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RESUMEN

Eltejido hematopoyético proviene del mesodermoy esta conformado por células que se encargan del buen funcionamiento del organismo
a través de la oxigenacion, eliminacion de desechos bioldgicos, transporte de células y componentes del sistema inmunoldgico. La
sobrevivencia en este tejido depende de cada poblacién y varia desde 100-120 dias en el eritrocito, hasta probablemente toda la vida
en una célula de memoria del sistema inmune. Ante la muerte celular, se requiere una produccion periddica de células de los diversos
linajes hematopoyéticos, tal pérdida es compensada por células inmaduras conocidas como Células Madre Hematopoyéticas (CMH)
encargadas del proceso de hematopoyesis. Esta poblacidn se activa en el inicio de la vida fetal y genera cerca de 2 x 10* eritrocitos
y 10% células blancas cada dia, Poseen capacidades de auto-renovacion y diferenciacién a multiples linajes, aunque esta capacidad
disminuye hacia las etapas maduras del organismo. Las CMH se producen en distintos nichos, poseen proteinas membranales y expresan
factores de trascripcion que permiten identificarlas. En conjunto, la expresion o activacion de estos factores y proteinas especificas
para la diferenciacion de cada linaje nos permiten entender los procesos celulares que rigen los mecanismos de auto-renovacion,
diferenciacion y proliferacion de las CMH. Esta revision agrupa el conocimiento actual del origen, funcionamiento y factores que
regulan el desarrollo y diferenciacidn de las células madre hematopoyéticas, pretende proporcionar una perspectiva que incluya las

interacciones celulares durante su desarrollo, programacion de linajes y reprogramacidn por factores de transcripcion y las diferencias
de cada etapa de la hematopoyesis.
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Células Madre Hematopoyéticas: origen, diferenciacién y funcién

INTRODUCCION

Alolargodesuvida, los seres humanos requieren una renovacion
constante de los tipos celulares que conforman al organismo,
de tal forma, las células encargadas de esta renovacion son
denominadas “Células madre” y son caracterizadas por
su alta capacidad de autorenovacion Y, ademads, tienen la
caracteristica de responder a sefiales y/o estimulos generados
en el ambiente donde se encuentren, de esta forma, dichas
sefiales comprometen o guian a la célula a su diferenciacién
hacia diferentes tipos celulares con caracteristicas y funciones
especializadas de cada o6rgano @. Las células madre pueden
ser clasificadas de la siguiente forma: I) De acuerdo al tejido
de origen: Células madres embrionarias o adultas. Il) Segun
su potencial de diferenciacion: Células totipotenciales,
pluripotenciales, multipotenciales o unipotenciales. De acuerdo
a esta clasificacidn, las células totipotenciales son capaces de
dar origen desde un tejido extraembrionario hasta un organismo
completo; las células madre pluripotentes originan células
que se derivan de cualquier capa embrionaria: ectodermo,
endodermo o mesodermo; estas mismas células son capaces de
generar todos los tipos celulares que deriven de una sola capa
embrionaria ®. Asi, en este tipo celular podemos identificar a las
células madre neuronales, mesenquimales y hematopoyéticas.
Finalmente, las células madre que poseen una menor capacidad
para diferenciarse se denominan unipotenciales como es el
caso de las células madre epidérmicas ¥. En esta revisidn se
abordan los aspectos mas relevantes que se han estudiado a la
fecha con respecto a las células madre hematopoyéticas (CMH),
su clasificacién, su origen, su funcién, las estrategias para
identificarlas molecularmente, los mecanismos implicados en
sus procesos de auto-renovacion y finalmente su diferenciacién
a los distintos linajes celulares hematopoyéticos.

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y SU CLASIFICACION

El sistema hematopoyético tiene como funcidn eliminar de la
circulacién las células defectuosas o aquellas que han cumplido
con su ciclo de vida y reemplazarlas por células nuevas del
mismo tipo. Este sistema esta integrado por células de diferentes
regiones en el organismo como son: la médula dsea, la sangre y
el sistema linfoide, de tal forma, a partir de una CMH se pueden
originan todos los linajes sanguineos. Las CMH presentan
funciones determinadas que las hacen diferentes a cualquier
otra células como son: j) son multipotentes, es decir, poseen la
capacidad de generar a los linajes sanguineos divididos en tres
grandes grupos: La linea blanca que produce células linfoides:
linfocitos B y T, y células mieloides: basdfilos, eosindfilos,
neutrofilos, mastocitos, monocitos y macréfagos, la linea roja
que produce a los eritrocitos y finalmente, la linea trombocitica
que da origen a megacariocitos y plaquetas. ii) Poseen un

potencial proliferativo elevado, debido a que son capaces de
dividirse y dar origen a un gran nimero de células maduras a
lo largo de la vida. iii) Presenta la capacidad de generar células
madre nuevas idénticas a sus predecesoras, manteniendo asi
simetria en sus procesos de divisidn, es precisamente por esta
ultima capacidad que se dice que la CMH es auto-renovable.
En conjunto, estas cualidades hacen que las CMH sean muy
importantes en el adecuado funcionamiento del sistema
hematopoyético °.

Las CMH son heterogéneas en sus capacidades para
ser células auto-renovables, de tal forma, existen diversas
clasificaciones que nos permiten elucidar entre un tipo y otro,
asi, existen células madre hematopoyéticas de largo plazo
(CMH-LP) y células madre hematopoyéticas de corto plazo
(CMH-CP) ®. Por un lado, las CMH-LP originan a todos los
tipos celulares maduros en circulacién, por otro lado producen
células progenitoras que son capaces de reconstituir el sistema
hematopoyético por completo tras un trasplante con estas
poblaciones. La proporcion de CMH-LP es mucho menor a la
de otros tipos celulares en medula dsea y apenas alcanza el
0.1-0.2 % de la poblacion total de CMH ). Por otro lado, Las
CMH-CP producen células progenitoras comprometidas con
linaje linfoide y mieloide ™. Al mismo tiempo, se ha sugerido
que existe un compromiso de estas células para dar lugar a
progenitores multipotentes (PMP) tras diversas etapas de
diferenciacion con cambios funcionales irreversibles en su
maduracion celular 9. En este sentido, se ha propuesto que
en funcién de la maduracién de las CMH, estas se comportan
mitéticamente mas activas, sin embargo, pierden su capacidad
de auto-renovacion, es decir, poseen una actividad mitdtica mas
elevada que en los compartimentos de células progenitoras pero
con una menor capacidad de auto-renovacién ® ', Hoy en dia,
se han incrementado substancialmente los estudios realizados
sobre CMH, debido a que poseen la capacidad de mantener su
caracteristicas originales en modelos “in vitro”, manteniendo sus
habilidades para proliferar y diferenciarse hacia todos los linajes
hematopoyéticos. Es precisamente por esta razén que su uso
se ha expandido con éxito en el tratamiento de pacientes con
riesgo de enfermedades hematoldgicas, problemas metabdlicos,
trastornos a nivel de médula dsea y casos de inmunodeficiencia.
Las CMH pueden ser recuperadas de la médula dsea y la sangre
de corddon umbilical, desafortunadamente, la cantidad de
CMH es muy limitada, por tal motivo, se realizan cada vez mas
ensayos para poder expandirlas en cultivos “in vitro” y tener
numeros adecuados para su uso terapéutico y en trasplantes.
Es importante mencionar que el éxito de los cultivos celulares
depende en gran medida de la investigacion biomédica a
través del conocimiento en modelos animales o de lineas
celulares y cultivos primarios que permitan entender a detalle
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los procesos de proliferacion, diferenciacion y apoptosis
que rigen el desarrollo de las CMH y por lo tanto, obtener un
mejor rendimiento de CMH, al mismo tiempo de entender la
capacidad de estas células para desarrollar a los diferentes tipos
celulares hematopoyéticos para su uso con fines preventivos y/o
terapéuticos y con esto mejorar la calidad y expectativa de vida
de los seres humanos 1

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y SU ORIGEN

Los nichos de las CMH se encuentran presentes en diversos
tejidos a lo largo del desarrollo del individuo, de tal forma,
la diferenciacion de las células hematopoyéticas inicia en la
fase embrionaria y deriva del mesénquima primitivo en el
saco vitelino y de la regién aorta-gonadal-mesonefros (AGM)
seguido por la placenta, higado fetal, medula 6sea y bazo %,
En la fase posnatal, es la medula dsea el sitio primario del
mantenimiento de la hematopoyesis, sin embargo, ante una
respuesta de estrés hematopoyético, se pueden formar nichos
en sitios extra-medulares Y, La médula ésea es un tejido graso
y suave que se encuentra en el interior del hueso trabecular,
éste en conjunto con la trabécula y el medio estroma de Ila
médula dsea dan sostén fisica y fisiolégicamente al tejido
hematopoyético *?. En los primeros afios de vida, la médula
6sea denominada médula roja se localiza en todo el organismo a
nivel de los huesos y conforme se prolonga la vida del organismo
es gradualmente reemplazada por tejido medular que va
perdiendo actividad denominado médula amarilla o grasa 2,
El tejido hematopoyético en la médula dsea contiene células
estromales que provienen de células mesenquimales como:
los fibroblastos, los adipocitos, las células endoteliales y los
osteoblastos, al mismo tiempo existe tejido hematopoyético de
origen no-mesenquimal como es el caso las células dendriticas o
de los macrdéfagos. En conjunto estos tipos celulares estromales
son los responsables de dar mantenimiento a las células
hematopoyéticas produciendo citocinas, factores de crecimiento
y diferenciacién en la matriz extracelular 3, en conjunto, la
produccion diferencial de estos factores, activa diversos genes
qgue determinan el linaje hematopoyético de cada tipo celular,
de tal forma, la comunicacién e interaccién constante entre las
células del estroma y células progenitoras es vital para que se
pueda realizar un desarrollo hematopoyético 6ptimo 4, En este
sentido, el control de la auto-renovacién y diferenciacion de
las CMHs es regulado por mecanismos reguladores extrinsecos
e intrinsecos en los nichos hematopoyéticos y se establecen a
través de interacciones entre células *%,

Existen zonas claramente marcadas en los nichos
hematopoyéticos que facilitan su estudio y se conocen como
zona osteoblastica rica en osteoblastos cuya funcion principal
es ser formadores de hueso induciendo la diferenciacién de las

CMHs en osteocitos, zona vascular de donde emergen las células
maduras a la circulacidon y zona medular donde se encuentran
las CMHs proliferantes y quiescentes “®. Al mismo tiempo, en
estas zonas la células de los distintos linajes poseen diversas
moléculas de adhesién celular que favorecen la interaccion
celular con las CMHs, un ejemplo es la N-caderina expresada
por osteoblastos y CMHs quiescentes, la 3-1 integrina que une
fibronectina y ayuda a la adhesidn celular en el estroma *®, Un
segundo tipo de nicho celular constituido de células progenitoras
hematopoyéticas es conocido como nicho o zona medular,
estas células producen factores que inhiben la proliferacién de
las células madre adyacentes, sin embargo, ante la necesidad de
la periferia por células hematopoyéticas, estas células pueden
iniciar procesos proliferativos, de maduracion y diferenciacion
para la produccion de CMHs quiescentes segun lo requiera el
organismo 6,

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y SU FUNCION

Los primeros estudios formales y publicados acerca de la
funcidn de las CMH fueron realizados a inicios de la segunda
mitad del siglo pasado, siendo James Till y Ernest McCulloch en
1961 los primeros investigadores en reportar en un elegante
disefio experimental que tras la irradiacién no letal (30 rads) de
ratones que posteriormente recibieron un trasplante autologo
por via intravenosa de CMHs de un ratén sano, los ratones
irradiados eran capaces de formar células hematopoyéticas en
el bazo y torrente sanguineo. Ademas, las CMH de estos ratones
era capaces de repoblar células hematopoyéticas en nuevos
ratones irradiados 7). En conjunto, estos ensayos demostraron
de manera contundente la capacidad de reproduccion de
estas nuevas poblaciones celulares que fueron denominadas
unidades formadoras de colonia de bazo (UFC-B) y permitieron
el inicio de toda una nueva linea de investigacion en busqueda
de los factores que determinan linaje. Posteriormente, otros
estudios determinaron que para poder considerar a una célula
como una CMH, ésta debe poseer la capacidad de generar y
mantener durante periodos superiores a 6 meses, el correcto
funcionamiento del sistema linfo-hematopoyético después de
su trasplante en un receptor irradiado #).

Por otra parte, otros investigadores iniciaron el estudio
de las CMHs “in vitro” en la década de los 70°s del siglo pasado,
mostrando que estas células podian ser crecidas en un cultivo
celular ™. En este sentido, las células del estroma forman una
capa alimentadora en la cual tanto las CMHs como las células
progenitoras proliferan o se diferencian por largos periodos que
pueden alcanzar varias semanas e incluso meses en ausencia de
factores exdgenos %, Hoy en dia se sabe que menos del 0.1% de
las CMH de la médula dsea tienen la capacidad de proliferar por
periodos largos, incluso esos mismo numeros tiene la capacidad
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de auto-renovarse 829,

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y SU IDENTIFICACION
Durante el proceso de maduracion las CMH expresan genes que
codifican para la produccion de distintas proteinas ancladas a la
membrana celular y son denominados receptores celulares que
cumplen con una funcion especifica en las vias de sefializacién
intracelular tras el encuentro con la molécula que liga o activa
dicho receptor, estas funciones son la activacion celular, la
proliferacién, la diferenciacion, la adhesion, la migracién o la
apoptosis celular. La expresién de estas moléculas en la superficie
ha sido una herramienta muy util en la biologia celular, pues estos
receptores pueden ser usados como blancos en diversos linajes
celulares, asi, tras la produccién de anticuerpos monoclonales
que reconocen especificamente cada blanco, podemos
identificar y caracterizar cada tipo celular 1?2, En este sentido,
estos receptores celulares son conocidos como “marcadores”
y se han formado grupos de diferenciacién o CD (acrénimo del
inglés Cluster of differentiation). Las células hematopoyéticas
primitivas no expresan marcadores de linaje (lin) especificos, no
obstante, es precisamente esta ausencia la permite distinguir
las células inmaduras del resto de células diferenciadas @2
Dependiendo del linaje celular, podemos observar diferentes
combinaciones de CD’s que permiten aislar selectivamente una
poblacion o enriquecerla segln las necesidades ),

Para identificar, aislar y cuantificar la poblacién de CMH
el marcador de eleccion es CD34, que posee un papel importante
tanto en la adhesidn intercelular como en la comunicacién con
la matriz extracelular, induciendo la polimerizacion de actina (23,
Asi mismo, se ha demostrado que la regulacion de la expresion
del antigeno CD34 estd implicada en el mantenimiento de la
actividad hematopoyética normal, gracias a la inhibicion de la
proliferacion de células progenitoras mediada por contacto
y agregacion celular ?3. La expresion del CD34 es elevada en
células progenitoras tempranas y disminuye progresivamente en
funcidén de la maduracion de la célula hasta que desaparece en
etapas diferenciadas a un linaje determinado ?* % finalmente,
estas poblaciones purificadas presentan un alto potencial de
implantacion en trasplantes autdlogos y alogénicos 629),

CD38 es otro marcador importante en la caracterizacidon
de las células hematopoyéticas, las células CD34*CD38+ son mas
abundantes que las CD34*CD38, pero se ha comprobado que
estas Ultimas pueden reconstituir y mantener la hematopoyesis
multilinaje en ratones inmunodeficientes después de realizar
el trasplante haciéndolas mds efectivas . Las células con
fenotipo CD34 también se caracterizan por la ausencia de CD38,
de marcadores especificos de linaje y de CD133 %3033 sjn
embargo, las células CD34 son incapaces de alcanzar la médula
Osea después de haber sido trasplantadas por via intravenosa en

comparacion con células CD34* (435,

CD133 es conocido también como AC133 & 37 y
se ha sugerido que es un marcador de CMHs progenitoras
de monocitos/granulocitos y eritroides ??. Su funcién se ha
relacionado con el mantenimiento de los estados primitivos
de diferenciacion ©% 39, A pesar que el CD133 representa una
molécula importante para la identificacion de CMHs y células
progenitoras humanas, el uso del CD34 es mas usado debido a
gue no existen aun pruebas que demuestren la mayor eficacia
de CD133 para el aislamiento o la expansion celular de las CMHs
y las células progenitoras hematopoyéticas %4V,

Finalmente, otros marcadores de linaje como el
C-KIT (conocido también como CD117), el cual promueve la
proliferacion y diferenciacidn de células progenitoras primitivas
hematopoyéticas a células progenitoras comprometidas
(42),se expresa en las dos terceras partes de las células CD34",
incluyendo las células progenitoras mds comprometidas con
linaje, desaparece en las células sanguineas maduras circulantes.
Este marcador se usa con gran frecuencia en técnicas de
aislamiento de células hematopoyéticas ??. Por dltimo el
marcador CDCP1, es una proteina descrita recientemente y sus
patrones de expresion son semejantes a los de CD133 3, de tal
forma, al igual que el CD34 y el CD133, el CDCP1 es importante
en la purificacion de CMHs y células progenitoras provenientes
de muestras de médula ésea y cordon umbilical, aunque no
puede separar a estos tipos celulares entre si ??. La Figura 1
resume los CD’s mencionados en este apartado, durante las
etapas tempranas de la hematopoyesis.

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y SU AUTORENOVACION
Las CMH tienen la capacidad y atributo de generar todos los tipos
celulares sanguineos a lo largo de la vida del organismo, es por
ello que la multipotencialidad y capacidad de auto-renovacién
de estas células ha sido ampliamente estudiado. Se ha sugerido
que las CMH poseen un mecanismo de sucesion clonal, en el cual
solo algunas clonas se diferencian y generan células sanguineas
maduras solamente cuando son requeridas, por otro lado, una
gran cantidad de CMH permanecen en estado de quiescencia
(sin contribuir a la hematopoyesis), hasta que desaparece la
capacidad proliferativa de las células que se han activado “%. Asi,
las células madre hematopoyéticas presentan una proporcion
de recambio baja, en comparacién con las células progenitoras
en el sistema hematopoyético, donde estas ultimas proliferan
con mayor proporcion ante el estimulo de diversos factores del
estroma mencionados anteriormente, produciendo cada dia
billones de células sanguineas, manteniendo asi la homeostasis
hematopoyética en cada organismo “>“%), En este sentido, esta
homeostasis es regulada por el proceso de auto-renovacion que
es crucial para que las células madre persistan a lo largo de la
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vida del organismo. Este proceso se produce de un progenitor
Unico en cada divisidn celular y la obtencién de células con
caracteristicas funcionales y morfoldgicas idénticas dependerd
de su eficiencia en la diferenciacion.

Como se mencioné anteriormente, a lo largo de la
maduracion de los diferentes tipos celulares sanguineos, se
expresan diversos genes que determinan los receptores deben
expresarse en la superficie celular, si bien es cierto que en el
cultivo celular estos receptores son “aprovechados” como
marcadores celulares, la razén bioldgica de la célula es que estos
receptores activen las vias de sefalizacién o transduccion de
sefiales para inducir diferentes respuestas celulares con diversas
funciones, en este sentido, se han descrito diversos mecanismos
moleculares de sefializacion que participan como reguladores
de la proliferacién, diferenciacién y auto-renovacién de las CMH.
De manera general, las vias de sefializacién mas estudiadas a la
fecha incluyen proteinas de sefalizacién, andamiaje y segundos
mensajeros que constituyen las vias de sefalizacion de Notch,
Hedgehog (Hh) y Wingless (Wnt).

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y SU DIFERENCIACION A
DISTINTOS LINAJES

La hematopoyesis es representada como una jerarquia, en
la cual las CHM originan a los progenitores y posteriormente
a las células que seran precursores de multiples linajes
hematopoyéticos. Como se menciond en capitulos anteriores, la
identificacion de los diversos tipos celulares se realiza de acuerdo
ala expresion de marcadores de superficie. En este sentido, se ha
caracterizado la expresiéon de diversos factores de transcripciéon
que regulan el desarrollo y funcion de las CMH, asi como la
diferenciacion de un linaje especifico “”. Algunos de los factores
de trascripcidn que se han descrito recientemente son: El factor
SCL/tal-1, que es clave en la programacion del mesodermo
hacia un destino hematopoyético, este factor y sus proteinas
asociadas son esenciales para el desarrollo de la hematopoyesis
primitiva (saco vitelino) y definitiva (en el adulto), debido a que
en su ausencia, no se generan células sanguineas “®. El factor
de unién central Runx1 y su cofactor de union CBF-B, también
son necesarios para la hematopoyesis definitiva, en este caso,
ensayos con modelos transgénicos que carecen de la funcidn,
han demostrado que Runxl es necesario para la transicion de
las CMH, pues en su ausencia, no existe hematopoyesis “*%9, Por
otro lado, se ha demostrado recientemente una interaccién del
domino C-terminal del factor MII1 relacionado a Trithrorax (una
histona H3 lisina 3 -H3K4- metiltransferasa), con el dominio Runt
de Runx1, el cual recluta a MlI1 originando una superposicion
funcional de ambos reguladores transcripcionales, sugiriendo
que su interaccion es necesaria para la hematopoyesis Y. Otro
factor esencial es GATA2, el cual se expresa antes de la aparicion

de la CMH y se ha propuesto como un marcador especifico de
células hematopoyéticas, ademds, su disminucion afecta el
compromiso de la CMH hacia los distintos linajes sanguineos %
53), Se ha sugerido que el factor GATA2 interactta con el Runx1
durante la hematopoyesis, debido a que los ratones deficientes
en la expresién de GATA2+/- y Runxl+/- no son viables y
muestran dafio severo en el proceso hematopoyético durante
la gestacion ©4,

La familia de factores de transcripcidn pertenecientes a
Notch, sonloscomponentesprincipales de unavia de sefializacion
altamente conservada, su dominio Notch-IC se trasloca al nucleo
donde participa en la formacidn de complejos de unién a Acido
Desoxirribonucleico (ADN) y regula la transcripcion de diversos
genes %), E| Factor Notch1 es necesario para la generacién de la
hematopoyesis, ya que embriones deficientes de esta proteina
son capaces de producir progenitores hematopoyéticos pero no
CMH de largo plazo. Otro factor importante es Meisl, esta es
una proteina cofactor que modula la unién y afinidad al ADN,
se ha demostrado que embriones deficientes en Meis1, mueren
por hemorragia e hipoplasia de higado debido a la incompleta
hematopoyesis durante el desarrollo 57,

La expansion de las CMH tempranas es critica para
mantener una gran poblacién durante la hematopoyesis
necesaria para la vida del organismo, y la programacion de esta
expansion en diferentes etapas de la vida esta relacionada con
la expresion de diversas moléculas “”. Sox17, es un factor de
trascripcion de alta movilidad relacionado a Sry expresado en
CMH fetales y neonatales pero no en adultas, su deficiencia
perjudica la hematopoyesis fetal y las CMH neonatales pierden su
capacidad de reconstitucion y la generacion de CMH definitivas
8, Por otra parte, los factores de transcripcion necesarios para la
especificacion y formacién de las CMH pueden no ser necesarios
continuamente durante la supervivencia posterior o auto-
renovacion de las CMH. En este sentido, aunque SCL/tall es un
factor crucial para la especificacion del destino hematopoyético
durante el desarrollo, su inactivacion en CMH adultas, no afecta
el mantenimiento y auto-renovacién 9,

Los procesos intrinsecos celulares, en particular los
factores de transcripcion son esenciales para definir el linaje de
cada CMH. Por ejemplo GATA1 promueve la diferenciacion hacia
un linaje megacariocitico/eritroide y PU.1 induce diferenciacion
mieloide ), estas proteinas interactuan de tal forma que cada
uno inhibe la trascripcion del otro y este antagonismo favorece
la eleccién del linaje de la CMH 452, Por otra parte, asociaciones
entre GATA y el cofactor FOG (Friend of GATA), han demostrado
ser importantes para el desarrollo del linaje megacariocitico y
eritroide “®. La eleccidn del linaje mieloide y eritroide, también
es controlada por un antagonismo entre c-MafB, un factor
altamente expresado en monocitos y Ets1. La asociacion de estos
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factores a través de sus respectivos dominios de union a DNA
inhiben la transactivaciéon mediada por Etsl y en consecuencia,
se bloquea la maduracion eritroide 3.

La proteina alfa de unién al potenciador CCAAT (C/
EBPa), es requerida para el desarrollo de granulocitos, pero
también promueve la diferenciacion de CMH. Células Madres
Hematopoyéticas deficientes de C/EBPa, tienen un incremento
en la habilidad de repoblacién y auto renovacion lo cual bloquea
la diferenciacién hacia el linaje mieloide ©* %), C/EBP y FOG
participan en la diferenciacion hacia eosinoéfilos y la interaccion
Gfil/PU.1 favorece la diferenciacion hacia neutrdfilos vy
monocitos, ya que en ausencia de Gfil los precursores de
neutrdfilos no maduran y se silencia la expresion de genes de
monocitos/macrdfagos 568,

En el caso del linaje linfoide, un factor fundamental
en el desarrollo del linfocito B es Pax5, ya que en su ausencia
las células progenitoras linfoides se diferencian en otros linajes
hematopoyéticos como son: los linfocitos T, células asesinas
naturales o las células dendriticas > 79, Asi, el compromiso del
linfocito B es dirigido por Pax5 y su supresidon implica la eleccion
alternativa del linaje. En este sentido, Pax5 compromete los
progenitores a un destino de linfocito B, mientras que otros
factores de trascripcién como E2A y EBP activan el programa de
genes especificos de linfocitos B 7Y, Por otra parte, se ha descrito
que la elevada expresion

de trascripcién T-bet, normalmente expresado en células TH1,
puede inducir diferenciacion de células TH2 en TH1 s Otro
regulador importante en el desarrollo de los linfocitos es lkaros,
una proteina de dedos de zinc con sitios de unién a DNA y su
eliminacién elimina a los linfocitos B y T fetales. En este sentido,
ratones deficientes de lkaros desarrollan linfocitos T después del
nacimiento, mientras que los linfocitos B permanecen ausentes
durante toda la vida 777, En la Tabla 1 se agrupan las principales
caracteristicas de los factores de transcripcion anteriormente
descritos, mientras que la Figura 1 sefiala etapas claves de la
expresion de estos factores durante la hematopoyesis.

DISCUSION

Esta revision ha agrupado el conocimiento actual, relativo al
origen, funcionamiento y factores que regulan el desarrollo
y diferenciacién de las células madre hematopoyéticas, ha
pretendido proporcionar una perspectiva que incluya las
interacciones celulares durante el desarrollo, la programacion
del linaje y reprogramacion por factores de transcripcidn, asi
como las diferencias de cada etapa de la hematopoyesis. Como
se ha mencionado, Las CMH se producen en distintos nichos
y poseen proteinas en la superficie celular que nos permiten
identificarlas. De la misma forma, las CMH expresan diferentes
factores de trascripcion necesarios para su maduracién, por

de PU.1 bloquea el
desarrollo del linfocito
B, esto se debe a que . . Eritroide
P,U 1y Pax5 interactdan Dedos de Proﬁgg‘ﬁ;ﬁ?;ﬁ?&g'de Megacariocitos Bloqueo eritroide y 48 60, 62
e ' GATA 1 Zn Mastocitos Eosindfilos Eos_lnoﬁlos megacariocitos
fisicamente y esto tiene Mieloide
un efecto negativo sobre ; ”
g 8 GATA 2 Dedos de Progenitores Maduracion de Progenitores 52.54
la expresion de Pax5 (72, Zn MegacariocitosMastocitos eritrocitos
En cuanto al Dedos de
desarrollo de los linfocitos GATA 3 7n Progenitores Células T, Th2 Th2 Thi No células T 73-74
T, la sefalizacion de . _
Progenitores Mieloides . . L
Notch 1 funciona como PU.1 Ets Células B Mieloide No células B, Ty mieloides 60-61, 68, 72
un factor de compromiso : o e g i g
q X P h ’ C/EBPa B-zipper Mieloide, eosindfilos Eosinofilos No neutrdfilos Eosindfilos 64-66
adgemas, se a
demostrado que GATA3, FOG-1 tMlél_g—n MegacariocitosMastocitos, Eosindfilos Bloqueo eritroide, no 48, 66
un factor de transcripcién f-yirF\)gers Eritroide megacariocitos ’
eslpecn;lco 'de cekl)u!as ITI MafB B-zipper Mg Monocitos 63
solo unciona aJo a .
- No hematopoyesis
sefializacién de Notch 3. Runxl Runt Hematopoyético definitiva 50-51, 54
GATA3 es necesario para T-bet T-box Células Th1 Thl Th2 75
la produccion de células Pax 5 Paired box Células B Otros linajes No células B 69-71
TH2, y puede cambiar el Ikaros Degicr)]scde Progenitores Células T No células linfoides 76-77

fenotipo TH1 a TH2 4,
De manera contraria,
la activacion del factor

Tabla 1. Descripcion de los principales factores de transcripcién mencionados en esta revision. Las flechas (/) indican aumento
o disminucion de los diferentes linajes hematopoyéticos. Ademdas se menciona el fenotipo celular desarrollado durante la
sobreexpresion o ausencia de los diferentes factores de transcripcion.
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Figura 1. Factores de transcripcion y CD’s expresados durante la hematopoyesis. La figura indica las etapas clave en la diferenciacion de las CMH, sefialando los
principales factores de transcripcion expresados durante cada etapa de maduracion, asi como los principales marcadores de superficie (CD’s) aprovechados para
la identificacion de los precursores hematopoyéticos. Abreviaturas: CMH-LP, células madre hematopoyética de largo plazo; CMH-CP, célula madre hematopoyética

de corto plazo; PMC, precursor mieloide comun; PLC, precursor linfoide comuin; PME, precursor megacariocitico/eritroide;

macroéfagos.

tal motivo, al conocer los perfiles de expresion de cada factor,
podemos determinar en qué etapa de desarrollo se encuentra
cada tipo celular, ademas, en conjunto, la expresidn o activacién
de estos factores de transcripcion y vias de sefializacidn
especificas para la diferenciaciéon de cada linaje nos permiten
entender los procesos celulares que rigen los mecanismos de
auto-renovacion, diferenciacién y proliferacion de las CMH.

Finalmente, aunque en los ultimos afos, los factores
de transcripcion han sido identificados como los principales
reguladores de las etapas de la hematopoyesis, es claro que estos
factores no son los Unicos responsables de la diferenciacion de
estas células, pues es evidente que requieren de otros factores
epigenéticos o en las vias de sefializacion que controlan la
eleccién y diferenciacion de cada linaje, en ese sentido, el
reto cientifico conduce a realizar estudios mas amplios que
identifiquen otros factores involucrados en la programacion
celular 78,

PGM, precursor granulocitico/
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