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RESUMEN

Introduccion: La hipoétesis del cancer de las células madre se ha convertido en uno de los
paradigmas mas importantes en la investigacion biomédica. Durante los ultimos afios se ha ido
acumulando evidencia de la existencia de poblaciones similares a células madre en diferentes
tipos de cancer, especialmente en las leucemias.

Objetivos: Mostrar mediante la modelacion matematica y la simulacién computacional como
los cambios en los parametros que describen las tasas de proliferacion y las propiedades de
autorrenovacion pueden influir en la dindamica de las poblaciones de células sanas y leucémicas.
Métodos: Se utilizd6 un modelo matematico que es una extension de los modelos de
hematopoyesis sana. Se resolvio el modelo mediante herramientas computacionales basadas en
métodos numeéricos, lo que permitid realizar simulaciones con diferentes parametros e intervalos
de tiempo.

Resultados: Al imponer ciertas condiciones iniciales y resolver mateméaticamente el modelo se
obtuvo la evolucion temporal de las variables de estado del sistema hematopoyeético. Partiendo
de un estado conocido del sistema hematopoyético se predijo el comportamiento en el tiempo de

las variables de estado. Se particulariz6 para cuatro escenarios clinicamente relevantes.
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Conclusiones: El anélisis del modelo dio como resultado diferentes escenarios de crecimiento
de células leucémicas, entre los cuales la proliferacion aumentada de células malignas es el mas
prominente. Sin embargo, diferentes escenarios son posibles, como la induccion de apoptosis o
la autorrenovacién mejorada.

Palabras clave: leucemia; cancer de células madre; células madre leucémicas; modelos

multicompartimientos.

ABSTRACT

Introduction: The stem cell cancer hypothesis has become one of the most important paradigms
in biomedical research. In recent years, evidence has accumulated for the existence of stem cell-
like populations in different types of cancer, especially in leukemias.

Objectives: To show, through mathematical modeling and computational simulation, how
changes in the parameters that describe proliferation rates and self-renewal properties can
influence the dynamics of healthy and leukemic cell populations.

Methods: A mathematical model was used which is an extension of the healthy hematopoiesis
models. The model was solved using computational tools based on numerical methods, this
allowed to carry out countless simulations with different parameters and time intervals.

Results: By imposing certain initial conditions and mathematically solving the model, the
temporal evolution of the state variables of the hematopoietic system was obtained, that is,
starting from a known state of the hematopoietic system, the behavior over time of the state
variables of the system was predicted. It was particularized for four clinically relevant scenarios.
Conclusions: The analysis of the model results in different growth scenarios of leukemic cells,
among which the increased proliferation of malignant cells is the most prominent. However,
different scenarios are possible, such as apoptosis induction or enhanced self-renewal.
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Introduccion

Las células madre adultas se caracterizan por el potencial de producir diferentes tipos de células
y la capacidad de mantener el tamafio de su poblacion mediante un proceso denominado
autorrenovacion. Las células madre adultas aseguran el mantenimiento y la regeneracion de los
tejidos.

La formacion de las células especializadas maduras es un proceso de varios pasos a partir de las
células madre que da lugar a una jerarquia de células progenitoras inmaduras que se convierten
en células maduras. El sistema hematopoyético con células madre hematopoyéticas en la parte
superior de la jerarquia es un ejemplo conocido de un sistema multietapas.*?

Durante los Gltimos afios, el concepto de tejido de células madre se ha extendido al concepto de
células madre cancerosas (celulas iniciadoras del cancer). Segun esta hipétesis una pequefia
poblacion de células cancerosas da lugar al grueso de las células malignas,® Las células madre
cancerosas Yya se han descrito en el contexto de diferentes tipos de cancer.

Debido a la relativa facilidad de tomar muestras de sangre de la médula 6sea, el sistema
hematopoyético es adecuado para la modelacion y la validacion de la leucemogénesis y de la
dinamica de las células madre cancerosas.

La hematopoyesis implica procesos complejos que pueden ser examinados al nivel de genes,
proteinas de transduccion de sefiales o de poblaciones de diversos tipos de celulas. Al ver la
hematopoyesis como un sistema dindmico y el estrés y la enfermedad como una perturbacion del
sistema, el enfoque de biologia de sistema puede contribuir a una mejor comprensién de la
fisiologia y de los estados patoldgicos de la hematopoyesis tales como las leucemias.

Este trabajo tuvo este enfoque y pretendid mostrar como los cambios en los parametros que
describen las tasas de proliferacion y las propiedades de autorrenovacion pueden influir en la
dindmica de las poblaciones de células sanas y leucémicas. Para esta tarea, se utiliz6 un modelo
matematico que es una extension de los modelos de hematopoyesis sana. Aunque el modelo se
centra en la biologia del sistema hematopoyético, puede ser relevante para otros sistemas

celulares, ya que los diferentes sistemas de células madre comparten rasgos comunes.

Métodos

Dependiendo de las cuestiones cientificas especificas, diferentes modelos matematicos se han
desarrollado para estudiar la hematopoyesis. Un método establecido para modelar sistemas

celulares de mdaltiples etapas es usar una coleccion discreta de ecuaciones diferenciales
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ordinarias, cada una de las cuales describe la dinamica de las células en una sola etapa de
maduracion.®

Otro grupo de modelos aborda los efectos de estocasticidad en las decisiones del destino celular
o0 en la regulacién de la quiescencia celular.

Estos modelos fueron disefiados especificamente para simular la dindmica temporal de la
reconstitucion de la sangre, la propagacion del cancer de células madre o perturbaciones en la
dindmica de la sangre en enfermedades tales como las leucemias mieloides y para proporcionar

explicaciones de una variedad de observaciones experimentales y clinicas.®67:89%10)

Breve descripcion del modelo
El modelo es una extension de los modelos para la hematopoyesis saludable.*”) Basado en la
comprension clasica de la hematopoyesis, se supone gue el sistema hematopoyético consiste en
una secuencia ordenada de estados de maduracion discretos, denominados compartimientos que
son secuencialmente atravesados.
El modelo incluye un linaje de células leucémicas y un linaje de células sanas. Se supone que la
linea celular hematopoyeética sana consta de n compartimientos, donde el primer compartimiento
es la poblacion de células madre hematopoyeéticas y el n-ésimo compartimiento es la poblacion
de células maduras postmitoticas, por ejemplo, glébulos blancos maduros.
Del mismo modo, se supone que la linea celular leucémica consta de m compartimientos, donde
las células iniciadoras de leucemia "células madre leucémicas" son el primer compartimiento. Se
denota por ci(t), i = 1,...,n, la densidad de poblaciéon de células en el compartimento i de la
hematopoyesis sana en el tiempo ty por li(t), i = 1, ..., m, la densidad de poblacion de células en
el compartimiento i en el linaje leucémico. Estas son las variables de estado de este sistema
bioldgico.

Las células sanas en el compartimento i se caracterizan por las siguientes propiedades:

e p{(t): tasa de proliferacion en el compartimiento i en el instante t, que describe con qué
frecuencia se divide una célula por unidad de tiempo. Se asume que las células del
compartimiento mas maduro son post mitoticas, es decir, p5 =

e a;(t): fraccion de autorrenovacion en el compartimento i en el instante t, es decir, la
fraccién de células hijas volviendo al compartimento ocupado por las células madre que
les dio origen. Se supone que la fraccion de autorrenovacion esta regulada por sefiales de

retroalimentacion.

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(3):e1586

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

e d;:tasa de mortalidad en el compartimento i, que describe qué fraccion de células muere
por unidad de tiempo. Para simplificar, se supone que las tasas de mortalidad son cero o

constantes en el tiempo.

Los parametros correspondientes a la linea celular leucémica son denotados por pi'(t), ai'(t), di'(t).

Asumimos que pnm'(t) es idénticamente igual a cero.

Sefial de retroalimentacion

La formacion de células sanguineas sanas esta regulada por una retroalimentacion negativa. Se
acepta que la tasa de expansion de las células progenitoras aumenta, si aumentan la concentracion
de citoquinas, ya sea por un aumento de la proliferacion o por reduccién de la apoptosis.

Dado que la dindmica de las citoquinas es rapida en comparacion a la duracidon del ciclo celular
se aplica una aproximacion de estado casi estacionario para obtener la concentracion de la sefial
que se denota en el modelo por s (t) que es un valor entre cero y uno.

Centramos la atencion en el impacto de la autorrenovacion en la dindmica temporal de la
leucemia, esto es, como varian en el tiempo los diferentes estados de maduracion de la
hematopoyesis como consecuencia de los cambios en las fracciones de autorrenovacion. Se
supone que las tasas de proliferacion son constantes en el tiempo. Esto da como resultado un
modelo matematico de la hematopoyesis saludable consistente en un sistema de ecuaciones

diferenciales no lineales.

Linea celular leucémica
Hay evidencia de que la poblacion de células leucémicas consiste en una secuencia ordenada de
estados celulares, similar a las lineas celulares hematopoyéticas sanas. La llamada “célula madre
leucémica” es la célula leucémica mas primitiva y da lugar a todos los tipos de células
leucémicas.
En el presente modelo, se supone que las células leucémicas son estimuladas por las mismas
citoquinas que las células sanas. En otras palabras, se supone que las células sanas y las células

leucémicas compiten por recursos del medio ambiente.

Modelo completo

Los supuestos enumerados anteriormente dan como resultado un modelo de poblacion de células

sanas y leucémicas acoplado por la sefial s(t) consistente en un sistema de ecuaciones
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diferenciales no lineales cuyas incognitas son las densidades de poblacion en cada
compartimiento, c1, C2,..., ¢n, I3, I2, ..., Im.

Se trata de un sistema bioldgico cuyo estado en cada instante de tiempo esté caracterizado por un
namero finito de variables de estado: ci, C2,..., ¢cn, I1, 2, ..., Im. Cada ecuacién del sistema expresa
la rapidez de variacion o tasa de cambio en cada compartimiento, esto es, la rapidez de cambio
de los diferentes estados de maduracién de la hematopoyesis. En su conjunto el sistema anterior
describe la rapidez de variacion del sistema biologico.

Conociendo el estado del sistema en un instante inicial to (condiciones iniciales), se puede
predecir el comportamiento del sistema en cualquier instante posterior resolviendo el
correspondiente sistema de ecuaciones diferenciales.

En el caso del sistema objeto de estudio, el sistema hematopoyético, en cada estado posterior al
instante inicial to, la rapidez de cambio de las variables de estado depende solo del estado del
sistema en ese momento. Estos sistemas se denominan autbnomos.

Para estos sistemas se sabe que por cada punto del espacio de estados pasa una y solo una
trayectoria de fase (solucion del sistema). Por otra parte, si una trayectoria de fase se corta a si
misma entonces, 0 bien la trayectoria se reduce a un Unico punto, el cual se denomina punto de
reposo o bien la trayectoria de fase es cerrada (los estados del sistema son ciclicos). Por altimo,
existen trayectorias de fase que no se cortan a si misma.

Son de extraordinario interés bioldgico aquellos estados del sistema en que la rapidez de cambio
del sistema es cero, los Ilamados puntos de reposo, equilibrio o singulares del sistema, porque,
como su nombre lo indica, en ellos la rapidez de cambio de las variables de estado es cero y por
tanto, el sistema de mantiene en reposo o equilibrio.

En el caso del sistema hematopoyético significa que el flujo de entrada-salida en cada
compartimiento es aproximadamente el mismo. En un individuo sano el sistema hematopoyético
es un ejemplo de sistema en equilibrio. Es también de interés determinar el comportamiento del
sistema biologico en una vecindad de los puntos de reposo. Si el sistema vuelve a este estado
después de estar sujeto a pequefias perturbaciones, el punto de reposo se denomina estable, y si
no es asi, se denomina inestable. Lo primero es altamente deseable en cualquier sistema
bioldgico, significa que, independientemente del estado inicial del sistema, este se aproxima a un
determinado régimen de equilibrio al cabo de un tiempo suficientemente grande. Lo segundo,
evidentemente, es lo no deseable.

Se define la hematopoyesis saludable como la ausencia de células leucémicas y la existencia de
un estado estacionario (de equilibrio) positivo de la linea celular no leucémica. Los valores del

estado de equilibrio se denotan como ¢; y I; respectivamente.
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Se consideran 3 tipos de estados estacionarios:

Definicion 1: El estado del sistema de la forma ¢;>0,i=1, .., n; [; =0, i =1, ..., m, se conoce
como estado estacionario saludable.

Definicién 2: El estado del sistemade laformac;=0,i=1,...,n;[;>0,i=1, ..., m, se conoce
como estado estacionario puramente leucémico.

Definicién 3: El estado del sistema de la forma ¢;>0,i=1, .., n; [;>0,i=1, ..., m, se conoce

como estado estacionario compuesto.

En lo que sigue, el tipo celular mas inmaduro de la linea celular leucémica se denomina célula
madre leucémica. Este razonamiento no implica que las células madre leucémicas tengan que
derivarse de células madre hematopoyéticas. En la mayoria de los casos presentados, la
modificacion leucomogénica ocurre en el nivel de precursores comprometidos.

Debido a la complejidad técnica de los sistemas grandes, nos centramos en el cason =2, m =2
en el resto de este trabajo. Este es el conjunto minimo de ecuaciones que describen la
hematopoyesis saludable y leucémica. Para estos casos los compartimientos o estados de
maduracion corresponden a: células madre hematopoyéticas, células sanguineas maduras, células
madre leucémicas y células leucémicas no madre.

Consideramos cuatro escenarios clinicamente relevantes, a saber:

Estado de equilibrio puramente leucémico.
Restablecimiento del estado de equilibrio saludable.

Coexistencia de células sanas y leucémicas en equilibrio.

el

Coexistencia de células sanas y leucémicas en equilibrio sin un cambio medible en los

conteos de células sanas.

Para obtener una idea mas clara de la dindmica del sistema, el parametro p:1° se ha reescalado a 1

y el nimero de células maduras sanas a valores entre 10 °y 10%°.

Resultados

Al imponer las condiciones iniciales y resolver matematicamente el sistema se obtiene la

evolucion temporal de las variables de estado, c1, ¢z, 1, l2. Para ello se ha utilizado el método
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numérico conocido como método explicito de Runge-Kutta. Las soluciones se han comparado
con las obtenidas utilizando el paquete profesional Wolfram Mathematica 11.0 y coinciden
plenamente con los reportados®, (anexo 1). En los cuatro escenarios que siguen se investiga la
evolucion en el tiempo de los estados del sistema para determinar si se mantiene cercano al estado
inicial o si cambia hacia otro estado. Para ello, se realizan numerosas simulaciones para diferentes

intervalos de tiempo.

Escenario 1: Estado de equilibrio puramente leucémico
Este es el caso en el que las células madre leucémicas han mejorado el potencial de
autorrenovacion y disminuido la actividad proliferativa en comparacion con las células madre
sanas. Con la intencion de comparar resultados,*? para las simulaciones en cada escenario se

han elegido los mismos parametros que en la referencia:

ai =055<al =057,p§ =1>pl =05dS =0=d}d5=0.01<d,=0.1

El sistema tiene, ademas del punto de reposo trivial, estoes, & = 0,&, = 0,1, = 0,1, = 0, otros
dos puntos de reposo, uno correspondiente al estado saludable:c; = 6.25 x 107 ,¢, = 6.25 X
10°,l, =0,I, =0 vy el otro al estado puramente leucémico:e; =0,& =0,l; = 1.75 X
10°,1, = 8.75 x 10°. Para la simulacion se escogen, como condiciones iniciales para las células
sanas los valores correspondientes al estado de equilibrio saludable, esto es, c1 (0) = 6.25 por 107,
¢2(0)=6.25 por 10°y para las células leucémicas los valores |1 (0)= 10, I2 (0)= 0 . Esto corresponde
a un estado inicial del sistema cercano al punto de equilibrio saludable.

Se muestra el comportamiento de cada uno de los compartimientos después de 365 dias (Fig. 1)

y las simulaciones en el Anexo 1.
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Fig. 1 — Establecimiento de un estado de equilibrio leucémico y extincion de las células sanas:
La leucemia se establece, aunque la proliferacion de células leucémicas es menor que la

proliferacion de células sanas.

Escenario 2: Restablecimiento del estado de equilibrio saludable
Es un ejemplo de la extincion de un clon celular mutado. En comparacion con las células madre
sanas, las células mutadas (leucémicas) presentan una autorrenovacion reducida y una
proliferacion mejorada. Por esto, para la simulacion se han elegido los siguientes valores de los

parametros:

ai =0.55>al =053, pf =1<pl =15d{=0=d!d5=0.01<d,=0.1,

El sistema tiene, ademas del punto de reposo trivial, esto es, & =0,& =0,1;, =0,I, =0,
otros dos puntos de equilibrio, uno correspondiente al estado saludable: ¢&; = 6.25 X 107 ,¢;, =
6.25X10°,l, =0,1, =0 y el otro al estado puramente leucémico: ¢; =0,& =0,l; =
2.5 X 108, [, = 3.75 X 10°. Para la simulacion se escogen, como condiciones iniciales para las
células sanas, los valores correspondientes al estado de equilibrio saludable, esto es, c1(0) =6.25
por 107, c2(0)=6.25 por 10° y para las células leucémicas los valores l1 (0)= 10, I (0)= 0 . Esto
corresponde a un punto cercano al punto de equilibrio saludable. EI comportamiento de los

distintos compartimientos puede apreciarse en la Figura 2 y las simulaciones en el Anexo 1.
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Fig. 2 — Extincidn de la poblacion de células leucémicas y restablecimiento del equilibrio
saludable: Estabilidad del estado de equilibrio saludable.

Escenario 3: Coexistencia. Estado de equilibrio compuesto 1
Representa la coexistencia de poblaciones de células sanas y leucémicas en equilibrio. Las
células madre sanas y las leucémicas tienen la misma fraccion de autorrenovacion, pero

diferentes tasas de proliferacion, la de las células leucémicas mayor vy diferentes tasas de muerte

de las células posmitdticas.
Para la simulacion se han elegido los siguientes valores de los parametros:

a$ =055=al,pf =1<pt=25df=0=d}ds=0.01>d,=10.10"°

El sistema tiene un punto de equilibrioen &; = 2.46977 X 107 ,¢, = 2.467700000 X 10°,1; =

1.51209 X 10%,1, = 3.78023 X 10°. Se trata de un estado de equilibrio compuesto. Para la
simulacion, como condiciones iniciales para las células sanas se escogen los valores
correspondientes al estado de equilibrio saludable en el primer escenario, esto es, c1(0) = 6.25
por 107, c2(0)=6.25 por 10° y para las células leucémicas los valores 11 (0)= 100, 2 (0)= 0. Esto

no corresponde a un punto cercano al estado de equilobrio compuesto. EI comportamiento de las

curvas puede apreciarse en la Figura 3 y las simulaciones en el Anexo 1
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Fig. 2 — Equilibrio con la coexistencia de células sanas y leucémicas: el recuento de células

leucémicas esta en el orden de magnitud del recuento de células maduras sanas.

Escenario 4: Coexistencia. Estado de equilibrio compuesto 2
Se trata de la coexistencia de células leucémicas y sanas en equilibrio sin un cambio medible en
los conteos celulares sanos. Este escenario puede describir la existencia de mutaciones sub
clinicas en lineas celulares que pueden encontrarse en la medula 6sea de individuos sanos.

Para la simulacion se han elegido los siguientes valores de los parametros:

ai =055=al,pf =1>pt=05df=0=4d}d5=0.01<d,=0.1

Respecto al caso anterior ha disminuido la tasa de proliferacién del primer compartimiento de
células leucémicas, que es ahora menor que la tasa de proliferacion del compartimiento de las
células madre sanas. También disminuye la tasa de muerte del Gltimo compartimiento.

El sistema tiene un solo punto de equilibrio en &; = 2.04784 x 107 ,¢, = 2.04784 x 10°,1; =
8.40432 x 1081, = 4.20216 x 10° . Se trata de un estado de equilibrio compuesto. Para la
simulacion, como condiciones iniciales para las células sanas se escogen los valores
correspondientes al estado de equilibrio saludable del primer escenario, esto es, c1 (0) = 6.25 por

107, ¢2(0)=6.25 por 10° y para las células leucémicas los valores I1 (0)= 10, I (0)= 0.Este no
11
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corresponde a un punto cercano al estado de equilibrio compuesto. EI comportamiento de las
curvas puede verse en la Figura 4 y las simulaciones en el Anexo 1.

En todas las simulaciones se ha escogido k = 1.6 X 10711,

625 x10°

625 x107
625 x10°

625 x107
625 x10°

625 x107
625 x 109

625 x107

10 Y
10
10
10
10
10 E3
10

10

50 100 150 200 P 20 ) ) 1

Fig. 4 — Equilibrio con la coexistencia de células sanas y leucémicas: el recuento de células
leucemicas es pequefio y el cambio de recuentos de células sanas es imperceptible en una

escala clinicamente relevante.

Discusion

En el caso del primer escenario, las soluciones numéricas muestran después de 365 dias una fase
clinicamente insignificante con recuentos normales de células sanas y recuentos bajos de células
leucémica seguida por un aumento repentino de los conteos de células leucémicas y una
reduccion de los recuentos de células sanas como se reporta en referencia.*? Esto pone en
evidencia la inestabilidad del punto de equilibrio saludable en la direccién del punto de equilibrio
puramente leucémico, o sea, aunque el estado inicial esta proximo al estado de equilibrio
saludable, al pasar el tiempo el sistema se aleja de este estado, acercandose al estado de equilibrio
puramente leucémico. Este comportamiento es comparable a lo visto en leucemias agudas.

En el caso del segundo escenario las simulaciones muestran que la proliferacion mejorada no es
suficiente para compensar el potencial reducido de autorrenovacién. Después de 730 dias el
sistema se mantiene en la vecindad del punto de equilibrio saludable, lo cual muestra la

estabilidad de este punto.
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Incluso, simulando el proceso a partir de un punto cercano al punto de equilibrio del estado
puramente leucémico, con el tiempo el sistema tiende al punto de equilibrio del estado saludable
(Anexo 1). Esto demuestra la compleja interaccién de diferentes propiedades celulares que es
necesaria para la persistencia del clon mutante. La solucién numérica muestra una disminucion
del clon de células mutantes en una escala de tiempo relativamente corta. Este escenario describe
una mutacion benigna. Los cambios de los recuentos celulares saludables son insignificantes en
la escala clinicamente relevante.

En el caso del tercer escenario, las soluciones numéricas muestran un moderado y lento cambio
de los conteos celulares sanos hacia un nuevo punto de equilibrio, un lento decrecimiento en el
conteo de células madre leucémicas y un ligero incremento en el conteo de células leucémicas
posmitoticas. Este escenario es comparable a los estados preleucémicos, mielodisplasias,
gammapatia monoclonal de significado desconocido o los llamados mielomas latentes que
pueden persistir durante afios sin movimiento importante de la funcién sanguinea. La
transformacion a leucemia es posible si los parametros cambian a favor de la poblacion
leucémica, por ejemplo, por mutacion y seleccion. El restablecimiento del equilibrio saludable
es posible si los pardmetros cambian a favor de la poblacién sana.

En el caso del cuarto escenario las simulaciones muestran una tendencia hacia un punto de reposo
con muy pocos cambios en los conteos de células en los tres primeros compartimientos y un

ligero incremento en el Gltimo compartimiento.

Consideraciones finales

Se ha discutido un modelo matematico que describe la evolucion temporal de una linea celular
leucémica que compite con la hematopoyesis saludable. EI modelo se basa en propiedades de las
células medibles como las fracciones de autorrenovacion, las tasas de proliferacion y las tasas de
mortalidad de los tipos celulares considerados. La interaccion entre las lineas celulares
competidoras se modela utilizando una sefial de retroalimentacion negativa no lineal.

Pueden aparecer diferentes tipos de estados de equilibrios en el modelo, dependiendo de los
parametros del modelo. En la mayoria de los casos existe un Gnico estado de equilibrio saludable
y un unico estado de equilibrio puramente leucémico, pero no estados de equilibrios compuestos.
En ausencia de estados de equilibrios compuestos, el estado de equilibrio leucémico es
localmente estable si el estado de equilibrio sano se desestabiliza en la direccion de la poblacion

de células madre leucémicas, como sucede en el caso a).
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El estado de equilibrio compuesto puede interpretarse como un estado preleucémico o una
enfermedad cronica como el sindrome mielodisplasico. Si la tasa de proliferacion de las células
madre es lo suficientemente grande o la cantidad de células madre leucémicas son lo
suficientemente pequefias, los estados de equilibrios compuestos son linealmente estables. Este
resultado podria dar pistas cualitativas para enfoques terapéuticos.

Diferentes escenarios son posibles, como la induccién de apoptosis o la autorrenovacion
mejorada. La tasa de autorrenovacion mejorada puede compensar en parte la reduccion de las
tasas de proliferacion de células malignas en comparacion con las células sanas, como en a) y
viceversa, como en b). El caso de la proliferacion reducida y la autorrenovacion mejorada es de
gran importancia bioldgica ya que da una explicacion pausible de la resistencia intrinseca de
algunos canceres a tratamientos citotdxicos.

Los sindromes mielodispldsicos son un ejemplo de este escenario. El avance de la
autorrenovacion permite establecer una poblacién de células madre leucémicas que se dividen
méas lentamente que las células madre sanas y, por lo tanto, estan protegidas de agentes
citotoxicos. Esto también explica por qué la aceleracidn de la dosis de decitabina desde el modo
de accion hipometilante al citotoxico conduce aun resultado reducido, especialmente porque la
hipometilacion parece interferir con la autorrenovacion.

El modelo discutido proporciona un marco riguroso para una investigacion sistematica de
diferentes escenarios de iniciacién del cancery dar respuestas pausibles a preguntas formuladas
en el campo de las aplicaciones clinicas. La diversidad de escenarios descritos por el modelo
propuesto refleja la heterogeneidad entre diferentes tipos de leucemias. Este es un primer paso
para responder a la necesidad de desarrollar estrategias de tratamiento especificas que dependan

de las propiedades de las células malignas.
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