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Linfopoyesis, una nueva vision
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RESUMEN

El conocimiento actual del sistema linfo-hematopoyético proviene, en
gran medida, de la investigacion en modelos de raton, debido a la
posibilidad que ofrecen éstos de llevar a cabo experimentos in vivo que
demuestran la actividad precursora de las diferentes poblaciones
celulares. Ello ha permitido determinar que el programa de diferenciacion
linfoide inicia en la médula ésea en la fraccion de los progenitores
linfoides tempranos o ELPs por sus siglas en inglés (early lymphoid
progenitors), célilas en su mayoria mitoticaniente inactivas que entran
en ciclo celular lenta e intermiitenteniente en condiciones norniales, pero
son capaces de proliferar en una forma similar a como lo hacen sus
contraparies fetales cuando son expuestas a quiniioferapéuticos.
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Sistema linfo-hematopoyético

L as células sanguineas maduras son tradicionalmente
clasificadas en dos linajes o estirpes: linfoide y mieloide.
El linaje linfoide consiste de celulas B, T y asesinas naturales
(NK), mientras que el linaje mieloide incluye diferentes subtipos
de granulocitos, monocitos, macrofagos, eritrocitos, megacario-
citos y células cebadas. Las células dendriticas (DCs) tienen un
programa unico que puede ser activado desde las vias de
diferenciacion linfoide o mieloide. De acuerdo a esta clasi-
ficacion, las rutas de desarrollo linfoide y mieloide progresan a
través de estadios criticos de diferenciacion de las células
troncales hematopoyéticas, de compromiso de los progenitores
tempranos y de maduracion de los precursores ya
comprometidos; y se han representado por mucho tiempo como
una serie de opciones binarias, excluyentes e independientes.
Sin embargo, hallazgos mas recientes sugieren que las diversas
poblaciones de progenitores tempranos son heterogéneas y
ademas retienen cierto grado de plasticidad potencialmente
sensible a agentes exdgenos, lo que hace a la divergencia
linfoide-mieloide menos abrupta, pero mas complicada de lo
previamente concebido.’

from research in mouse models because they offer the possibility of
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early lymphoid progenitor cells, the majority of which are mitotically
inactive and enter a slow or interniittent cellular cvele under normal
conditions but are able to proliferate similar to their fetal coumterparts
when exposed to cheniotherapentic agents.
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Actualmente, la mejor comprension de la biologia de dichos
progenitores tempranos y el desarrollo del sistema linfohemato-
poyético proviene, en gran medida, de la investigacion en
modelos de raton, debido a la posibilidad que ofrecen éstos de
llevar a cabo experimentos in vivo que demuestran la activi-
dad precursora de poblaciones celulares conspicuas. Ello nos
ha permitido determinar que el programa de diferenciacién
linfoide inicia en la médula ésea en la fraccién de los progeni-
tores linfoides tempranos o ELPs por sus siglas eninglés (early
lymphoid progenitors), células en su mayoria mitoticamente
inactivas que entran en ciclo celular lenta e intermitentemente
en condiciones normales, pero son capaces de proliferar en una
forma similar a como lo hacen sus contrapartes fetales cuando
son expuestas a quimioterapelticos.? Los sistemas de
cocultivos, asi como los ensayos de reconstitucion a corto
plazo muestran que, ademas de constituir los candidatos
celulares mas probables para la colonizacién del timo y el inicio
de la diferenciacion timica, sorprendentemente estos proge-
nitores linfoides tempranos son responsables de la produc-
cion directa de dos categorias de células dendriticas
plasmacitoides (pDCs) y de las células dendriticas asesinas
productoras de interferon (IKDC),® uno y otro componentes
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Linfopovesis

clave de la respuesta inmune innata contra infecciones virales.
Al mismo tiempo, los ELPs dan origen a progenitores linfoides
mas diferenciados o CLPs (del inglés ‘common lymphoid
progenitors’), los cuales generan precursores de linfocitos B y
células NK en la médula ésea, pero pierden sustancialmente la
posibilidad de diferenciarse al resto de los linajes. Asi, se ha
establecido un nuevo modelo de linfopoyesis temprana, guiada
por combinaciones de factores intrinsecos y extrinsecos que
impulsan la pérdida gradual de opciones de diferenciacion en
paralelo con una ganancia de funciones especializadas.™* Ni
las células troncales ni los progenitores primitivos crecen como
unidades autéonomas independientes sino que ambos estan
rodeados en todas dimensiones por el microambiente de la
médula 6sea. Tomando en cuenta que los individuos se ven
amenazados frecuentemente por infecciones virales vy
bacterianas cuya resolucion demanda el reabastecimiento de
células del sistema inmune, una interrogante es silos progeni-
tores estan provistos de la maquinaria necesaria para recono-
cer posibles cambios en el microambiente y sila estabilidad del
linaje es perturbada por sefales liberadas en dichas situacio-
nes de inflamacion e infeccion, representando una via para
robustecer periodicamente la linfo-hematopoyesis temprana,
o por el contrario, una amenaza para la reconstitucién del
sistema inmune en escenarios tales como después de un
transplante hematopoyético. Nuestras observaciones sefialan
que algunos de los receptores encargados de reconocer
componentes virales y bacterianos, los receptores tipo Toll
(TLRs, toll-like receptors), son expresados por las células
troncales y algunos progenitores de médula ésea de raton.
Mas aun, se pueden detectar altos niveles de transcritos de
TLR9 en las fracciones purificadas de progenitores linfoides,
abriendo la posibilidad de que éstos sean funcionales vy
directamente identifiquen productos virales.®

Cuando se utiliza el oligodeoxinucle6tido-CpG, un ligando
sintético de TLR9, para inducir la sefializacion en los progeni-
tores linfoides comunes, éstos pierden la capacidad de respon-
der a IL-7 y adquieren alto potencial para producir células
dendriticas. Asi mismo, los progenitores recobrados de médu-
la 6sea de animales tratados con CpG detienen su habilidad
para producir linfocitos B y muestran aumentada competencia
para producir tres tipos de células dendriticas, incluyendo a las
células dendriticas convencionales (cDCs), IKDCs y pDCs.

En concordancia, la infeccion por virus de herpes simple 1
(HSV-1, cuyo DNA contiene motivos CpG) induce, de una
manera dependiente de TLR9, la reducciéon de la actividad
precursora de B en médula dsea y polariza la produccion de
células dendriticas y plasmacitoides dendriticas a partir de
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progenitores linfoides comunes en cultivo.® Estos hallazgos
denotan una regulada pero vigorosa plasticidad en la fraccion
de progenitores comprometidos al linaje linfoide y sugieren que
en circunstancias de infeccién viral o exposiciéon a componen-
tes microbianos, dichos progenitores pueden serreprogramados
o seleccionados a un destino de diferenciacion distinto, favore-
ciéndose fuertemente la produccion de células del sistema
inmune innato.>®

En humanos, el aporte de células linfoides es también
sostenido por progenitores hematopoyéticos especializados,
posibles contrapartes de los CLPs, con fenotipo Lin-
CD34*CD38'CD10*Thy-1-CD45RAIL-7Ra, los cuales se di-
ferencian principalmente a células B, T y NK, aunque exhiben
un potencial residual hacia células dendriticas.

Implicaciones futuras

La extensién de los estudios de redireccién de linaje muestran
que también en el humano, las células hematopoyéticas mas
primitivas estan provistas de receptores tipo Toll funcionales y
que los progenitores linfoides tempranos altamente purificados
pueden asumir destinos alternos en respuesta a componentes
microbianos. Por lo tanto, la relativa inestabilidad de linaje es un
atributo normal de las células linfopoyéticas tempranas y sufre
ajustes durante una infeccidn, que impulsa una nueva visién
sobre la linfopoyesis temprana. Las posibles implicaciones de
este fendbmeno durante un estado de desequilibrio hemato-
poyético o enfermedad hematoldgica, asi como en el disefio
de estrategias de manipulacion celular, indudablemente le
merecen mayor estudio.
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