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Resumen Ejecutivo: La eficiencia en el restablecimiento de la actividad medular como
consecuencia del trasplante de células madre hematopoyéticas (CMH), a partir de médula 6sea o
sangre de cordon umbilical, depende de un ordenado sistema bioldgico que responde a diferentes
interacciones entre las células madre hematopoyéticas (CMH) trasplantadas y otras poblaciones
celulares residentes en la médula 6sea como células madre mesenquimales y células endoteliales;
de forma similar, diferentes concentraciones de oxigeno del microambiente medular influyen en la
regeneracion y mantenimiento de la homeostasis del sistema hematopoyético.

En particular, las CMM se destacan en el microambiente medular debido a que funcionan como
precursoras de otras células del estroma como osteoblastos y adipocitos e influyen en la regulacién
de la quiescencia, autorrenovacion y mantenimiento de fenotipos primitivos de CMH; mientras que
las células endoteliales participan en su diferenciacién terminal y migracion. De forma independiente
a la influencia de ésta poblaciones celulares, se ha establecido que microambientes preferiblemente
hipdxicos en la médula ésea promueven las caracteristicas multipotentes de las CMH; sin embargo,
no existe evidencia experimental que demuestra simultdneamente la sinergia de éstos factores del
microambiente medular sobre las caracteristicas bioldgicas de las CMH que definen su capacidad de
regeneracion sobre la médula 6sea.

Con el desarrollo de éste proyecto se propone evaluar simultdneamente, en un sistema de cultivo en
tercera dimensidn sin matrices o soportes exégenos, el papel de las células madre mesenquimales,
células endoteliales y diferentes concentraciones de oxigeno sobre la proliferacion, estadios de
diferenciacion, biogénesis mitocondrial y multipotencia de las CMH, con la finalidad de establecer a
mediano plazo en una segunda fase de éste proyecto, con el uso del sistema de cultivo 3D
implementado, un modelo in vivo de regeneracién medular que nos permita establecer estrategias
terapéuticas desde la modulacion del microambiente de las CMH.



