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BMP4: A key regulator of
embryonic development and hematopoiesis

ABSTRACT

Bone morphogenic proteins (BMPs) constitute a group of mul-
tifunctional growth factors that belong to the transforming
growth factor-g (TGF-f) family. During the last few years, the
roles of BMPs, both in development and in specific adult tissues,
have been extensively studied. One of such proteins, BMP4, has
been identified as a key regulator in the development of
mesoderm, and particularly, in the specification of the vascular
and hematopoietic systems. BMP4 has also been found to be an
important regulator of the growth of hematopoietic stem cells
(HSC), participating in the control of their proliferation,
expansion and differentiation. Herein, we present an overview
on the different roles that BMP4 plays in mammal
development, and in the regulation of hematopoiesis.
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INTRODUCCION

El desarrollo embrionario es un proceso extrema-
damente complejo, en el que participan diversos facto-
res protéicos, regulando la proliferacion vy
diferenciacion de los distintos tipos celulares que se
van generando. Muchos de esos factores se conservan
durante la etapa postnatal, jugando papeles impor-
tantes en la fisiologia de tejidos de estadios adultos.
Uno de dichos factores es la proteina morfogénica
4 del hueso (BMP4, por sus siglas en inglés). BMP4

RESUMEN

Las proteinas morfogénicas del hueso (BMPs) son factores de
crecimiento multifuncionales, que pertenecen a la superfami-
lia del factor de crecimiento transformante-g (TGF-B). El pa-
pel de las BMPs en el desarrollo embrionario, asi como sus
funciones celulares en la etapa postnatal, han sido extensa-
mente estudiadas en afios recientes. Una de dichas proteinas
es BMP4, la cual ha sido identificada como un regulador
pleiotrépico, fundamental para la formacién del mesodermo y
para la especificacién vascular/hematopoyética durante el de-
sarrollo. El estudio de las moléculas que regulan la prolifera-
cion, expansion y diferenciacion de las células troncales
hematopoyéticas (CTH) y células progenitoras hematopoyéti-
cas (CPH) se han enfocado al estudio de algunas citocinas he-
matopoyéticas, sin embargo, estudios recientes han sugerido
que BMP4, al igual que otras moléculas que actdan como
morfégenos en la etapa embrionaria, juegan un papel impor-
tante en la especificaciones de la hematopoyesis del adulto. En
este trabajo se pretende destacar la importancia de BMP4 du-
rante el desarrollo embrionario y su papel en la expansién de
CTH y CPH, particularmente aquellas provenientes de la san-
gre de cordén umbilical (SCU).

Palabras clave. BMP4. Morfégeno. Células troncales. He-
matopoyesis. Sangre de cordén umbilical. Desarrollo embrio-
nario.

desemperia papeles muy importantes durante el desa-
rrollo prenatal y su actividad permanece en ciertos
tejidos a lo largo de la vida del individuo. Particular-
mente en la hematopoyesis (formacion de las células
sanguineas), BMP4 parece estar involucrado en pro-
cesos de proliferacion de células hematopoyéticas pri-
mitivas. En el presente trabajo, se describen algunas
de las funciones mas importantes que desempefia
BMP4 durante el desarrollo, y se presentan algunos
puntos relacionados con el papel que juega esta pro-
teina en la hematopoyesis.
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DESARROLLO EMBRIONARIO

El desarrollo gestacional en los mamiferos inicia
con la fecundacion del dvulo por el espermatozoide y
culmina con el nacimiento del nuevo ser. Este es un
proceso extremadamente complejo, a lo largo del
cual se han identificado distintas etapas; cada una
de las cuales, a su vez, involucra la participacion de
diversos factores y tipos celulares. Las dos etapas
mas evidentes corresponden a la etapa embrionaria,
seguida por la etapa fetal.

Mucha de la informacion acerca del desarrollo en
mamiferos proviene de estudios hechos en el raton y
en el ser humano. Sin embargo, es importante resal-
tar que existen algunas diferencias entre el desarro-
Ilo de ambas especies. Por ejemplo, el tiempo del
desarrollo embrionario y fetal en el raton es de 18 a
20 dias, mientras que en humanos el proceso toma 9
meses. La forma y funcién de la placenta difiere en
las dos especies; el saco vitelino en el embrion de ra-
ton persiste y funciona a lo largo de la gestacion; en
humanos el saco vitelino funciona sélo en la embrio-
génesis temprana.!

A pesar de lo anterior, es claro que los patrones
de desarrollo son semejantes. Después de la fecunda-
cién (fase donde un gameto masculino se une con
uno femenino), el huevo o cigoto se divide numero-
sas veces (proceso conocido como segmentacion), al-
canzando entonces el estadio de blastula, alrededor
de los dias 8 y 9 en humanos y 4.5 post-coito (pc) en
raton. En este estadio, las células de la masa interna
constituyen células troncales pluripotenciales, capa-
ces de generar a todas las células del cuerpo embrio-
nario. Al dia 6 pc, en el ratdon, se pueden encontrar
tres tipos de células diferenciadas: el trofoblasto, el
epiblasto (también llamado ectodermo embrionario o
ectodermo primitivo) y el endodermo primitivo.?

La siguiente etapa es la gastrulacion, en la que
ocurren los procesos morfogénicos (formacion del
cuerpo). Durante esta etapa se lleva acabo la dife-
renciacion de las tres capas germinales: capa exter-
na o ectodermo, capa interna o endodermo, y la capa
intermedia 0 mesodermo.3 A partir del ectodermo se
generan la epidermis y formaciones tegumentarias,
los dos extremos del tubo digestivo, el sistema ner-
vioso central (SNC) y nervios periféricos, asi como
determinadas partes de los drganos sensoriales. El
mesodermo da origen al notocordio o cuerda dorsal
y a los somites; éstos, a su vez, originan la dermis,
los tejidos muscular estriado, 6seo, cartilaginoso,
conjuntivo y adiposo, el aparato circulatorio, el ex-
cretor y el gonadal.# El endodermo, por su parte,
origina el tubo digestivo excepto sus extremos, con

sus glandulas derivadas o las glandulas anexas, el
revestimiento interior de los pulmones y érganos re-
productores y excretores. En el raton la gastrula-
cion comienza cerca del dia 6.5 pc, mientras que en
el humano entre los dias 14 y 16 del desarrollo.

Durante la gastrulacion se verifica el desplaza-
miento de grupos celulares, que una vez llegados a
su destino, inician interacciones con células vecinas
que activan o reprimen genes. De esta manera se de-
limitan areas o territorios en el cuerpo embrionario
donde se diferencian tipos celulares y se conforman
los drganos.® Después de la gastrulacidn, los érga-
nos se esbozan e inician su especializacion (etapa co-
nocida como organogénesis),® donde los patrones de
todo el cuerpo son determinados por el establecimien-
to de tres ejes: anterior-posterior (céfalo-caudal),
dorsal-ventral y asimetria derecha-izquierda. Estos
patrones son regulados por un grupo de genes ho-
meodticos que presentan una secuencia conocida de-
nominados homeobox o “caja homedtica”. La accion
de estos genes conduce a la divisién del embrion en
campos celulares determinados a originar tejidos y
organos especificos. El establecimiento de estos ejes
en el espacio y tiempo correctos es fundamental para
el desarrollo normal.1?

LAS BMPs

Durante la embriogénesis participan sefales cru-
ciales que regulan cada uno de los eventos celulares.
Estas sefales, a su vez, son producidas por factores
especificos que resultan de la expresién de genes en
células generadas en los diferentes estadios del desa-
rrollo. Dentro de dichos factores se encuentran las
proteinas morfogénicas del hueso o BMPs.”8 Las
BMPs son factores de crecimiento multifuncionales
gue pertenecen a la superfamilia del factor de creci-
miento transformante-p (TGF-). #7*! Entre los
TGF-B y las BMPs se observa una homologia en sus
secuencias de aminoéacidos y la absoluta conserva-
cion de siete residuos de cisteinas.'? Las BMPs fue-
ron originalmente identificadas como péptidos que
inducen la formacion del hueso ectépico,” y la pro-
duccién de novo del cartilago.®*3La actividad de los
BMPs fue identificada en los afios 60s, pero las pro-
teinas responsables de la induccién del hueso perma-
necian desconocidas hasta que se llevd acabo la
purificacion y secuenciacion de BMP3 (osteogenina)
de bovino y se clonaron las BMP2 y 4 en humanos,
en los afios 80s.212 Estudios en ratones transgéni-
cos, knockout y humanos con mutaciones naturales,
gue ocurrieron en las BMPs y genes relacionados,
han demostrado que las sefiales de BMPs juegan un
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papel critico en el desarrollo del tejido neural, cora-
zon, cartilago y en la formacion y remodelacién del
hueso postnatal 81214

RUTA DE SENALIZACION DE LAS BMPS

Las sefiales de la familia de BMPs son iniciadas
por su union a un complejo heteromérico de recepto-
res especificos cinasas serina/treonina, conocidos
como tipo | activin-like kinase (ALK)-3 y tipo Il
(ALK-6).1115 El receptor tipo Il fosforila al receptor
tipo | activando su dominio cinasa; en su forma acti-
va el receptor tipo I, fosforila a las proteinas Smads
(que son transductores de la sefializacion corriente
abajo). Bajo la estimulacién de los BMPs, las molé-
culas Smad 1, 3, 5y 8 son fosforiladas por el recep-
tor 1,1 formando complejos con Smad4,6 los cuales
son trasladados del citoplasma al nucleo, donde ac-
tduan como reguladores transcripcionales, interac-
tuando con otros factores de transcripcién, tales
como Runx2, GATA-1, GATA-2, SCL y LMO-2."
91114 por otro lado, los inhibidores Smad (Smad 6 y
7) regulan negativamente las sefiales de TGF-f por
competencia con los reguladores Smad (1,3, 5y 8)
por el receptor, o por la interaccion con Smad4.8 Ge-
neralmente, Smad 2 y 3 actUan debajo de los TGF-p
y sus receptores; mientras que Smad 1, 5y 8 actlian
mediante sefiales por las BMPs. 1/

Es importante recalcar que las rutas de sefaliza-
cion de las BMPs, asi como Notch (otro importante
regulador del desarrollo) son cruciales para la dife-
renciacidn celular. En algunos casos, las dos rutas
actian de forma similar para inhibir la diferencia-
cion miogeénica. No se sabe bien si esta inhibicion es
causada por distintos mecanismos o por una interac-
cién entre estas dos sefiales. Dahlqvist, et al,*" de-
mostraron que las sefiales de Notch son requeridas
para bloguear, mediante BMP4, la diferenciacion de
células troncales de musculo, células satélites y de
la linea celular miogénica C2C12. También se ha su-
gerido que algunos miembros de la familia de las
BMPs estan corriente-abajo de las sefiales de
las proteinas Hedgehog (Hh).#518 Por ejemplo, las
sefiales de Indian hedgehog (Ihh) estan mediadas por
BMP4 en el tejido epiblastico superior y en el
mesodermo intraembrionario.®

BMP4

BMP4, es uno de los miembros de la familia de las
BMPs.810 El gen BMP4 humano tiene por lo menos
dos promotores funcionales, que son usados de ma-
nera especifica para cada tipo celular. Esta observa-

cion es de fundamental importancia para el entendi-
miento del papel de BMP4 en el desarrollo del esque-
leto y remodelacion de hueso.'31°

En la embriogénesis, BMP4 es expresada en el
mesodermo actuando como un morfégeno (molécula
soluble que puede difundirse y llevar sefiales que con-
trolan las decisiones de diferenciacion celular depen-
diendo de su concentracion quimica),’* cuya
actividad resulta en la formacion del mesodermo ven-
tral.'* De hecho, el mesodermo dorsal se forma a par-
tir de la supresidon de las sefiales de BMP4 por
moléculas dorsalizantes, como Noggin y Cordin, que
se unen a BMP4 en el espacio extracelular para inter-
ferir con la unién a su receptor.???! Ratones deficien-
tes en BMP4 no sobreviven el periodo embrionario
temprano y embriones homocigotos con mutaciones
en BMP4 mueren entre los dias 7.5 y 10.5 pc mos-
trando poca o nula diferenciacion mesodermal.®

BMP4 ha mostrado ser un potente inductor tanto
de tejido hematopoyético,*11* como osteogénico.81013
Por otra parte, en el sistema nervioso central se ha
demostrado que BMP4 regula la expresion de Wnt3a
en células progenitoras neuronales, 11322 e induce un
fenotipo adrenérgico simpatico. La expresion de
BMP4, Notch-1, Numb, Shh y Msx2 en células neura-
les y/o de la glia aumenta significativamente cuando se
les induce un dafio, lo que sugiere que posiblemente es-
tos genes pudieran tener un potencial endégeno auto-
rreparador.?%23

En el desarrollo morfogénico de los dientes,
BMP4 y BMP2 intervienen en una primera fase, des-
de el engrosamiento epitelial hasta el estadio de bro-
te y la primera condensacion del mesenquima. Estos
factores regulan la expresion de los genes Msx-1y
Msx-2 que determinan el patrén microscopico del or-
gano dentario a través de la regulacion de distintas
moléculas de la superficie celular y de la matriz ex-
tracelular.?* BMP4 también se expresa en la vesicula
Optica dorsal, que se transforma en la taza dptica
(area del centro del disco 6ptico). La delecién de
BMP4 resulta en la falla del desarrollo del ojo en
humano y raton. Los niveles de sefalizacion de
BMP4 son cruciales para la regulacion de la expre-
sion de los genes Thx2, Thx3, Tbhx5y Vax2 a lo largo
del eje dorso-ventral de la taza Optica. La expresion
de BMP4, también se ha reportado en células del es-
troma de la medula 6sea y en algunas lineas celula-
res como AFT024%°y Hel a, y en células de placenta
humana.?®

Por ultimo, BMP4 participa en la induccion epi-
dermal en vertebrados,® en la induccion de la dife-
renciacion de miocitos en fibroblastos de pulmén?®y
en la formacién del epitelio sensorial del oido inter-
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no en oocitos de pollos.?”?8 Estudios moleculares en
raton, Xenopus, pez zebra han demostrado que exis-
te una relacion directa entre la formacion de la he-
matopoyesis y factores reguladores mesodermales,
829 también se han implicado a los genes BMPs,
como un grupo importante de inductores tempranos
en el desarrollo hematopoyético.

HEMATOPOYESIS EMBRIONARIA

En el ratén, el inicio de la hematopoyesis ocurre
en el saco vitelino y se caracteriza por la produccion
de células eritroides con morfologia primitiva o em-
brionaria (nucleadas y grandes); a esta primera fase
de la hematopoyesis se le conoce como hematopoye-
sis primitiva.>3° La hematopoyesis primitiva es tran-
sitoria y tiene lugar entre los dias 7 y 13 pc, antes
de ser sustituida por la hematopoyesis definitiva la
cual contiene células troncales hematopoyéticas
(CTH) multipotentes que mantienen al sistema he-
matopoyético a lo largo de la vida. ®

La hematopoyesis definitiva, al igual que la hema-
topoyesis primitiva progresa de una manera ordenada
espacial y temporalmente en el embrién. Las células
con potencial hematopoyético definitivo han sido
identificadas en regiones intraembrionarias como es-
plenopleural para-aortica (PAS) y aorta gonada me-
sonefros (AGM), asi como en el saco vitelino (sitio
extraembrionario) 2! en los dias 7.5 — 8.0 pc, alin an-
tes de ser encontradas en circulacién. Las células he-
matopoyéticas que se encuentran en los sitios
intraembrionarios se derivan de las células de la capa
germinal mesodermal formada en la gastrulacion en
el estadio temprano al dia 6.5 pc. La capa germinal
mesodermal, a su vez, esta formada por una interac-
cion de las capas endodermales y ectodermales.® 30

El mesodermo extraembrionario del saco vitelino
da origen a las células sanguineas y endoteliales que
comienzan a formar las islas sanguineas morfoldgi-
camente identificables al inicio del dia 7pc; las célu-
las endoteliales se diferencian en los bordes de los
agregados mientras que los eritrocitos primitivos se
diferencian en la region interior.® La estrecha aso-
ciacién de estos derivados mesodermales y la expre-
sion de genes tales como Flk1, CD34, SCL/tal-1,
Fitl, GATA-2, Cbfa2/Runx/AML1 y PECAML1 en el
desarrollo de células hematopoyéticas y endoteliales
han llevado a sugerir la hipotesis de un precursor
comun llamado “hemangioblasto” para estos dos li-
najes. 53031

El saco vitelino estd muy vascularizado y la cir-
culacion extraembrionaria se conecta con la del em-
brion a través de la aorta dorsal, por donde las

células hematopoyéticas pueden circular intravascu-
larmente entre los sitios intra y extraembriona-
rios.3%32 En la region PAS, se pueden encontrar
progenitores hematopoyéticos son encontrados en el
dia 7.5 pc. La region AGM funciona como un sitio
hematopoyético hasta los dias 10 y 11 pc cuando co-
mienza a degenerarse, al mismo tiempo hay un in-
cremento de la actividad hematopoyética en el
higado fetal.?!

El timo y el bazo se forman relativamente tarde en
la gestacion y estan involucrados en la produccién y
maduracién de las células hematopoyéticas, prove-
nientes de progenitores hematopoyéticos que se han
producido en éstos y en otros drganos hematopoyéti-
cos. Al dia 9 pc el higado es todavia un 6rgano rudi-
mentario, incapaz de iniciar la hematopoyesis in situ,
sin embargo, es colonizado y sirve como un reservo-
rio de CTH formadas anteriormente en otros sitios
hematopoyéticos, por lo que el higado fetal asume el
papel hematopoyético principal a partir de los dias
10-11 pc hasta el nacimiento.%°

En el humano, la eritropoyesis primitiva también
se inicia en el saco vitelino, alrededor de la tercera
semana de gestacion y permanece activa hasta la sex-
ta semana. Como en el ratdn, la region PAS/AGM
contiene células hematopoyéticas definitivas antes de
su deteccion en el higado fetal. Aunque la region
AGM es un importante sitio de surgimiento de CTH,
este no parece soportar la diferenciacion de estas cé-
lulas a linajes hematopoyéticos especificos, por lo que
la region AGM esta exclusivamente involucrada en la
generacion de un grupo de CTH capaces de poblar el
higado fetal. El higado fetal entonces continta como
el principal sitio de hematopoyesis hasta la semana
22, momento en el cual los huesos fetales que han
sido colonizados en las semanas 8-12, se convierten
en el sitio principal de la hematopoyesis. Se ha de-
mostrado la presencia de CTH en otros sitios intra-
embrionarios, incluyendo las arterias vitelina y
umbilical, tanto en el ratén como en el humano.*?

FUNCIONES BIOLOGICAS
DE BMP4 EN LA HEMATOPOYESIS

Como se menciond, durante la etapa embrionaria
BMP-4 actda como un morfoégeno, mientras que en
la etapa adulta su papel fundamental es como factor
de crecimiento, regulando la homeostasis en varios
tejidos. En cuanto al sistema hematopoyético, la ac-
tividad inductora de BMP4 inicia durante la embrio-
génesis, ya que induce la formaciéon del mesodermo
hematopoyético.?® Estudios realizados en el pez ze-
bra en etapas previas a la hematopoyesis primitiva,
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muestran que, el establecimiento de programas he-
matopoyéticos comienza con la induccién y especifi-
cacion del mesodermo ventral para la fase
hematopoyética. Al dia 6 pc, esta region es marcada
por la expresiéon de BMP2, BMP4 y el factor de
trasncripcion GATA-2. Una mutacion en BMP2A
(homélogo de BMP4 en mamiferos) reduce la pro-
duccidn de células sanguineas embrionarias, mien-
tras que la sobre expresion de BMP2 o BMP4 por
microinyeccion de RNA puede incrementar la pobla-
cion hematopoyética.?°

En Xenopus, la inyeccion de RNA mensajero de
BMP4 dentro de la zona ventralizante del embrién en
el huevo fertilizado, resulta en un incremento en la
formacion de células sanguineas; esto ocurre soélo si
BMP4 no esta expresado en el sitio dorsal. Por otro
lado, se ha observado que BMP4 es necesario para el
desarrollo del mesodermo ventral/lateral, incluyendo
las islas sanguineas del saco vitelino en el ratén. 2°
Es, pues, claro que BMP4 esta involucrada en la pro-
duccién de células sanguineas durante la embriogéne-
sis tanto en vertebrados como en invertebrados.

En la hematopoyesis adulta BMP4, sus receptores
(tipo 1 y I1), asi como sus moléculas de sefializacion
(Smad), son expresados en los diferentes linajes he-
matopoyéticos por ejemplo: BMP4 se expresa en ni-
veles bajos en linfocitos de MO normal y en niveles
altos en lineas celulares linfociticas, como Molt4,
SupT1 y Jurkat.'! Otros estudios han encontrado
gue BMP4 tiene un efecto estimulador in vitro en
poblaciones enriquecidas en CTH, asi como en po-
blaciones de CPH, lo que sugiere que estas células
expresan a los receptores de BMPs (1 y I1) y molécu-
las de sefializaciéon (Smad 1,4 y 5).414.15.20

BMP4 Y LA EXPANSION
DE CELULAS HEMATOPOYETICAS

Durante la ultima década se ha visto un gran inte-
rés en lo que concierne a la expansidn in vitro de
CTH y CPH, no sélo provenientes de MO o sangre pe-
riférica movilizada (SPM), sino también de sangre de
cordén umbilical (SCU). Esto es debido a que esta ul-
tima representa una excelente fuente alternativa de
células hematopoyéticas para su uso en trasplantes.33

Disefios experimentales han sido reportados, en
los que las CTH y CPH son cultivadas bajo diferen-
tes condiciones, por ejemplo, con o sin suero, en pre-
sencia o ausencia de diferentes lineas celulares de
estroma® o en presencia de diferentes combinaciones
de citocinas recombinantes. Aunque diversos estu-
dios han demostrado incrementos significativos en el
numero de CTH y CPH, las condiciones y mecanis-

mos que controlan su proliferacién, expansion y di-
ferenciacion hasta ahora no son del todo conoci-
d05_34,35

La mayoria de estos sistemas incluyen la participa-
cién de citocinas recombinantes con el fin de estimu-
lar la proliferacion de progenitores hematopoyéticos.
Sin embargo, recientemente han habido reportes so-
bre la capacidad de algunas proteinas morfogénicas
para inducir la autorrenovacion y expansion de las
CTH bajo ciertas condiciones de cultivo in vitro. Es-
tas proteinas incluyen a sonic hedgehog (Shh),*
BMP4, Wnt-3a,%¢ ligandos de Notch® y el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF-1).°

Estudios realizados con CTH de MO en los que
se adicionaron al medio de cultivo algunas de las
BMPs (2,3,4,5,6 y 7), demostraron que dichas mo-
léculas tienen efectos directos en la proliferacion,
diferenciacion y mantenimiento de la capacidad re-
pobladora en cultivos in vitro, y ademas que
BMP4, en combinacion con el factor de crecimiento
de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y eritropo-
yetina (Epo), incrementa el namero de colonias de
eritrocitos y granulocitos/macréfagos formadas en
medio semisdlido.!?

Bhatia, et al. demostraron la habilidad de
BMP4 (a una concentracion de 25 ng/ml) para pro-
mover el mantenimiento a corto plazo, de células
repobladoras murinas en inmonudeficiencia com-
binanda severa (SCID Repopulating Cells) en cul-
tivo. Hutton, et al. confirmaron la habilidad de
BMP4 para contribuir al mantenimiento de célu-
las hematopoyéticas primitivas con capacidad de
iniciar colonias a largo plazo (LTC-IC) en cultivos
libres de estroma.%4

Se ha reportado también el papel de BMP4 en la
obtencion de CTH y su progenie a partir de células
troncales embrionarias humanas (CTEH). En un
estudio reciente, se evalu6 el papel de BMP4, factor
de crecimiento epidermal vascular (VEGF), factor de
células troncales (SCF) y factor de crecimiento
de fibroblastos clasico (FGF2) en la generacion de
CTH y su progenie a partir de CTEH. BMP4 fue ca-
paz de inducir la expresién de genes de la vena pri-
mitiva tales como: MLXL1, BRACHYURY vy
GOOSECOID y genes involucrados en la sefializa-
cion del mesodermo: GATA-2 y RUNX-1; también
se encontré que la combinaciéon de BMP4 con
VEGF es requerida para la eficiente generacion de
CPH.38 En otro estudio se demostr6 que BMP4, in-
dependiente de citocinas hematopoyéticas, tiene la
capacidad de estimular y mantener el crecimiento
de progenitores formadores de colonias en cultivo
semis6lidos.3°
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CONCLUSIONES

BMP4 es un importante regulador del desarrollo
embrionario, participando en la formacién de diver-
sos tejidos y 6rganos, particularmente aquellos que
forman parte del mesodermo. Sin embargo, un gran
ndmero de estudios ha demostrado la participacion
de esta molécula en la etapa adulta del individuo, re-
gulando la homeostasis celular en diferentes tejidos.
Tal es el caso del sistema hematopoyético, en donde
BMP4 participa, junto con una serie de citocinas es-
timuladoras e inhibidoras, en la regulacién de la
proliferacion y expansion de las CTH y CPH.

Recientemente se ha comenzado a estudiar el papel
de BMP4 en sistemas in vitro enfocados a la expan-
sion de CTH y CPH con fines clinicos (trasplante de
células hematopoyéticas). De aqui que la importancia
de este factor trascienda no sélo en el aspecto biol6gi-
co, sino también al preclinico. Es, pues, fundamental
profundizar en el estudio de este tipo de proteinas,
importantes tanto en el desarrollo embrionario como
en la fisiologia de tejidos durante la etapa adulta.
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