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La regeneracion 6sea a partir de la reparacién de fracturas es un proceso incompletamente
comprendido, con pacientes que sufren una curacion inadecuada en el sitio del defecto, lo que
a menudo ocurre en lugares no colocalizados con musculo. Datos recientes en estudios
animales destacan que los progenitores fibro-adipogénicos (PFAs), una poblacién de células
mesenquimales intersticiales musculares, migran a los sitios de fracturas y contribuyen a los
condrocitos y osteoblastos en los callos de fractura. Sin embargo, su rol e importancia fisiolégica
aun no esta claro. Aqui, los autores utilizaron Prg4-CreER como marcador especifico de los FAPs
y no de la medula ésea y el periostio, para rastrear el destino de los FAPs involucrados en la
curacién de fracturas. Se cruzaron ratones Prg4-CreER y Rosa-tdTomato para generar ratones
Prg4ER/Td. Los ratones fueron inyectados a los 2 meses de edad durante 3-5 dias con
tamoxifeno, seguido a las 2 semanas por una lesidn tibial, ya sea una fractura transversal
cerrada o un defecto por taladro de tamafo no critico. Se realizd citometria de flujo en células
aisladas de musculos de las extremidades posteriores y tefiidas con anticuerpos APC a-CD45,
APC a-Ter119, APC a-CD31, Brilliant Violet 421 a-Pdgfra y Brilliant Violet 605 a-Scal. Los tejidos
fueron también procesados para histologia. Los ratones de dos meses de edad inyectados con
tamoxifeno indujeron una sefial Td en el cartilago articular y en el sinovio, pero también en el
musculo adyacente al hueso, mientras que las sefales Td estuvieron ausentes en todas las
superficies corticales y en la médula. Las células Td aisladas del musculo contenian un 24% de
FAPs marcados por Scal y Pdgfra. El nimero de células Td aumentaron en el musculo adyacente
al sitio de fractura y dentro del hematoma de la fractura después de la lesidn, convirtiéndose en
condrocitos Col2 y osteoprogenitores en el dia 7 y 14, respectivamente. En el dia 28, una gran
parte de las células que recubren el hueso y los osteocitos dentro del callo fueron Td+. Un mes
después, el nuevo hueso cortical y periostio contenian una gran cantidad de células Td+, una
observacién que no se encontrd en sitios distales a la fractura. En contraste, se observaron
células Td en el tejido fibroso que rodea el sitio de curacién de defectos por taladro, mientras
gue estuvieron ausentes del callo y la médula 7 dias después de la lesion.

Este trabajo intrigante presenta hallazgos significativos en el contexto de la curacién de
fracturas y la musculatura circundante, notablemente la identificacion de Prg4 como un
marcador Unico de PFAs musculares y la posterior generacién de ratones Prg4ER/Td para
estudiar el papel de los PFAs musculares en la regeneracion del hueso dafado. El rastreo de
linaje demostro el papel significativo de los PFAs Prg4* en la curacidn dsea post-fractura debido
a su presencia en condrocitos derivados del callo y células osteogénicas que finalmente se
transforman en células formadoras de hueso en el tejido regenerado. Los datos de estos



estudios indican la importancia de los progenitores mesenquimales musculares en la reparacién
Osea al diferenciarse en células del linaje éseo cortical y periostal. Estos conocimientos avanzan

en el campo de la reparacién de fracturas, profundizando en la comprension de la
interdependencia musculo-hueso, y destacan la necesidad de centrarse en los PFAs musculares

como posibles objetivos terapéuticos para fracturas que no pueden curarse adecuadamente.
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Thanks to Maria Fernanda Alvarado and Hugo Giambini for providing this translation.

If you would like to help translate Basic Science Tips to other languages, please contact Mia
Huang at mh2467@cornell.edu.




