Foto: Archivo

Diferentes linajes de las células hepéticas participan en la re-
generacion del higado y los hepatocitos quiescentes pueden
responder ante un dafio hepdtico leve con divisién celular
moderada, mientras que las células troncales y progenitoras
responderdn para una amplia restitucién del parénquima
hepatico severamente dafiado. Ocho linajes madurativos se
sitan dentro del higado con diferente grado de madurez.
Cuatro de ocho subpoblaciones que presentan marcadores
para células troncales o progenitoras se ubican en nichos
intrahepaticos como los canales de Hering y la vena porta,
estructuras en las que pueden continuar su diferenciacion
si se recibe algun estimulo. Recientemente se describié un
nuevo nicho entrahepético con una composicién celular
heterogénea ubicado entre los grandes ductos biliares y en

2Alumna de Maestria. Posgrado de Ciencias Bioldgicas. UNAM.
Ciudad de México.

®Departamento de Microbiologia y Parasitologfa. Facultad de
Medicina. UNAM. Ciudad de México.

‘Departamento de Biologia Celular y Tisular. Facultad de Medicina.
UNAM. Ciudad de México.

Correspondencia: Rimma Zurabian

Correo electrénico: rimma@unam.mx

Recibido: 16-ago-2016 / Aprobado: 26-ene-2017

Linajes madurativos
de las células que
regeneran al higado

E. Yazmin Villegas-Serrano’, Laura Aguilar-Vega,
E. Martha Pérez-Armenddriz‘, Rimma Zurabian®

el pancreas. Las células que se encuentran en estos com-
partimentos expresan marcadores tempranos de células
troncales y se consideran como precursores de las células
troncales hepéticas.

Higado, vias biliares, células troncales, rege-

neracion.

Different cellular lineages participate in liver regeneration.
Quiescent hepatocytes may respond to a mild liver injury
with moderate cell division. Meanwhile, stem and progenitor
cells are responsible for the large restitution of a severe dam-
aged organ. Eight maturational lineages are in the liver, each
one with a different maturity grade. Four subpopulations out
of eight express stem or progenitor cell markers are found
within intrahepatic niches such as the canals of Hering and
the portal vein. Each structure is able to continue its differen-
tiation if a stimuli is received. Recently, a new extra-hepatic
stem niche with a heterogeneous cellular composition was
found between the large biliary ducts and the pancreas.
Stem or progenitor cells contained in these compartments
express early stem markers and are considered as a precursor
of hepatic stem cells.
Liver, bile ducts, stem cells, regeneration..
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Figura 1. Representacion de acinos hepaticos con identificacion de las zonas Z1-Z3.

INTRODUCCION
La proliferacion celular en el higado de mamiferos
se inicia por diferentes causas. Una de ellas resulta
del recambio natural de células por envejecimiento,
pero también a consecuencia del dafio crénico por
quimicos o, simplemente, desencadenarse por un
trauma mecdnico. La respuesta de los hepatocitos
maduros a la hepatectomia parcial de 2/3 de higado
en mamiferos ha sido el primer y mejor modelo
para estudiar la regeneracién de tejidos u érganos'.
Existen otros modelos de dano hepdtico como el
inducido por el tetracloruro de carbono (CCly), el li-
gamiento de ductos biliares o el tratamiento con ace-
taminofén, que han permitido comprender mejor los
mecanismos de organogénesis del higado humano.
Las células del parénquima hepdtico son repre-
sentadas en mayor parte por los hepatocitos termi-
nalmente diferenciados y ocupan aproximadamente
60-70% de la masa total de higado®. Se estima que
tan sélo uno entre 20,000-40,000 hepatocitos se
encuentra con actividad mitética en el momento
determinado, por lo que el higado es considerado
como un drgano quiescente’. Antes de envejecer y
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de ser reemplazado por uno nuevo, cada hepato-
cito tiene de seis a siete ciclos proliferativos”®. Sin
embargo, un dafio mecdnico minimo hace que se
inicie una respuesta proliferativa importante y los
hepatocitos maduros, a través de uno a dos ciclos ce-
lulares, pueden restablecer al parénquima dafiado®.
Este evento, desde el punto de vista regenerativo,
es muy exitoso”'’.

Distintos linajes celulares se ubican en zonas
intrahepdticas, pero también en localizaciones ex-
trahepdticas, como las vias biliares que se extienden
hasta el pancreas y el duodeno. Estas poblaciones
troncales en estado no diferenciado o poco diferen-
ciado, responden a diversos estimulos o senales y
contribuyen a la regeneracién, no sélo del higado,
sino también de las vias biliares y el pdncreas®!"2.
Las células troncales se encuentran en una can-
tidad menor en comparacién con los hepatocitos
maduros que constituyen el parénquima, y que
residen en nichos o compartimentos especificos,
distribuidos en zonas hepdticas asignadas o en vias
extrahepdticas''>!. Diversos factores hepatotré-
ficos provenientes de células mesenquimales y en-
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Figura 2. Comportamiento de la célula troncal por division simétrica, que resulta en la autorrenova-
cién, o en la diferenciacion tejido-especifica. Estos cambios ocurren como respuesta a las senales,
que se originan de acuerdo con el sitio especifico en el que se ubiquen estas células troncales.

oteliales actian sobre el proceso de maduracién
dotelial t bre el d d
de los linajes'™®.

IDENTIFICACION DE LAS ZONAS

DEL HIGADO Y NICHOS DE CELULAS
TRONCALES/PROGENITORAS
INTRAHEPATICOS

El higado tiene una arquitectura compleja. Las uni-
dades llamadas acinos o lobulillos hepéticos estdn
divididos en tres zonas: Z1, Z2 y Z3; cada una tiene
células con diferentes caracteristicas (figura 1). La
Z3 tiene hepatocitos llamados perivenosos debido a
la cercania con la vena central, ubicada en el centro
de acino. La Z2 se conoce como medio-acinar y se
conecta con la Z1, que tiene hepatocitos periportales
de la regién de la vena porta y del canal de Hering.
La caracterizacién de la Z1 in situ, el cultivo pri-
mario y la seleccién de las células aisladas desde
esta zona y alrededor de los canales de Hering por
reconocimiento inmune han hecho patente su ca-
pacidad de autorenovacion, tal y como lo hacen las
células troncales (figura 2)". Ademds de la divisién
simétrica, los linajes de Z1 pueden diferenciarse
en células hepdticas tanto in vitro, como in vivo'.
Ocho linajes madurativos ubicados entre la Z1 y la
Z3 se han descrito en el érgano interno mds gran-
de que posee el ser humano''. De tal forma que

alrededor de la triada portal hepdtica hay células
con mayor troncalidad, la que va disminuyendo
en direccién hacia la vena central® (figura 3). Los
ocho linajes hallados en el higado adulto compren-
den subpoblaciones con marcadores especificos, que
son caracteristicos del desarrollo temprano o tardio
(tabla 1), y se distinguen entre si por: la ubicacién
anatémica, la relacién con las células de origen me-
senquimal, la morfologia, el tamano, la ploidia, su
expresion génica, el potencial de crecimiento y la
capacidad de respuesta a sefiales que perciben de
su entorno'".

En el nicho intrahepdtico ubicado en la Z1 y
alrededor de canal de Hering se conocen, al menos,
cuatro subpoblaciones de células troncales: a) multi-
potenciales (HpSCs, de inglés hepatic stem cells), b)
hepatoblastos (HBs, de inglés heparoblasts), c) las cé-
lulas progenitoras o comprometidas (CPs, de inglés
committed progenitors) y d) una mezcla de células
adultas que actdan en condiciones especiales y se
dividen en hepatocitos/colangiocitos pequefios'"!4.
Cada uno de estos linajes tiene la capacidad de di-
ferenciacion en hepatocitos o colangiocitos maduros
y no comparten algiin marcador de angioblastos y
células mesenquimales, las cuales también pueden
diferenciarse en células hepdticas en condiciones
especiales''?.
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Figura 3. Representacion de las zonas del acino hepatico y sentido de maduracién de ocho
estirpes celulares del parenquima hepatico. Imagen modificada de Turnery col., 2011.

Marcadores especificos de células troncales/progenitoras localizadas en el higado y en el arbol
biliar del humano
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En general, los linajes hepdticos con menor gra-
do de diferenciacién se inician en la zona peripor-
tal y, conforme se acercan hacia la vena central,
muestran una mayor especializacion. Se estima que
0.5-2% de todas células parenquimatosas de higado
son HpSCs y HBs, se ubican dentro y en la cercania
de los canales de Hering, y después del nacimiento
declinan a un 0.01% (figura 4)'**'. Actualmente,
no se conoce dénde se originan los restantes linajes
de células troncales/progenitoras del higado.

ARBOL BILIAR Y NICHOS DE CELULAS
TRONCALES EXTRAHEPATICOS

El 4rbol biliar se forma de una red de conductos
pequefios que se inician en el parénquima hepético,
éstos desembocan en la vesicula biliar y pancreas y
llegan al intestino delgado (figura 4). Existen tres
compartimentos para células troncales y progenito-
ras exclusivos de las vias biliares. Los canales de He-
ring son el primer nicho, fueron descritos como tal
desde hace varias décadas y tienen células HpSCs
y HBs®. El segundo compartimento, relevante des-
de el punto de vista de la regeneracién hepdtica,
lo son las glindulas peribiliares. Estas se ubican
adheridas tanto por fuera, como por dentro de los
ductos biliares, que se extienden hasta la base de la

Figura 4. Tres nichos y el
contenido de células troncales
con la capacidad de dar origen
a células hepaticas maduras.
Células troncales en canales de
Hering (a), en el colédoco (b)

y en el conducto pancreético
(c). Adaptado de https://
stanfordhealthcare.org/content/
dam/SHC/conditions/cancer/
images/liver-cancer-diagram-
biliary-system.gif

Contenido de células
troncales/progenitoras

a) 0.5-2%
b) 5-9%
c) 0.001-0.03%

vesicula biliar*>. No se ha reportado el contenido
celular de las glindulas externas de los ductos, pero
las células en las glindulas intramurales, cerca de la
capa fibromuscular de los ductos biliares tanto intra
y extrahepdticos son troncales (BTSCs, del inglés
billiary tree stem cells) y heterogéneas, al expresar
simultdineamente marcadores de higado, pancreas
y de endodermo temprano (tabla 1). Las células
BTSCs pueden migrar hacia los canales de Hering
para dar origen a células troncales que tienen la
capacidad de originar hepatocitos maduros, colan-
giocitos, asi como células pancredticas, tanto iz vivo
como in vitro®. Se estima que en las glindulas de
los conductos biliares extrahepdticos puede haber
de 5 a2 9% de células troncales aproximadamente
(figura 4)*.

Por dltimo, el tercer y mds reciente nicho des-
crito es el de las células troncales/progenitoras en
glandulas del ducto pancredtico (PSCs, del inglés
pancreatic stem cells)'**. Esta poblacién expresa
marcadores de pluripotencialidad (tabla 1) y su pre-
sencia ha sido confirmada en el pdncreas de feto y
del adulto en la edad geridtrica. Los recientes hallaz-
gos arrojan entre 0.001 y 0.03% de células troncales
ubicadas en las glindulas de ductos pancredticos

(figura 4)*+2°.

Vol. 60, n.° 2, Marzo-Abril 2017




Células troncales de higado y vias biliares

CONCLUSIONES

Las células troncales y progenitoras contribuyen
a la organogénesis de manera significativa duran-
te todas las etapas del desarrollo humano. Los ni-
chos especializados intra y extrahepdticos, tienen
subpoblaciones de células capaces de dar origen a
las contrapartes terminalmente diferenciadas y con
funciones tejidoespecificas. La zona periportal del
l6bulo hepdtico tiene sélo aquellas células troncales/
progenitoras que participarian en la regeneracién
del higado in situ. Mientras que a lo largo del ar-
bol biliar existen nichos con poblaciones de células
con el potencial multiple de diferenciacién, tanto
hacia hepatocitos o hacia células que regenerarian
el pdncreas. ®
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