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La placa de crecimiento (pc) es esencial para mantener el crecimiento esquelético; sin embargo, los
mecanismos que controlan la homeostasis de la pc postnatal son poco conocidos. Se ha demostrado que
ADGRG6 (receptor acoplado a proteina G de adhesién G6), un receptor acoplado a proteina G (GPCR)
altamente expresado en cartilago, no es indispensable para el desarrollo embrionario de las
extremidades, pero desempefia un papel crucial en la regulacion de la homeostasis de las placas de
crecimiento postnatal.

Se generaron ratones deficientes en Adgrgé en las células progenitoras osteocondrales cruzando ratones
portadores del alelo flanqueado por secuancias loxP de Adgrg6 con cepas Col2Cre. Las extremidades
posteriores de los ratones de control y mutantes se procesaron para analisis histoldgicos, de expresién
génica/proteica y de transcriptdmica espacial (10x Genomics). También se recolectaron placas de
crecimiento epifisarias tibiales de ratones de control y mutantes para anadlisis de scRNA-seq.

El equipo descubrié que ADGRG6 se expresa en niveles altos en los condrocitos en reposo y
proliferativos de las placas de crecimiento. La pérdida de Adgrg6 en células progenitoras osteocondrales
lleva al agotamiento prematuro de las células de la zona de reposo, a la formacién de cimulos celulares
proliferativos y a una diferenciacidn hipertroéfica precoz en la placa de crecimiento tibial. Este proceso
esta asociado con un aumento de la muerte celular y la proliferacién celular inducida regionalmente
dentro de los grandes cumulos celulares. La transcriptémica espacial y el scRNA-seq demostraron que la
ablacion de Adgrgé6 resulta en la sobreexpresidon de algunos genes osteogénicos y catabdlicos, asi como
en diferenciacién hipertréfica prematura asociada con una mayor expresién de colageno tipo X (COLX) y
activacion anormal de la sefializacion de Indian Hedgehog (IHH). El fenotipo de diferenciacién
hipertrofica prematura puede ser recuperado atenuando la sefializacién de IHH en el entorno del
silenciamiento condicional de Adgrg6 (Col2Cre; Adgrg6”; Smo”*). Ademas, los investigadores
encontraron que la pérdida de la expresion de Adgrgé resultd en una menor expresién de PTHrP
(proteina relacionada con la hormona paratiroidea) en las células de la zona de reposo y una menor
expresion de SOX9 en las células proliferativas de las placas de crecimiento. Todos estos datos sugieren
gue ADGRGS6 regula la homeostasis de la pc al mantener las células PTHrP(+) dentro de la zona de reposo
para preservar las células progenitoras mientras suprime la activacion anormal de IHH para prevenir la
diferenciacion hipertréfica prematura.

Hay varios puntos destacados del estudio actual. Este trabajo avanzé la aplicacién de la transcriptomica
espacial a tejidos articulares mineralizados. Demostré que un GPCR altamente expresado en cartilago
regula factores cruciales, incluidos PTHrP, la sefializacidon de IHH y SOX9, en el mantenimiento del
destino, la supervivencia, y la diferenciacidn de los condrocitos. ADGRG6 también parece funcionar en la
sefializacién previa de PTHrP para preservar las células progenitoras dentro de la zona de reposo de la
placa de crecimiento y mantener su homeostasis.
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Figura 1. (A) Papel propuesto del GPCR altamente expresado en cartilago, ADGRGS6, en la regulacion de la
sefializacién de PTHrP/IHH. (B) La pérdida de Adgrg6 en células progenitoras osteocondrales lleva al
agotamiento prematuro de las células de la zona de reposo, a la formacién de cumulos de células
proliferativas y a una diferenciacion hipertréfica precoz en la placa de crecimiento epifisaria.

RZ: zona de reposo

PZ: zona proliferativa
PHZ: zona prehipertréfica
HZ: zona hipertréfica
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mh2467@cornell.edu or Gabriel Pagnotti at gmpagnotti@mdanderson.org.
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