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RESUMEN

Introduccion: la matriz extracelular (MEC) es una red multifuncional, dindmica y
compleja con propiedades biofisicas, mecdnicas y bioquimicas especificas para cada
tejido que, le confieren la capacidad de regular el comportamiento celular. Las células
madre tienen un papel clave en el mantenimiento y regeneracion tisular, se hallan en
un microambiente especifico, definido como nicho, en el que la MEC puede modular su
proliferacién, autorenovacion y diferenciacién.

Objetivo: resaltar la funcion de la MEC en la regulaciéon del comportamiento de las
células madre y la labor de la interaccion MEC-células madre en las propiedades y
homeostasis del nicho en el que residen.

Materiales y métodos: blUsqueda electronica en las bases de datos: PubMed,
ScienceDirect, Scopus y Medline de articulos originales y de revisiéon en su mayor parte
publicados entre 2008 y 2015.

Resultados: se obtuvieron 150 articulos, de los que se utilizaron 44 documentos a
conveniencia incluyendo articulos de revisidn y articulos originales.

Conclusién: la MEC es una red fundamental que orienta la diferenciacion, proliferacion
y autorenovacion de las células madre, al tiempo que ejerce una interaccién de estas con
los nichos donde residen. La funcién esencial de la MEC en la interrelacion de las células
madre con su nicho ha llevado al surgimiento de herramientas de la bioingenieria que
abren posibilidades en la terapéutica, reparacion y regeneracidn fisiolégica de érganos.
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SUMMARY

Introduction: extracellular matrix (ECM) is a multifunctional network, dynamic and
complex with specific biophysics, mechanic, and biochemical properties for each
tissue, which function is to regulate the cellular behavior. Stem cells play an important
role in the tissue maintenance and regeneration and they are found in a specific
microenvironment, defined as niche, in which the ECM can modulate the proliferation,
self-renewal and differentiation.
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Objective: to highlight the function of the ECM in regulating the stem cells behavior
and the labor of the ECM-stem cell interaction in the properties and homeostasis of the
niche in which they reside.

Material and methods: electronic search in the databases: PubMed, ScienceDirect,
Scopus and Medline of review and original articles mostly published between 2008 and
2015.

Results: 150 articles were obtained, from which 44 documents were used for
convenience including review articles and original articles.

Conclusion: ECM is a fundamental network that guides the differentiation, proliferation
and self-renewal of stem cells, while exerting interaction of these cells with the niches
where they reside. The key role of ECM in the interrelation of stem cells with their
niche has led to the emergence of bioengineering tools that open up possibilities in
the therapy, repair and physiological regeneration of organs. Rev.cienc.biomed.
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INTRODUCCION

Los tejidos estan compuestos por diversas
células interconectadas entre si a través de
la matriz extracelular (MEC), una red tridi-
mensional y compleja de macromoléculas
secretadas por células diferenciadas e indi-
ferenciadas cuyo rol esencial se ha hecho
evidente en las Gltimas dos décadas gracias
a que favorece el desarrollo y la reparacién
de drganos mediante la modulacién y remo-
delacién de sus componentes, que conforme
a sus cantidades y organizacién conferiran
caracteristicas y funciones especificas para
cada tejido (1-3).

Por su parte, las células madre son células
indiferenciadas con capacidad de auto-re-
novacion, proliferacion y diferenciacién en
linajes de células especificas, residen en am-
bientes denominados “nichos”, (constituidos
por MEC) que proporcionan sefiales extrace-
lulares para la supervivencia y mantenimien-
to de su identidad, conservando un nimero
adecuado de ellas y el cumplimiento de las
necesidades dentro del tejido (4-6).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: revisién tematica en la
gue se incluyeron textos, articulos de estu-
dios experimentales, revisiones de tema y
revisiones sistematicas.

Tipo de participantes: publicaciones acer-
ca de la MEC y su relacién con las células
madre.

Extracellular matrix; Stem cell; Stem cell niche; Bioengineering; Hematopoietic stem

Estrategia de buUusqueda bibliografica:
se llevd a cabo una busqueda electronica en
las bases de datos PubMed, ScienceDirect,
Scopus y Medline, considerando documentos
publicados en su mayoria entre 2008 y 2015
en inglés y espafiol.

Términos claves: se realizd la busqueda
con las palabras claves: extracellular matrix,
stem cell, stem cell niche, bioengineering,
hematopoietic stem cells.

Métodos de revision: se evaluaron en un
inicio los titulos y posteriormente los resu-
menes de los documentos identificados en
las bases de datos, seleccionando de acuer-
do a su contenido aquellos que se ajustaran
al interés de la revision.

RESULTADOS

Se obtuvieron 150 articulos incluyendo ar-
ticulos de revision y articulos originales, de
los que se seleccionaron a conveniencia 44
documentos completos para la extraccion de
informacién de acuerdo al interés de la re-
vision.

La MEC y su funcion en el nicho de célu-
las madre

Las células madre, debido a su potencial de-
sarrollo y regeneracion tisular deben prote-
gerse de lesiones o pérdidas, por ello resi-
den en nichos que mantienen en equilibrio la
proporcion de células activadas y quiescen-
tes, y les proporcionan comunicacion con el
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medio para ejercer respuestas de reem-
plazo o reparacién segun la necesidad.
Los nichos se componen de células ma-
dre y células del estroma de apoyo que
interactlan mediante receptores de su-
perficie, uniones gap y factores solubles,
junto con la MEC (4).

La composicion de la MEC aporta propie-
dades bioquimicas, fisicas y estructurales
a los nichos que inciden en el control de
las células madre gracias a cascadas de
sefializacion, constituyentes de superfi-
cie celular, temperatura, tension de ro-
zamiento y de oxigeno, que se integran
funcionalmente favoreciendo su homeos-
tasis (7, 8). Este ambiente refleja la in-
teraccion reciproca de sus elementos, ya
que las células secretan componentes de
la MEC de su nicho, remodelandola con-
tinuamente en respuesta a sefiales que
reciben de ella (4,7).

La MEC en el microambiente de las cé-
lulas madre las protege del envejecimien-
to, degeneracién tisular y acumulacién de
mutaciones genéticas que pueden inducir
transformacion maligna (9-11). Esta fun-
cion protectora se observo in vitro tras la
siembra de células madre senescentes de
cultivos adherentes en MEC de células jo-
venes, mejorando la expresién de marca-
dores de pluripotencia y su diferenciacién
(12). Se ha observado ademads en tejidos
descelularizados que conservan la MEC para
evaluar su capacidad regenerativa, la facul-
tad de guiar la diferenciacién hacia los ti-
pos de células del tejido del que proviene la
MEC. Sustentada en estas propiedades, la
ingenieria de tejidos ha usado érganos des-
celularizados en aproximaciones en terapia
celular (12-14).

Interaccion MEC-célula madre

La conexién MEC-células madre estd dada
por complejos ensamblajes de proteinas de
adhesion que, incluyen principalmente inte-
grinas en el anclaje, migracién, proliferacion,
supervivencia y diferenciacién celular. Las
integrinas representan una gran familia de
receptores heterodiméricos transmembrana
que conectan el entorno extracelular al ci-
toesqueleto intracelular (15) (Figura N© 1).

Modificacion del
comportamiento
celular

Figura N©° 1. Interaccion MEC-célula madre. Adaptada de Lu
et al. (18).

Diversos tipos de integrinas se unen directa-
mente a componentes de la MEC, moléculas
de adhesion de superficie celular y recepto-
res, activando la cascada de sefializacidon a
través de la quinasa de adhesidn focal (FAK)
y fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) o indirec-
tamente mediante factores de crecimiento
y citoquinas, como Factor de Crecimiento
Transformante B (TGF-B) e Interleuquina 3
(IL-3), que inducen en las células madre au-
to-renovacion y proliferacién (16,17).

En células madre hematopoyéticas (CMHs)
se ha identificado la cadena a9 de integri-
na unida a la proteina de MEC tenascina-C,
la integrina avB3 y las cadenas a4, a6, a9
y B1, ejerciendo funciones esenciales en la
proliferacién y migracién de las CMHs hacia
el nicho de médula 6sea (19-22).

A pesar de la amplia gama de receptores
implicados en la comunicacién MEC-célula
madre, pocos estudios se han centrado en
receptores no integrina, como CD44 hallado
en la migracién de CMHs durante el trasplan-
te y Robo-4 en la adhesion de estas células a
nichos de medula ésea (23,24).

Componentes de MEC como heparina, he-
paran-sulfato, fibronectina, vitronectina, co-
lagenos y proteoglicanos, también pueden
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unirse fuertemente al Factor de Crecimiento
de Fibroblastos (FGF), Factor de Crecimiento
de Hepatocitos (HGF), Factor de Crecimiento
Vascular Endotelial (VEGF), Proteina Morfo-
génica Osea (BMP) o Factor de Crecimiento
Transformante B (TGF-B) haciendo estos fac-
tores de crecimiento insolubles, no disponi-
bles y no bioactivos, funcionando como un
“almacén” que regula su disponibilidad local
por accion de metaloproteinasas que indu-
cen la remodelacién de los componentes de
la MEC v la liberacion de estos factores (25).

Propiedades biofisicas de la MEC y su
efecto en el comportamiento celular

La MEC a partir de sus propiedades biofisicas
y bioquimicas determina la diferenciacién de
las células madre, este hecho se ha obser-
vado en cardiomiocitos y células madre neu-
rales adultas que diferencian correctamente
solo en matrices con caracteristicas meca-
nicas propias del microambiente cardiaco y
cerebral respectivamente (26, 27). Igual-
mente, se ha observado en ratones deficien-
tes en coldgeno VI, clave para el nicho de
células madre de musculo esquelético, que
con sutiles modificaciones de su rigidez por
la disposicion de esta proteina inducen auto-
renovacion y mantenimiento de las células
madre musculares (28).

Las fuerzas mecanicas resultantes tanto de
la compresion célula-célula como de la rigi-
dez de la MEC circundante requieren estar
en equilibrio, para ello las células deben re-
gular la tensién del citoesqueleto generando
fuerzas internas transmitidas al medio por
los sitios de adhesion (29). Los complejos
de adhesion focal, que incluyen integrinas,
adaptadores y proteinas de sefializacién, en-
lazan fisicamente la actomiosina del citoes-
queleto con la MEC, de esta manera las cas-
cadas de sefalizacion interaccionan con la
cromatina, envoltura y matriz nuclear, con-
forman la maquinaria que origina respuestas
a estimulos mecéanicos por un proceso de-
nominado mecano-transduccion, a través de
las vias Ras/MAPK, PI3K/Akt, RhoA/ROCK,
Wnt/B-catenina, TGF-B (30).

Dada la dependencia de las células madre
frente a las propiedades biofisicas de la MEC,
se han desarrollado biomateriales que repro-

ducen la complejidad del nicho y la elasti-
cidad del tejido mas de cerca que métodos
tradicionales de cultivo celular, entre ellos
los hidrogeles, polimeros Utiles para recrear
un microambiente 3D con la rigidez de tejido
sano o patoldgico, controlar la diferenciacién
y autorenovacion de las células madre (31-
35). Se dispone también de sustratos como
Matrigel, rico en laminina, coldgeno 1V vy fi-
bronectina, ofreciendo gran adherencia ce-
lular (6).

Otras herramientas que permiten compren-
der la interaccién MEC-células madre son las
micromatrices de MEC de alto rendimiento,
empleadas para evaluar la funcién de los
componentes de la MEC en el nicho y las co-
lonias micropatron para observar la influen-
cia de patrones espaciales de cultivo en la
expansion y destino de las células madre,
esta técnica se desarrolld en células madre
epidérmicas que mostraron mejor diferen-
ciacién en islas pequefias (20 micras de dia-
metro) que en islas con mayor extensién (50
micras de diametro) (36-38).

Las células madre hematopoyéticas y su
nicho

Las CMHs son ampliamente estudiadas por
su multipotencia y capacidad de auto-reno-
vacion, residen en reposo al interior del hue-
so trabecular, esta localizacion representa su
nicho consistente en dos entidades distinti-
vas: a) el “nicho endodseo”, constituido por
CMHs ancladas a través de moléculas de ad-
hesién como N-cadherina y por osteoblastos
que sintetizan y secretan la MEC del nicho,
ademas de liberar sefiales como angiopo-
yetina y trombopoyetina que promueven la
quiescencia de las CMHs conservando su ac-
tividad a largo plazo (39-41). b) El “nicho
vascular”, ubicado alrededor de pequefios
vasos sanguineos sinusoidales asociados con
elementos estromales y neuronales que re-
gulan la diferenciacién y movilizacién de las
CMHs a circulacion periférica (22,41) (Figura
No 2).

A pesar de ser anatdomicamente distintos,
la imagenologia tridimensional ha revela-
do que estos nichos poseen contacto intimo
y que las CMHs pueden moverse y recibir
aportes de ambos (40). Diversos estudios
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Figura N°. 2, Nicho de CMHs y su MEC.
Adaptado de Li et al. (42).

han demostrado que el nicho de CMHs in-
cluye osteoclastos, adipocitos, macroéfagos
O0seos, células madre mesenquimales, ner-
vios simpaticos, células del estroma de la
médula désea vy reticulares con altos niveles
de CXCL12 (CAR), células endoteliales aso-
ciadas con células del estroma perivascu-
lar, proteinas de MEC como coldgeno VI vy
IV, fibronectina y tenascina-C; esta ultima,
evaluada en ratones sometidos a mieloabla-
cion, evidenciandose su funcién en la rege-
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neraciéon hematopoyética posterior
al procedimiento (21,43,44).

CONCLUSION

La MEC es una red fundamental
que orienta la diferenciacién, pro-
liferacién y auto-renovacion de las
células madre mientras ejerce una
interaccion de las mismas con los
nichos donde residen, por lo tanto,
constituye una estructura dindmica
sujeta a remodelaciones que regu-
lan el comportamiento celular.

La funcién desempefiada por la MEC
en la interacciéon de las células madre
con su nicho y su papel fundamental
en la homeostasis tisular ha llevado
al surgimiento de herramientas de la
bioingenieria que posibilitan una me-
jor comprensién de los procesos que
ocurren en el microambiente de las
células madre, abriendo posibilidades
en el tratamiento de enfermedades
que implican dafio de tejidos y pro-
porcionando una alternativa prome-
tedora para la reparacion, regenera-
cién fisiolégica de érganos y la apli-
cacion futura de terapias celulares a partir del
disefio de andamios sintéticos que imiten las
propiedades que la MEC posee in vivo.
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