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La eritropoyósis es uii :)t-oeeso ;;rad.ua1 tLc <Lif ers¡-iciacidn

y proliferaciiln ceLuLar qiie ir! inicJ.¿ desdo cóJ-uias p:'iniiti-
vas plur.ipotqncialcs has'ua iJ-e¿¡a;- a itila c6J'uia cs¡recializacla
{iuo ers el eritrocj.to. En e¡;Lo proceso intervicnen las horr¡o-
i.;.c aiii;r.opoyei-;ina (:if ¡ , tt:stostrero¡ta (?) co¡io factorcs re-
,;riI" a do r ce .

lii propdsito cLe esto traT:ajo es clei:err,rínar ei nivei ci,r;o

if,¡,ico <1olr1o acf¡1ar¡ ar¿;ras hor¡ionas. Usando graclicnte eie den

s;úád de f ico1l co¡¡ro n6todo r.Lo f raecionaritiol:to celuj.air, se ob

Luvioron fraccio¡¡cs enri,queei.<1as con ciortos tipos cie eritro
i.¡i.r-"ios. So n¡iái¡9 o1 of ecto cle [] y T cn ia incorporacidn de

i'o¡,,,iaLu-C*t a J.os ácirios aucLeicos de 3 f¡"accioi¡os ceJ.uLares

de n6d¡l-a 6sea obienida d.e ratas normales, an6micas y polic!
t énicas.

Los resu3.tados indj-can quo ss produce un efecto so1.ecti
vo r.ie liP y T sobre deterninados tipos do céluLa de 1a pob1a-

ci6;r erj-troíd.o, cncontrar¡dose que §P iacluce preferenteraente
ia sln'úesis de RI{A en cél.ulas norf oldgica¡i¡e.¡te irrmadur&s¡ i-
iir:;¡i:if icadaÉ coxro procritroblasÍios, y que cstc cfeclo dismi.-

¡¡L¡yo a ¡i¡ociici,a q[o avanza o]. proeeso cio <iif oronciaci6n; i.ricr:

trae que T estin¡ul-a La siritesis de RrlilÁ en cdJ-uLas termiaa
j.os rlcl ti¡:o de loe oritroblostos policroinatofÍlicos, Iam-

iri.1,r lrr: h.r o¡l¡:u¡rLlurio <1uo til) y T .tiono¡¡ of octo clirocLo sobrc
ii.¡ c,5.1-u1as cri(;¡'oitlcs capacos rio dLivirJ':ir so ir¡ducióndo on cL}.¿s

ia efr:tcsis do Dii/r.

Esl;aE evidencia§, junio a otras d.o l"a J-iüorat¡¡ra perari-

i;cn postular quc DP y ? actúan sn fortrra combinada sobro j.a n6-



ü;i. - j------ :,\-:,.:C¿ Ci: Crv-'-:]'L; Ce-.:¿::S

il,i. ,,. v.u,j\) ü- iiic:'.r^^c-ac j-1,.: l' ^,- r-j.-

§iAi:ijica ia gorrcració¡r Cc La :.::ql:ína-

la i;oi,lo¡;J" oi.rila, quc cs 1a nlacrol:o16cu-

.ioi;,j..rc^io cr: L1'opoyético.
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Tho cryi; Lropoicsis is e ¿;i'a ch,ral proccss c,i ccii diffc¡on
!ia'.rio¡1 anci pro 

-i iioraüj-o¡r ui:.rclr st¿¡¡'is fi'om pJ.uripour:lcial

:-.-'iüi',rivc ".iirtol a spocialized cel]., tl're cryührocyUc. In
this proccss üiro lor¿roncs ei:ytl¡roi)oic Uir¡ (:ii') aiid tesüoste¡o-
,¡e (t) partieipate as r.c¿;uiaLing factors.

The objcci:ive of ti¡is i!,orli is to deter.ni¡rabe lrhc cytolg
gi-cai ievci. at ¡¿hich botl.r ¡ror;:ones act. {Jsi.ng f ico1l dcnsity
graclier:t ¿s a :ucthoci of ceil.uLar fractionatior¡, enricl¡cd frai
'i:ions uitir certain types of oryih:.ob3-ast6 v¿erc obtaincd. The

1^
cffect of EP and. T on tlie incorporation of '+C for¡laüe to tho
nucLcie acids of threo ce11¡.lLar f ractions of bone marrorv ob!
ai,rc.I f ror,l aormal, aac¡aj-c a::ii polycyther¡ic rats ,ra" ,r"au,rr"I.

Tho resul-ts indicate t:iat a selective effec.t is p:'ocluc-

c<i Ly DF an<l T on cc¡'tai¡r 'üypes of ceils of tire erytiroid po

puJ.atíoa. DP induces prof erentS.al-Ly RlfA syn{:hosis in ¡¡o:'f o-
1ogical1y iii.r¡ature ceL1s ide¡-¡tified as proorythroblasts, ef fecü

tirat dimi¡¡ishes r,ririL e the process of ¿ifferentiation proceeds.
Orr ¡9iro otl:cr han<i ? stilruia¿es the ful¡A syntiresis in ter¡ i-
¡l¡j. c¡¡lLs of ülio po3-ychrornatic crJ,lrhroblaats typo. It has

also bcen si¡o¡¿n that EP and T have a (Li"r oct effoct on &ivi-
di.i--g erythroid cel-ls sti^arulating DNA synthesi.s.

Tl¡e evidence of this study and pubLished r4/orks suggest

Li¡¿ro riP ü¡¡d t niay acú ir¡ a syncr"gic ¡¡lanncr on bone ;raa:.ovJrac

.ivaLirr3 gc¡lo oxprossioa in <liffcrcnU crythroid co1ls by tri
.ri.;úi'i¡r3 a pl'ocess of ccL1ula¡ cl:if f orcniiabion and. pro3.if cra-
bio¡r in ordcr to cr<:ate i;he bioche¡;iicaL n¡achinery fgr henogJ-o

):;r synühesis, tire macronroleculo that characterizes ti'¡e ery-
tirropoiotic phenonenon.



IDTA = ácido e tiiendiallinotetracético (sa1 disóOica)
G -.i: :-: Se1ignans s BaLanceü §ai. L §olution
CSll ... = c¿lü1a sensibl-e a ia eritropoyeiína
uii = rliicro curie
cpi';l = cuentas por mlnlrto
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i\unc1r.Lc t odas ias cófJ:;g quc conforl.ia:1 un orgar1is.,.<.r po-

scci'¡ e1 nlisrao xlatorial géncl;ico, eslre p¡eserlta una gran di-
vcrsiCad.dc iunciones ceiulares quc se puedei cxp]"ica:' coiro

o.L producto rie cieLicacios y cor.tp.Licados nccanis¡rtos de regula-
ciúa q'.re ¡.r<¡du.l-a¡r ia exprcsií¡: cLc los gcrlcs.

iixistcn bast¿¡ntcs evid.\rlcias quo ias llornio¡ras i;rtci'vic-
;i oi-l eil cstos procesos de ¡egr.lación. Auüc1uc su acci6¡1. a íri*
-¡c* ¡¡o1ecu1ar sc dsscoi-rocc c:i graa ;:ied.ida, i;iuchos r1e 1os da-

v()s acLurru.lados sugierefi quc ias hórl;ionas co¡rÍ;ro]-an i-a s{lte-
sis dc ploLclnas cspcclficas, rncdian'Cc la rcgrrlació¡r dci nic-

uaboiis¡:ro dc]. ii.l¡r\.

Para conocer 1os ¡irecanisr;ros bioquír¡licos Ce1 proceso de

i.i-'c¡'c¡rcia ción sc utiiizan ,::oclcl-os ):iológicos sí..ipJ-cs. La

c].i.tropoycsis rros provee <le u:r sistcria úilii par.a c1 estudio
<ic los even0os moLe cuLa¡:es que pf ovocan este f ci¡ó;:lcno.

La eritropoycsis es uil p¡occso dc dif cr e¡rc ia ció:r y proli
icr-aciór¡ cciuJ.ar d¿sde cél-u-¡-as pri..;itivas (Có-ufas Sbc..:) plu
ripoUencial-cs hasta céJ-ul-as af.lraiieiitc espccial-izadas eoino son

Los critrocitos (1). La <lifercnciación a cste nivei rcpresen
ta o1 corlpror:riso que acl.quiere una dctc;'r;iinada 1i¡rea he:::atopc

yólica a1 cstar afectada po¡. factores ¡ricroanbi cntai.es (2).

L¡ cóiilia stcr,r al co;.ii)roi.ic; c:'s e co¡1 La l-í¡¡ca clitroide proli

-cra eit u¡las pocas g'cneracioles hásta transfor;rarse e;: urfa

cúlula que es seilsibic a ia ef it:'o poyet i"i-ra (rl) (S), horruona

ü.j aaturaloza ;iucoprolieíca que participa
pi'ocü6o critr.opoyóu¿co (4). El" riñó¡¡ cs

1a rc¡.¡J-ació¡i dcl
pl incipal si';ioc1
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Jc su prociuccidn (5), oi. i¡; i-ná::dos c colo un factor critropoyé
/,.-..-\ ..ico rcnal (lilJi¡ ) i activo ) quc cn plasna ci¡'culairtc sc tra¡i§

.ioi'¡,ia c¡r Ei.' activa ( ó ) .

La i:ornona actúa sobr-c esbc tipo especial <ie céiulas il,a
;:aias CéIulas Scnsibles a ia Dri{rropoyetina (CSS) (7), alte-
:'a;¡do c.l, ¡:rctabolis¡io dc los Scidos nucleicos.

Coidrvasscr y coJ". (8) ¡un postulado 1a prcscncia de unrc
ccirLr:l a ¡¡j-vc1 ric 1a ¡;ic¡.r'l:r'a:,ia dc CSD, quc cs rcco¡rociiio p<.rr- la
ji' for¡ia¡rclo un conpicjo hor",-.ro¡¡e-r ecep1j or que clsti-xrula 1a act!
vi<iaii dc u¡r facto¡' citopJ-asnático de caracüer protelcorel cual.

a su vcz induce proccs;os quc en e1 r:úcleo provocan rcspuestas

cn j.a cro¡rati¡¡a. Este ¡:lccanis;::o pos'oulado es difcrente al- d.e

ot;:as hornronas peptíclicas, en l-os cuaLes La accidn hor¡:¡ona1 es

tá i"eúiada por nuclcdtirlos cíciicos. lluchos a¡¡tores descartaÍ],

1a participaci6n dc1 A.l.iPc, aunquo otros esiir¡an quc e1 GliPc es

cl neclia<Ior. (9). llo se conoce todavía una explicaci6n clara
¿e escas etapas a live1 ¡uoiecular.

Se ha de¡:iostrado gue 1a EP o las señaLcs que provoca eg

;:-¡:rulaa la síntesis de varios tipos de RI(A en nédu1a 6sea de

r¿ta (1Orj.1). Los rcsuLta<los obie:.ridos son ;.ruy cont¡ovcrsia-
ies, ya que ari.entras Perretta y co1. (12) sostienen que J.a EP

induce selecüivaii¡cnte 1a síniesj-s de RNA nensaj ero, Goldwasser

y co3.. (l-3) obser"van J-a aparición clc ¡lucltos tipos de rili.{' y c¡1

'i;i"e cl1os RNA riboson¡aIcs y de transfcrencia co¡,ro consecucn-

cia rlc 1¿ .ci'i¡i¡cra acción i-ntluctora <ic 1c hor'¡i:ona.

At por"a"* e1 e f ec iro l¡.or'¡.ro¡rai cstaría ¡.icr).iaclo por cai.tbios

i¡¡¡ 1a activicia<l RiiA poli;:rerásica. En ¡r6d¡¡1a ósea de :'ata, Pc-

::rr.:'uta y col. (14) observarór¡ p¡'oviainciliio uÍr efccto <ic ia ho;'-



r:iona sobre 1a accividad I-{i,:l polincrási-ca. Recientenen-,,e se
i¡rfo:.r¡¡6 quo, c11 bazr¡ cle ratoncs policitérlicos ex-hipdxicos
(15) V cn ¡rútiu1a 6sca ¿jo ¡'¿r;a ( 16 ), cI cf ecbo nÍs tcnrprano
de 1a EP cs la csti:nulaci6n de 1a actividacL d.e Ia RlÍA po].i-
;^crasa I1.

ta¡rbiór¡ se ha col:.probario que algunos estcroid.cs actúan
sobre céluLas cle édu.1a 6sca de ¡.ata infLuenciand.o 1a rcspues
cle la EP (17113). Sin embargo los ;ieca¡¡isilos por 1os cuaLes

se iacrei::,cnt¿ 1a erii;ropoy6sis no han sido cor;rplcta;rcnte cla
z'ifica<los. Algunos autores sugicrea que e1 estiüuJ.o se <Lebe

a un cfecto indirccto de los este::oidcs, porque í¡¡crencntan
1a procluceidn rcnal de §P ( 19 r 20 ). OUros han ¡i¡ostrado eviclcn
cias que in<Lican qr¡.e esies hor:lonas pueden ojercer un efecto
<l:rccto sol¡re có1u1as l¡Ianco especl.f icas de ia nédu1a ósea
(Z:,tZZ). Asf VaLlad.ares y llingrrelf de¡rostraroa La presencia
ric un reeeptor nuclear especlfieo para T cn ¡¡é<1u.1a 6sea de
-,^r-^ /¿a\¡'ü úa \¿Jr. :

Los csteroides aad-:.ogó:ricos pueden estirrular eL rerab
Li"s¡¡o de los ácidos nucLeicos (Z4rZS), como ta:lbién au.r¡enta¡r

1a actividad de una ríbonusLeasa alta¡r¡ente especÍfica, locá
iizada en üricleos de c6l-u1as de r¡édul.a 6saa (zS rZ6).

Recienteuente }iingrreJ.l y coI. probaron que I esti-eruIa
l-a sfntcsis d,c IüiA riboso;uaI en nrl.cLeos aislados d.e r¡óduLa

6sea d.e raira, por un efecto solectivo sobre 1a activida<l d.e

;a ll.NA poliaerasa I nucieoiar ( 27 ) .

Ilasta ai¡o¡'a J.a nayoríc rle J.a ir:r'or¡:aci6n obteni<La sobre
La critropoyésis ha surgido de3. csi;u*io d,e sistelras heterog6
neos ya gue se trabaja con e1 tejido heoatopoyético iotal;es

o
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iro pr cscr)te u.i:a l;re,n dcsvc;'. ¿á j ¿, ai cnco¡rüt,arsc cotr in¿zclas

¡..c cólr;ias dc dj-'ici.eaics l-ít:.eas i'ie;:iat,opoyéüicas y cn ';odos

ios estados dc n:eduración. .,idci:tás en estog sistcjJas ::o hay

si.rclo;rla cri cl- proceso c-lc c:lc:cnciaci6lr. Dc tai ¡::odo qlrc

cada vez que se d.csea cuar:t,ificai. un car;lbio bioquúlico duran
'¿c el riesai.rol-lo erii,roidc sc Cebc extrapolar ]"os resultados
ob¿enidos en e1 tejido conpieto.

Se ha inte:rta<io busc*r sistenras nás 1-ronogéaeos y sincr§
nicos. Sc ha utiLicado bazo ric ¡:at6n adulto, eI cual es ur^¡

órgar:o dc baja ectj.vicia<1 critropoyó-ti-ca cor,rparaclo con J.a ¡¡6-
üri;:, sir: olbar¡1o cuanrlo se inclirce¡r ano.iias hc:lollticas 6stc
p¿isr á scr. cl si,Lio ir:..irrcii;:.i ric :)rocilicci6rj dc cóILr1as r.ojas (r¡1).
l::s vcnta;las dc cstc sistei::ír son: a ) Cierto grsdo dc sir:c¡"o-
;ri¿ en e1 proceso, en e1 pcrÍotio ia:red.:iatancnte cl.ospués d.e1

estiri'.:l-o y b) nayor cantid.a<L de icjido eritropoyético. Tr¡,i

bió^r se ha¡r usado a¡:inales pol"icitá,:ícos en l-os cuales e1 pro
ceso cie difereaciación eritr.opoyética está virtual_nente dete
¡1ido tanto en r;:ód.ul-a co¡;ro e¡r bazo. La ad¡rinistraci6¡r rle Xp

a estos ar:irlalcs policité;::icos i¡ricia rápidarlente una ond.a

ci'itropoye'oica., p:.oporcíona::do un sistena sinc:..ónico de clif e

¡'Jnciacidn cclular (23).

lio obstantc una nejor co::prclrsión de 1os e'¡entos r,ioJ"ecu

J-arcs que oclr¡.¡ren durante 1a <liferenciacidn eritroide <lepen-

drr'á url A:r! an ¡,ic(tida dcl dosar'¡.o11-o tlc u¡ra tóctrica quc pc:.riti-
-C;l ;a s<rparaci6¡¡ f fsj-ca d"e cói.uJ.as cu clifct e¡1,úcs cstaclos de

,,radur"ación, y su co»sigr.riente ¡:ecoLocciór. en cantidades sufi
cié:1tes para per;,ritir una cai"acterización bioguülica precisa.
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llucires técnices han sn dc e"aplcacl.as para sep§,rar ].¿s cé-
1u1as y c::trc j-as ¡¡ás usedas cstá¡1 i.as d.e g?adlentcs do den-

sidád (29 ) y ias dc vcJ.ocirl¡<i rio scdir¡cntacidr: (3or3f ).
l,icCc¡ol y col.. ( 32 ) t¡rrt scp¿r¡'ado las cólul:¡s dc n¡6Ju.L¿r

ó¡;ca do l"ata cn basc a su velocitlad clc scdi¡¡c;rt ación, c¡1con-

ii'¿:¡do clos pobiacioncs ccluJ-arcs quc responclcn a La §P. La

I:'acci6n I, quc corr.esponci.c a c6J.u1as con vc1ocidad dc scdi-
¡;¡e¡rtaci6a errtte ti.I y B,L ü!,1/h, fué fuertsrente estimuLa<i.a

por ijP, üientras que 1a fraccidn IL que contiene célu1as que

r:rg:-an ent:"e 1.3 y 3.c) mn/h c:<iúbe un débil csi:,imulo por paA

'Jo dc DP.

Zucali y co3.. (33), usar"or: graclic;bes clc ucnsidac *is-
con'¿i.¡rua c1c sero-albú¡iina <ie bovi::o para separar las cé1u1as

cie né<tula 6sca. Las fraccioi¡es ceh¡l-ar"es fuero¿ cuLtivadas

c:r preseacia y auseneia de :P y se mi&i6 j-a capaci<iaci de i3
. ..56corpor-ación de Fe- - aI- grupc ]rene e:r cada una de e1ias. Los

resultados indican que rrin vil;lo j-a 9P i:rr"J"uencia aL alenos

Cos poblacioaes ccluiares diferentes.
Singcr y Aclalrson ( z: ) ilan clc¡¡ostrado quo c:l nr6<iuia 6sca

ia etiocolaaolor:a (un mctal;o1ibo n<¡ andro66nico cle 3) y fJ.tig

:;j-:iesf;eroaa ( i:n aacl-::o6éno sintético ) auirentan en u:r ó7. 5l y

J L" !'fr respectivanente e1 nú¡¡ero d.e coLo::ias eritroiclos, en

presc;tcia de §P. CuaaCo J.a r:6du1a 6sea fué fraccioaada por

veiocidad de scdin¡entaci6n, y ].as fracciones ceLulares fue-

"or: "rr]-tiorclas 
para ¡¿ccii¡' ci }io clc colon ías/traccí6n, cr¡cor1

tré,i'o¡r que f luoxJ:aeste¡'ona aunc¡-.ta el nú"lrero cle eolonias dc

aqucJ.J-a f,raccidn co¡¡ velcc j.clad dc seüincataci6n de B. i 2 .1

c . 32 an /h sir¡i].ar a ].as color¡ias dcpon<lientes dc EP. xL ig



c:',,ncntro .:e colonias d+r;e¡.¡Lic::.i; es cLe etiocoia,:.:.o1ona est¿l re_

.prc-lc11tad'o pol' tiós pico;:, co:: ve lociCad de scúi:rentación de

E.jó + C.i1 y 5.96 I0.j1 ,.:::r/lr :.r..>¿s esi-a d.lst j-camentc uife-
ic::¡es d.e1 pico de col-oni¿¡s iiependien-ucs Ce iP

l're¡:tc a estas cvidenc:as dc ha cneiCo cLe interés dise-
ñar ex¡>cr.isrentos para estu.<lisi el- efccto de EP y I e:: frac-
cio¡res de ¡nédul-a ósca de i.a-ta, usando g;.aiieni;es de de:rsiclad.

Cc f i-eoli co:t1o rrtétoCo de f r:ccionaniento celular, a f in de

loLür d.eirer::linar ei siiio Ce aceiós de eP y T, a nivel cito-
rógico" ¡'.1 esLudiar r':il. vivs!! 1a incorporaci6n de '*n p¡ecur
.iüi-, :..r,diectivo a l-os ácirios :tucieicos de cacLa f¡'¿cci6n celu-
1;r r:n l)rescncie y ausenci?, ric a:;ij:as lr<¡r.¡¡¡on¿:,s sc determioa-
:.á como esta ii:corporáció¡1 var{.a en eL tie:l¡to, obtenienc:ose
.-,.;: e.L parar¡:eÉrü experirne:rtai para de¡nostrar e1 efecto lro¡r,o
]]a1"

Se reaLizaron experimer:ios con aninrales e¡:3 estaios fÁ
s j-oiógieos : nor.crales, anél:icos y policitérnieoe, con ei ob j e-
to Ce compa:'ar eL efecto úe est¿s hor¡:onas en cada fracció¡

Los resultarlos obteni<io,i cr¡ este cstuCio i;¡<iica¡ riue EP

y T estimulan en diferente g'ra{1.r, ia incorporacíór¡ cte for¡ria-
to-C'" a l"os ácidos nucl"ei"cos Cc cad.a f racciór, 1o que ;ros

Ci ¡-tr-ra i<lea ap:"oxirl¿d..t dc 1us tipos ce1u1¿r¡'es scilsibl-u^- r, 1a

acciól: clc a¡lb¿s hornonas. ilsl;as evj-ricnci;:s e:lperin¡enta 1es

jui'uo con aquel-1as citadas al.teriorl.lente apoyan 1a idea de

qri; I? y T pueden actuar de rrenera sise¡gica tanto a nivel
L:ioquímico conio citol-ógi-co, y estan de acue:-clo con e1 ¡loclelo

irlii;rtc:rdo por I'flntiuü1.L y Pcrrctta (34) cluicr.rcs proponu¡r clrrc



lii' ¿1 actu,ar soi:rc l¿¡s CSn provos¿¡ un proceso <le difcrcncia-
c:Lón ctrya cáracterÍstica nrolecular ser.ía l"a inducción tle La

s{ntesis r1e pre-Rii.ln de aLto peso rnoJ-ecu1ar. Las cé1ulas

r¡is rnaduras serían scnsibles a la acció.¡¡ <ie J.a T, 3.o que a n!
vc1 n¡olecular sigr¡ifica ei estimulo <le Ia síntesis <te RliA ri
L¡osomal y e1 aunrento de 1a actividaC c1e ril¡onucleasas especl
llicas. El cfecto combinaCo de EP y T provocaián 1os estimu-
los necesarios para desarolLar 1a maquinaria para 1a sínte-
sis «le 1a hemogl,obina.



¡.fAryrl'IAL[S Y ¡lETODOS

t.- Eeactivos
7i

Formiato-C-- (activiti.acl cspeclfica 56 nc/r¡t) provenien-
tc dc Ne¡s Dngland Nuclear Corporation, Boston lrlass.

Eritropoyetina (5.9 u/mg) (Euapa 3 C¡ICL) provenicnre cle

Connaught Laboratories Li-r.ritecl, i/illorvdaIe¡ Orita¡io, Canad.á.

PropionaLo de Testosterona y Ficoll para gra&ientes cle

dcnsidad fueron obtenidos de J-a §ig'ma Chen¡ical Cornpany, USA.

Otros reactivos utilizaclos fueron }ferck cle grarlo anall-
tico. 

:

2. - Anirnales

Se utilizaron rai;as hembras dc Ia
g') ias cuaLes fueror¡ inyectadas con 20

por vf,a intrave¡rosa.
Cuando se cnsayd coñ §P cacla rat¿ recibid una inyección

intravenosa dé 4.5 U de EP (5.t1 U/ng) suspenclid.a en suero ho

ud1ogo d.csco:.ipJ.enentado. La dosis <le ? fue cie 250 ug,/aninal-

aplicada ds 1a nisna I;ranera que 1a EP. Después de cada pu1-

so, eJ. ani¡ral fuc sacrificaclo por d.esan6ra;riento. La n6du1a

6sea se extrajo cLe]. fémur y tibía con buffer SUSS (il).
Los experi-mentos fueron d.iseiraclos eorr anj¡rales nornal.es

anómi.cos y policiióuicos.
La policiteraia fue induci<1a por una in¡,a."r6r. intrapcr!

Lcrrroalr. tlo u¡r vóIurrcl ccluiva.Lcnto aI 5')l ,J$L püao dcl ani,¡ral,

de una suspensidn de g16bu3.os rojos isó1ogos al Ba % (v/v)
en I'i¿C1 0.91. La s¿r¡grc fue obtenida por puncidn caa

<liáca, usando ircparina cor¡o anticoagulanüc. La heruoglobina

(/l) Sts§S - Sel-ignanIs Bal"anced Salt SoLution.

ccpa 'l'Jistar {17 o-ZtO
1t

uCi de formiato-C'+



(m) fu6 mecLicla 48 h clespu6s rle .1"¿ transfusi6n, ootr¡o ln*ice
cle Ia policit(L:ia, por e1 ¡:L6toilo c1o Cannan (35). Sg utiLiza
ron las ratas cuya herrogLobina fluctuaba eñtro 21-23 g, l¿ Hb.

La ane¡ria fue provoca<la por he¡rdl-isis con fenilhid.ra¿!
na ner¡traliaada. Cada rata recibió J inyeccioues subcutá-
noas d.e 1 r,rg pon cada 10 g d.e pcso cleJ- anima3", cad.a una, e.L

prinero, cuarto y s6ptimo dia. La r¿édula fue extralcla el oc
tavo d"ia. El graclo d.e an&nia se deternind por ei porcentaje
de heraoglobina, uiiJ.izando aquelloa a¡:imalos cuya hemogiobi-
r¡a fLustuaba entre 7-9 g, % nA, En rata6 r¡ormaleg ],os va].ores
fueron entre 14-15 ij f lfb.

J. - -t, i.,j1¿q¡ q:i...": r :ir. Clll:if ¿s. -
Se extrajo Ia néd.ula ósea de feraur y tibia en erlo(4oCj,

con buffer SBSS. La suspensidn ceLuLar se filtr6,por gasa y
luego se centrifugd a 600 x g cluranto 1O minutos.

§1 pellet col-ular fue resuspendiclo en 2 ¡nL de S IL§S coa
EDTA (2 ngrlm1). E1 §DTA fuo usado para *isminuin eL efecto
de1 fico1l sobre la agregacidn celuIar. Una f,racción de osta
suspensidn ceJ.uLa¡r fue *i1ui«la 1t2OO para cor¡too ceJ.ular, pre
via tincidn con Azul de lletiJ"eao, ajustand.o J.a cor¡centracidn

n
a2xlO'cé3.u1as,/mL.

{. - Scparacidn Cclulan--
La separacidn <1e l-as cél-ul_as cle ¡lériuJ.a ósea c1c rata se

rca}iz6'¡:or gracLientes c1c <lensid.ad. rie ficoll siguiendo eI mé
i¿odo d.e Cutts y eo1. con aJ.grrnas noclificac5.ones (3ó).

Una soluci6n stocir da.32% (p,/p) ¿" fieo11 fue prepar.a<la
buffer §iüS§ y na¡rtenicla a -2OoC. ?or clilucidn con o1 nis
i:uffer s6 obtuvo u¡a soJ.uciórt eBÍ! (p/p).

er¡

i;lo



SBSS (1ml)

2B'L p/p l3r t)

32'1, t/p lz.¡'l)

T-2 
ñt

r*l
L_l
ld.r.002lmll

r;¡e

Suspe nion Cel'rtor
( 2 x 10/ cel/ml ) '1 IttII,tl
centrifuqocion. l .l

--...-..----...-l',,i,,11
10mi,\ 365 r9 I .,:,.t:. l) rnlcc¡o¡l I10m,n 650 ro l;i'.''r ll
20n,n 33oO xó ffiFRAcCloN ll

[",: ¡FRACCIONIII
\_/

'En tubos siliconizarlos se colocaron: 2 nl (32fr p/p);
3 nL (28/" p/p); I nrf (S¡SS) y se c1ej6 cstabiliz¿r por 60 hrs.

La rn6dula 6sea d.e ur¡a rai:a fuc repartid¿. en dos gr"adien

tes. 2 rr1 de suspensi6a ceJ.uJ-ar en SBSS con DDTfr (2 x;g/at),
quc contiene aproxi.r;rad¿rmentc 4 x LO7 c6J.u1as, fueron coloca-
das cuíd¿dosamente sobre 1a grad:Leniie. tos tubos se cenüri-
fugaro:r en f on^la dif erencial: 1O nrin. a 365 x g; 1O nrin a

65O x S; 2O r¡rin a 3300 x g. En centrifuga SorvalL modelo RC2-

B, cor¡ rotor de ángulo variable GSA IIB-4 a 4"C. Dcspués dc

J-a centrifugación se obser"van 3 bandas celulares, Las cuaLes

se colcc.baron con. pipeta pastcu:.. Luego de dj.luir cada frag
ci6n con buffer SBSS so centrifugaron a 650 x g durantc 10 r.ri

t¡.utos. DL pelJ.et ceJ.ular fue lavado 1 vez con SBSS, para re-
tirar e]. ficol]..

U¡¡ frotis de cada fracción se rea1iz6, tiñie¡¡do con co-



IL"-

Loraci6n l,,fay Grünwa1-d-Gi"enrsa.

El peJ.Ict colular obtenido d.c cada fracci6n so homogeni

zd en IICIO. 0.7 N y se eftrajo el" RNA y DNA de acuerdo a 1a
4

técnica clo Snel].ie y co1. (37), d."t""miaándoso la actividad
espec{fica deJ- R}lA y DNA.

5. - Deter¡¿inaci6n 3q La Activi<lad Dspecif iea
ta raóiactividad de cada fracci6o se ¡¡idi.6 en un coata-

dor de contelleo lfquid.o Nuclear Chieago, modelo UarLr I (51Í

d.e ef iciencia para C14), .rttrr.lo soluci6n d.e BRAY como mezcla

de ceateLLeo(¡8).
La concentraci6n de Ri'iA y D§A total de J.a cé1u1as se dg

ter¡aind colori¡rétricamer¡t'e, usanclo 1a reaccidn de1 orciso].(39)
y úifenÍLanrina (4O) respectivamente.

La sctividad especlfica de 1os ácidos nucleicos fue ex-

presada en cpnr/mg de RNA o DNA.

La significancia
les fue analizad¿ do

her enúre 2 muestras

eetadística d.e 106 valores experjsenl,g

acuerclo al Test de Significancia de Fis

pro¡ae&io(49).



;:-x si.i L t..\) c s

El occa¡isuo de ci'¿odj,f orci:ciaci6n y proliferaci6¿ ceiu
iar por e1 cual se originaa 1os eriürocitos dcsde céIulas ba

sales plur-ipo Ueneiaies ¡ se clc;roi;tina ERITITOPOYESIS y está es-
qucrii¿tiz.ado coixo si&1¡c :

i ¡ocr:Jro)la,sUcs
,t

ErilrrobLaslros Basof f licos
ttEriLrobi¿stos Po1icro¡¡aiof l].icos

)

Erii¡.cÉiasúos ortocroi¡áticost
Iic'¿icuiocito

I

Erii;r#:. -o

E1 :p'an in'oerós en 1a dif e¡enciaci6¡ ccluiar ani::ral, y

er: particular cL conoccr e1 or'í6c:r dc 1as c61u1as dc La san-

¡1r'e dcs<lc 1as cé1u1as henatopsl'§¡icas basales, gener6 1a ne-

cesirlad de <!.csarrolLa:" Lécaicas <ie L'r'accionar:lie¡¡to celular.
La separaci6n de céLulas cn basc a sus difcrcncias en

ia <icns i. c1a rl ha siclo uno <lc ].os nétoclos nás extensa¡lente usa

rlos de todos 106 pr oc cd.i,;iiorrüos físie¡s rle scparaci6n. La

densl,dacl de un¿ cé1u1a rcflcja su conl:osición qulnrica pro.lc

dj.o, rnás quc sus caractcrlsticas d,e tar,¡aho. Todos J.os conpo

ner:tes dc u¡¡¿ cólula, c¡:tre clios, agu¿, protcíila, ácidos :rg

cicicos, llpidos etc.. ¡ difieren sustái.¡cialn¡cnte en cle::sídad,

si:r, c;:lbar¿;o ya quc 1a ilayoría dc i-ars c6l"u1as tic:rc¡r api'oxi:;la

da¡lentc u¡¡a proporción sj;:lil-ar de csLos coniponcnües, el ran

go dc densídad de las c6l-uLas e¡:tre si cs !1uy cstrcciro, por

io quc los r:étodos cle separaciór:,, usualnente dcpeorlen <Ic pg

quci.as variacio¡rcs cn 1a d.e.risic1ad. lior¡¡al"lnc¡rt e cl r¡riclco ric

una c61u1a es r¡ás <1enso quc ci citopl-asr:ia, cLc úa1 rilod.o quo



..
I ..u¡-¡a razón núclco/citoplasita alí;a generalnents significa r:rayor

rlcnsi<lacl. A este respecto 1a se¡'ie eritroide presonta una

;:'an veai:aja, pues la clensid¿d del" nrLcLeo <le los eritrobLas-
tos conie¡rza a aer mayor en el trar¡scurso dc1 proceso de ¿i-
fereaciación. Esto se debe a que e1 núc1eo sufro ua procego

paulatino <ic condensacid¡r cle 1a cro:;:atina, clescle eL proeri-
'i;i'ob1asto, cuya crornatina so presenta en fo¡¡la de fila¡cntos
deigados, f orrnando un scudor¡'c i;icu1o, hasüa e1 eritroblasto
o¡'¿oero:¡rático qrré posee <:n n¡Lcl-eo a1La¡rento hei:eropicndti.co.

Ej. dia¡teUÍo celuLar ta¡¡l¡i6n estl afcctado durailte cI pro

ccsr¡ do rlifcrenciacidn, el cual. dis¡.rinuye <lesde 2O-25 u en

ei proeritroblasto a 7.5 u en eL eritroeito.
Dn cuanto aL citopiasma, el increnento err 1a canti<iad de

he*o6J.obina a mcclid¿ quo transcume eJ. desarrollo eritroide
ta¡rbj.dn influye cn La dcnsi<lad ccluLar.

Estos tres f aclrores: condensaeida deL nrlcleo, d:isminj.-

ci6n deJ" &i.ame0¡o eelular y aruneato de 1a cantidad de heno-

giobina, deterninan un incrs¡ento paulairino de la clensidad

cel-uLar a meilid.a que avarrza e3. proceso de diferenciaci6n cc-

1u1ar.

De 1os cliferentes siste¡ras de fraccionamienl.;o ensayados

se adopt6 1a graclieoüe de densiclacl de ficolL que perraitió ob

tener 3 fraeciones ceJ-ulares, que auÍlque son heterog6neas prg

porcionan u¡ra fracción casi J.ibre d.e cé1u1as i¡macluras.

En 1a tabla I so nluestran los porccntajes proraedios dc

1os áifereotes tipos ceJ-ularcs, encontraclos en las J fraecig
ncs de m6r1u1a 6sea do rata noraraf,. Sc puedo ol¡scnvar quc 1os

proerii;robS"astos rcproEentan e1 X.0.7 S de ].a scrie oriL¡oid")



TADLA I

DISTITIBUCION DB LOS TIPOS CELULAi"ES EN 3 FRACCIONES DE I'IEDULA OSEA DE RATA NOfu*TAL

¡IDDULA OStrA
HO F]VICC}ONA.DA t' .. 

i

A"- SEIIIE EIIITTiOTDB

B.- SERIE NO ERITR.OIDE

PROEIrITNOBTASTOS

E. INTDIü,IIDIARIOS

E. TE}.tJ.fI}TALES

40,2 %

59 "B /"

4r. B 'l
58.2 t(

6.t ll

17,6 %

76.9 i

26.1 %

57 .9 '.Á

t6.o:":

L¡ J lt

JU. J /)

42.o fl

Las células de ¡rédula ósea de rata se scpar"a¡-on ¡ror centriftrgac:Ldn clj-fere¡rciaL
(365*g, ó5oxg y 33ooxS) en gracli.entcs cte cle¡rsidacl <lc ficolL (3zl p/p, z\f, p/p, SBss).
Se col-ect,aron 1.as fracciones y luego c1e diluir se ce;rtrif rrgaron ( 6 §Ox¡3- ). Se prepzrreron
froUis sigr.rienclo el mé.Lorlo de llay*Criinr{alcl-Gic¡r1sa.. (EJ. recuenbo clif erenci-a1 de có1ul"as
fue real-izado por la Sra ArgoLia Gamido ).

* Porccnüaje rcfer¡'.clo a1 totaL cle céIu.: ¡i eritroitlcs cle esa fraccidn.

4s%

J) /,

to.z %

69.9 Í'
19.4 %



r.5. -

eil ia riiEriul¿ ósea ao-ilraccio¡rad¿. Cr¡.an<io sc fracciond 1a .;:ré

duJ-a 6sea, es'ce conjuntc ie cé1ul-as in-:radlrras se concentr6

ei: La f racci6n I <lonclc representan ei 2ó. L 'l ¿e 1as c6iulas

crit¡'oides Ce esa fraccj.dar logránclose un inc¡e¡le¡rto cie 2¡ 4 vg

ce,s con respecto aL control no-f::accioflado. Estas cé1ulas sc

cai'acterizan por Lraa intensa l;asoifiia citopiasr:rJtica, un rrr-1

cleo de forr¡a r.ed.on<ieada que ocupa 1a nayor parte deJ- citopJ-as

r:a con il.uc1éo1o visibJ-e y cror.tatiua 1axa. §n 1a fracción If
poi' ei cont¡"ario, 1os procritroblas'oos están disminui dos con

respcc'.;o a1 total c1e eéIu}.as eritroicles cle esa fraccid¡e en

ca.;:bio 1os er"itrobl-astos iirtcr-i.rediarios so:.'¡ 1os prcclolliiaarltos

quc dan cucnta de1" 7 5.8 /, cJ,e 3-a poblaciór¡. critroide de esa

fr-acción. Entre este Lipo t1e eéluLas están los elitrobl-astos
basofÍij.cos quo son céLuLas dc ta¡taño a3.go nenor que 3.os prg

eríúroblastos, de basofllj-a ¡;lcnos acer¡taada cuya cro¡:latira lia

coi:lenza<Io a conclensarse y cuyos nucJ"éolos son poco visibies.
tos eritroblastos policror:uitofílicos rePre§enta¡l otro tipo de

células inter¡.rerliarias r. con cronatiaa aás conclensacia y siir nu

c16o1o visiblc. La policro;ratofíli¿r dc su citopl-asr:ra cs Lnd!

cc <lc 1a prtorlorlcl¿l <lo lrurro¡;-i-o iri.tr:r. Ct¡ -L¡r ft'acc:.i6¡1 II-i r.¡s§l¡r

pr.'cscnto en na)¡or p*oporei6n J.as cóJ"uJ.as i:tt et'¡r:.:.-:-ari:rs y i, cg

tas últirrás corr:espo*<1en a l"os erigroblastos po1ícromatofili
cos tardíos, cuyo eitop3.asna es atfn policromatoffJ"ico, pero

s¿¿ nú.cleo se presecta heterocro::¡ático, §n cor:rparaci6n con 1a

rré<iula no-fraccio$ada se observa r¡r¡ coriqucc aicnto e¡¡ oste

ií;:o co1u1-ar .



iP r. 1- soi:r'c 1a ::-i.-,-lriatl c

f:gcci,o:rcs c ejl-ui- ar: cs de r::é.l..rl.a ósea {ie r-a. t;a r:or,ilal-. -
1-t

Se nícl:i6 1a íncor1:o:'¿.ción rtin vivorl de f or'::iaüo-C- ' a1

illi,\ de cacla fr"acció¡i ce.l-u1e:" cÍl pi'esencia y auac¡)cia de a1[-

bas l:.orxio¡¡as. .h los §O i,rir: (Ta'ola I.,r-) se obscrva un i:.oto-

rj.o efecto dc EP e:¡ 1as 3 f:"accio;rcs ce1§1ares sie¡r<lo slt ac-
ciún ¡:rcferenciaL a ñívei j.c ia fracción I, donde oi incro-
,icr:-Lo er¡ ].a .¡1E del ]U,lA es c]eL or.clen áe 5 veces e]. cottrol".
I¡r csta -roracciói¡ se encueirtra e1- nayor' ¡:r1-r.iero dc céluras ir:-
inadlras de La sei'ie roja., l;a1 coi;1o sc indica on ia iiabl-a I.
,i ios 3O r:iin, T e¡¡ ca¡.l¡io sólo pi'ovoca un auj:iento de la ¿Its

L:c .La fl.accaOn -LlJ- de un j() ,á, no oDser've:ldosc un ei;ecto s1:
air"icativc¡ de eeta hor:lona on las otras 2 fracciones. f,n co¡.

prraci6¡¡ con eI. cor:troI no-fraccio¡laclo se ¡.iar:üiene 1a tenden-
cia de nP de estirluiar en ;rayor gr.ado L¿ fr¿cci6n y Í l-a f¡".c
ció¡: fII. /r este nis¡:¡o tiq:ri:o cI efecto r¿ás ¡uarcado dc EP y

'J jun'oas (iig 1) cs a r¡ivel tle 1a fr"acci6n I, clon«le 1a ilE es

Ó.7 vcccs eI co:r'or"ol. Sin c;:ibar"go si- coirl:aranlos 1a curva de

J: yc::os quc cn 1a frecció¡¡ III cL aL;.:re;l'uo c¡: ia AE es .,tuclro

l:iayor que f.a su¡ra <le 1os esti¡;ruLos por separarlo de ambas hor-
riloi-tas, en colrpaÍ'aoidn con las otras 2 fracciones.

Á tie:ilpos cortos es posibLe observar ia acción de }¿s ,

hc:'llooas sobre 1os dj.fe¡.eltes típos de cé1uIas, ya que a los

30 rrj.¡: La *istr"ibucíón cel-u.iar no se encuentra al-tela«ia, J.o

quc sí po<irla oclrrrir a l,ieirpos uayorcs cie aeció¡r de 1as iror-
t-:onas, ya que eo ].a c6Lu1a sc ha1l gatiJ-iario orocesos r,ro].ecr.ri¿

res que puedeu rieter¡iinar una iigera toclificaci6n en 1a riis-
'i;ribución celul"a¡.. Estas .r:rodif icaciones pueder¡ no se¡' ¡.ro¡''f o-
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li¡;CTO DE BiL-iTii.ClOi:'iIII- Y Ti]Sf 'JST;:.üiIr'i SODI'.E

[S:.''ECIFÍCA DiiI" ilii.q, DD J FRr'iCCIOIIES CiltUL.'.R[S
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100

COLUI'I$A A

CüLÍJT-NÍA B

Esti¡aulo refe¡"idc a vaLorcs e¡xcoorürado en ::i6du].a
6sca ¡¡o-fracci.<¡¡:a<la.
Estiiuul-o referido a1 con¿rol- de c¿da fracci6a.
Por ejcnplo: -l- (ir)_ = !&[ : 

"co¡1t.r,oL 25ó1
:

significativos (p< O. O5)"i¡ V¿rl-ores no

l-
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¡ al-(ira 1. - tot¿1 rLcr

Ilatae henb¡.ar; I)ori)ra1eso{ner'<,li inyectac!.as, por vía intravenosa, con T (Z5Otr¿')
y/o EP (¿1.5 U) r.rás fo¡.¡riato..C'" (20 uci)" A 1os tier,rpos seira]-ados en cf üráf j.co los
ar-¿:ir,al-e¡; f¡re:.'on sacrificad<-,s, 1a r,rGduIa s¿ ext¡ajo y se fraccior:6 en ¡;raclie:rtes de
ciensidad de ficol-1" trl RH^ dc cacla fracei6n se ais16 y sc deirerii:inó su AE. ).iás deta
1-!-es scib¡.e J-¡;s; condici.oncs r-.,Ípclr í¡::e¡rt al- cs e¡l ¡,laterialcs ¡' tlr:t..lclos. 1a-)Fraccj.6rr I¡
lb)irraccióu II y lc)Fraccidn II1. Los rcs¡-rltados correspolrl.o* a uir plo..terlit, cl"c 3
e::;peri:ie:r bos g desviac j.6ir standarr.l.

,t

Control ....""" 'f ------* EP .-.-.-.- EP+T

^14"
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16gica:reaüe disüin¿ui!:ies.
En ia 'iiglrla i. sc ¡::ircstra ei efecto de Iiil y T en ei

ticr:rpo. [ntre ó0 - 120 lri:: se puede observar glue es'oá ::'tuy

auneatacia la AE ¿le Las fracciones I y fI, cfecto que se pue

dc ciebe¡' porque en estas fraceionos §e erlcue tra concentra-

do cl. inayor ¡rrl.,tcro clc cdiulas ini:ra<iuras. ijl cf ecto cn la
f¡'acci6n iII aur:.c1irc evidenLc, se eifclten{ira tLisi¡inuido en re

lacidrr a l-as 2 p::i;'ieras fraccioires y puede ser eJ- ref 1ejo

de1 efecto ho¡'¡ao:ral- sobi'e c6l-ul-as iuladnras aún presontes en

esa fracci6a. Err este aisi,ro iniervaio de tier,rpo T no tiene
aún efecto er: ias 2 prj:ucras fraccioaes, ea caabio en La frae
ci6n III, sc observa un esti¡.¡u1o c1e apr o::i:,ra cla¿l ent e un z!§fi sg

bre el- control-. ¡\ 1os 90 l:i¡r <le acci6¡r c1e OP+T se obscrva que

lo hay d:iferencias en ias fraccio¡res dond.e el es.tinulo de am-

bas lro¡:¡:ronas corresport d.e a J veces c1 coil¿roi cn la fraccíd¡r
I y fI y 6" 5 vcces en La fracción II1, sia cnbar-go si cste
efecto ge cor;ipara cor: 1a c'¡rva de If? nueva¡,renür: se ap:'ecia
qrrc e:l la fraccid;r III se produce uil narcado efecto sir:ergi-
co, si-uiJ,ar al ol¡servaclo a Los 30 nlis e¡1 esta mis¡i1a f¡'acci6n.

A los 18ü *.i.n dc acción de EP se observ¿ u¡: aw:ie¿to de

i¿ .liE de1 iU\Á que correspor:.cie a B. I veces eL cont:'ol en 1a

lraccr-Of} l¡ '/.5 ell l-a iraccfo¡r -LI )' o.a cn ]-a l;jl'acc].ó¡r l-.1-l-.

li increri¡en-,.o de La AE ea j-a fracció;i Ii pue<ie estar ¿:ado por

.l ;\ Pf iiti{i¡¡(::i ,\ iiQ Éi.j.l:l"ol¡.1.;i¡:i:,,¡i J-r ¡i,rfl.l¡ tl'4, i:t y ,ii(lcr.¡¡rJ': I¡l)¡' .l(rrr f]l'j-

uroblasbos i¡rLcri,rcC:iarios, t¡.rc ""¡rr'"l "rrtrar. 
aL 7 (:')! dc .3..r pobla

ci6n eritroi-cle dc osa fracción. iiccif en' a este tJ.e,apo, 3.a T

I¡tovoca un auiilen¿o sÍ¿prifJ.cativo eu la fr.accid¡r II don¿ic se

observa urr estinul.o del orden de un 6Of, no obstaate su efec-
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to prefereacial es sobre l"as cé1u1as <ie 1a fracción IfI do¡rde

sc aprecia u¡r cstij¡uio de ue 95i5 sobre ei cont:'ol. ¡i, cste

:,ris:;to tienrpo üP y T provocan Lin ¿jran i¡rcre¡ircnL:o e¡r 1a riE del

rll{.1L de1 oráen c1e l"l-. 2 veccs cl controL en l-a fraeción I y 1I
y dc 14 vcces en 1a fracci6:r IllI.

f i'accio¡rcs d.c :.:611:,:ia 6sea <ie ra i;a ilc¡r-l.iaL . -
La acción cle anbas lror¡¡onas sobre el- ¡:retabo]"isr::o de1

§i{A se prescnca cir .l-a Tai)la IllI. Á los 6o nin 1a EP i¡rducé

uua rcspucsLa si;¡iLar c:r J.as f¡'accio¡rcs I y II c1o1 oldc¡r do

ó. 3 veces su respec';ivo co¡¡troL )' dc 3 . 5 veces e¡¡ l"a ,f r¿¡ccidn

f,II. E1 efec.bo estj:;iulatorio <ie ? es rlanifiesbo en 1ag l'rac-
ciones I y fI y eorrespollde a 2.3 veces el vaLor co¡¡troL.
Cualclo el efecto <le a¡nbas hor:lionas se eor;rpara corr aquei enco,

trado en l-a ¡l6cluJ.a ósea l:o -.f :- ac cio¡ra cl.a se puccle apr.eciar que

iray un es.Uin¡:.1-o 1:referorcia.l, d.e EI: y T soi:r'e l-as c6fuias do

ias fracción I induciendo cn cll-as ia sirrtcsis tle DliÁ.

El 3.a fi3tr a 2 se ¡:rues'oran los ef ecúos provocados poJr 
_

a,-,ibas l:oi'rronas, efl eI- tio:po, sobrc 1a sfntesis de Dii-A de 3

fracciones cclu].ares de ¡:ódu1a 6sea dc raf;a nor¡:i¿l. Er. eL

tiei:rpo se aprccía que XP .i¡:d;-¡ce uaa respuesta nayor a niveJ.

cle 1a f¡"acci6n I y II, y es'ce efecto se hace nás notorio a

ios L3O ¡.rin don<Le se derues'cra aa estí;ru].o cte 'i veces el- con

troL en las 2 prj-r::er"as fraccio:res, en car:rbio err la fracción
III es de s61o 3.7 veces eL val"or controL. T por su par.te <rs

ti:r::uLa prefereucialner:ie las có1ulas dc la f¡'acci6n I, pue§

a i.os J.BO mirl esta fraccj"Sa exhibe un iacre¡:eirto dc 2r! veccs

EP v T sobr
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Figura g. - ilf ecto 4c DP r'-L sol?re 1q :incoA¡roaagi' in <Lc'&r:: j'a bo- C*"- al Dl]'\ rlc 3

frlcciotgs cef .Litres- ¿c-"tQ¿'Il¿t- ¿sea - ¿c rau{-gor'l:tar'' 
-

¡¿¿¡s hsr:rbl'as ¡¡or;tal-cs fucron i"ñ;ádt";;; vla intravcllosa' con T (250 ug)

y/o Ep (¿.s u),,á;;;;;,;;;;"_lrÁ cio "-cil. A ios tierirpos sciiala<los e. e1 cráfico
los a¡inales fueron sacrificarlos, la métlula se extrajo y Se fracciond cn grad'ien-"es

de ¿ensirlacl <le fico11. Dl DN¿l ¿. .t¿o-it*..i6tt t" 'i"fb 
y se dete,:rin6 su AE' ]-lás

«1eta1les s.¡br.c 1as ccl¡rúiciones c:ipc¡'i¡llci:)t a-1- e s crr ¡tate¡'ia1os )' r:r6tocloS' 2a ) Frac-

"i¿, r, e¡) lracci6Lr II y 2c) i"l'acció¡'r II1. Los resulüaclos cor'e'spoirdc ¿¡ un pl'ol:ie

c1i o dc J cxpcrir.lcnbos j tlcsviacidn standard'
Coutrol ..... T ---- DP DP + T'

E

a

:
ü
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cl" cor:brol cn cellbío e¡¡ J.a§ otr¡as 2 f;racciones este efccto

rle T es n:e¡1or .

Cuanrlo EP y I sc a <i¡,rir:isti'ar o:,r s j-r;ruLtaneanente, se ob-

serva que a i.os 30 rtin l:.ay irn cs i; j-¡-lulo de 6. I veces cf' con-

trol cn 1a fracció¡r I0.5 e:: la f,'accio¡r Ii y 4.J cn:a rrac

III. Si¡ e¡,-rbalgo s5- sc co::;para f-a curva dc EI'*T coa La cr:r -
,r, ql se observa que a este aisr,to tie;rrpo, el efecto sin3;'gí-

co cie a¡oi¡as hot"uonas se p:'otiucc et¡ l-a fraccíón I.

_ A nc<1ida que au¡,-:enta eJ. 'uierpo de acción de Las iror¡uo-

nas se col¿pl"ueba quc 1as 3 fraccioaes §e estirlulan, sin e!1-

bargo 1a AE c1e cada fracci6n aunierl'úa de ¡rane¡'a {:a1 que a los

L8O ¡uÍn en La fraccÍ6¡r r¡ás ir::i¡a clur a §e pr"od.Llcc eI nayol' esti-
lrul-o y eL ¡r¡ertor en 1a fraceión ter;ri¡rai.

§feeto de E? v'l'cn 1'aLas a:1&t&as y Dolicilr6t',

Por ser la liécluJ.a 6sea un sisterla hei:ereogéneo y asin

cr6nico, u=a descf ipeidn prccisa cle los ever¡bos bioquftricos

que oclrrren a nivel citoló;ico cs cl.ificil <le realizar ya gue

no solo hay cé1u1as en difer"entes estados <ie utaciu.racidn sino

ta¡abi6r rle difs:er:tes Llneas heuatopoyéticas. Por esta ra-
z6n a f,in de obtener Poblaciones enriquecidas en deterniaa-

dos tipos ceLuLares so usaron ani¡:a1cs en difere¡:'ces cond:L-

ciones f isioL6gicas . AsÍ, por c; c,rpio aai¡-raies eu ios qra-

Le s se i¡¡duce uaa an6¡:ria hcr:ro1lt j.ca con f c¡riltrid¡aai¡ra. Es-

te sis§oua tie¡rc La veataja de auucütar conside¡abLe¡:ren{: o 1¿

po »rac.r"cr¡ el'i-üror-áe «le La r¿ócluLa. ( taUla fv ) . §sta nlayor ac

tivirlad eritropoy6tica se debe al- increr:icntc¡ de 1os niveJ.cs

de EI'] endógeno que. Bon áe a1:roxinadeu:ier¡',: e 2 a ! veces *ayor

qLi.o on eI ani¡ra 1 norrnal ( 41 ) . Usair<lo este sister¿a expe::ine::



taL se ¡¿iii:i6 e1 efecto de T, c3, cual- está influcaciado por

i.a itiayor ca¡rbi<lad cle EI circulairtc. Los rcsul-taclos obbcni-

<Lcs cn o.l" ar¡i¡iai andnico n'.restra¡r que ? estinul-a de mar¡cra

preferencj.al Las células dc 1¿ fraccidn II y IfI que es clon-

cie se agrupan Los eritro¡rLastos iilter"nediarios y l,enrtinales,

3atiJ.J.and.o en cl-los ]as síntcsis dc ililÁ. Cuanclo se niüió l-a
i1

i-acorporacidn cle f orr¡iato-C--" al- Dil.{, se obser v6 que c1 es Ll
i¡uLo se corr"espor:<1e muy '»ien con aqr-rci e¡),cofltrado en l-a rata
r:or";ral, pues eL rnayor incre;:tento en J.a A§ se pt'eseota er1 .Las

dos orinrer"as Íracciones.
Un sisi;eoa opuesto 1o co¡ls Litu¡ren las ratas policib&;ri-

ca,s, por transfr¡.si6n, er¡ 1as euaf-es los nive].es de EP cndogo-

na ,soi¡ casi ¡ru1os y por 1o ta*to e1 proceso rle clifercnciacidn
y <iivisi6n de J.a serie er j-troicle esi:á vir bual:nentc cletenido

'' erít¡oi¿e está consi-fjn l.a meduJ.a pol:LcJ-ten3-ca .la por.)¿aci-of} err-c¡ol-de esta

derabl-cr:entc dis;ninuirla ( ta¡:.a V ) . Xl- anir:rai polici L&':ico

constituye un sisto:)Ia apr:opia<io para c3- eslrudio de i;tuchos as-

pectos <le La fon:laci6n clc céiu1as <le la serie roia, po¡' cuan

to es ruuy seflsible aL estí¡¡uLo i:or-¡ronal-. Con esta inf or¡uaei6n

,esulta i¡it er" e sai1'r; e invcstigar cn esbe sistenta el- efecto de EP

y T sobre e1 ;retabolisnro <iel- iiNA co:i:o dc1 Dltr.ir.

Los resulúatios okrter:i<Ios cn ¡.réduIa poli.ciir&lica <ior¡uc s-
tran quc DP pr.ocluce u¡ra activación preferencia)" por l-as cél-u

}.as <le La fraccida I, csLe efccto sc d.c¡,ruestra d'ürantc los
j"XÜ ¡rirlutos de ostudj-o. Testostcro¡:a por su parúe estiilula
cé}-rlas de La fracci6n II y I§I clor:tic so ag-1.upa¡1 Los e¡.itro-
blas{:os tcrari:ra3.es, csbó efccto es notc¡r-io a los LSO minutos
de acción.

,,i -



T,¡rl;1,J. l.V

DISTII.:IDUCIOI,T- CDLUL.4I EN . 3 FliÁCCIOll]lS CELUL¿'r.li[Ij DU f,iüDULA 05C,\ Di ]l.l,?¿ ¿l]cl.il-C,i

FR^CCI01I I FIi.ACCIO].] II FRliCC.tOiJ III

A.- §ll,r:lftr EllI?ROIDn 6t.S %

B.- StrniE ]-io ERIT]I0IDE 3O.7 ,4 45.5 fr 37,6 f

PROSTiIT:T"OBLASTOS 5A.O /,

E. Ii.ITirui¡DIAIi.IOS 3L.6 /,

li ' tB.3 ii
6t,.L il SS. t¡ í|
33.6 % 43.8 /"

Las condiciones experiue¡rtal-es f¡-rer or: iclcntj-cas a la c1e l.a Tabla I.



TAI]LA V

DÍSTTUBUCIOi{ C¡LUI.}ÍI DB 3 FRACCIOII.ES CELULART> ff I'l0DtrLA OSEA DE lll\Ti:t POLICITE¡IICA

ITI¡.IICC:LO}:I :[ -.; LJ J. iritrr.CCIOl'I flI

SEíijE NRITII.O]DE

sniiIB ti¡o aRIlloIlE
32.6 it
62.4 fr 76.9 /, nn r7

Piioi]iI.I 1'ti.O TJLASTOS

E. I1¡l'§iüíDDIAU.fOS

E. Teil.fIlIALtrS

3B.9

t,6 .6

14.4

o,5 )b

3s.o /"

)5.5 )á

1.5

25. O

73.5

"t

Las concicioncs e-::Der.i¡rcntaLes fucr.o¡r identic¿s a l as rle l-as Tablas I y II



,ISCUSICJ.T

La nédula 6sea cle r.¿ta es un sisi;s¡ia citoJ.6gicareeni:e

i:cterogeneo y asínc:.6nico, de ta1 rlanera quc una <lescr.ipciórr

orocj-sa de 1os eve¡rtos biocl'.ií-,aiccs que ocril'rer1 a niveJ- ¡;iorfo

1-63'ico, es dlficil de reali¿ar" y& qüo no sol-o i:ay có1u1as en

Cif ercntes es bados de i:rar1¡raci6q siao que tarlbi6n cle rlif eren
tes 1íneas hoaa bopoyétj-cas. Los n6todos de scparacidn cel-u-
J.a¡ hasta al-¡or;r utiLizados peruiten obteüer fraccioncs enri-
q.recidas cn a1¿frn tipo ce1u1ar., sio eriibargo J.as poi:J.aciones

ailn son heterog6neas. En e1 caso particular del ¡,rótoclo uti-
lizaclo en este trai:ajo, donrj.e se ha 1o6ra<io rtn fraccíonanriel
to aij.r'r grueso <le ia ¡li6du1a, cxis¡re J-a pos:Li:ilidad de quc es-
to sistenxa sea r.cfinado a 'través de una seguncla etapa de se-
paración para obtener fracciones uás homcg6neas. No obsta¡r-
t.e, e! sistelna experixien'ba.3. proporciona un te ji<lo henratopo¡é

tico rlas lí.rrpio, 1o quc pcr"r.:iLc entrc6ai' inforr:ración valiosa
referonte al efecto de EP y T en 1as céltrlas eritroides.

Existen bastantes ovi.denci.as que tantó DP corno T actúan
&Lrectamonte so]:re l"as cdLtrl-as c1e ¡¡écluLa 6sea rle raüa. E1

efocto pri:rario dc 1a EP parcce ser 1¿r inducc:ón dc La sfntc
sis de RNA en c61ul"as ir¡,tadur"as conpronreti <laa colr l-a serie
i'oja, proceso que inicia 1a diferenciación y proJ-iferacidn
dc 6st¿s liasta eL erit¡.ocito. La fr"accidn I quc colitj-ene
pro¡;or c;i-onal¡r¡or: b o cI liayor. ¡¡fu¡ror.o d<¡ c<!l-ulas lrorfo16¿icanori-
l;e iru:raduras ¡ruestra urra respuesta a 1a EP c1e 5 veces e1 va-
].or control en oL animaL nor"ual (Tabla Itr), eoiirparadas con
las otras 2 fracciones en ].as cuales e1 estimu].o es nenor.



Ista fraccíón al prcse:.-rta:: j-e ;la¡'or actividad incllca que pa-

rece m¿r.y pr"oi:,able que 1a pr"J-i:cipa1 cé1ula i:l-anco para l-a DP

sea a3.guna deL conjunto cle 1os pr oeritroblastos. Estas cvi-
dcncias estát apoyadas por" ao.ri.el1as eflcontrad.as er¡ J.a rata
policitd,nlica y e§lraa de aeuerclo con los resuLtados de Cantor

y co3-. (42) quienes ';rabaj ando con céluLas eritroid.es iamadu
i'

ras r1o irfgado f,c'caL rtc i-2-L3 d.Ías que respbr:rjían a EP, con-

ciuycron que J.as CSE son nor'f oldgicar,lente iad:istin6.rríbJ-es clo

u¡:a el-ase Ce célui¿s iden'¿ificad.as corJo proeritl]obl-as'ros.

Estudios autorra*j-ográficos, en culti'ro, rcalizados por Chui

y col. (43) ¿le:rucstran que el efecto de 1a hor"nona es seiec-
tivo i- que cstá rcstringido a una csti-mu1aci6n dc la vcloci
d¿d de sÍntesis ciel RNln en 1a mayorÍa de 1as células eritroi-
<les innra,Juras que tar¡bidn LLar¡aron p:'oeritroblastos.

En La tabl a I se observa q*e 3.a proporcidn de céIu1as

interr¡recliarias es aproxinaclaaorrte iguaL en 1a fracci6¡r I y

trII, si sllpor:eiilos cllre no l:a;, g¡""¡o de EP sobre los eritro-
l¡1.astos terinina3.es, se puede concf-¡-rir que los proeritrol:J-as-
tos son rosponsables cte L¿¡s diferer:eias o!:scrvaclas entre es-
tas fnacciones. Sin embargo si 1a tsP actúa s6.Lo a niveJ. cle

las cé]-u1as iruracluras excf-usivarieaie Ia AE de La fraccidn
III (TabLa II) d.ebería ser ;:lucho ,ienon' pues Las c6LuJ.as eri-
troj"des precursor&s representa[ sol.o un 1.5 Í de3. total de

I-a poblacidr¡ cLe Ia serie roja c1e esa fraeci6n, por 1o que

este increnento en 1a AX puede estar c1a<1o por e1 efecto d.e

§P sobre céLul.as eritroitlcs ¡,:ás desarro]ladas (critroblastos
basofílicos y policro:iratof ilicos ) . A1 parecer Ia acción de

1a IIP no está 1ünitacia a céj.uIas eritroides in¡¡a duras (p¡:o-
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eritroblas{ros ) siüo que su ci"ecto con''rínúa sobre cé1u1as más

maduras clo la serie roja. Estos clatos c§tán de acuerdo con

aquel-1.os eacoatr.ad.os por e1 3'rupo de !,IcCooL (32 ) quienes rle-

¡aostrarorr que hay un efecto de EP sobre céIuJ.as rojas nás mg

<lur as. Por otra par+;c Harrison ({.{) <ier'iost¡6 que eI l*\/u:r se '

acumula en eL esta<li.o <lc er j-tr-obl-astos basofflico, no cstanl
do pl"esente en cantidades sigrrificativas en l"os proeritróbIag
r.os cre nr-saci.o reua.l.. In<lepcnrlient e¡¿er¡t e Tera<la y cof. (4.5)

ilegaron a coaclusiones siililares. Las cél"uLas eritroides ig
maduras (BQ-9A% proeritr.obl-astos ) <1e hÍgado fetal aisladas por

proce&inrientos de imruno-lisis contienen cantidades insigrrif!
car¡tes de illtrA¡r. Después <le cuLtivar taLcs cól-uLas por 1-O h

La caati<la<l de lilÍA:r¡ cie globina aü.-renta unas 6-1O veces. Du-

rante es',re ticnrpo I.a mayorla de 1as c6LuLas sc <iif ere¡rciaro¡r

a eritroblastos basoflLicos conenzando a sinte{:izar hel:og1o-

bina. Si este efecto proloagad.o ci.e 1a hornona cstá repl'esen-

tado por .la si,ntesis de RNA, 1os nesultados presentado6 er1 es

te trabajo apoyan esta observacidrl pol' cuanto en 1as fraccio-
nes fI y III se d.e$uestraa esti.nulos sigrrifieatívos por par-

te d.o 1a horn¡oi¡á desde 3.os pri-".rer os 3O urinui;os d.e acci6n.

EP fambién tiene efecto sobre 1a sf¡¡{:esis de DNA aumen

iaclo l-a A§ deL D}IA a partir de l.os JO r,ri.n de acción en J"as

3 fracciones eolulares¡ no obstante eL ¡iayor estlnuLo se con-

córlt:üa c¡r J.cc 2 pr"i.riorat fr"itcciortc.r, por J.o qlla Porocc rtuy

probaibl'c cluo 1as c61u1¿s in¡.racluras o inüermcüiarias de Ia se-

rj.e roja scan suceptibles <lc aunentar su sln{resis de DNA en

preseoeia de EF. En La fraccidn III dor¡de están easi ausen-

tes Las c6J.u1as irr¡r&duras, se observa un esti¡nuIo manifiesto



clc 1a hornrona, J.o que esta iadicando elarar¿cnte que hay r:rr

efecto d.e §P sobre 3.os eritroblastos inter¡'re d:Larios, puesto

que 1as cé3.uJ.as tcr¡aj.naLes no siatetizan DNA, ni se cl:ividen '
E¡r e1 esturlio realizaclo¡ e1 tierapo cle 3 horas es corto para

cüa1quier tipo cle proliferacíór¿ llevado a eabo desde e1 nj'-

veJ. cle cé1uLa sten aL cle eril:robLasto poJ-icronatofllico, por

J.o que eL resuliaclo se pue<1e ir¡terpretar como in<ti-cativo de

un efecto clir ec'bo cle 1a EP sobre Las cé1ulas érítroides capg

ces de clivi*irse. I'Iegeman y col-. (46), usando r¡n método cuán

titaüivo do autorraclio¡Jraf f a o¡tcontraron un inere¡trenLo signi-
1A

ficativo en La ir¡corporacidu de ti¡nidina-C** cn todos 1os es-

tados de maduracj-6n, identi-ficaclos como proerilrroblastos, eri-

'croblastos basofitricos y eritrob3.astos policronatofilicos r lo
qlre concuerda coo 1os resultados mostrado§. Ader¿ás PauL y

cof. (47) hari de&ostrado que la §P provoca ur¡ anrÍ¡ento e§ La

sfntesis rlo DNA clesdo Los primeros 20 ¡rínutos de acci6n, ob-

eervand.ose tanto s{,ntesis de DNA co,-¿o ¡nitosis en los proeri-

troblastos, eriüroblastos basofiLicos y poJ-icromatofflicos.

Los androgenos son otros de 1os factores que influyen
ea el control de l-a eri-tropoy6sis, ya sea d:i¡'ecta o ínclirec-

tanente. A1 estud:Lar e1 efecto de ? a tiempos cortos 1os re

sultados puedea atribuirse ¿ una acci6n directa de T sobre la
biosintesis de l"os ácidos nucleicos de ¡néúr1a 6sea, y rro una

inrlirecta qu.e so ¡lanif iesta soJ.o a partir de La 24 h elr que

se ha rletecta d.o un atunento en Ia tasa de EP enddgeno (¿O).

La T, eJ. andrdgeno estu¿iado, actuarla sob¡e cé1u1as proba- ''

bl-enento deL tipo de ]'os eritroblastos terminaLes,ya que ell

l-a fraccidn III (TabLa lI) se observ6 urla sayor slotesis de



-,: .

m;A. [studios norfoldgicos rc¿].i¿¿rdos por i.Íingrrc1l y co1.
( 34 ) ¿e,r¡ucs{;ran que ef ecti:,-a;rerite lnay irn ef e cto selectivo
de 1a hor"nona sobre deter¡rinados .Itipos de cé1uIas de J.a po-

DIaCLOn err-f llor-dc.

Se l'¡a de;rostrado que T estin¡u1a 1a aciivitlad de 1a po

l-imerasa I nucleolar (27 ) q.re es responsabJ.e de I-a sÍntesis
üc 1os RIIAs riboior:taies. Así en un trabajo recie¡rtc sc conr-

pr.ob6 que 1a T es-bi¡uula prefercntenente J.a slntesis <lc raoJ.§

cuias de RNi" co¡: coefieien',:e dc seúL¡rentaci6n rle 25-26 S y 18

S (4E). Es probabLe que estos correspoadan a Las esp€cies r¿
bosonales 28 S y L3 § descritas para J-os eucariotes. ?¿rnbién

se ha demostrado que T ¡rodula actividad de endonucleasas cs-
pecíficas (Zó). Estos 2 eventos bioquínicos son necesarios

¡rara compS.etar La rnaquinaría biosint6'oica para 1as globinas,
protelnas que coraienzan a sintetizarse ea Los eríi;robLastos
inter¡:rerliarios dor:de puede espenarse que I tenga ef ecto a ese

nivel celuLar. EI estlnrulo de T sobre 1os eritroblastos ter
¡ainaLes pucde estar clirj.gi do tar¡to a gatiLlar 1a s{ntesis cle

Pü{As riboso¡-,ra1es, cofiro hacia ef. procesauiento dc J.os R}{Ls pre

curgores síntetizaclos é!1 respuesta a anl¡as hornoñas. 5e ha

<iescrito clue eJ. nttcLeo de 1os erítroblastos ter¡ninales es inag
€ivo cn sfr"rtesiE <lc DlfA ya quc os{ras céJ.ul"as ¡ran dojácló de cl¿

vJ.dirse, pero cstán cn activa sf¡r'besis de hcr':roglobina. Adc-

¡,ris l"a sl¡rtcsis <le La{A total ta¡¡rl¡idn se verla clisrninui.da da<lo

qr-tc 1a 'cromati¡r¿ se eneucu'ür¡¡ contlcnsada, &urrqllc se lia dcrlos-

'orado c¡ue este nrlcLeo es capaz de reactivarse bajo circuastan
eias especia1.es,.la que Éi es inlrrodueido er¡ fibrobLastos cie

una varic<lad dc especics, se reani¡dc 1a síntesis dc ácidos ¡ru



cleicos y 1a slei;cis de cj.e:"'¿¡s plobeÍnas específicas (47)'

;rr ucst:.c SiSte¡la cn ql-ie sc rietccla síntesiS <1o ii§.¡'r' c¡r loS

er'ítroblasl;os {:ernina].e§, ci1 respucsi;a al- est.lnulo de ?, cs

i:r.oba1:!-c que 1os gencs involuc¡aclc§ e;r ia sl¡rtcsis <lc ia g19

I:ina perr,ia:rczceii activos has-ba e1 r-j.nai de1 proccsc cle áife-

¡'cnciaci6n ¡' porl,airto scarr succp'bibl-cs c1c ser tran§c¡'ito¡,'

Los rcsuLLacios Lai¡bj.6i: i,:Llcsü¡'¿¡t) cptc I bicrre c:"'ocLu sg

bi.e c61u1as critroi<les ¡1j;s lq::rpraaas csi:inuia¡:<1o cn e11as l"a

sfnüesis de D}{i\. Este efec'co er"itropoy¿tico c1e I se irresen-

ta en 1a Tabl"a Ilf Conde se observa u¡: estiilluio de 2. 3 veces

el val-o¡' eo:ntr"oL a 1os ó0 ni:1 eü la f¡'acci6i¡ i y II, poi' 3-o

que parece probab].e que 1os ¡.,r'oeritroi:lastos responcLen ai cs-

t i;lul"o de 1. Sin enbargo cla<lo que el- incre"rento en ].a ¿"n c1e

ia f:¡acci6n I ¡, ]]I es. de i811aL r:ragrritu<1, Il-eva a.perrsar o.rie

.Los eritnoblaslros i¡rterllediarios ta;rbj. é¡r ail¡ienta§ 1a si::tesis

cie DiiA eü respltcs't a a 1a h.orrlona. §ste efccto prolor:gado de

? se de¡luestra en ia freeeiSir III que carece de cé1u1as il:'na -
tluras y sio enbarSo os eapaz de estinuLarse erl presencia cLc

?. Esto ú1tiuc nos su§iere c¡ie f gatilia .1a sí:rbesis tie Dli¡'i

sobrc todas Las e61u1as eriirl'oidcs capaces de divi<Lirse. A1

rcsl:ecto .Icpson y co1. (§o) scñalan que I-a ? y sus mcLabol-i-

tos 5l-I{ ir¡cl¡¡cen la ilivisión cie Las céluLas basales piurii:o-

'ce;ieialcs, 1as cual-es proporcionan ¿1¿¿ Fraccidn cie erccj;rien
.[oir clo CS[, sobro ]-¡r eu¿r1 prr.otlc ectusr La Il!. Arlc¡lás ]iingucil

y col. '(34) ¿e¡rostl'¿ron r.ilrc ta aclicidn de T a una suspcnsi6n

c1e ¡r6<lu1a 6sea provoniente c1e ra'cas policit6micas provoca un

au¡tento consiclerable de Los eritrobLastos basof{licos y poli--

cror':ratof f.Licos. FaraLelo a esto se observd que in vivc hay



urfa alteraeiór: i.ñportanto c1e La raz6rt rtieloiclc/er itroi. cie, 1a

<lue var.ia d.e i6 cn ¡lé<iuIa ósca polici'i:ér,rica a 2 cn rrédula 6sea

poiici,uáüica a 2 cir ndcluLa 6sca po!-icit,é¡¡ica so¡retida a tra¿t,a

l;iicnto co¡r e1 and::6gc:ro. ilsta '¡ariacidn sc debc f un clanc¡]L a1-

rlon0e a un a'.¡¡¡cn l; o <le 1as cólulas cis Ia serie ro j a y no a una

rl:is¡:rirruc i6o cie clq:entos :;rie].oides. §n base a las evirlencias

prcseai;a<las se puecle su3erir e1 siSuiente r¡ecanis¡¡o para ex-

i)1icar el cfccto sir:,órgico <le a¡:rbas hor¡¡onas en eL proceso

cr itr"opoy6 {:i co : }jP actuarla sobr-c los tipos ccJ-u3'arcs nás i¡

madurog sobre una cLasc cspccial.icle c61uLas, eJ" procri1;robJ'as

iuo, eL cual se ha ciifereneiaclo cle l-a c61uLa proilenito:'a plnri

;:otencial, clonde se procluce e1 ma5's¡ cf ec{;o de 1a hornoaa ' §§

te proeritroblas'¿o Llanrado CS§ esia progranado para i'econocer

J-a EP y poder rliferenciarse hacia cél.uLas capaces de si¿teti-

zar henoglobána. Bsta 'cé].u].a sensible a EP tendr{a un sitio

receptor para la EP, posibleneni:e sol¡re Ia ¡:reobrana, cono ha

sido desct'iijo por Gol<}Easser y co1. (8). El' eve¡rto no1ecu-

lar funda¡¡en'oal <le La hornoaa es l-a induccióo <1e la síntesis

<1e iü{4, especlficaneate pre-R§&:t. §igrrier:do cste proceso de

ciif e:'enciaci6a está c1 clc p::o3.if elaci6n el. cual se de: iucstra

con un au¡':rento de 1a sír:tesás cle DilA baj o 1a accidn hornonaL .

Las f or¡¿as precrirsoras del- PJ{Á¡:r para 1a globina pr ese!

te en. J'os eri-tróblasbos interr¡ediarios, sufrir{.an un p,oceso

dc ¡iacluración hasLa su for¡ia funcional¡ eL cuaL cstarla ¡rc-

¿iado Por las enclonucleasas especfficas e§irj;r:uladas por T.

A su vez esta hor¡rona carpezarfa a csti¡;ruf.ar l"as sfn'Ucsis tle

Rli,\ ril¡oso;;la3.cs, ya oauc eü cs'¿as c61u1as sc ha clctec ba<)'o sfg

'¿csis de l:ernoglobina. Las c61u1as c1el prdxinto cstacllo respo¿

33. *



<Ier.án r:rás marc¡,¿aiilerrtc a T cia lia 1a necesidad de procesar Los

Itl As inducicios por EP y 3.os Ri'Í¡l ribosorlales para ar¡:re::tar La

Ia e-f j.ciencia de l-a uraquinaria biosiiriética para Las giobinas 
"

Dc los resultados se desp¡ei:áe q'.te §F aún actua a esbe tivel
ceJ-u1-ar, donrie se produciría ut real ef ecto conlbinado <ic es-

tas dos irorr¡o¡ras.

En conclusidrr, eI- ef,ecto de EP sc hace cada vez ¿üor a

netlicla qi¡.e avaÍIza e1 proceso de d:i-f erenciacido, porque e1" pro

g::a:la ce1uJ-ar por e tr la gatil-1aclo se cs Lá desarrol-lando . En

esta evoluci6n e¡tra a actuar' 1a ? ctryo efecto nayor se ejea
ce a nive]. de J"os eritroblastos t,etiui-na1es.

¡\ ¡redida qu.e se perfecciouen Ios nétodos de fracciona,rieg
to celu]-ar se i¡:á resolvie¡rdo eventuaf.¡¡rcni;e La identificacióo
d.e estos t,ipos celulares, p¡r opor cionar¡clo asf un s:í-sten:a ¡:ás

refinado que contribuirá a clarificar los eventos moLeculares

que expJ-iquer: e1 f end¡ueflo eriiropoyético, en 1o es.:ecÍ-i."ico, y

el de rliferenciaci6n eelul"ar en 1o geaeraJ..
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