Desde la trinchera
de las ciencias bdsicas

Resumen

El conocimiento de las células troncales ha salido de las cajas
petri y los animales de experimentacion para llegar a dreas
que habfan sido inexploradas por el conocimiento bioldgico.
Lideres religiosos, presidentes y artistas han hablado y deba-
tido sobre ellas. Las células troncales pueden ser consideradas
como celebridades bioldgicas y, como cualquier celebridad,
son escasas Yy dificiles de encontrar en cualquier otro sitio que
no sean los titulares periodisticos. Las células troncales poseen
varias caracteristicas funcionales, dentro de las que destacan
su capacidad de autorenovacion y su gran potencial de pro-
liferacion y de diferenciacion, caracteristicas que las colocan
en la mira tanto de la investigacién basica como la investiga-
cion traslacional o aplicada. Las células troncales se localizan
en dreas muy especificas dentro de los tejidos, denominadas
como nichos. Los nichos proveen a las células troncales las
condiciones necesarias para regular su fisiologia preservar
su estado de “célula troncal”, ademas de que participan en la
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regulacion de su proliferacion y diferenciacion. El conocer la
localizacion de las células troncales y los mecanismos que las
regulan en estos sitios, nos permitird descubrir los secretos
que guardan, para conocer su papel en la fisiopatologia de las
enfermedades y utilizarlos como posible blanco terapéutico,
sacarlas de sus nichos mas eficientemente para que sean acce-
sibles para trasplantarlas e, incluso, producir células troncales
en el laboratorio e inducir su diferenciacion hacia tipos celu-
lares especificos para su uso en protocolos de terapia celular
y medicina regenerativa. En esta revision nos enfocaremos a
presentar el nicho de las células troncales hematopoyéticas
(CTH) y la aplicacion médica de este conocimiento.

The niche of stem cells: the secrets

of their “zip code”

Abstract

Stem cells can be considered the new celebrities in biology
and medicine, reaching areas that had been unexplored by
biological knowledge. Religious leaders, presidents and artists
have spoken and debated about them. Like any celebrity, they
arerare and hard to find anywhere else other than news headli-
nes. Self-renewal and their vast proliferation and differentiation
potentials are among some characteristics that place them in
the crosshairs of both basic and translational research. Stem
cells are found in very specific areas within tissues, known as
niches. Stem Cell niches provide the necessary conditions
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to regulate their physiology, preserving their “stemness” and
controlling their proliferation and differentiation. Elucidating
their “zip code” will lead us to know and manipulate their re-
gulatory mechanisms. The stem cell niche is emerging as a
new therapeutic target. We will discuss the hematopoietic
stem cell niche and the clinical application of this knowledge.

HEMATOPOYESIS: PRODUCCION DE CELULAS
SANGUINEAS A PARTIR DE CELULAS
TRONCALES HEMATOPOYETICAS

Nuestro cuerpo posee en promedio 6 mil millones de
células sanguineas/kilogramo que tienen una vida li-
mitada (desde algunas horas hasta varios dias), por lo
que se producen constantemente mediante un proceso
denominado hematopoyesis. Cominmente este pro-
ceso es representado como una pirdmide (figura 1), en
la cual la altura simboliza la jerarquia celular (incluye el
potencial de autorenovacion, diferenciacion y prolifera-
ci6n de las células) y el tamano del drea, la abundancia.
Asi en la punta de la pirdimide se encuentran las células
con mayor jerarquia, pero que son mds escasas y en la
base las de menor jerarquia y con mayor abundancia'.

Células troncales hematopoyéticas:
encabezando la piramide

Las células troncales hematopoyéticas (CTH) per-
tenecen a la categoria de células troncales somdticas,
que incluye también a células troncales presentes en
la etapa embrionaria y fetal, pero que son distintas a
las nombradas células troncales embrionarias (obte-
nidas en la etapa previa a la organogénesis, en la fase
del blastocisto). Las CTH presentan varias caracte-
risticas Ginicas como su capacidad de autorenovacidn,
la expresién de la enzima telomerasa y su gran capa-
cidad de proliferacién y potencial de diferenciacién
(tabla 1). Las CTH no pueden ser reconocidas por
su morfologfa, por lo que la presencia de diferentes
antigenos en su membrana (proteinas que pueden
ser reconocidas por el sistema inmune) es lo que nos
permite identificarlas con anticuerpos especificos.
Las CTH humanas expresan los antigenos: CD34,
CD49f, CD117, CD90 y CD133 y carecen de la ex-
presién de CD38 y de otras moléculas presentes en las
células maduras (marcadores de linaje), como CD14,
CD19, CD33 y CD56, entre otras.
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Figura 1. Representacion de la hematopoyesis
humana. La produccion de células sanguineas

se lleva a cabo mediante un sistema jerarquico

a partir de una célula troncal hematopoyética
(CTH) que no puede ser reconocida por su
morfologia, Unicamente por su inmunofenotipo
(CD34+CD90+CD133+CD49f+CD38-Linaje- [Lin])

y en estudios funcionales; que da origen a las
células progenitora hematopoyéticas (CPH),

las cuales tampoco pueden ser reconocidas

por su morfologia y comienzan a expresar el
antigeno CD38 y algunos marcadores de linaje.
Las CPH se diferencian en célula precursoray
finalmente maduras, las cuales ya son reconocidas
por su morfologia, pierden la expresion del
antigeno CD34 y adquieren antigenos de linaje
caracterisiticos (como el CD3 para los linfocitos

T, CD19 para los linfocitos B, glicoforina para

las células eritroides, etcera). En la punta de la
piramide se muestra una mayor jerarquia, definida
como una mayor capacidad de auto-renovacion,
potencial de difereniciacion y potencial de
proliferacion, la cual disminuye conforme crece la
piramide, inversamente esta descrita la proporcion
de células (abundancia). Flecha circular, indica
capacidad de auto-renovacién de la CTH.



H.J. Saldivar-Santoyo, P. Flores-Guzmdn, H. Mayani, E. Flores Figueroa®

Tabla 1. Caracteristicas de las células troncales

(multipotentes)

Se distinguen por ser células inmaduras con la capacidad de dar origen a muchos tipos celulares

Son capaces de generar mediante divisiones celulares, un nimero elevado de células hijas

Debido a que poseen una morfologia de células inmaduras, su identificacion es a través de la
deteccién de antigenos especificos y a la carencia de antigenos de linaje o de células maduras

jerarquia.

Es la capacidad de una célula troncal, que al dividirse al menos una de la células hijas conserve su

La funcidn de la enzima telomerasa es restituir el acortamiento de los telémeros que ocurre en
cada ciclo replicativo, evitando su senescencia y permitiendo su alta capacidad de proliferacion

Células progenitoras, precursoras y maduras
Las CTH dan origen al siguiente compartimento
o escalaf6n dentro de la pirdmide, al de las células
progenitoras hematopoyéticas (CPH), las cuales atin
siguen expresando el antigeno CD34 pero comienzan
a expresar antigenos de linaje, carecen de auto reno-
vacién o es muy limitada (en el caso de progenitores
multipotentes) y poseen propiedades de proliferacién
y diferenciacién inferiores a las CTH. Las CPH tiene
la capacidad de formar colonias en cultivos semis6-
lidos in vitro (por lo que también se les denomina
como células formadoras de colonias o0 CFC) y dan
a su vez origen a los precursores, células inmaduras
pero que son reconocibles por su morfologia y que
por lo general pierden la capacidad de proliferacién.
Por ultimo, los precursores maduran y dan origen a
todas las categorfas de células sanguineas funcionales
presentes en circulacion (eritrocitos, leucocitos y pla-
quetas), las cuales representan la base de la pirdmide
descrita, por ser las células mds abundantes y que
tienen una capacidad de proliferacién y diferencia-
cién nula’.

CONCEPTO DE NICHO: LA IMPORTANCIA DEL
“CODIGO POSTAL”
El concepto de nicho surge en el campo de la ecolo-
gia, acunado por Joseph Grinell, un naturalista que
en 1917 utilizé el término para describir la suma
de los requerimientos del hdbitat o ambiente que le
permite a una especie persistir y reproducirse”. Afios
después, fue adaptado al campo de las células tron-
cales por Ray Schofield en su publicacién de 1978%.
En los afios setenta la célula mds inmadura que

habia sido identificada era la unidad formada de
colonias en el bazo (CFU-S, por su siglas en inglés,
colony forming unit-spleen). Las CFU-S son los nédu-
los o colonias que se observaban en el bazo, después
de realizar un trasplante con células de médula ésea
previo a una irradiacién letal o semiletal del ratén
receptor. Estas colonias son clonales (originadas a
partir de una sola célula) y tienen la capacidad de
dar origen a nuevas colonias si son trasplantadas a un
receptor secundario (un segundo ratén), por lo que se
consideraba presentaban capacidad de autorenovacion.
Las CFU-S primero fueron descritas por James Till y
Ernest McCulloch’ (considerados como los padres del
campo de las células troncales). Schofield analizé los
datos experimentales publicados hasta ese momento y
observé que la capacidad de las CFU-S para dar origen
a nuevas colonias se iba perdiendo conforme se iban
realizando trasplantes seriales (a partir de un primer
ratén trasplantado, se toman las células del donador y
se transfieren a un segundo receptor; de este segundo,
se toman nuevamente las células del primer donador y
sellevan a un tercer o cuarto receptor). Estos resultados
demostraban que las CFU-S no tenian una “verdade-
ra” capacidad de auto renovacién (figura 2). Gracias
a esta observacién, el autor propuso que las CFU-S
que estaban siendo trasplantadas no eran las células
hematopoyéticas mds inmaduras, es decir no perte-
necerfan a las células que se encuentran en la punta
de la pirdmide, sino que corresponden a progenitores
con un mayor grado de diferenciacién (progenitores
hematopoyéticos multipotenciales), que exhibian una
limitada capacidad de autorenovacién. De acuerdo a su
hipétesis, las células mds inmaduras (CTH) deben de
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permanecer en la médula ésea en “un sitio especifico”,
asociadas fuertemente con otros tipos celulares, tan
estrechamente, que no pueden ser extraidas ficilmente
para ser trasplantadas. Las células de este sitio especifi-
co ademds de retenerlas, debian de regular su fisiologia
y protegerlas de senales inductoras de maduracién o
proliferacién. Este sitio fue nombrado por Schofield
como nicho de las células troncales (stem cell niche, en
inglés)®. A partir del 2003, el uso de modelos murinos
permitié comprobar y conocer experimentalmente el
concepto de nicho hematopoyético'.

ESTRUCTURAY COMPONENTES CELULARES DE
LA MEDULA OSEA: EL ESCENARIO DEL NICHO

A partir del nacimiento y hasta la muerte del indivi-
duo, la médula 6sea es el principal érgano hemato-
poyético. Es un tejido esponjoso que se localiza en
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el interior de los huesos y estd formado por 3 com-
ponentes celulares: el componente hematopoyético,
el mesenquimal y el endotelial.

Componente hematopoyético

El componente hematopoyético, como ya revisamos,
estd compuesto por las CTH y toda su progenie, in-
cluyendo a las células sanguineas maduras. Lleva a
cabo 2 funciones: por una parte, genera las células
sanguineas maduras —como los eritrocitos, las plaque-
tas y las células de la respuesta inmune (monocitos,
linfocitos)— que salen a la circulacién para llevar a
cabo sus funciones particulares, y por la otra, pro-
ducen células que se quedan como residentes de la
médula dsea y se integran al estroma y microambiente
medular, ayudando a regular la hematopoyesis, como
los macréfagos y los osteoclastos®.
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Regulacion

Componente mesenquimal

El componente mesenquimal es generado por las
células troncales/estromales mesenquimales (CTM,
por sus siglas en inglés, mesenchymal stem/stromal
cells). Las CTM dan origen a los osteoblastos, adi-
pocitos y condrocitos y forman parte del microam-
biente y nicho medular; son parte del mecanismo de
osteogénesis al dar origen a osteocitos y regular la
produccién y activacién de osteoclastos’. En la ultima
década el conocimiento sobre las CTM ha crecido
exponencialmente, y ha llegado a otros campos de
la medicina (figura 3) como la inmunologia y la
medicina regenerativa y terapia celular®.

Componente vascular

El componente vascular, integrado por células endote-
liales, tiene su origen en el angioblasto, un progenitor
capaz de generar células endoteliales. Este se encuen-
tra relacionado estrechamente con las CTH desde su
origen (el hemangioblasto), junto con las que regula

- /.

Inmunologia

Dentritica

Células

TyB

Célula NK

CélulaTreg

tanto el trdfico celular y de nutrientes, asi como la
proliferacién de las células hematopoyéticas’.

Estos componentes celulares se encuentran distri-
buidos en la médula ésea en 3 zonas espaciales (figura
4): el parénquima, constituido por todos los elementos
hematopoyéticos y cantidades variables de grasa o adi-
pocitos; la zona endosteal y trabécular, integrada por
osteocitos y osteoblastos (as{ como osteoclastos que se
encargan de la reabsorcién 6sea), y la vasculatura, que
incluye arteriolas, capilares y sinusoides'’. El parénqui-
ma se encuentra abundantemente vascularizado, tanto
por capilares como por sinusoides, lo cuales pueden
también localizarse junto a la zona trabécular.

EL NICHO DE LAS CELULAS TRONCALES
HEMATOPOYETICAS EN MEDULA OSEA: UNA
CELULA CON DISTINTOS CODIGOS POSTALES
Nicho endosteal

La zona endosteal fue el primer “c6digo postal” iden-
tificado como nicho de las células troncales. Los estu-
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Componente
hematopoyético

A
CD146 (MCAM)  componente vascular

dios que han llevado a su identificacién consisten, por
una parte, en demostrar la asociacién espacial entre
las CTH y una determinada estructura, mediante el
uso de la inmunohistoquimica e inmunofluorescen-
cia. Sin embargo, estos estudios nicamente estable-
cen una relacién espacial y no confirman si las CTH
estdn siendo reguladas por estos sitios. Por lo que los
andlisis de localizacién se complementan con estu-
dios funcionales, generalmente realizados en modelos
murinos, en donde se puede modificar (aumentando,
disminuyendo o bloqueando) la expresién de una
determinada proteina, en una poblacién celular™'2.

En 3 modelos murinos que involucran la elimina-
cién de células del linaje de osteoblastos'*
una dréstica disminucién en el nimero de progeni-
tores hematopoyéticos y de CTH. Por otra parte, en
modelos murinos, en donde se incrementé el volumen
64seo, y con ello al nimero de osteoblastos, resultd en

se observé

un aumento en el nimero de CTH, por lo que surgi6
el concepto de nicho endosteal, que se refiere a la zona
en donde se localizan las CTH en cercana asociacién
con los osteoblastos.
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Es importante mencionar que en los modelos mu-
rinos en donde se eliminan los osteoblastos, las CTH
disminuyen pero no desaparecen'*'; lo que sugiere
que las CTH tienen otros nichos dentro de la médula
6sea o que los osteoblastos apoyan indirectamente a
ese nicho, asi como estudios posteriores demostraron
que la mayoria de las células inmaduras no se loca-
lizan en esta zona.

Nicho vascular

La evidencia de un nicho adicional al endosteal
proviene principalmente de 2 estudios, ambos pu-
blicados en el 2005. Spinkins y colaboradores loca-
lizaron a las CTH y progenitoras hematopoyéticas
en zonas vasculares que contenian células endotelia-
les productoras de CXCL12, lo que ubicaba al sitio
vascular como un posible nicho”. La utilizacién de
una combinacién de antigenos de la familia SLAM
(por sus siglas en inglés, signaling lymphocyte acti-
vation molecule) permitié que Kiel y colaboradores
tuvieran la capacidad de localizar especificamente
a las CTH. Estos autores describieron que con el
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uso de Gnicamente 3 antigenos, CD150, CD48 y
CD244, podian distinguir 3 subpoblaciones: CTH
(CD150+CD244-CD48-), progenitores multipotentes
(CD150-CD244+CD48-) y progenitores mds ma-
duros (CD150-CD244+CD48+). Con apoyo de la
inmunofluorescencia y de los marcadores SLAM,
reportaron que las CTH se encontraban asociadas en
un 60% con los sinusoides, en la médula 4sea de ra-
tones'®. Gracias a estas evidencias surgi6 el concepto
del nicho vascular o nicho endotelial. Los sinusoides
son parte del sistema vascular y estdn formados por
una capa sencilla de células endoteliales, los cuales
median el paso de los elementos celulares y proteicos
hacia dentro y hacia fuera de la cavidad medular®.

Nicho reticular
Estudios recientes han demostrado, también en el mo-
delo murino, evidencia de un nuevo nicho, el Nicho

reticular™®

, que no se refiere a una nueva zona espacial
dentro de la médula dsea, sino a que dentro de la zona
endosteal y vascular, las CTH hacen contacto directo
con CTMP. En estudios funcionales iz vivo, utilizan-
do un rat6n modificado genéticamente para acoplar la
expresion de la proteina verde fluorescente con la de
nestina, Méndez-Ferrer y colaboradores identificaron
a una subpoblacién de CTM perivasculares (aunque
también en menor proporcién cercanas al endostio)®.

La nestina es una proteina de filamento interme-
dio clase VI que ha sido identificada en progenitores
neuronales, células troncales mesenquimales y endote-
liales?®. Las CTM Nestina+ se encontraron asociadas a
CTH yafibras adrenérgicas del sistema nervioso sim-
patico. Al eliminar a las CTM Nestina+, se indujo una
migracién del 50% de las CTH al bazo y existi6 una
reduccion de hasta un 90% en la llegada a la médula
6sea de CTH trasplantadas al ratén receptor'®. Por otra
parte, Omatsu y colaboradores describieron una po-
blacién de CTM productoras de la quimiocina SDF-
1 (factor derivado del estroma) o CXCLI12 a la cual
denominaron como célula reticular con abundante
CXCL12 (CAR, por sus siglas en inglés).

El CXCL12 es esencial para el homing y mante-
nimiento de las CTH, el desarrollo de células B y de
células dendriticas plasmacitoides'. La mayoria de las
CTH fueron encontradas en cercana asociacion con
las células CAR, las cuales se localizaron en dreas mas

centrales de la médula dsea, lejanas al endostio. Estas
células también se encontraron asociadas a las zonas
perivasculares. Las células CAR ademds producen el
factor de células troncales (SCF), una citocina im-
portante para mantener la viabilidad de las CTH".
Estos hallazgos son de gran relevancia ya que ahora
se reconoce que las CTM se localizan tanto en las
zonas trabéculares y vasculares englobando a ambos
nichos, el endosteal y vascular. Las CTM podrian ser
la pieza clave que une estos sitios, formando un solo
nicho. Sin embargo, junto con estos hallazgos surgen
nuevas interrogantes: sel estado de ciclo celular de las
CTH que se encuentran en el nicho reticular varfa de
acuerdo a su localizacidn, ya sea endosteal/trabecular
o vascular? ;Cuiles son los tipos celulares que parti-
cipan dentro de los nichos? ;Cudl es la relacién entre
CTM y osteoblastos y células endoteliales? Un com-
ponente adicional en la médula ésea de ratén ha sido la
presencia de neuronas del sistema nervioso simpdtico
que se encuentran irradiadas hacia el parénquima; su
participacién en el nicho es regular indirectamente la
fisiologfa de las CTH y la liberacién de CXCL12 por
las CTM mediante la secrecién de noradrenalina®.
Recientemente el Dr. Toshio Suda (excelente in-
vestigador japonés lider en el estudio del nicho de las
células troncales) ha propuesto que el nicho de las
CTH estd compuesto por células no especializadas, y
que son las interacciones de multiples linajes celulares
—osteoblastos, endoteliales, mesenquimales y hemato-
poyéticas— las que conforman el nicho de las CTH,
y hacen de este un panorama mucho mds complejo®.
Por supuesto que una pregunta fundamental es si estos
mecanismos son aplicables a humanos (figura 5).

Elnicho de las CTH en el ser humano

En humanos se ha encontrado que las células CD146+
(MCAM) vy las células positivas al receptor del factor
de crecimiento neuronal de baja afinidad (NGFR) o
CD271, tienen caracteristicas de CTM: las primeras
tienen la capacidad de diferenciarse en los linajes osteo-
génico, adipogénico y condrogénico® y las segundas
también tienen capacidad de diferenciacién a linajes
mesenquimales y de originar colonias fibroblastoides
en cultivos 7 vitro*. Tormin y colaboradores* demos-
traron mediante inmunofluorescencia que ambas po-
blaciones pueden tener contacto con células CD34+,
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y propusieron que las CTM CD146+ y NGFR+ son
subpoblaciones de las CTM; aquellas con una locali-
zacién vascular tienen el inmunofenotipo CD146(?)+
NGFR+, mientras que aquellas con una localizacién

endosteal son CD146- NGFR+*.

Estudios del nicho reticular en biopsias de
médula 6sea adulta humana
En un estudio reciente, realizado como parte de una
colaboracién entre el departamento de patologia de
la Universidad de Stanford y nuestro grupo de in-
vestigacion, analizamos biopsias de médula ésea de
individuos hematolégicamente sanos (controles) y
de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y
sindrome mielodispldsico (SMD), todos ellos adul-
tos. Nuestros resultados demostraron que las células
CD34+ (incluyendo a las CTH y CPH), tienen una
distribucién intramedular asociada con la vascula-
turay se localizan, en promedio, a 18 micras de ésta.
Si consideramos que el tamafo promedio de una
célula en esta preparacion varia entre 5y 10 micras, las
CTH y CPH estarian localizadas entre 2 a 4 células
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de distancia de la vasculatura en médula ésea normal,
por lo que no se encontrarfan en contacto directo con
las células endoteliales sino en contacto directo con las
CTM NGFR+ (figura 5). Mediante inmunofluores-
cencia demostramos que el 80% de las células CD34+
se asociaban estrechamente con las CTM NGFR+
CD146-, y menos del 5% con las CD146+. Estos hallaz-
gos sugieren fuertemente que, en médula ésea humana,
las CTH y CPH se localizan en un nicho reticular aso-
ciadas a la vasculatura, pero no hacen contacto directa-
mente con las células endoteliales, sino con las CTM?,

Es interesante que en este estudio encontramos
diferencias sustanciales con respecto a lo reportado en
modelos murinos. En nuestro estudio no fue posible
encontrar a las CTH y CPH asociadas a osteoblastos
ni a células endoteliales, ni evidencia de CTM nesti-
na+ o de CTM productoras de CXCL12 en medula
6sea normal, sélo en muestras de pacientes. Por lo
anterior, consideramos que es necesario elucidar si
las diferencias observadas en los estudios de médula
6sea murina y humana son debidas a la especie, a la
cepa, a la edad o al tipo de hueso utilizado (figura 6).

APLICACION CLINICA DEL CONOCIMIENTO
SOBRE EL NICHO HEMATOPOYETICO:
UTILIZANDO LOS SECRETOS DE SU

CODIGO POSTAL

El papel del nicho de las CTH en enfermedades
hematologicas

La evidencia del posible papel de las CTM en la fisio-
patologia de las enfermedades hematoldgicas emana
tanto de experimentos en modelos animales como
de estudios clinicos. En modelos animales experi-
mentales ha sido demostrado que la modificacién
en la expresién de algunas moléculas en éstas células
conduce a la generacién de mieloproliferacién, dis-
plasias hematoldgicas e, incluso, en la transformacién
leucémica de las células hematopoyéticas®*?5. Estos
estudios han cambiado el paradigma sobre la fisio-
patologia de las enfermedades hematolégicas, debido
a que demuestran que atin cuando las células hema-
topoyéticas sean normales, un cambio en su nicho
puede conducir incluso a su transformacién leucé-
mica, por lo que queda de manifiesto la importancia
de las CTM y del nicho reticular en la regulacion de
la hematopoyesis.
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Por otra parte, se ha demostrado, en diversas en-
fermedades hematolégicas, que existen alteraciones en
las CTM. Nuestro grupo fue el primero en demostrar
que las CTM presentan alteraciones en una patologia
hematoldgica en humanos. En SMD demostramos®
que, aproximadamente el 60% de los pacientes presen-
tan alteraciones cromosémicas en las CTM.

Recientemente se encontrd que pacientes con
SMD y LMA, cuyas MSC presentaban alteracio-
nes cromosdmicas, tienen una sobrevida menor que
pacientes con CTM con un cariotipo normal®. En
LMA y en SMD las anormalidades cromosémicas
reportadas hasta ahora no han sido clonales, es decir,
son aberraciones distintas a las de las células hemato-

poyéticas de los pacientes; sin embargo, en leucemia
linfobldstica aguda se reportd la presencia de trasloca-
ciones cromosdmicas en las CTM entre el 10 y 54%
de los pacientes, las cuales se encuentran presentes
en las células hematopoyéticas (TEL-AMLI, E2A-
PBX1, MLL), lo que sugiere un origen clonal®'. Tam-
bién se han reportado alteraciones en los patrones de
expresién génica y proteica en CTM provenientes de
pacientes con mieloma miltiple (MM)** y deficien-
cias en la proliferacién y diferenciacién de las CTM
de pacientes con anemia apldsica (AA)*. Trabajando
con biopsias de médula dsea de pacientes con SMD y
LMA, encontramos que pacientes con SMD presen-
tan un incremento en la poblacién de CTM NGFR+
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Biopsia de médula 6sea humana

Normal

DAPI
CD271 (NGFR)
CD271 (NGFR)

CD146-, las cuales, adicionalmente, comienzan a
secretar la quimiocina SDF-1 (figura 7).

En LMA también se observé una tendencia del
incremento en esta subpoblacién, pero no fue esta-
disticamente significativo”. Es importante destacar
que nosotros demostramos que SDF-1 en medula ésea
normal es secretada principalmente por células endo-
teliales y que las CTM NGFR+ secretan muy bajos
niveles de esta citocina; sin embargo en SMD y LMA,
las MSC NGFR+ secretan niveles incrementados de
esta citocina, lo que a su vez se correlaciona con el
niimero aumentado de células CD34+. Esto representa
un cambio en el nicho reticular en estas enfermedades,
tanto en la abundancia de CTM como en su patrén de
secrecién, de al menos una quimiocina. En conjunto,
estos resultados apoyan que, en humanos, similar a
ratén, las CTM regulan la hematopoyesis en sitios
especificos de la médula ésea en donde cohabitan con
CTH y de manera vital, alteraciones en la fisiologfa de
las CTM condicionan la aparicién y el curso de varios
tipos de enfermedades hematolégicas, incluyendo la
mielodisplasia y leucemia.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

Con sindrome mielodisplasico

Flores-Figueroa E, Gratzinger D.

Migracion de las CTH durante la etapa
embrionaria: lecciones de una “movilizaciéon”
natural y su uso en el trasplante de médula 6sea
México es uno de los 3 paises latinoamericanos con
una mayor actividad de trasplantes de médula ésea®.
En laactualidad, no s6lo en México sino a nivel global,
la principal fuente de células hematopoyéticas ya no es
la médula dsea, sino la sangre periférica movilizada y
la sangre de cordén umbilical®. Dese el nacimiento y
durante toda la etapa postnatal en la circulacién san-
guinea los niveles de CPH y CTH son extremadamen-
te bajos; sin embargo, con el uso de quimioterapia y/o
factores de crecimiento, es posible sacar a las células
inmaduras, progenitoras y troncales de médula 6sea
hacia la circulacién y, una vez ahi, tomarlas mediante
aféresis, para posteriormente ser trasplantadas. A este
producto se le conoce como sangre periférica movili-
zada®, el cual se ha preferido por encima del histérico
trasplante de médula dsea, ya que es menos invasivo
para el donador y menos costoso.

Por otra parte, en la sangre de cordén umbilical se
encuentran “naturalmente” circulando CPHy CTH
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por lo que, desde hace algunos afos, esta fuente ha
sido muy utilizada para realizar los trasplantes®.
Por lo anterior, la sangre de cordén umbilical y la
hematopoyesis embrionaria son un modelo de mo-
vilizacién fisiolégica del cual pueden conocerse los
mecanismos de movilizacién y utilizarlos para hacer
mis eficiente el trasplante de médula 6sea.

Al igual que otras células troncales, las hemato-
poyéticas migran, durante la embriogénesis, desde
su sitio de origen hasta el érgano que colonizardn,
sea temporal o de forma permanente, respondiendo
a sefiales quimicas emitidas por el sitio receptor. En
el caso de las CTH, el sitio de llegada serdn los rudi-
mentos del higado, bazo, rifndn, pulmones -dentro del
cuerpo del embrién- y la placenta, donde se llevard
a cabo una hematopoyesis activa durante la etapa
final de la embriogénesis y principio de la fetal; de
estos, el higado es el que llevard la mayor carga de la
generacién de células sanguineas, incluso cuando la
médula ésea sea ya poblada por las CTH e inicie la
hematopoyesis en ese érgano (después de la octava
semana de gestacién en humanos)®.

Las sefiales quimicas emitidas por células estro-
males de cada uno de los érganos (o rudimentos)
receptores, indican a las recién generadas CTH a
dénde deben llegar. Este proceso de migracién y
alojamiento, se conoce como homing y de ninguna
forma es aleatorio: el llamado es sobre aquellas cé-
lulas que presentan los receptores especificos para la
molécula atrayente y s6lo ciertas células responden a
determinado quimioatrayente. La interaccién de los
atractores especificos con sus respectivos receptores
(adresinas, quimiocinas, integrinas y factores de cre-
cimiento) formard una ruta de migracién especifica
de CTH que no serd seguida por ninguna célula
troncal o progenitor de otro tipo, en un punto del
desarrollo lleno de senales quimicas. La principal
molécula que dirige esta migracién es la quimiocina
CXCL12 o factor derivado de células estromales 1
(SDEF-1, por sus siglas en inglés), al punto que su
ausencia o la de su receptor, CXCR4, provoca una
incapacidad de migracién y establecimiento de las
CTH en la médula ésea”’.

Se ha demostrado que la capacidad de respuesta a
SDEF-1 por parte de las CTH no es igual en las distin-
tas etapas de desarrollo ontogénico; es decir, las CTH

responden mds a SDF-1 cuando se encuentran en
higado fetal que cuando se encuentran en la médula
4sea, sitio permanente de la hematopoyesis posna-
tal. La migracién de las CTH a médula es gradual
(figura 8), y se eleva cuando son mds responsivas a
SDE-1, por incremento no sélo en la concentracién
de esta quimiocina o la presencia de su receptor so-
bre ellas, sino también por la interaccién con otras
moléculas como el SCF (factor de células troncales,
por sus siglas en inglés), la cual se ha demostrado que
sinergiza (cuando ambas estdn presentes el efecto
es mayor que la suma de sus efectos) con el SDF-1,
incrementando la migracién de las CTH a médula
dsea en esta etapa de desarrollo”.

De forma similar, SDF-1 parece también des-
empenar una funcién clave para la migracién y alo-
jamiento de las CTH en los vasos sanguineos de
la placenta: al inyectar un antagonista de CXCR4
directamente en los vasos coriénicos de placentas al
término de la gestacion, se ha logrado incrementar el
nimero de CTH humanas a las obtenidas por una
colecta tradicional via la sangre placentaria, lo cual
sugiere que los mecanismos de retencién en placenta
de las CTH deben ser similares a los observados en
la médula ésea. También la presencia de SCF parece
intervenir en la migracién de las células hematopoyé-
ticas a placenta, porque se han encontrado elevados
niveles de expresién de este factor en las células endo-
teliales y mesenquimales que rodean los sitios donde
también se localizan las CTH en etapas tempranas
de gestacién, poco después de que se originaran en

AGMY".

CONCLUSIONES

El estudio del nicho de las CTH ha crecido exponen-
cialmente en los tltimos afos. Prueba de ello es que
en los tltimos 5 afos se ha publicado el 75% del total
de los articulos que existen en relacién al nicho de
las células troncales. Es interesante que en el mismo
periodo, se ha publicado el 26% de articulos sobre
CTH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Esto
se debe en gran medida al avance metodoldgico para
estudiar al nicho, nuevos marcadores y técnicas de
microscopia, asi como a la gran motivacién y el po-
tencial clinico del 4rea. Por lo tanto, no nos debemos
sorprender si, en los préoximos 5 afios, la novedosa
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nichoterapia®, que se basa en la modificacién del
ambiente y nicho de las células troncales con fines
terapéuticos, llega a ser uno mas de los tratamientos
clinicos aplicados para diferentes enfermedades del
sistema hematopoyético. Sin embargo, debemos ser
muy cautelosos al respecto y debemos estar conscien-
tes que, como cualquier avance cientifico y médico,
estas nuevas terapias primero deberdn ser probadas
en ensayos clinicos aprobados por comités cientifi-
cos y de ética, y deberdn ser publicados en revistas
especializadas.
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