates
pericyte contractility. By crosstalking to Ang/ Tie-2 and SEMAD4D/Plexin-B1/ANGPTL4 pathways, RhoA signaling influences pericyte differen-
tiation and pericyte coverage, which in turn regulate blood flow and overal vessel permeability.



¢Son contractiles?

Algunos estudios sugieren que no

Sin embargo, a través de transformacion a céls
ML, adquieren fenotipo contractil

Poseen proteinas contractiles:
— Actina, miosina, tropomiosina, GMP-c protein kinasa
Son contractiles y regulan flujo capilar en cerebro

Contraccién regulada via RhoA/ROCK

— La inhibicidon RhoA con Y-27632 altera la contractilidad

del pericito y tendria un rol en el tratamiento del
rechazo cronico



INTEGRIDAD VASCULAR/
CROSSTALK ENDOTELIAL

* Los pericitos regulan la integridad y
permeabilidad microvascular

* ' 0 cambio de forma=== hiperdilatacion
vascular y hemorragia

* Crosstalk endotelial: 3 vias
— TGFB
— PDGF B
— Angiopoetina



PERICITOS: SENSORES DE INFLAMACION E INSTRUCTORES DE

PROGRAMAS PROINFLAMATORIOS Y DE SUPERVIVENCIA

LEUCOCITARIOS

*Alteracion integridad
microvascular - rechazo crénico
*Leak vascular - activa sehales en
Linf T, macrofagos, monocitos,
mastocitos y fibroblastos—> CK,
guemokinas, factores de crec>»
INFLAMACION

*Interaccion endotelio-leucocitaria
*Los Neu rolan entre los pericitos,
dependiendo de moléc de
adhesion

*Los Gaps de salida pericitarios
estan regulados por TNF e IL-13
*Los pericitos dirigen el transito
leucocitario hacia zonas de
inflamacion y se pueden comportar
como céls inflamatorias
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Se comportan como céls inmunes

* |n vitro, su estimulo con TNF, IL-1, INF y y LPS
produce sintesis de INOS, radicales libres del
02 y ciclooxigenasa-2 == mecanismo de céls
inmunes especializadas

 INFyy TNFa induce fagocitosis y expresion de

¥

MHC I

INMUNIDAD INNATA Y ADQUIRIDA

RECHAZO CRONICO
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Actin-Dependent Pericyte Functions:
Contractility
Vessel Ensheathment
Vessel Detachment
Movement
Transdifferentiation

CHRONIC REJECTION:
Damage to the microvasculature

Tissue ischemia
Tissue inflammation
Extensive fibrosis




