DIFERENCIACION CELULAR
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Hematopoietic and stromal stem cell differentiation.



DEFINICION

Corresponde a la especializacion de la(s) célula(s) en una
funcion determinada, adquiriendo para ello caracteristicas
especificas (como forma).

Distinto:

Determinacion celular: se refiere a cambios
autoperpetuantes en caracteristicas internas de la celula
gue la hace distinguible a ella y su progenie de otras
durante el estado embrionario, determinando un
desarrollo especializado.

- Normalmente: 1° determinada, 2° diferenciada



Caracteristicas

La diferenciacion celular es
normalmente irreversible.

Depende de cambios en la
expresion genica mas que de
cambios en la secuencia
nucleotidica del genoma
celular.

¢, Qué tienen en comun estas células?
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Los distintos tipos celulares en un organismo se generan
porque sintetizan y acumulan distintos sets de proteinas y
moléculas de RNA, sin alterar la secuencia de DNA.

¢, Evidencias?
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Entonces podemos decir que:

1.

Como muchos procesos o reacciones son comunes
entre las distintas células, también hay muchas
proteinas en comun. Ej: Rna pol, enzimas reparadoras
del DNA, etc.

Otras proteinas son abundantes en celulas
especializadas en la funcion que ellas realizan. Ej: Hb,
solo detectada en glob. rojos.

Existe una variacion en el patron de expresion de los
MRNAS entre distintos tipos celulares, independiente
de los genes gue presenten las células. (Soélo se
expresa (=) 30-60% de los 25000 genes en cél. hum)

Aungue existe variacion en el patron de expresion de
MRNAS, la variacion es mucho mayor a nivel proteico,
debido a las modificaciones post-traduccionales



Clasificacion de la expresion génica

1. Espacial
1. Organos, tejidos, células
2. Distintos tipos celulares
3. Especificos
2. Temporal
1. Expresion permanentemente activa
2. EXxpresion génica inducida
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Etapas en las que se puede regular la
expresion génica (regulacion genetica)

Control transcripcional: cuando y cuan a menudo se transcribe un gen

Control en procesamiento de RNA: splicing y otros procesamientos en el
transcrito

Control en localizacion y transporte de RNA: seleccionar cuales mRNAs
son exportados y donde su ubican en el citosol.

Control traduccional: determinando cual mRNA sera traducido en el
citoplasma

Control en la degradacion de mRNA: seleccionando ciertos mRNAs para
degradacion.

Control en la actividad proteica: activar, inactivar, degradar o localizar
proteinas
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Control transcripcional

En eucariontes, Region controladora del gen: segmento del DNA que esta
involucrado en regular e iniciar la transcripcion de un gen. Incluye promotor
(ensamblaje de los factores de transcripcion general, ensamblaje de la polimerasa

y secs. regulatorias.
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Proteinas que regulan el inicio de la transcripcidn

1.- Enhancers o Activadores: prots que activan un gen
Se ubican 100-200 pb rio arriba del inicio de la transcripcion
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Proteinas que regulan el inicio de la transcripcidn

2.- Represores: proteinas que suprimen la transcripcion
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Control en el procesamiento del mRNA

» Splicing alternativo: A partir de un

o « Edicion del RNA: Alteracion de la
gen, se pueden formar distintas

proteinas “saltandose” algunos secuencia nucleotidica del transcrito
exones. RNA
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Control en lalocalizacion de los mRNA

La localizacion de los mMRNA en el citoplasma puede producirse de distintas
maneras.

Depende de secuencias sefales que se ubican en el extremo 3’-UTR

directed transport random diffusion generalized degradation
on cytoskeleton and trapping in combination with local
protection by trapping




Control traduccional

Ej: en bacterias sec shine-dalgarno, ubicada cercano al inicio de

traduccion rio arriba. Permite el correcto posicionamiento del AUG en

ribosoma.
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Procesamiento de miRNA y si-RNA
mecanismos de accion
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Procesamiento de miRNA y siRNA
mecanismos de accion

double-stranded RNA
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RNA
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Cambios en la estabilidad del mMRNA

En gral. Los mMRNAs son estables, algunos con vidas medias largas y
otros con vidas mas cortas.

Los mecanismos de destruccion del mRNA son 2 y se inician una vez
gue el mMRNA llega al citoplasma:

coding sequence 3’ UTR

gl I |
exonucleasa 1 gradual poly-A sha

5/ ) R R TR, _A

decapping followed ;
by rapid 5’-to-3’ rapid 3’-to- 5"
degradatlon degradation

Estos mecanismos pueden ser independientes o simultaneos en una
misma molécula



Regulacion epigenética en la expresion
genica diferencial

Se refiere a la modificacion covalente del DNA o
del core de histonas que regulan la actividad
genica sin alterar la secuencia del DNA.

La principal caracteristica es que son heredables.



Memoria Celular

El compromiso que ha adquirido una célula para diferenciar
en un tipo particular de célula especializada, se mantiene
en las generaciones celulares sucesivas (esta dado por la
evolucion, se recuerdan los cambios genéticos).

the effect of
the transient signal
is remembered in
all of the cell's
descendants

¥ transient signal &,
mmess®®™  turns on expression
protein A of protein A

is not made

because it is
normally required

for its own

transcription



Metilacion de
islas CpG a
través de las
generaciones,
enla C.
Reprime
expresion
génica
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¢Como se renuevan las
células diferenciadas de un tejido?

A PARTIR DE CELULAS PRECURSORAS

Células “"stem” o células madre

Responsables de la generacion, regeneracion y
mantenimineto de la produccion celular a lo largo de
toda la vida del individuo




¢Queé caracteristicas debe tener
una célula para
ser considerada celula madre?

@: O
Célula ~

.:'Andr'e . Células madres
*G‘P'Pﬂ*e“ﬁ'ﬂ/ comprometidas

Células madres
comprometidas

Células terminalmente
diferenciadas



¢Que caracteristicas debe tener
una célula para
ser considerada célula madre?

Célula
Madre

Células madres
1'01"901'5“""/ comprometidas

CAPACIDAD DE . Células madres
AUTORRENOVACION comprometidas

Celulas terminalmente
diferenciadas



¢Qué caracteristicas debe tener
una célula para
ser considerada célula madre?

CAPACIDAD DE AUTORRENOVACION

|mz1'ru:a

Normal
Stem Cell

Stem

Divisiéon asimétrica : ;

Progenitor




¢Qué caracteristicas debe tener
una célula para
ser considerada célula madre?

Célula
Madre

; . Células madres
totipotencial comprometidas
PLURIPOTENCIALIDAD

’\ .___..—**

———
CAPACIDAD DE Células madres . N

AUTORRENOVACION comprometidas cé .
élulas terminalmente

diferenciadas




Tipos de células madre

Células madre embrionarias

Se obtienen de pre-embriones en fase de blastocisto

. Embrion
Huevo o zigoto - .
(6vulo fecundado)

Blastocisto

Célula pluripnfefe

Generaciéon de todos los
tipos celulares del organismo

Célula totipotente



[Caracteristicas de las células madre

Plasticidad o "flexibilidad”

—_—
_ @ )
Célula

~@® —aa»
madre

) , Células madres < -
PlurlpufenclV comprometidas Células terminalmente

diferenciadas

O
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~0 —a«>»

TRANSDIFERENCIACION




Caracteristicas de las celulas madre

Plasticidad o "flexibilidad”

TRANSDIFERENCIACION

-Células cerebrales que dan origen a células hematopoyéticas
-Células de MO que originan células de la microglia y astroglia
-Células de MO que dan lugar a hepatocitos

-Células de MO que generan células musculares

-Células neurales que originan células del masculo esquelético




Caracteristicas de las células madre

Plasticidad o "flexibilidad”

Célula . —_— ‘
Madre

Tntipufcncin%

Células madres
comprometidas

Células terminalmente
diferenciadas

DESDIFERENCIACION



Ejemplo de diferenciacion celular: Hematopoiesis

Células pluripotenciales (de médula 0sea), se dividen y diferencian
pasando a través de muchas etapas intermedias, para generar
globulos rojos, globulos blancos, plaquetas, etc. Esta diferenciacion
esta mediada por distintos factores de crecimiento e IL.

Médula ésea Sangre - tejidos

. —
Célula
Madre ~

totipotencial

Célula madre
/ linfoide G-CSF
IL7
Stem cell

Precursor linfoide
T/ME

Frecursor linfoide B

Gr. neutréfile

® 2@
6M-CSF CF
M- CEF

CFU B
Célula madre \‘ .‘l5

mieloide E

Monocito-
macréfago

j > Gr. eosindfilo

&r. baséfile

BFU-E

Hematies

1'""I""',[.""1"""1"""",t"""""

IL11 CFU - Mk
trombopoyetina 8

Plaquetas
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Ejemplo: Gametogénesis

Proceso de meiosis y diferenciacion celular que convierte las células germinales en
gametos femeninos y masculinos. Se denominan:

e Espermatogénesis
- Proliferacion o multiplicacion: por mitosis
forman espermatogonios (pubertad)
- Crecimiento: espermatocito 1°
- Maduracion: meiosis |, da espermatocito
2°, meiosis |l da espermatidas
- Espermiogénesis: de espermatidas a
espermatozoides
» Ovogénesis:
- Proliferacion o maduracion: por mitosis
generan ovogonios (pre-natal)

- Crecimiento: ovocitos | (pre-natal) ' - - 7
- Maduracion: prenatal: inicio de la meiosis | J—H '—H ‘_I_*

(detiene en profase). Inicio de pubertad, ® DD
termina meiosis | del ovocito 1° y genera B S
ovocito 2° y polocito 1; inicia meiosis II,

ovulacion y finalmente si es fecundado por
espermio termina la meiosis Il (metafase) y se
inician las primeras divisiones celulares del
embrion.

B spermatogonium Qogenium |

l Grawth/ Maturation

Primary
spermmataeyte

Pl |

Secondary Secondary
| spermatecyles oacyle

Spermatorog



Espermiogénesis

« Condensacion nuclear

* Formacion del acrosoma

» Pérdida de gran parte del citoplasma

» Entrada de las formas maduras en los tubulos seminiferos y transporte al
epididimo
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Ejemplo: Neurogénesis

Formacion de células del SNC

Neurogenesis P Gliogenesis e
MNeuron
/ Neurogenic Neurogenic
Neuronal signals signals
progenitor o' / Lateral /
inhibition
Proneural x Proneural
. f”_““\./ "‘_genes H r’_“‘»r' " genes —
@ Lt 'x!.fl """"""" (&)mmmmmmmeememeee W
Neural N Gliogenic <= (liogenic Adult neural
stem cell A signals signals stem cell
Glial 0 _
progenitor \ o astrocitos

Glia T~

oligodendrocitos
Nature Reviews | Neuroscience



Algunas funciones de la
Neuroglia:

- Estructura de soporte del
encefalo (dan la resistencia).
- Separan y aislan grupos
neuronales entre si.

- Guian a las neuronas durante
el desarrollo del cerebro.

- Algunas participan en la
nutricion de la neurona.

- Participan en procesos de
reparacion del Sistema
Nervioso

Células Gliales Son importantes almacenes

Sostén de células de glicogeno

neuronales

Oligodendrocitos

Forman la mielina en los
axones de las neuronas en el
SNC




Restriccion Célula Fuente
totipotente zigoto zigoto
no autorrenovable
I

pluripotents célula madre blastocito
autorrenovable embrionaria

tencial amplio celula madre cerebro embrionario
Eﬂmrrenwah?e -: multipotente o adulto, sangre (7)

lr
potencial limitado progenitor cerebro o médula
autorrenovacion neural espinal
limitada
1‘__ ...-'1 - ) .
division limitada Y progenitor subregicn del
ne funcionales 4 (Y} l:] neural especifico cerebro
)
progenitor neural progenitor glial
na mitdtica diferenciadas sifios especificos
funcional O en el cerebro
neurana glia

Figura 1. Células pluripotentes con potencial capacidad neural

Clases de células madres gue dan origen a neuronas. El esquema muestra las células en orden
jerarquico empezando con las mas primitivas v multipotentes hacia las mas resfringidas
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