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A célula-tronco hematopoética (CTH) tem um enorme potencial para reconstituir o
sistema hematopoético, o que permitiu o desenvolvimento de estratégias de terapias
celulares para doencgas neoplasicas ou ndo. Em paralelo com os avangos clinicos,
estudos sobre os mecanismos moleculares que levam as células-tronco hemato-
poéticas a decidir pela autorrenovagao, diferencia¢do ou apoptose tém contribuido

para o conhecimento de como controlar a cinética da CTH. Esta revisdo tenta des-
crever como estes novos avangos podem ser utilizados no desenvolvimento de estra-
tégias de expansdo das CTHs para uso terapéutico. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009,;31(Supl. 1):2-8.
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Introdugao

Células-tronco sao células capazes tanto de diferencia-
¢do, para produzir células filhas maduras, como de
autorrenovagao, que ira sustentar e repopular o reservatorio
de células-tronco.

As células-tronco tém um papel critico durante o de-
senvolvimento no estabelecimento dos tecidos embrid-
nicos e, em alguns casos, sao mantidas na vida adulta,
onde elas irdo atuar na producdo de células maduras em
sistemas nos quais as células tém vida curta, ¢ também na
regeneragdo de tecidos que foram danificados por injuria
ou degeneragdo.

As células-tronco hematopoéticas (CTHs) sdo as mais
extensivamente estudadas. Células sanguineas maduras sdo
predominantemente de curta duracdo, o que exige que CTHs
sejam renovadas durante toda a vida do individuo de forma
a produzir progenitores multilinhagens e precursores dire-
cionados a linhagens hematopoéticas individuais.

As CTHs residem como raras células na medula dssea
de mamiferos adultos (tipicamente de 0,01% a 0,05%), po-
dendo também circular no sangue periférico, onde sua con-
centragdo ¢ ainda menor (~0,001%). Células-tronco hemato-
poéticas sao geradas durante o desenvolvimento, poden-
do ser encontradas também no figado fetal ¢ em sangue do
corddo umbilical (SCUP).!

Células-tronco hematopoéticas

As células-tronco hematopoéticas podem ser dividi-
das em trés tipos: células-tronco hematopoéticas com capa-
cidade de autorrenovagao a longo-termo (LT-CTH), células-
tronco hematopoéticas com capacidade a curto termo (CT-
CTH) e progenitores multilinhagem (PM) que, aparentemen-
te, sdo incapazes de se autorrenovar. Enquanto as LT-CTHs
sdo consideradas capazes de se renovar indefinidamente,
sendo responsaveis por repopular todo o sistema hemato-
poético, as CT-CTHs e os progenitores multilinhagem tém
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curta duracdo, sendo capazes de manter a hematopoese de
um camundongo irradiado por no maximo quatro meses.*?
Estes conhecimentos mostram que, para se utilizarem CTHs
em terapias celulares, a célula de escolha ¢ a LT-CTH.

A identificago e separagdo destas diferentes popula-
¢oes de células recaem sobre combinagdes de marcadores de
superficie, uma vez que nenhuma delas possui um marcador
exclusivo. Assim, numa fragao enriquecida em LT-CTHs, as
cé¢lulas mononucleadas sio selecionadas pelo imunofenotipo
CD34*,CD38,CD133*,CD90", Rho¥, c-kit", lin.*

Devido a raridade das CTHs nos diferentes tecidos
hematopoéticos (1/9x10° CMN no SCUP ou 1/3x10°na me-
dula 6ssea)’ e a dificuldade de se diferenciar entre as popu-
lagdes LT-CTHs, CT-CTHs e PM, a possibilidade de produ-
¢do in vitro de células ¢ uma maneira de suplementar o
numero limitado de células para uso em terapias celulares.

Capacidade terapéutica da célula-tronco
hematopoética

O grande potencial que as CTHs mostram na recons-
tituicao do sistema hematopoético levou ao desenvolvimen-
to de estratégias de transplante de CTHs na pratica clinica.
Os primeiros transplantes foram realizados utilizando-se cé-
lulas da medula 6ssea, mas células do sangue periférico ¢ do
sangue do corddao umbilical sdo hoje em dia utilizadas da
mesma forma.®’

Os transplantes de células-tronco hematopoéticas apre-
sentam resultados clinicos variados no tratamento de doen-
¢as malignas e ndo malignas. Estes resultados tanto depen-
dem da doenga de base e do estado clinico do paciente quan-
to do nimero de células de cada tipo que sdo infundidas.
Neste sentido, a recuperagdo tanto de neutréfilos quanto de
plaquetas esta correlacionada ao nimero de precursores
granulociticos-mieldides infundidos, enquanto a recupera-
¢ao imunologica depende das células T maduras infundi-
das.® Tendo em vista que, até a recuperacao destes compo-
nentes do sistema, o paciente tem risco elevado de complica-
¢oes por infecgdes, estratégias que combinem a infusdo de
um numero elevado de LT-CTHs associadas a progenitores
GM e células T maduras podem melhorar as estratégias tera-
péuticas.

Um exemplo em que isto seria importante € o transplan-
te haploidéntico. Neste caso, um dos pais do paciente serve
de doador de CTHs, o que garante a existéncia de doador na
maioria dos casos. No entanto, nesta estratégia, existe um
alto grau de mismatch dos antigenos de histocompatibilidade
(HLA), portanto, o produto a ser infundido é geralmente
depletado de células T do doador.’

Quando se utilizam infusdes nao depletadas de células
T, areconstituicdo imunoldgica inicial é realizada a partir de
células T maduras do doador. Por outro lado, infusdes
depletadas de células T, apesar de reduzirem a incidéncia da
doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH), dependem da

producdo "de novo" de células T pelo timo do receptor, o
que exige um tempo consideravelmente maior para a recupe-
ra¢do imunologica.'”

Experimentos indicam que, em transplantes haplo-
idénticos pediatricos (>20x10° células/kg), o aumento do ni-
mero de células CD34" infundidas diminui o tempo de recu-
peracao imunoldgica,'' no entanto, nem sempre ¢ possivel
obter-se esta quantidade de células de um doador. Portanto,
a possibilidade de se amplificarem in vitro as CTHs do doa-
dor poderia melhorar a recuperagao imunologica e expandir o
uso dos transplantes com doadores parentais.

Células-tronco do cordao umbilical

Uma importante fonte de células-tronco hemato-
poéticas ¢ o sangue do corddo umbilical, que pode ser colhi-
do logo apds o nascimento. Além da grande disponibilidade
deste material, essas células (CTHs) tém outras proprieda-
des importantes para seu uso em terapias celulares, incluin-
do sua habilidade reduzida em induzir reatividade imunolégica
contra receptor.

Desde o primeiro transplante com CTHs de sangue de
cordao umbilical, em 1988, esta fonte tem sido utilizada de
forma crescente.'?

O sangue de corddo umbilical contém uma subpo-
pulag@o de células CD34" mais primitiva, que mostra uma
capacidade de expansao maior quando na presenga de ligante
de FLT-3, ligante de Kit e trombopoetina (TPO) em compara-
¢do com as cé¢lulas correlatas existentes no sangue periférico
mobilizado. Por outro lado, diversos estudos mostram que
LT-CTHs de SCUP podem se diferenciar em progenitores fun-
cionais em condi¢des de cultura especificas.

Apesar das varias vantagens, o uso de CTHs de SCUP
¢ limitado pelo nimero de CTHs que podem ser coletadas e
infundidas, tornando esta fonte de CTHs quase limitada a
transplantes pediatricos.'* Na tentativa de eliminar esta limi-
tagdo, protocolos de expansdo ex vivo t€ém sido desenvolvi-
dos com sucessos relativos.

Expansao ex vivo de CTHs

As CTHs sao capazes de uma expansdo in vivo estima-
da de 8 mil vezes.'* Este nivel de expansao, se in vitro, pode
impactar a estabilidade genética da célula assim como seu
potencial de desenvolvimento pela perda de teldmero' e pelo
estresse oxidativo.' No entanto, expansdo muito mais mo-
desta, na ordem de cem vezes, ja teria um impacto terapéutico.

Um enorme esfor¢o tem sido efetuado no sentido de
definir as condigdes de cultura ideais para suportar a expan-
sdo das CTHs. Um aspecto particularmente investigado tem
sido o coquetel de citocinas que simultaneamente iniba a
apoptose, induza a mitose e previna a diferenciagdo.'”!” Além
disso, muitos outros aspectos da cultura tém sido otimizados,
como o recipiente de cultura, a densidade de semeadura, o
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tipo de fragdo celular a utilizar para iniciar a cultura, os proto-
colos de manutengdo e repique assim como composi¢ao do
meio e a tensdo de oxigénio.?**

Citocinas sdo proteinas secretadas que regulam mui-
tos aspectos da hematopoese, como a resposta imune ¢ a
inflamagdo. Muitas citocinas foram identificadas e purifi-
cadas devido a sua habilidade de formagao de coldnias
hematopoéticas a partir de progenitores. Subsequente-
mente, varias destas citocinas mostraram ligar-se a recep-
tores na superficie das CTHs e regular varias de suas fun-
¢des, como quiescéncia, autorrenovacao, diferenciagéo,
apoptose ¢ mobilidade. Portanto, uma questao relevante ¢
saber que células secretam que citocinas e em que lugar e
como as diferentes CTHs respondem a este estimulo.

As primeiras tentativas de expansdo de CTHs basea-
ram-se no uso de citocinas hematopoéticas. Por exemplo,
CTHs de camundongos sao estimuladas a divisdes de autor-
renovagao quando expostas a IL-3, IL-6 e SCF (stem cell
factor)** enquanto CTHs humanas proliferam quando ex-
postas a Flt-3 e trombopoetina.’®?’” No entanto, estas ex-
pansdes nao ultrapassam quatro vezes o nimero de células
iniciais.?

Misturas de citocinas usualmente utilizadas para su-
plementar culturas de CTHs livres de soro em geral sdo cons-
tituidas por IL-3, IL-6, SCF, TPO e FLT-3 com adigao ou ndo
de outros fatores.

O fator de célula-tronco (SCF) ¢ uma citocina expressa
por diversos tipos celulares que se liga a seu receptor c-kit,
uma tirosina quinase expressa em todas as CTHs. Apesar da
SCF ndo ser essencial para geragao de CTHs, estudos tém
demonstrado que a sinalizagdo SCF/c-kit previne a apoptose
destas células aumentando a chance de expansdo.”

A trombopoetina (TPO) ¢ a citocina que regula a pro-
dugdo de megacaridcitos e plaquetas. No entanto, a TPO e
seu receptor Mpl tém efeitos importantes em células hemato-
pocéticas primitivas. Tanto o camundongo nocaute para TPO
quanto para Mpl tem velocidade diminuida de repopulacéo
das CTHs.*® Por outro lado, estudos in vitro indicam que a
TPO tem um papel de promogao da sobrevivéncia das CTHs
em expansdo.’!

Outro aspecto importante na expansao ex vivo de CTHs
¢ apresenca de células acessorias que mimetizem o ambiente
medular. Estas células tém um papel importante no condicio-
namento do ambiente onde a expansao ira ocorrer, produzin-
do citocinas que irdo regular a hematopoese.

Culturas livre de soro, contendo um estroma previa-
mente obtido, s3o mais efetivas na manutengdo das células
com um fenotipo mais primitivo. Por outro lado, culturas
suplementadas com varias combinagdes de fatores de cres-
cimento humano recombinantes mostram uma prevaléncia
para a diferenciagdo das CTHs.*

Coculturas estroma-CTHs tém sido bastante estuda-
das no sistema desenvolvido por Dexter ef al.** Neste siste-
ma, uma cultura em duas camadas (2D) ¢ formada e o contato

entre elas tem sido considerado essencial.’* No entanto, a
expansdo neste sistema tem demonstrado estar limitada a
linhagem granulocitica.

A produgdo de células estromais humanas derivadas
de tecidos fetais como o saco vitelinico e a aorta-gonada-
mesonéfrons permitiu a expansdo de células-tronco de longo
termo,* enquanto linhagem estromal obtida da medula 6ssea
humana s6 demonstrou suportar a expansao de células
progenitoras.

Apesar destes avangos, o nivel de expansdo obtido
tanto para as LT-CTHs como para progenitores ndo atingiu
até hoje os patamares desejados.

Para tentar superar estas dificuldades, sistemas de cul-
tivo em larga escala em biorreatores utilizando ou ndo células
estromais e citocinas recombinantes foram desenvolvidos e
testados. Os sucessos obtidos foram pequenos e, na maioria
dos experimentos, a expansao prevalente foi de células proge-
nitoras.*

Simultaneamente a estes avangos, interesses em me-
lhor entender os mecanismos basicos de controle de replica-
¢do e diferenciacdo das CTHs introduziram paulatinamente
novos conhecimentos que podem impactar a geracdo de
tecnologias de expansdo e novas abordagens terapéuticas.

A influéncia do nicho hematopoético

O nicho hematopoético pode ser definido como um
espago regulatdrio anatomicamente confinado capaz de go-
vernar o numero ¢ a determinagdo das CTHs. Varios tipos
celulares contribuem para o nicho hematopoético, incluindo
os osteoblastos, o endotélio ou células perivasculares, célu-
las estromais, osteoclastos, adipocitos, assim como células
hematopoéticas.

As células-tronco dependem do microambiente onde
estdo inseridas no nicho para realizar as atividades de
autorrenovacgao ¢ de diferenciagdo. Como em vertebrados o
sitio de hematopoese muda ao longo do desenvolvimento,
as caracteristicas do nicho e a sinaliza¢do provavelmente
sdo especificas em cada momento.

A maior parte das informagdes disponiveis em mamife-
ros ¢ relativa a medula 6ssea do adulto. Trabalhos recentes
tém indicado o papel de populagdes celulares que contribu-
em para manter as interagdes entre o nicho e as CTHs. Sachetti
et al ¥ identificaram uma populagao de células estromais sub-
endoteliais que expressam CD146 e parecem ser importantes
para a capacidade de autorrenovagdo das CTHs. Estas célu-
las expressam altos niveis da quimiocina CXCL-12/SDF1,
caracteristica que ¢ compartilhada por outra célula estromal,
as células reticulares. Estas células circundam as células
endoteliais dos sinusoides ou estdo localizadas perto do
endosteo. Aparentemente, as CTHs perto do endotélio sinu-
soidal estdo em contato com estas células reticulares.

A importancia desta sinalizagdo para a manutengao e
autorrenovacao das CTHs ¢ sugerida em experimentos com
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o camundongo nocaute para o receptor de CXCL-12, CXCR4.
Estes animais mostram uma severa redu¢do no niimero de
CTHs.*®

Como na medula 6ssea dos adultos as CTHs esto lo-
calizadas perto da superficie 6ssea endostal e do endotélio
dos sinusoides, estes sitios constituem o principal nicho
hematopoético em condigdes fisiologicas. Portanto, a sinali-
zac¢ao SDF1 e seu receptor CXCR4 parecem ter um papel fun-
damental na migracao e homing das CTHs.*

Além desta, varias outras sinalizagdes t€ém mostrado
importancia nas interagdes entre células do nicho e as CTHs.

Jung et al.** identificaram anexina2 como um fator ade-
sivo na interacdo CTH-osteoblasto. Este fator expresso nos
osteoblastos e em células endoteliais ¢ importante para a
estabilizagdo da CTH no nicho.

Em paralelo a fatores derivados do nicho, alguns fato-
res produzidos pelas CTHs também se mostram importantes
na interagdo CTH-nicho. Entre estes podem-se destacar mo-
léculas de adesdo como B-integrina ¢ N-caderina, que séo
importantes para a localizagao e o0 homing. Animais nocautes
para a Rho-GTPase, cdc42, apresentam expressao diminuida
destes genes e, coincidentemente, menor adesao das CTHs
a fibronectina.*!

Além disso, as CTHs expressam o receptor tirosina
quinase Tie2,* que interage com seu ligante angiopoetina-1
secretado pelos osteoblastos localizados na proximidade do
nicho.

Todas estas interagdes podem ter o papel de manter as
CTHs do nicho em um estado quiescente. No entanto, a
mobilizagdo, proliferagdo ¢ a diferenciacdo destas células,
para acontecer, precisam de outros sinais que ativem novos
programas genéticos.

Analises de camundongos nocaute para membros da
sinalizagdo BMP mostram um ntimero aumentado de osteo-
blastos e de CTHs, sugerindo que os osteoblastos sdo um
componente critico do nicho medular.”

Mais especificamente, os osteoblastos estromais ex-
pressam diversos fatores soliveis como G-CSF, IL-6 e o ligante
de Notch, Jaggedl, que podem influenciar a proliferagdo e
diferencia¢do de CTH. Reciprocamente, as CTHs regulam a
secrecdo osteoblastica.

Velhos e novos fatores importantes para a
expansdo e manutengdo das LT-CTHs

Nos ultimos anos, diferentes abordagens em modelos
animais invertebrados e vertebrados durante o desenvolvi-
mento nos diferentes sitios hematopoéticos permitiram a iden-
tificagdo de varios outros fatores extrinsecos que estimulam
aexpansdo de CTHs. Experimentos nos quais varios compo-
nentes foram ativados ou suprimidos revelaram uma grande
complexidade na rede de sinalizacdo que define o destino
das CTHs in vivo e in vitro. Estes novos conhecimentos
prometem uma nova era tanto no estudo das origens pato-

fisiologicas de algumas doencas como na expectativa de
obtengdo de novos protocolos mais efetivos de expansao de
CTHs para uso terapéutico.

Apesar de muitos genes poderem influenciar a cinética
das CTHs, alguns sdo sérios candidatos a controlar a ampli-
ficag@o das CTHs para uso terapéutico. Estes podem ser di-
vididos em trés classes: genes que codificam fatores de trans-
cri¢ao, como o gene HoxB4; genes que codificam moléculas
de sinalizagdo, como as citocinas hematopoéticas, as protei-
nas da familia WNT e os receptores da familia Notch; e genes
que regulam o ciclo celular, como p/8ep2].

Os genes Hox codificam para uma familia de fatores de
transcrigdo altamente conservada. Um particular gene desta
familia, o HoxB4, tem sido exaustivamente estudado devido
a sua capacidade de aumentar a autorrenovagao de CTHs.
Experimentos em camundongos letalmente irradiados mos-
traram que a recuperagao hematologica era mais rapida quan-
do as células da medula 6ssea infundidas haviam sido trans-
formadas com um vetor expressando HoxB4 do que quando
esta transformacao era efetuada com um vetor controle. Nes-
te experimento, o niimero de CTHs encontradas na medula
ossea do animal controle foi menor que 10% do encontrado
nos animais experimentais.*

Apesar do mecanismo pelo qual HoxB4 induz a expan-
sao de CTHs ndo ser bem conhecido, a transdugdo de célu-
las em cultura com o mesmo vetor expressando o gene foi
capaz de gerar uma expansdo de até duas mil vezes.*

Outra estratégia para amplificar CTHs ¢ baseada na si-
nalizagdo WNT. Esta via de sinalizagdo controla varios pro-
cessos biologicos, incluindo a determinacdo, migragao e ade-
sdo celular.

Lesdes genéticas em membros desta via estdo associa-
das a transformacdo em varias neoplasias, incluindo as
leucemias. Dezenove genes Wnt estdo presentes no genoma
de mamiferos e produzem proteinas secretadas que sdo
ligantes dos receptores frizzled.

Na auséncia de sinais WNT, a B-catenina intracito-
plasmatica ¢é direcionada para a degradagao pelo proteossomo.
Quando os ligantes WNT sinalizam, a degradagdo de [3-
catenina ¢ inibida e seu acimulo no citoplasma induz sua
translocacdo para o nucleo num complexo com o fator de
transcri¢do TCF.* Como resultado, varios genes sdo regula-
dos.

A via de WNT esta envolvida com a geragao e expan-
sdo das CTHs.*” Em camundongos com ativagdo prolongada
da sinalizagdio WNT/ B-catenina, um aumento de LT-CTHs
foi verificado mas com falhas na diferenciagdo ¢ na capacida-
de de regeneragdo do sistema hematopoético.*® Zhao et al*
mostraram que CTHs deficientes em B-catenina tém defeitos
na manuten¢ao e crescimento a longo prazo.

Varias proteinas WNT e frrizzled sdo expressas em CTHs
e c¢lulas estromais fetais e adultas. Este padrao de expressdo
indica um efeito tanto paracrino quanto autoécrino dos
ligantes, como WNTSA, WNT2B, WNT10B, que mostraram
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promover a proliferagdo de CTHs e de progenitores multi-
linhagem quando adicionados a culturas in vitro, assim como
manter o fendtipo imaturo destas células.™

Esses dados indicam que a sinalizagdo WNT tem um
papel importante na biologia da CTH; no entanto, que pro-
gramas genéticos sdo ativados por esta sinalizagdo ainda
sdo um campo em exploracao.

Alguns resultados indicam que WNT/B-catenina ¢ ca-
paz de ativar a sinaliza¢ao Notch, pois os genes alvos desta
via, Hes1 e Dtx1, sdo superexpressos quando ligantes WNT
sdo adicionados a cultivos in vitro de CTHs.”' Também os
genes HoxB4 e Bmil sdo superexpressos nestas células, su-
gerindo que eles também sejam regulados por WNT.

Notch ¢ uma proteina da superfamilia das imunoglo-
bulinas, importante na sinalizagdo célula a célula. Seus
ligantes Delta e Jagged, quando interagindo com Notch, ati-
vam sinalizagdes importantes no desenvolvimento e na
linfopoese.

Recentemente, a adi¢ao de Deltal, um ligante de Notch,
a mistura tradicional de citocinas, foi capaz de incrementar
em seis vezes a expansdo de CTHs de SCUP cultivadas em
meio livre de soro.’* Estes e outros resultados sugerem que a
sinalizagdo Notch, além de seu papel ja conhecido na linfo-
poese, esteja envolvido na geragdo, antidiferenciagio e ex-
pansdo de CTHs. E importante ressaltar que existe um efeito
de dose dos ligantes de Notch na cultura de CTHs. Enquan-
to baixas doses de Deltal induzem a expansdo de CTHs de
SCUP, altas doses dessa citocina induzem apoptose.*® Além
disso, como camundongos condicionais para Notchl e
Jagged] tém atividade de CTHs normais in vivo, € provavel
que ocorra redundancia funcional das diferentes isoformas
de Notch e seus ligantes.*

Como para a autorrenovagao das CTHs divisdes celula-
res sdo necessarias, genes controlando o ciclo celular sdo
bons candidatos a estarem envolvidos na cinética das CTHs.

Quando células da medula 6ssea de camundongos de-
ficientes em p21 sdo analisadas, um numero elevado de CTHs
no ciclo sdo encontradas enquanto o numero de progenito-
res ¢ normal, mas com indice de divisao diminuido.>® Este
resultado sugere que p21 exerca um efeito especifico nas
CTHs.

A partir deste resultado, varios outros controladores do
ciclo foram avaliados. Apesar de variagdes na capacidade de
autorrenovacao das CTHs quando os diferentes CKIs so ini-
bidos in vitro ou in vivo, os resultados mais claros sdo os que
definem o papel de p18. O camundongo deficiente em p18 tem
um nimero aumentado de CTHs na medula 6ssea e maior
competitividade de suas células em experimentos de repo-
pulac@o.’ Estes e outros resultados indicam que p18 tem um
papel central na inibigao da autorrenovagao das CTHs.

Por outro lado, pl 6/ARF parecem ser responsaveis por
inibir a proliferacdo das CTHs e induzir sua apoptose. Efeito
este que parece ser revertido pela expressao de Bmil, que é
um repressor de pl6/ARF."

Com base nestes resultados pode-se sugerir que a ini-
bicdo de p18, p21 ¢ pl6/ARF poderia ser util na expansio de
CTHs em cultura.

Conclusoes

O uso de abordagens genéticas, particularmente a ana-
lise de camundongos com perda ou ganho de fun¢dao em
genes especificos, identificou uma série de novos atores
relacionados com a capacidade de autorrenovagao, sobre-
vivéncia, diferenciacdo, migragdo, adesdo e apoptose das
CTHs. O uso destes conhecimentos em abordagens experi-
mentais in vitro, seja pela adi¢cdo de novos fatores nos mei-
os de cultura seja pela utilizag@o de células capazes de pro-
duzir os fatores propostos, pode suplantar as dificuldades
de obtengdo de expansdes de CTHs in vitro nas quantida-
des necessarias para uso terapéutico.Varias abordagens
experimentais neste sentido ja estdo sendo realizadas e nos
préoximos anos podemos esperar um grande desenvolvimen-
to nesta area.

Abstract

Hematopoietic stem cells (HSCs) have the potential for reconstituting
the hematopoietic system a characteristic that has enabled the
development of cell based therapies for neoplastic and non-malignant
diseases. In parallel with these clinical advances, elucidation of
molecular mechanisms controlling self-renewal, differentiation or
apoptosis have contributed to our understanding of the molecular
events that control HSC kinetics. This review focuses on how these
advances can be translated in new strategies for HSC expansion
and their use in therapies. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009; 31
(Supl. 1):2-8.

Key words: Hematopoietic stem cells; expansion; cell therapy.
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