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REsuMEN

Todaslascélulas presentes en lacirculacion sanguinea son originadas
a partir de una pequeiia subpoblacion de células troncales, mediante
un estricto mecanismo denominado hematopoyesis. En la etapa
postnatal mas del noventa por ciento de la actividad hematopoyética
se realiza en el estroma de la médula dsea, dentro del tejido esponjoso
de los huesos, en lo que se ha denominado microambiente hemato-
poyético. Hematopoyesisy microambiente se encuentran eninferaccion
constante durante lavida, la pérdida de la regulacion entre unoy otro
conlleva a aiteraciones hematologicas, principalmente a lencemias
mieloides agudas y cronicas.
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Hematopoyesis

I a hematopoyesis para su estudio ha sido dividida en
tres compartimientos:

1. El primero corresponde a células troncales hematopo-
yéticas (CTH) que representan aproximadamente 1 de
cada 10* células contenidas en la médula ésea. Las CTH
tienen morfologia linfoblastoide, son capaces de
autorrenovarse y son multipotenciales, es decir tienen la
capacidad de dar origen a los diferentes tipos de células
sanguineas.! Fenotipicamente presentan los antigenos
CD34, CD133, CD90 y CD117, y carecen de la expresién
de CD38, CD45-RA y HLA-DR.2

2. El segundo compartimiento incluye a las Células
Progenitoras Hematopoyéticas (CPH), que constituyen
0.3% del total de las células presentes en la medula 6sea.
Estas células mantienen la expresién del antigeno CD34
yadquieren laexpresion de los antigenos CD38, CD45RA,
y CD71. Las CPH son capaces de formar colonias
hematopoyeéticas en cultivos semisolidos y su potencial
de proliferacién es variable, pudiendo ser alto, intermedio

SuMMARY

All blood cells originate from a small subpopulation of stem cells
through a strict mechanism known as hematopoiesis. During the
postnatal period =90% of the activity is performed in the
hematopoietic stroma of the bone marrow, the spongy tissue inside
the bones, in what has been referred to as hematopoietic
microenvironment. Hematopoiesis and microenvironment are in
constant interaction throughout life. Loss of regulation between the
two leads to hematological disorders, mainly acute and chronic
myeloid leukemia.
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0 bajo.? Las CPH dan lugar a células precursoras
hematopoyéticas reconocibles por su morfologia, mis-
mas que finalmente originan a las células sanguineas
circulantes.

3. Enla etapa postnatal mas de 90% de la actividad hemato-
poyética se realiza en el estroma de la médula ésea, dentro
del tejido esponjoso de los huesos, en lo que se ha
denominado microambiente hematopoyético (MH). Dicho
microambiente esta constituido por elementos de la matriz
extracelular, células estromales y células accesorias, quie-
nes en conjunto son capaces de producir citocinas y
factores de crecimiento que hacen del MH el nicho
indispensable para la supervivencia, proliferacion, dife-
renciacion, expansion e incluso muerte, de las células
troncales y progenitoras hematopoyéticas.

Pérdida de la regulacion hematopoyesis-
microambiente

A pesar de la estricta regulacion existente en el microambiente
y sistema hematopoyéticos, existen situaciones en donde la
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Células troncales hematopoyéticas

regulacion se pierde conduciendo a diversas alteraciones,
entre las que se incluyen las leucemias mieloides.’

Las leucemias mieloides se considerantrastornos clonales
originados en las células seminales y/o progenitoras hemato-
poyéticas. De acuerdo con el numero de blastos encontrados
en sangre periférica y medula ésea, las leucemias mieloides
se clasifican en crénicas y agudas.

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) involucra, la presen-
cia de mas de 5% de blastos en sangre periférica y mas del
20% en medula 6sea; mientras que la Leucemia Mieloide
Croénica (LMC) presenta menos de 5% de blastos en sangre
periférica y médula 6sea, y ademas se caracteriza por la
presencia del cromosoma Philadelphia y su producto proteico
BCR-ABL.

Dichas patologias son originadas en médula dsea, en
donde al igual que en la hematopoyesis normal, la hemato-
poyesis leucémica se encuentra jerarquizada, e inicia en una
“Célula Troncal Leucémica (CTL)". Dicho termind se refiere a
un pequefo nimero celular (que puede ser una célula troncal,
un progenitor restringido a algun linaje en particular o incluso una
célula diferenciada), que mantiene o readquiere la capacidad de
autorrenovarse y acumular mutaciones adicionales que le
permiten generar un comportamiento y descendencia anor-
males.>® Cabe hacer notar que aunque las CTL poseen
caracteristicas que las distinguen de su contraparte normal,
mantienen un fenotipo semejante a éstas.

En el caso de la LMA, la CTL es CD34*CD38LIN vy
dependiendo de las alteraciones genéticas adicionales la
clona leucémica seguird un determinado patron de compor-
tamiento, mismo que dictara sus caracteristicas clinicas, para
finalmente reagruparia en alguno de los 8 diferentes subtipos
de LMA (MO - M7).7¢ Una mencion especial merece el subtipo
M3, que es el unico que ha mostrado originarse en una
subpoblacién hematopoyética comprometida al linaje
promielocitico con fenotipo CD34*LIN-."

Caracteristicas de las CTL en la LMC

En cuanto a la LMC, se ha propuesto que el padecimiento se
origina en una CTL altamente quiescente CD34*Ph*Ber-
Abl*Hst**Py'* capaz de generar progenie leucémica positiva
para Bcr-Abl en ratones inmunodeficientes.!

Algunas caracteristicas que nos permiten distinguir a las
CTL de su contraparte normal son:

A. Incremento en la actividad tirosina-cinasa celular. Todas
las vias de sefalizacién celular convergen en la expresion
de genes que modulan de forma positiva o negativa la
respuesta hematopoyética. En el caso de las CTL, se ha
descrito que diversas moléculas que actian como facto-
res de transcripcion se encuentran alteradas y tienen
como consecuencia final el mandar constitutivamente
senales que en la mayoria de los casos inducen prolifera-
cién celular.'?

B. Deficiente adhesionalos componentes del estromamedular.
Es conocido, que las CTH normales se mantienen adheri-
das al estroma medular mediante la interaccion de diversas
moléculas, mecanismo que les permite regular su prolife-
racién, diferenciacion y autrorrenovacion.™ Sin embargo,
en el caso de las CTL se ha descrito que tienen deficiente
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adhesion a los componentes del estroma (integrinas,
selectinas, etc.), lo que favorece la prematura maduracion
y la excesiva proliferacion de las células troncales y pro-
genitoras hematopoyeéticas.™ Aunado a ello, se ha descrito
quela presencia de Ber-Abl es capaz de modular rearreglos
en el citoesqueleto, induciendo con ello motilidad celular.™

C. Estimulacion autécrina de la proliferacién: Debido a su
estado de inmadurez, las CTH mas primitivas responden a
un nimero limitado de citocinas, el cual se amplia conforme
avanzan en su proceso de maduracion. En el caso de las
CTL, se ha demostrado que son capaces de inducir su
propia proliferacion mediante la secrecion de factores de
crecimiento como: Factor de Células Troncales (del inglés
SCF), Ligando de la Tirosina Fetal 3 (del ingles FLT-3),
Interleucina 3 (IL-3), Factor de Crecimiento de Granulocitos
y Monolitos (del inglés GM-CSF) y Factor de Crecimiento
de Fibroblastos (del inglés FGF), quienes favorecen el
incremento en nimero de la clona anormal.’®

D. Quiescencia celular y ciclos celulares cortos: Una de las
principales caracteristicas de las células troncales normales,
es su estado de quiescencia, lo que permite que el nimero
de células troncales no se agote a lo largo de la vida y solo
proliferen y/o se expandan cuando el organismo lo requiere.
No obstante, las CTL también permanecen en estado de
quiescencia e incluso se ha demostrado que al trans-
plantarlas en ratones inmunodefientes, son capaces de
generar comportamientos anormales en receptores prima-
rios y secundarios, lo que indica que aunque las células son
guiescentes, también pueden proliferar en respuesta a las
necesidades del organismo. Este estado de quiescencia
celular es el responsable de la falla al tratamiento en los
diversos tipos de leucemias. Aunado a lo anterior, se ha
demostrado que una vez que las CTL inician su prolifera-
cion, tienen ciclos celulares mas cortos que su contrapar-
te normal, lo que favorece el incremento en el nimero de
células leucémicas presentes en el organismo.'

Un aspecto importante en la biologia de las CTL tanto de
leucemia mieloide aguda como crénica, es que son capaces de
coexistir en médula 6sea con una poblacion residual normal e
incluso se ha descrito que in vitro (utilizando sistemas de cultivo
en presencia de estroma) y después de seis semanas, las CTL
desaparecen mientras su contraparte normal permanece en el
cultivo.® Sin embargo, y a pesar de que existe abundante
literatura sobre las leucemias mieloides tanto in vivo como intro,
existen importantes huecos sobre la bioldgia basica de las CTL,
razon por la cual diversos grupos de trabajo (incluido el
nuestro), han enfocado sus esfuerzos en caracterizar diversas
subpaoblaciones hematopoyéticas provenientes de LMA y LMC.

Estudios recientes in vitro

Datos recientes generados por nuestro grupo de trabajo, indican
que a pesar de que las células troncales y progenitoras
hematopoyéticas de LMA y LMC provienen de una condicion
tumoral (endonde in vivose detecta una elevadatasa proliferacién
y expansion celular), in vitro tienen serias alteraciones numéricas
y funcionales, debido a que son incapaces de responder a la
estimulacién con citocinas.'®?° Esta falta de respuesta in vitro,
sugirié inicialmente una deficiencia en la expresion de los
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receptores a las citocinas utilizadas. Los datos generados hasta
el momento sefalan alteraciones en los niveles de expresion de
CD135 (receptor para FLT-3), CD131 (receptor -comin para
GM-CSF e IL-3) y CD110 (receptor para Trombopoyetina
(TPO); y aunque el andlisis del resto de los receptores se
encuentra en proceso, se hace necesario analizar algunas
otras moléculas que nos permitan distinguir a las células
troncales normales de su contraparte leucémica.

Aunado a lo anterior, nuestro grupo de trabajo ha estado
interesado en encontrar alguna condiciéon de cultivo que nos
permita enriquecer a la poblacion residual normal presente en
las diferentes leucemias mieloides. Particularmente en el caso
de LMC, hemos encontrado que muestras provenientes de
pacientes que han sido tratados in-vivo con diferentes agentes,
tienen potenciales de proliferacion y expansion diferentes.
Llama la atencion que las muestras provenientes de sujetos
tratados con Imatinib tienen comportamientos biolégicos muy
parecidos a su contraparte normal, lo que sugiere que estamos
trabajando con muestras enriquecidas en células troncales
normales. Sin embargo, después de algunos dias se detecta [a
presencia del rearreglo Ber-Abl, lo que también indica que la
clona anormal no ha sido eliminada, y una vez que la poblacion
prolifera, también se incrementan las células leucémicas.?'

Actualmente, nos encontramos caracterizando la respues-
ta de células progenitoras leucémicas a diferentes citocinas
inhibidoras de la proliferacion, tanto en cultivos liquidos como
en cultivos en presencia de estroma; esto con la finalidad de
establecer un sistema de cultivo que permita alcanzar dos
importantes metas: la primera, aportar informacién a la litera-
tura cientifica que de a conocer a fondo la biologia de las células
troncales leucémicas, y segunda, detectar a la poblacién
residual normal, presente en las leucemias mieloides y tratar de
expandirla in-vitro, para que a mediano-largo plazo estemos en
posibilidades de proponer una purga bioldgica con fines de
trasplante.
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