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Resumen.

Las células madre de la sangre representan una de las lineas celulares con mayor
capacidad de renovaciéon y diferenciacién del organismo. Son generadas en fases
tempranas del desarrollo embrionario y perduran durante toda la vida, dando lugar a las
diferentes células que componen la sangre y que realizan funciones muy dispares. El
origen exacto de estas células madre ha sido muy estudiado a lo largo de la reciente
historia de la medicina moderna, tanto por la importancia de conocer el ambiente en el
gue aparecen, como por las posibles aplicaciones frente a enfermedades de la sangre.
Aqui tratamos de abarcar y organizar las hipdtesis mas relevantes en cuanto al origen de
las células madre hematopoyéticas, desde la hipdtesis del saco vitelino hasta la bisqueda
del origen intraembrionario; los experimentos mas importantes que han dado lugar a
dichas hipodtesis asi como las lineas de investigacion mas modernas sobre el
hemangioblasto y el endotelio hematdgeno asi como el origen comun de la sangre y los
vasos sanguineos.

Abstract.

The hematopoietic stem cells are one of the cell lines with greater capacity for
renewal and differentiation of the orgarnism. They are generated in the early stages of
embryonic development and persist throughout life, giving rise to the different cells that
make up blood and perform very different functions. The exact origin of these cells has
been studied throughout the history of modern medicine, so the importance of knowing
the enviroment in which they appear, such as possible applications against blood
diseases. In this review, we include and organize the most relevant hypotheses regarding
the origin of hematopietic stem cells, from the yolkk sac hypothesis to the search of
intraembrionic origin; the most important experiments that have led to these hypotheses
and the lines for current research about the hemangioblast and the hematogenous
endothelium as well as the common origin of the hematopoetic stem cells and the blood
vessels.

Key words: hematopoietic stem cells (HSC), yolk sac, intraembrionic origin,
hemangioblast, hematogenous endothelium.



1. Introduccion.

En el presente trabajo se realiza una actualizacidn bibliografica acerca del origen
embrionario de las células madre hematopoyéticas cuyo objetivo es acercar al lector a
esta tema ampliamente investigado. Abordaremos desde los primeros acercamientos
qgue dieron lugar a la hipdtesis del saco vitelino, hasta los estudios actuales sobre el
origen intraembrionario de dichas células, desarrollados a partir del experimento de
Dieterlen-Lievre realizado en 1975. También se incluyen aqui la hipdtesis del origen
comun de vasos sanguineos y células de la sangre, asi como los ultimos estudios acerca
del endotelio con capacidad hematégena.

Concepto de células madre.

Las células madre son células con capacidad de autorrenovacién, es decir, son
capaces de perpetuarse produciendo células similares a ellas mismas y células capaces
de seguir diferentes lineas de diferenciacién dando lugar a células maduras que
formaran tejidos. La célula madre critica en la hematopoyesis es la célula madre
hematopoyética pluripotencial (en adelante HSC, del inglés, hematopoyetic stem cell)

[1].
Breve idea de los tipos de células sanguineas originadas en médula ésea.

Las HSC dan lugar a células comprometidas que se dividen para dar lugar los
diferentes componentes de la sangre. Estas son dependientes del factor de transcripcién
SCL, asi los ratones deficientes para esta proteina mueren por déficit de todas las lineas
celulares sanguineas. La HSC puede dividirse y dar lugar a células precursoras mieloides
CFU-S, células Pro-B (temprana) y Pro-T. Las células CFU-S son también consideradas
células madre ya que aln no estdn comprometidas y pueden dar lugar a diferentes tipos
celulares (eritrocitos, plaquetas y leucocitos de la serie mieloide). La progenie inmediata
de las CFU-S son células comprometidas que ya sélo pueden dar lugar a un tipo de
estirpe celular, pero siguen manteniendo la capacidad de autorrenovacion. De este
modo, las células BFU-E, BFU-MK, CFU-BUOQ, CFU-Eo y CFU-GM estdn comprometidas a
producir células de una Unica estirpe, pero pueden autorrenovarse y perpetuarse [1].



CELULAS MADRE CELULAS MADRE DE LINAJE CELULAS CELULAS
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Pero, éde donde vienen estas células madre de la sangre que colonizan la médula
dsea y permanecen alli toda la vida dando origen a tan variadas estirpes de celulares?
¢En qué lugar y en qué momento del desarrollo embrionario se forman?

2. La busqueda del lugar de origen de las células madre de la sangre.
2.1. Hipétesis del saco vitelino.

El saco vitelino procede de la masa celular interna y se origina durante el periodo
de cavitacién en la segunda semana del desarrollo. Cuando el embrién alcanza la
morfologia de disco bilaminar, se observa en la parte ventral del mismo, el hipoblasto y
en la dorsal, el epiblasto [2]. Al noveno dia de fecundacidn, las células del hipoblasto
comienzan a propagarse, dando lugar al saco vitelino primario que recubre la superficie
interna del citotrofoblasto. En este punto el embrién cuenta con dos cavidades: la
amnidtica en la region dorsal, y el saco vitelino en la ventral, formando el disco germinal
bilaminar en el centro. Poco después, el saco vitelino primario sufre una constriccién
gue da lugar al saco vitelino secundario y a un resto del primario [2].



Membrana Epiblasto ;
amnidtica Vellosidades

secundarias

Mesodermo

espldcnico del

saco vitelino Hipoblasto

(  ,Celoma
extraembrionario

J
v
. 4
Fig 2. Formacion
— del saco vitelino.
Restos del i?gfn‘g;!ro Extraido de [2]
saco vitelino primario

La hipdtesis del saco vitelino se basa en las células sanguineas que se producen
en los islotes sanguineos del dicho saco. Las células del endodermo del saco vitelino
producen la molécula Indian hedgehog, |a cual actua sobre las células mesodérmicas del
saco vitelino activando la producciéon de BMP-4 [2]. Como resultado a esta activacion,
aparecen pequeios islotes sanguineos constituidos por células progenitoras llamadas
Hemangioblastos. Estas células son bipotenciales, mientras que las de la periferia de
dichos acumulos se diferencian hacia células de caracteristicas endoteliales, las
centrales son las responsables de la hematopoyesis primitiva.

Los mencionados islotes van creciendo y fusionandose para constituir los canales
vasculares definitivos que se extienden hacia el cuerpo del embridn. Los islotes del saco
vitelino producen eritrocitos grandes y nucleados que penetran en el embridn antes de
que se establezca el latido del tubo cardiaco [2]. Ademds de eritrocitos, en el saco
vitelino también se producen progenitores mieloides, los cuales migran al SNC donde
forman la linea celular correspondiente a la microglia [3]. Los macréfagos procedentes
del saco vitelino contribuyen a formar el pool epidérmico que da lugar a las células de
Languerhans, del mismo modo ocurre en el higado dando las llamadas células de
Kuppfer [3]. Estas tres lineas celulares no siguen las vias marcadas por los progenitores
HSC ya que son independientes del factor de transcripcion c-myb [3].

o Differentiation of endothelial
Native mesoderm Hemangioblastic chord and hematopoietic lineages

Yolk sac endoderm
Mesenchymal cells

Fig 3. Islotes sanguineos del saco vitelino. Extraido de [39]




2.2. Evidencias sobre el origen intraembrionario de las HSC.

Hasta la publicacidn de Dieterlen-Lievre en 1975 [4], se aceptaba el hecho de que
las células hematopoyéticas adultas provenian del saco vitelino, pero con el
descubrimiento de Dieterlen-Lievre se abrié toda una nueva linea de investigacidn
acerca del origen intraembrionario de las HSC.

2.2.1. Modelo en embriones de aves (experimentos y observaciones).
Quimeras codorniz-pollo.

Este modelo de experimento fue usado por primera vez en 1975 por Dieterlen-
Lievre, quien usé quimeras incluyendo un embridon de codorniz dentro del area
extraembrionaria de un huevo de pollo antes de la aparicién de los islotes sanguineos
del saco vitelino y su conexidn con el cuerpo del embridn [5]. Este tipo de quimeras se
basan en que el nucléolo de las células de codorniz es facilmente distinguible, mediante
tincidn, del nucléolo de las células de pollo, obteniéndose asi un marcador biolégico
natural [5].

Chick blastodarm

Thymus (17/17)
colonized exclusively by
E4 -E12 quail-derived hamatopoietic calls
-

Spleen (16/17)
quail-derived hematopoietic calls

Extraido de [5]

colonized exclusively by Fig 4. The avian yolk sac
chimera experiment.

En el momento en que las células hematopoyéticas alcanzaban el bazo y el timo,
estos tejidos eran estudiados en busca de células de codorniz o de pollo para saber de
dénde procedian las HSC (células de codorniz procedentes del cuerpo embrionario o
células de pollo procedentes del saco vitelino). De las 17 quimeras estudiadas, todas
contenian exclusivamente células de codorniz, excepto en un bazo, en el cual se
observaban células de pollo entre las de codorniz.

Este experimento establece que la hematopoyesis llevada a cabo en el saco
vitelino sélo contribuye temporalmente a la hematopoyesis fetal, siendo de origen
intraembrionario la hematopoyesis definitiva [6 y 7].



é¢De donde provienen estas células hematopoyéticas intraembrionarias?

En estudios posteriores de embriones de ave podemos diferenciar a nivel
morfoldgico dos procesos hematopoyéticos intraembrionarios sucesivos: en primer
lugar aparece un agregado de células intravasculares en relacion con la cara
ventrolateral del endotelio adrtico durante E3-E5; en segundo lugar aparece un foco
difuso en la regién dorsal de la mesentérica durante E5-E8 [8].

2.2.2. La busqueda de la fuente de HSC en mamiferos.
Concepto de espacnopleura paraadrtica (SPa).

Esta region fue descrita como productora de células hematopoyéticas antes del
estudio de Dieterlen-Liévre, pero su estudio fue abandonado en pro de la teoria del saco
vitelino [5]. Tras el trabajo sobre las quimeras codorniz-pollo, en 1975, se abrié una
corriente de estudios sobre esta zona del cuerpo del embrién.

La esplacnopleura paraadrtica estd compuesta de células del endodermo y del
mesodermo. En esta regién del cuerpo embrionario existen precursores
hematopoyéticos desde E8.5-10 [8]. A principio de los afios 90 diferentes investigadores
demostraron esta actividad en el embridn de ratdn, recibiendo la zona en cuestion dos
nombres: esplacnopleura paraadrtica (SPa), en el estadio E8; y regién AGM (Aorta-
Gdnadas-Mesonefros) en E9 [5].

Fig 5. Esplacnopleura
paraaortica y region
AGM.

YS: yolk sac; Sp:
Somatopleura splanchnopleura; FL:
fetal liver; HIAC:
hematopoietic intra-
aortic clusters; SAP:
subaortic patches.

Ectoderm [O }
Mesoderm [ -
Endoderm I:IJL Splanchnopleura

Extraido de [39]

Las células progenitoras pluripotentes halladas en esta regidon poseen la
capacidad de producir una reconstitucién a largo plazo de todas las lineas celulares
sanguineas en embriones recipientes previamente irradiados [5]. La esplacnopleura
paraadrtica produce los primeros progenitores linfomieloides pluripotentes antes del



establecimiento de la circulacidon enbrionaria [9]. En torno a E10.5, la regién AGM
comienza a producir HSC muy similares a las que encontramos en los adultos [10].

Se han encontrado evidencias in vitro e in vivo acerca de la existencia de
progenitores hematopoyéticos en la esplacnopleura paraaértica [12 y 13]. Tras la
extraccién de la SPa, los embriones no dieron lugar a mas progenitores, mientras que en
el saco vitelino siguieron aumentando las HSC, demostrandose asi la independencia de
los progenitores de ambas zonas.

Por tanto, en esta regién se observan HSC antes de que se establezca la
circulacidn entre el embrién y el saco vitelino. Ademas, estas HSC poseen capacidad de
reconstitucién a largo que no observamos en las HSC que aparecen en el saco vitelino
[13].

La doble fuente: sangre primitiva y definitiva.

Con el estudio de las quimeras codorniz-pollo se establece que las primeras
células hematopoyéticas que aparecen, proceden de la regidn extraembrionaria (saco
vitelino); poco después aparecen células hematopoyéticas en territorios
intraembrionarios, algunas de las cuales pueden ser detectadas en el saco vitelino [5].

Los resultados sugieren dos oleadas de proliferacion de HSC: una primera y
transitoria procedente del saco vitelino, y una posterior en el cuerpo del embrién que
serd la definitva [5]. La segunda oleada de proliferacion de HSC tiene lugar en tejidos
cercanos a la aorta dorsal (SPa) durante el intervalo de tiempo entre la aparicion de los
islotes sanguineos en el saco vitelino y la colonizacién de los drganos hematopoyéticos
fetales por parte de las HSC de origen extraembrionario [4 y 11].

2.2.3. Modelo de embriones en mamiferos (experimentos vy
observaciones).

Debido a las diferencias entre los embriones de ave y ratdn, estos ultimos deben
ser estudiados haciendo cultivos de tejidos embridnicos individuales [5]. De este modo,
tras el descubrimiento de la actividad hematopoyética en la aorta dorsal del embrién de
ave, se abre una corriente de estudios sobre esa misma zona en mamiferos.

En un estudio sobre las fuentes intraembrionarias de HSC en ratones se hallaron
dos grupos de células con caracteristicas hemopoyéticas: uno en la luz de varias arterias
en la region del tronco y otro en el mesenterio, ambos durante los dias 9.5y 11.5 tras la
concepcion [8]. El tamafio de estos grupos de HSC puede variar significativamente segin
su localizacidn, siendo los de mayores de unas 5 capas de grosor.



HSC de la luz de las arterias:

Arterias Onfalomesentérica Aorta dorsal Umbilical
Tiempo E9.5-E10.5 E9.5-E11 E10-E11.5
Tamafio max. E10.25 E10.5
Localizacion Capa ventral del Caras anterolateral Adyacente a la
endotelio izquierda y derecha cavidad celdmica
Tamafio 1/5-1/2 de la luz <1/2 luz 1/3 luz

Tabla 1. Arterias intraembrionarias con actividad hematopoyética.

En todas las agrupaciones de HSC incluidas en la tabla, la parte exterior queda
limitada por células endoteliales o directamente por las propias células hemoyéticas.
Todos los grupos celulares hallados son comparables y presentan varios tipos celulares,
siendo el mas frecuente el de células grandes y redondas [8]. Del mismo modo, el patrén
de crecimiento observado es comun en todas las agrupaciones. (ver figura 6 en pdg
siguiente)

Del mismo modo que ocurre en las aves, los focos intraarteriales se localizan en
la cara anterolateral de los vasos. Otra similitud reside en las células que rodean los
agregados, que cuentan con una estructura diferente de las células endoteliales,
similares a la de los vasos inmaduros, las cuales se hallan desprovistas de [dmina basal
[14]



Fig 6. Acimulos
hematopoyéticos en
arterias
intraembrionarias.

DA: dorsal aorta; C:
celomic cavity; G: gut.

Extraido de [8]

"‘ig\. 2, 3 Hemopoietic clusters in the omphalomesenteric artery

Fig. 2 Cross-section at the post-umbilical level of a 10.25 dpc em
bry®® (Arrow Small hemopoietic cell cluster in the ventral part ¢
the omphialomesenteric artery, C coclomic cavity, DA dorsal aort:
G gut). x100

Fig. 3a—d Detail of omphalomesenteric artery clusters at differen|
developmental stages. @ 9.5 dpe. The cluster located on the ventra
aspect of the artery comprises elongated cells (arrow) and roun
cells (arrowhead), x945. b 10 dpe. A large cluster with numerou
densely packed dells protrudes into the lumen from the ventry
wall of the vessdl. Mitoses are frequent (arrow). x400. ¢ 10.2
dpe. Small cluster on the ventral wall. An elongated cell seems t
be inserted in the vascular endothelium (arrow). A crescent-shaped
cell with cytoplasmic processes surrounds a large cell (armw
head); this is a frequent finding. x945. d 10.5 dpe. Details of an ar
terial cluster at 10.5 dpe. Zonula occludens between two cells (ar
row). Numerous polyribosomes. The cells emit cytoplasmic prof

Experimentos en embriones humanos.

En el embridon humano, se identificaron células adheridas a la cara ventral del
endotelio adrtico que mostraban antigenos de superficie y expresiéon de genes
tipificados como progenitores primitivos [15]. Estos acumulos aparecen en el dia 27 de
gestaciéon, previamente a la instauracion de la hematopoyesis hepatica, lo que hace
pensar que estos progenitores colonizan el higado y establecen la hematopoyesis
definitiva [16].



En este estudio [17] se muestra que el saco vitelino humano produce,
exclusivamente, progenitores con potencial limitado de desarrollo, mientras que las
lineas procedentes del territorio adrtico dan lugar a las series mieloide y linfoide,
apareciendo de forma auténoma y posteriormente en el desarrollo del embrién.

_
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Fig 7. Cultivos en embriones humanos.
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Los cultivos de saco vitelino y de SPa dieron lugar a células NK CD56* células
granulociticas CD15%, ademas, en la SPa se obtuvieron células B CD19*y linfocitos T CD4*
y CD8" a partir de los dias 24 y 26 de desarrollo respectivamente [17]. Sin embargo, en
la region AGM, tan sélo la aorta posee potencial hematopoyético, mostrando desarrollo
de células B, NK y mieloides tras los cultivos [17].

La distribucion temporoespacial de los progenitores hematopoyéticos CD34*
sugiere que éstas colonizan el higado primitivo para dar lugar a la hematopoyesis
embrionaria [16].

El saco vitelino humano puede haber experimentado una reduccion extrema en
la produccion de sangre extraembrionaria. Por el contrario, los acimulos intravasculares
de HSC son mayores en el embridon humano que el de ratén o pollo, ademas, las HSC de
la aorta no son llevadas hasta el saco vitelino por el torrente sanguineo como ocurre en
embriones de ratén o pollo [17].

En el mesodermo paraadrtico humano aparecen pre-HSC que son el origen de
cientos de células CD34* hematopoyéticas observadas en el endotelio adrtico en el dia
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27 de gestacion [17]. Estas células quedan confinadas a la aorta y no aparecen en la
region en la region AGM, al igual que en los embriones de ratén [18]. Los cultivos de
disecciones de aorta después del dia 40, no dieron lugar a hematopoyesis [17].

Conclusiones en mamiferos:

La relacién entre las HSC y los islotes del saco vitelino de los mamiferos es bien
conocida desde hace anos, por el contrario, el descubrimiento del origen
intraembrionario de HSC es reciente [19]. Diferentes técnicas de estudio (descriptivas,
inmunohistoquimicas, etc) han demostrado la presencia de células hematopoyéticas en
el interior de la aorta dorsal [8 y 15]. El endotelio de la aorta dorsal y el mesénquima
adyacente poseen células con capacidades funcionales de HSC, del mismo modo, células
endoteliales de las arterias umbilical y uterina también poseen capacidad de
reconstitucién funcional [20].

Fig 8. Regidon AGM.

DA: dorsal aorta; G: gonad; Mn:
mesonophros; Mt: mesentery; S:
somites; NT: neural tube; CV:
cardinal vein; Arrow: intraarterial
hematopoietic cell clusters

Extraido de [17]

3. Conexidn entre el origen de los vasos sanguineos y las células hematopoyéticas.

La aparicion de las HSC estd muy relacionada con el desarrollo de los vasos
sanguineos, tanto en el embrién como en el saco vitelino. Las HSC siempre son
observadas en el interior de los vasos y frecuentemente en contacto directo con las
células endoteliales de los vasos. Una de las hipétesis al respecto es que en los vasos
sanguineos primitivos se dé un medio propicio para el desarrollo y proliferacién de las
diferentes lineas celulares de las HSC [13].

HSC del mesenterio:

En esta regién se han encontrado compactos grupos de células que pueden
aparecer rodeados o no de una de capa de células similar al endotelio, lo cual recuerda
a los islotes sanguineos del saco vitelino pero de un menor tamano [8]. La aparicién de
estos grupos ocurre al mismo tiempo que lo hacen los grupos de la arteria
onfalomesentérica (E9.5), alcanzando su tamano maximo en E10.5-E11. Estos acUmulos
desaparecen en E11.5, momento en el que se completa el desarrollo del plexo venoso
vitelino que da lugar a la vena porta y por tanto a la irrigacién del higado [8].

En la organizacién de estos islotes mesentéricos encontramos tres tipos
diferenciados: Tipo I: grupo compactado de células muy basdfilas y electrodensas que
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contrastan con las células
mesenquimales del entorno. La
morfologia de estas células es muy
variable, principalmente redonda, vy
estdn rodeadas por células planas que
no son endoteliales, las cuales quedan
circunscritas por una ldmina basal que
las separa del mesénquima. Tipo II: en
este caso las células del interior van  Tvpel Type Il Type Il
tomando apariencia de
hemocitoblastos, mientras que las que | Fig9. Classification of the mesenteric
rodean el islote si son endoteliales. Estas | blood islands.

células endoteliales presentan una forma
muy alargada con fuertes conexiones
entre ellas que también se establecen con
las células del interior. Tipo /ll: se asemejan al tipo Il, pero en este caso han desaparecido
las uniones entre las células endoteliales y las centrales. Aqui, las células de la periferia
son claramente de naturaleza endotelial y en las del interior se observan dos tipos:
proeritroblastos y hemocitoblastos, entre las cuales es frecuente la aparicién de
uniones.

Extraido de [8]

En este momento del desarrollo de estos islotes, ya se distingue la luz de un vaso
sanguineo que contiene células de la sangre. Los islotes mesentéricos se encentran en
la zona caudal de los embriones de ratdn, no siendo observados en los embriones de
ave [8]. Sin embargo, los datos de este estudio no demuestran la generacion in situ de
dichos progenitores.

En el embridon humano existen células sanguineas primordiales al menos 8 dias
antes de que se puedan detectar células hematopoyéticas CD34* en la pared aédrtica. La
identidad de estas células es aln desconocida, pero podrian estar relacionadas con la
linea endotelial [17]. En este estudio se observaron células endoteliales CD34* CD45  en
la region AGM, el saco vitelino el higado embrionario, lo que sugiere una estrecha
relacion entre las HSC y las células endoteliales [17].

4. Hipdtesis del hemangioblasto.

Esta teoria afirma que las células endoteliales y hematopoyéticas comparten un
progenitor comun procedente del saco vitelino. Esta teoria se fundamenta en el
desarrollo paralelo que experimentan ambas lineas celulares [23]. Del mismo modo, las
HSC encontradas en la region AGM también se hallan en estrecha relacion con el
endotelio de la aorta dorsal del embridn [8, 15y 16].

Dado que en el saco vitelino también se detectan islotes sanguineos sin células
productoras de sangre, parece que el endotelio pueda tener dos origenes diferentes:
hemangioblasto y angioblasto [24].
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Tras el cultivo de células madre 020
embrionarias se obtuvieron, entre ° ;
otros, tejido hematopoyético vy

. , ) . @ day 2.5-4.0
endotelial, los cuales seguian el mismo EBs
procesos que en el saco Vvitelino, Y

ES cells

formando vasos sanguineos con células beooo oal gensrate blast
madre sanguineas en su interior [25]. v cell colonies from

En estas masas de células embrionarias = = S22

se han identificado una poblacién de / } \ repiated blast call

células llamada BL-CFC (blast colony- | | N?nnlasganaram

. . ., hematopoietic and
forming cell). Dicha poblacién forma | e | adherent cells in
liquid culture

colonias cuando se encuentra bajo el
estimulo del factor de crecimiento | Fig 10. Cultivos de células hemangioblasticas.
endotelial (VEGF) [26 y 27]. Las células
de estas colonias expresan genes
comunes de las células endoteliales y
hematopoyéticas como Scl, CD34 y Flk-
1 [28]. Estas colonias contienen células hematopoyéticas primitivas vy definitivas asi
como progenitores endoteliales [28].

Extraido de [29]

Los precursores hematopoyéticos y endoteliales proceden de una célula madre
embrionaria con potencial para ambos [29], pero ademds, Wang et al. [30] demostro la
existencia de una poblacién de celular que expresa PECAM-1, Flk-1 y VE-cadherinn pero
no CD45 (células CDA45PFV). Estas células son capaces de producir células
hematopoyéticas o endoteliales maduras y, ademas, producen una subespecie capaz de
dar lugar a los dos tipos anteriores, desarrollando un papel hemangiobldstico [22]. Las
células con actividad HSC de la regién AGM y de las arterias vitelina y umbilical podrian
derivar de células endoteliales que no expresen CD45* [21].

Los blastos BL-CFC con capacidad para dar precursores hematopoyéticos vy
endoteliales aparecen pronto en el desarrollo embrionario (E3-E3.5). Conforme avanza
el desarrollo van perdiendo esa bi-pontencialidad y quedan restringidos a HSC [29].

Fig 11. Acimulos de
células hematopoyéticas.

Extraido de [29]

permiten confirmar la existencia de células hemangioblasticas tras el nacimiento [22].
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5. Hipotesis del endotelio hematégeno.

El desarrollo en comun del endotelio y las células hematopoyéticas sugieren un
precursor endotelial comun para las HSC definitvas [20]. Las HSC aparecen en el embrién
tan pronto como lo hace la aorta funcionante, lo que lleva a pensar que el precursor de
las HSC pueda ser una célula endotelial que mantiene plasticidad y se diferencia en este
nuevo tejido [20]. Ademas, las células endoteliales del saco vitelino y de los focos
hematopoyéticos intraembrionarios conservan la capacidad de dar origen a HSC [2].

;
0

/V Fig 12. Endotelio hematdgeno.

f/

Red: hematopoietic clusters;
Yellow: endothelial cells of
somite origin.

Extraido de [40]

Brown: aortic endothelial cells;

Ambos tejidos, endotelio y hematopoyético, proceden del mesodermo del
embrion y aparecen simultdneamente [30]. Es en la region AGM donde se aprecian
acumulos de células sanguineas germinando desde la pared adrtica [15, 16, 21]. Este
endotelio también fue observado en saco vitelino, placenta y arterias vitelina y
umbilical. Las células que emergen de este endotelio poseen capacidad de
reconstitucion hematégena a largo plazo en huéspedes irradiados [10, 17, 30]. Del
mismo modo, estas células expresan el factor de transcripcién Runxl, critico en las HSC
definitivas, el cudl es observado en células mesodérmicas, endoteliales
hematopoyéticas [32]. Esto lleva a pensar que el mesodermo subendotelial es la fuente
de las HSC en esta region.

Los nuevos avances en técnicas de investigacion apoyan la teoria del endotelio
hematopoyético en los mamiferos. Con el cultivo de aorta dorsal, placenta y saco
vitelino se observa que son capaces de producir HSC entre E10 y E12.5, mientras que
este fendmeno no es observado en vasos de otros lugares [33].

Fig 13. Expresion de CD45 en células
hematopoyéticas.

da: dorsal aorta; sam: subaortic
mesenchyme; arrow: adherent
intraaortic hematopoietic cells

Extraido de [41]
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Para la produccion de HSC es crucial la expresion del gen Runx1 y Scl [34], la cual
es regulada por las células del endotelio. In vitro se ha observado que las células madre
embrionarias pueden transformarse en HSC tras dar lugar a células endoteliales, en
dicho proceso se pueden observar tres pasos: en el primero de ellos, las células
endoteliales expresan los marcadores de superficie VE-cahderin o Tie-2; tras ello se
detectan células CD41%; y finalmente las células muestran el marcador hematopoyético
especifico CD45* [34 y 35].

Con el estudio de ratones Ncx1-/- (ratones deficientes en circulacién sanguinea)
se demostrd la aparicion de HSC en la placenta y el saco vitelino, y que en ambos el
origen de éstas era el endotelio [36].

No estd claro aun en qué momento aparece el endotelio hematopoyético y
cuando cesa su actividad. Los islotes sanguineos mesentéricos aparecen durante una
ventana de tiempo similar a la de otros lechos vasculares, lo que dificulta el conocer si
son generados de novo o si derivan de otra estructura [37].

Tan solo el mesodermo de la esplacnopleura ha demostrado capacidad de
colonizar la cara ventral de la aorta dorsal (lugar en el que se producen las HSC) [38].
Una vez cesa la hematopoyesis de este tejido, el mesodermo derivado de los somites
coloniza el territorio antes ocupado por las células procedentes de la SPa, dando lugar
al musculo liso de |a aorta [38].

6. Aplicaciones clinicas.

La importancia clinica de conocer el origen exacto de las HSC se traduce en
obtener una fuente viable de dichas células para el tratamiento de enfermedades. Hoy
se utilizan las HSC de forma sistemdtica en el trasplante de médula dsea, pero se trata
de una tecnologia dificil de aplicar dada la dificultad de los citoblastos para su
proliferacion en cultivos [42]. Por otro lado, la capacidad pluripotente de estas células
no es una caracteristica estable, sino que depende de sefiales procedentes del medio en
el que se hallan [42].

Dada la gran capacidad de regeneracién de las HSC junto con la posibilidad de
alojarse en la médula dsea tras su inyeccidn intravenosa, es posible su uso para como
trasplante en determinadas enfermedades [43]. En los humanos, el trasplante de un
pequeiio porcentaje de la médula ésea ha demostrado la reconstitucion completa del
sistema hematopoyético en el donante, incluyendo las series mieloide, linfoide, asi
como los macrofagos especificos de érganos como piel, higado y cerebro [43].

El trasplante de HSC se lleva a cabo frente a enfermedades no malignas como:
inmunodeficiencias, anemia aplasica, hemoglobinopatias, etc; y en neoplasias malignas
tales como: leucemia aguda, leucemia cronica, mielodisplasia, linfoma, mieloma,
tumores sdlidos y recidiva postrasplante [43].
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7. Conclusiones.

A pesar los numerosos avances en la investigacidén sobre este campo, auin no se
conoce exactamente cudl es el origen concreto de las HSC. Parece claro que la sangre
del adulto procede de células madre de la region intraembrionaria, mientras que la
sangre que produce el saco vitelino sélo cubre las necesidades de la vida embrionaria
temprana. Las dos hipdtesis que a dia de hoy tienen mas fuerza son: el hemangioblasto
como origen comun de la sangre y los vasos sanguineos, y el endotelio hematégeno que
produce células madre sanguineas durante un periodo determinado de la vida
embrionaria. Ambas hipdtesis podrian coexistir pero son necesarios mas estudios en
esta direccién para esclarecer este tema.
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