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RESUMEN

Las células madre habitan en un microambiente altamente regulado mediante interacciones celulares y bajo la influencia de factores solu-
bles, como: citocinas, quimocinas, hormonas, entre otros. En afios recientes, diferentes grupos se han dedicado a investigar la interaccion
de las células madre con su nicho, estudiando los mecanismos de regulacion y las interacciones entre las células madre y las células
que conforman el nicho. En este articulo exponemos de manera breve el entendimiento que se tiene hasta la fecha de la interaccion de
las células madre y su nicho.
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ABSTRACT

Stem cells and the niche

Stem cells reside in a highly regulated microenvironment via cell-cell interactions, and also under the influence of soluble factors such as
cytokines, chemokines, hormones, to mention some. Recently, many groups have devoted their time and resources to understand the
interaction between stem cells and their niche, studying the mechanism that regulate this process and the interactions between stem cells
and the cells that are part of the niche. This article presents briefly the understanding that exists up to date about the interaction between
stem cells and their niche.

Key words: Stem cells, niche, interaction, regulatory mechanisms.

as células madre tienen la capacidad de auto-

regenerarse, crear mas células madre con las

mismas caracteristicas y capacidades biologicas;
son pluripotentes, con capacidad de diferenciarse en otros
tipos celulares. En esta revision sélo se alude a las células
madre hematopoyéticas que residen en la médula dsea, en
un microambiente altamente regulado, en donde interac-
tuan con diferentes tipos celulares, como las células del
estroma, células endoteliales, osteoblastos y macréfagos,
principalmente. Esa interaccion estd mediada por quimoci-
nas, hormonas, citocinas y otros factores importantes para
la supervivencia de las células madre, para su prolifera-
cion, diferenciacion, y para mantener a las células madre
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en un estado quiescente. Esta descrito que en estado de
homeostasis, al mismo tiempo que las células madre en
la médula 6sea proliferan y se diferencian en células del
sistema inmune, también existen células madre que migran
hacia la periferia. La funcion de estas células madre circu-
lantes no se ha dilucidado atin, y el mecanismo por el que
esta migracion se inicia no se conoce, pero se propone que
las células madre circulantes estan encargadas de realizar
inmuno-vigilancia.! En esta revision se alude brevemente
a los avances cientificos que hasta la fecha han ayudado
a entender mejor la interaccion de las células madre con
su nicho y las células que lo integran.

Células madre y CXCL12

Las células madre tienen la capacidad de autorregeneracion
y diferenciacidn. La diferenciacion celular desde células
madre hematopoyéticas hasta células completamente
diferenciadas del sistema inmune posee un orden jerar-
quico. Se inicia con c€lulas madre con capacidad total de
autorregeneracion y diferenciacidon que son caracterizadas,
en humanos, principalmente por la expresion del antigeno
de superficie CD34 y la ausencia de antigenos especificos
de linaje (Lin-). Durante el proceso de diferenciacion
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se pierde la capacidad de autorregeneracidon y aparecen
diversos marcadores de superficie que definen grupos ce-
lulares con funciones bioldgicas especificas. Una vez que
las células madre comienzan a diferenciarse se generan
progenitores oligopotentes como progenitores comunes
linfoides, progenitores mieloides comunes, progenitores
megacariociticos y eritroides, y progenitores de granulo-
citos y macrdéfagos. De estos progenitores oligopotentes
se generan progenitores de linaje restringido y finalmente
células maduras o diferenciadas.

Durante las ultimas décadas se ha estudiado el fenotipo
de las células madre. Actualmente se sabe que para poder
caracterizar a las células madre es necesario una combina-
cion de expresion y de ausencia de expresion de diferentes
marcadores celulares. Las células madre con capacidad de
autorregeneracion y diferenciacion son caracterizadas por
la ausencia de marcadores de linaje (Lin-), y expresion de
CD34 y CD133. Mas atin, para obtener las células defini-
das como LTR (del inglés long-term repopulating cells),
se emplea también el marcador CD38, que se encuentra
negativo o con muy baja expresion en las células LTR
y es positivo en alrededor de 98% de las células madre,
no LTR, que estan preparadas para iniciar el procesos
de diferenciacion. Estos marcadores se emplean para
caracterizar y aislar células madre de diferentes fuentes,
como médula 6sea de adulto, sangre de cordon umbilical
o células fetales humanas.

Asi como se ha estudiado el fenotipo de las células
madre para poder aislarlas y estudiar sus caracteristicas
bioldgicas, también se ha buscado comprender el micro-
ambiente en el que habitan estas células y las interacciones
entre ambos. Actualmente se conoce que las células madre
habitan en la médula dsea y que interactian con otras célu-
las en dicho microambiente. Esta interaccion es altamente
regulada por CXCL12, también conocida como SDF-1
(del inglés stromal derived factor 1). CXCL12 es una
quimocina expresada en la médula 6sea humana y murina
principalmente por células endoteliales, osteoblastos del
endostio y células estromales. Las quimocinas suelen ser
moléculas con mas de un receptor, excepto por CXCL12.
Esta quimocina se une unicamente a CXCR4, receptor
expresado por las células madre periféricas, derivadas de
médula dsea y de cordén umbilical, ademas de diferentes
células del sistema inmune.>* Diversos grupos han es-
tudiado el papel que desempefia CXCL12 en el proceso
de migracion de las células madre a la médula dsea, asi

como su funciéon como un factor importante de supervi-
vencia y adhesion.*” CXCL12 es decisiva para regular
la localizacion de las células madre en la medula dsea.
Por ejemplo, en modelos animales de fetos murinos con
deficiencia en la expresiéon de CXCL12 se ha observado
que estos animales tienen una linfopoyesis y mielopoyesis
disminuida, lo que demuestra que CXCL12 es importante
en el desarrollo hematologico temprano.® De la misma
manera, ratones tratados con anticuerpos anti-CXCL12
presentan una significante disminucion en la migracion
de células CD34+ a la médula 6sea.’ La retencion de las
células madre en la médula dsea es un proceso mediado
principalmente por el eje CXCL12-CXCR4. CXCL12 ex-
presado por las células que conforman el microambiente,
sobre todo osteoblastos y células estromales, interactia
con CXCR4 expresado por las células madre, reteniendo
a dichas células en el endostio para generar el reservorio
(“pool” en inglés) celular.!

La uniéon de CXCL12 a CXCR4 produce la dimeriza-
cion de CXCR4, la asociacion a proteinas G y residuos de
tirosina que inician una cascada intracelular que finaliza
con la internalizacion del complejo CXCL12-CXCR4.3
Una vez internalizado CXCR4 puede ser expresado nue-
vamente por las células, indicando una expresién y una
funcion dindmica de este eje de sefializacion. Con base
en esto, podemos suponer que la interaccion CXCL12-
CXCR4 puede afectarse mas facilmente cuando se afecta
la expresion o produccion de CXCL12 que la de CXCR4,
debido a la manera dinamica y de reciclaje de la expresion
de CXCR4 por las células madre.

El nicho
El hueso, parte del sistema musculo-esquelético, es un
organo dinamico, importante para dar soporte y estructura
al cuerpo humano, para la homeostasis mineral, y como 6r-
gano primario de hematopoyesis. El concepto de un nicho
para las células madre hematopoyéticas se conceptualizd
desde el decenio de 1970.!° No obstante, en los ultimos
afios, gracias a nuevos modelos animales y de microscopia
in vivo, se ha podido estudiar y comprender mas acerca
de este fascinante microambiente y sobre la interaccion y
regulacion de todos sus componentes celulares.
Actualmente se sabe que las células madre pueden tener
diferentes destinos: quiescencia, apoptosis, autorregenera-
cion, proliferacion, diferenciacion y migracion. Estudios
recientes de microscopia in vivo en modelos animales han
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demostrado que las células madre habitan en el endostio,
que es una region de la médula dsea con baja oxigena-
cidn; en el endostio las células madre se encuentran en
proximidad con los osteoblastos.!'"'? Estudios efectuados
en ratones transgénicos con una funcioén osteoblastica
aumentada han mostrado aumento en el nimero de cé-
lulas madre en la médula dsea, comparados con ratones
deficientes de osteoblastos.'* También se ha observado que
las células madre estan reguladas por los osteoblastos y
factores solubles o de superficie expresados o producidos
por los mismos. Las citocinas fundamentales para el man-
tenimiento de las células madre en el nicho son: CXCL12,
quimocina esencial para la retencion de las células madre
en la médula 6sea, para su supervivencia y proliferacion.
KL (del inglés Kit-ligand) y angiopoyetina-1 (Ang-1) son
citocinas que tienen efecto en el desarrollo y funcion de
las células madre.'* Winkler y su grupo'* demostraron que
CXCL12, KL y Ang-1 son producidas por osteoblastos
murinos del endostio, y que son los osteoblastos, y no los
osteoclastos, los que desempefian un papel fundamental
en la movilizacion de células madre desde la médula dsea
a la periferia. Con el uso de un modelo animal estudiaron
la interaccion entre osteoblastos y macrofagos de tejido
6seo (osteomacs) y concluyeron que G-CSF (del inglés
granulocyte colony-stimulating factor) posee un efecto
indirecto en la migracion de las células madre, el efecto
directo es sobre los osteomacs que son quienes expresan
el receptor para G-CSF (GCSFR) y que son también pro-
ductores de CXCL12, KL y Ang-1."

Aunado a este sistema tan enredado, Weber y su
grupo'’ demostraron que los ratones tratados de manera
intermitente con paratohormona (PTH) mostraron un leve
incremento en la expresion del ligando de Notch, Jagged
1, en osteoblastos y estroma del endostio. Notch se ha
implicado en la autorregeneracion y diferenciacion de las
células madre. Cuando los osteoblastos son estimulados
con PTH aumentan la produccién de Jagged 1, el cual
estimula a las células madre, via Notch, para autorregene-
rarse y asi mantener un reservorio celular. Asi como con
Notch, la autorregeneracion de las células madre también
esta mediada por Wnt, el cual también es expresado por
los osteoblastos del endostio.!® Aun no se sabe si Notch y
Whnt poseen un efecto sinérgico o si funcionan mediante
diferentes mecanismos celulares a pesar de tener el mismo
efecto, aumentar el nimero de células madre y mantener
el reservorio celular propio del nicho.'®

Queda claro que el nicho es un sistema complejo en
el que los osteoblastos juegan un papel fundamental para
mantener las células madre en homeostasis y en armonia
dentro del nicho. Sin embargo, existen otros factores que
también estan implicados, como la matriz extracelular,
electrolitos extracelulares, mediadores quimicos locales
como prostaglandinas, y sefiales adrenérgicas. Este ultimo
descrito recientemente por Frenette y sus colaboradores,'’
quienes demostraron que las células madre responden, en
el nicho, a sefiales adrenérgicas originadas por el sistema
nervioso la circulacion de las células madre y la expre-
sion de CXCLI12 poseen un ciclo circadiano, regulado
mediante secrecion noradrenérgica. La regulacion de las
células madre bajo un ciclo circadiano puede tener como
objetivo la circulacion de células madre en el organismo
para mantener un estado de homeostasis, que se ve mas
marcado cuando existe dafio organico o enfermedad.
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