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Intfroduccidn

En marzo de 2009, el Presidente de los Estados
Unidos de Ameérica, Barack Obama, firmé una
nueva ley que permite el uso de fondos federales
para la investigacion de células madre embrionarias
humanas, [ES, human embryonic stem cells, por
sus siglas en Inglés], revocando de esta manera
la prohibicién impuesta en el 2001 por su
predecesor ', Esta es la puerta en el nuevo
milenio a la biotecnologia mds promisoria de
todos los tiempos, la regeneracién celular y el uso
terapéutico de células madre.

La investigacion avanzada en células madre estudia
los mecanismos que permiten a un organismo su
desarrollo a partir de una “simple” célula y como
éste reemplaza las células dafadas. Estd es una
prometedora drea de investigacion que permitird
el desarrollo de terapias celulares conocidas
como Medicina Regenerativa. Las células
madre son hoy por hoy la mds fascinante drea
de la biologia, que estd expandiéndose rdpidamente
y generando nuevos descubrimientos.

Esta revisidon pretende explicar la terminologia y
conceptos bdsicos del estudio de las células
madre. Si el advenimiento de los antibidticos obrd
dramdticamente en la evolucidn y pronostico de las
infecciones cambiando los paradigmas vigentes, el
descubrimiento de las stem cells y su utilizacién
terapéutica significard, posiblemente, la superaciéon
del transplante de érganos deficientes por la
regeneracidon de los mismos.

Apuntes histéricos

Las primeras publicaciones especificas sobre este
tema datan de 198524, En los paises de la Europa
oriental (Ucrania, Georgia, la ex URSS), las células
madre de origen embridnico-fetales se vienen
usando desde hace mas de 30 anos. El Instituto
para Problemas de Criobiologia y
Criopreservacion de Kharkov, Ucrania, ha seguido
la evolucidn hasta por 10 afos de 2.925 pacientes
implantados con células madre embrionico-fetales
desde 1986, usando stem cells hematopoyéticas
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fetales de tejido hepdtico humano®. Un sinnUmero
de pacientes con trastornos post irradiacién luego
de la explosién atémica de Chernobyl (Ucrania)
en 1972, fue tratado también con tales implantes
¥l A principios de la década de 1970, Donnal
Thomas demostré que leucemias, anemias apldsticas
y enfermedades genéticas podian ser curadas

con trasplante de médula éseaq, el primer mds
significativo ejemplo del potencial terapéutico
del trasplante de células madre.

Algunos hitos histéricos en el estudio de las células
madre de resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Algunos eventos clave en el desarrollo de la tecnologia de células madre

1908

1960’s

1968

1978

1981

1997

2001

2006, Agosto
2006, Octubre

2007, Enero

2007, Octubre

2007, Noviembre

2008, Enero

2008, Marzo

2008, Octubre

El término stem cell fue propuesto para usos cientificos por el histélogo ruso Alexander
Maksimov (1874-1928). Postuld la existencia de stem cells hematopoyéticas.

Altman y Das presentaron evidencia cientifica de la neurogénesis en el adulto y de su
actividad en el cerebro; sus reportes estuvieron en contraposicién con el dogma de Ramén y
Cajal de la “no existencia de nuevas neuronas” por lo que fueron ignorados.

Primer frasplante exitoso de médula dsea entre dos hermanos para tratar SCID, Severe
Combined Immuno Deficiency.

Las stem cells hematopoyéticas son descubiertas en el cordén umbilical humano.

Stem cells embrionarias de ratdn son obtenidas de la masa celular interior del embridn por los
cientificos Evans, Kaufman y Martin. A Gail Martin se le atrbuye el acunamiento del término
Embryonic Stem Cell.

Se demuestra que la Leucemia se origina de stem cells hematopoyéticas siendo la primera
evidencia de stem cells cancerigenas.

Cientificos del instituto Advanced Cell Technology clonaron tempranamente (estadio de 4 a 6
células) el primer embridn con el propdsito de generar stem cell embrionarias.

Takahashi y cols. inducen stem cells pluripotentes en ratas.

Investigadores de la Universidad de Newcastle crean las primeras células hepaticas artificiales
usando stem cells de corddn umbilical.

investigadores de la Universidad de Wake Forest descubren un Nuevo fipo de stem cell en
liguido amnidtico. Esto puede potencialmente proveer una alternativa al uso de stem cell
embrionarias.

Capecci, Evans y Smithies ganan el Premio Nobel por sus frabajos en stem cell embrionarias
de ratones usando genética molecular, conocidos como ratones knockout.

Dos equipos de investigadores (el de Takahashi y el de Thomson) logran inducir stem cell
humanos de fibroblastos adultos humanos. Es posible ahora producer stem cells de cualquier

otro tipo de tejido en vez de usar embriones humanos.

Lanza y cols. de Advanced Cell Technology crean la primera linea de stem cell embrionarios
sin destruir el embrién. En otros laboratorios, se desarrollan ademds los primeros blastocistos
humanos clonados seguidos de transferencia nuclear de células somdticas con fibroblastos
adultos.

se publica la primera regeneracién exitosa en una rodilla humana de cartilage usando stem
cells autélogas de mesenquima adulto, por los médicos de Regenerative Sciences.

Conrad y cols. de TUbingen, generan stem celsl pluripotentes de espermatogonias de
testiculos adultos humanos por cultivos de células in vitro con suplementacion del factor
inhibitorio de la leucemia (LIF). En ofro laboratorio, se generan stem cells embrionarias de
cabellos humanos.
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Definicion

Potencialidad

Las células madre, stem cells o células troncales
son aquellas capaces, en general, de sostener
ilimitados ciclos de division (mitosis) perpetuando
indefinidamente la misma estirpe original pero con
capacidad para diferenciarse, dejar de ser una
stem y convertirse en una de las 200 variedades
celulares especializadas y cesar asi sus divisiones .
Son el reservorio normal de las nuevas células que
resulten necesarias para reemplazar las danadas o
muertas. Conservan la capacidad de multiplicarse
al ser requeridas, lo que culminara con su
diferenciacién en células del tejido a reparar.
Las enfermedades del adulto a escala celular,
pueden ser causadas por muchas, pocas o
defectuosas divisiones celulares . El primer caso
derivard en tumores; el segundo en imposibilidad
de reparar tejidos u érganos danados, como en
lesiones de médula espinal o corazén infartado,
mientras que ejemplos de division celular con
producto deficiente son la hemofilia o la diabetes;
en ambos casos por falta de produccién de alguna
sustancia (factores de coagulacién e insulina).
Hasta ahora se preconizo la cirugia y la farmacologia
para tratar tales enfermedades. La vertiginosa
carrera emprendida en pos del conocimiento mds
profundo de la reparacién de érganos y las
funciones de las stem cells, provocd un salto
cualitativo al descubrir que érganos hasta hoy
considerados post-mitéticos o adultamente
diferenciados y no regenerables, como en el
caso del corazén, son realmente capaces de
regenerarse, grupos de investigadores han encontrado
evidencias de ello™. Pero, zpor qué no lo hacen
en forma completa y espontdnea ante cualquier
evidencia de dano fisulare, si bien no sucede asi,
hoy conocemos que podemos inducirlo®, y se
comienza a valorar la actividad de las stem cells
que cada organismo adulto conservo ™,

La definicion cldsica de células madre
requiere que estas posean dos caracteristicas
fundamentales:

e Auto-renovacién: la habilidad de pasar a
través de numerosos ciclos de division celular
(mitosis) mientras mantiene un estado sin
diferenciar.

« Potencia: entendida como la capacidad de
diferenciarse en células especializadas.

Las células madre totipotentes (tfambién llamadas
omnipotentes) son aquellas que pueden diferenciarse
en tejidos embrionarios y extraembrionarios. Esas
células son producidas por la fusion de un évulo y
un espermatozoide; las primeras células producto
de la division del cigoto son totipotentes.

Se denominan Pluripotentes a las células madre
embrionarias provenientes de la masa celular
intferna del blastocisto y que descendienden de
las totipotentes, figura 1. Las stem cells pueden
fransformarse en cualquier tejido del cuerpo,
excluyendo a la placenta, solamente las células
fotipotentes pueden lograrlo.

Multipotentes son células madre que pueden
diferenciarse en otra célula pero solamente de
familias celulares cercanas; por ejemplo, las células
hematopoyéticas se diferencian en eritrocitos,
leucocitos, plaquetas y demds. Sin embargo vy
como veremos mds adelante, algunas células
consideradas multipotentes han demostrado dar
origen a células de las fres capas embrionarias.

Las células madre Oligopotentes pueden diferenciarse
Unicamente en unos pocos grupos celulares, por
ejemplo, las células mieloides vy linfoides.

Por Ultimo, de denominan Unipotentes a las
células madre que pueden producir una sola
linea celular; la suya propia, pero tienen la propiedad
de auto-renovarse, caracteristica que las distingue
de las células que no son stem cells.

Origen y clasificacion

Las células madre provienen de 4 fuentes distintas
como se explica en la tabla 2.

A partir de su origen, las células madre se
clasifican en los siguientes subtipos:

a Células madre adultas: Actualmente la
nomenclatura las denomina células
multipotentes progenitoras adultas. La aludida
restriccidn en el desarrollo potencial de tales
células adultas en algunos érganos explica la
necesidad de nuevas fuentes para obtenerlas.
Aquellos que carecen de una poblacién de
stem cells progenitoras multipotentes a lo largo
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de la vida, no serdn capaces de auto-repararse.

. , er stocyst
No se explica aun la causa de que algunos _ Py
. Totipotent _,ij‘
organos posean y ofros carezcan de tales Morula ;,, Y
. . . F “\,J
poblaciones celulares. Los tejidos deficientes Oocyte z !
. - . . D
de este tipo de células son principalmente el - —_ ;e* i ,J —= Human Fetus
’ P . . “f e /
cerebro, el corazdn, la médula espinal, el ojo y Sperms @ J b
el rindn. Sin embargo, recientemente se ha
i = ; Pitlripotent g
comunicado sobre pequenas poblaciones inner Mbss Calls rig,a

presentes también en esos érganos . Estas
pequenas poblaciones celulares jugarian
un rol importantisimo en el proceso de
regeneracién inducida que seria disparado
por las stem cells implantadas, en cuyo caso,
otra linea investigativa se avizora: la busqueda
de los factores que disparen o induzcan tal
respuesta en calidad y/o cantidades mayores Circulatory System Immune System
que las habituales ante el dano ftisular.

Nervous System
Mucho se ha especulado sobre el tipo de
célula en la que puede devenir una célula
multipotente progenitora adulta; asi, si Unipotent
solamente daria origen a otra célula del

tejido del cual proviene o a lo sumo de algin Figura 1. Diferenciacion celular, cortesia del NIH para su difusion en materiales
ofro tejido proveniente de la misma capa educafivos (http://stemcells.nih.gov)

Tabla 2. Fuentes de células progenitoras multipotentes

Fuente Descripcion Ejemplos

Organos adultos Reservorio de células
Parcialmente destinadas a Higado, huesos, médula
regenerar las del propio érgano 6seq, capas de intestino,

espermatozoides.

Tejidos fetales Células precursoras mds células de miocardio,
abundantes en érganos en cerebrales, germinales
crecimiento; algunas sin precursoras de esperma
predeterminacién. y huevos.

Blastocisto Masa celular interna de

blastocistos creados por
estimulacidén eléctrica o quimica
de huevos no fertilizados o por
procedimientos infértiles con Relacionado con
esperma y huevos. investigacion en
clonacién animal.
Blastocistos por Derivados de huevos estimulados
transplante nuclear | para dividirse luego del
infercambio completo de
informacion genética.

67
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embrioldgica. Sin embargo, este paradigma
también se ha visto modificado luego de
varias investigaciones de la Universidad de
Minnesota que han demostrado que célu-
las progenitoras adultas marcadas con un
gen reportero implantadas en blastocistos de
ratas, generan progenies quiméricas .
Examinados al nacer, se encontraron
dichas células marcadas en cerebro, reting,
higado, intestino, rindn, bazo, médula bsea vy
piel, lo que demostraria que pueden originar
células de ecto, meso y/o endodermo indistin-
tamente, o que hubieran adquirido tal capaci-
dad en el laboratorio. Otra de las puebas
realizadas consistié en inyectar células pro-
genitoras adultas en un modelo animal.
Luego de unos meses, estas mismas células
fueron encontradas en sangre, médula
6sed, bazo, pulmones, higado e intestino.
No se encontraron en musculo esqueléti-
co, corazdén, cerebro ni rindn; todos los teji-
dos conocidos como carentes o deficitarios
en stem cells o progenitoras adultas, lo que
sugiere que rigurosos mecanismos de control
sobre la poblacién de stem cells en dichos
érganos deben ser vencidos para que la
terapia con las mismas sea efectiva™,

Células madre de tejidos fetales:
Aproximadamente a las 12 semanas de
gestacién los o6rganos primitivos estdn
formados. Durante los siguientes 6 meses
aumentan de tamano y desarrollaran la habili-
dad de funcionar independientemente
de la placenta. Como el feto crece muy
rdpidamente, todos los tejidos y dérganos,
incluso cerebro, contienen células madre
provenientes de 3 fuentes: frofoblasto, células
germinales primitivas y tejido fetal. Como
con muchos otros tipos celulares, la principal
dificultad para obtener una poblacién
autoperpetuada de células provenientes
del trofoblasto fue la imposibilidad de impedir
su diferenciacion. Pareciera que esto sucede
con todas las stem cells que, al menos en
cultivos de laboratorio, cesan de dividirse y se
diferencian, sugiriendo que tal diferenciacién
es el proceso que por default acontece, lo que
implica una limitaciéon natural al tamanio de
los érganos y una barrera a la formacion de
tumores. Si es asi, el medio ambiente que soporta
tal estado de ausencia de diferenciacién,

deberia expresar los genes cuyos productos la
inhiban. En los tejidos, ademds, el medio debe
inhibir también la division celular salvo que
nuevas células sean necesarias. Un aporte
fundamental™ fue encontrar que el factor de
crecimiento de fibroblastos 4 (FGF4), que utiliza
heparina como co-factor, era tan necesario
como las capas nutrientes de los fibroblastos
para mantener a las stem cells trofobldsticas
en estado de indiferenciacion. La inyeccién
de estas células en el blastocisto solo produjo
tejidos trofobldsticos.

Otras células madre que despertaron gran
interés son las fetales o embridnico-fetales. Se
obtienen de donaciones de tejidos fetales
entre la 5y 12va semana de gestacién. La
ventana de 5-12 semanas resulta ventajosa
pues antes de este periodo la totipotencialidad
de las células, cercana al 100%, su bajo grado
de diferenciacion y la alta tasa de mitosis que
presentan pueden generar teratomas. Por su
parte, a partir de las 12 semanas, el sistema
inmunitario HLA (Human Leukocyte Antigen)
estd ya desarollado, por lo que el implante de
stem cells puede provocar rechazo inmunoldgico
en el receptor.

Células madre embridnicas (hESc): Antes de la
organogénesis, los embriones de toda especie
forman una comprimida coleccion de células
con potencial para devenir en cualquier érgano
o tejido (pluripotentes), figura 1. Descritas ini-
cialmente en ratones, tienen la capacidad de
dividirse in vitro incesante e infinitamente,
ademds conservan la capacidad de
diferenciacién a cualquier tipo celular cuando
son expuestas al adecuado factor de
crecimiento. Trabajos realizados a lo largo
de estos anos muestran que pueden dar
origen a células de las 3 capas embrionarias.
Por ejemplo, hacia la formacidén de nervios
capaces de transmitir sefales eléctricas y
quimicas, similares a los corporales, de ahi
el entusiasmo por desarrollar terapias de
regeneracién en Parkinson, Alzheimer, lesiones
medulares y degeneraciones de retina. Se
trata de la familia celular mds pluripotente de
todas, por lo que poseen el mayor potencial
terapéutico.

Células madre por partenogénesis: Hasta
ahora solo obtenido en primates y a fitulo
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experimental. Se trata de la activacion artificial
de un huevo sin haber sido previamente
fertilizado mediante modificaciones en el flujo
de calcio. La linea celular obtenida presenta la
misma caracteristica que otfras stem cells
embridnicas: cromosdémicamente normales,
capaces de interminables ciclos de crecimiento
y division. Contienen significativas cantidades
de telomerasa, de la cual se cree juega un rol
fundamental en el mantenimiento e integridad
de los cromosomas a través de divisiones
sucesivas. Su pluripotencialidad fue demostra-
da por la aparicién de teratomas en modelos
animales. Estos resultados sugieren que si bien
los huevos activados partenogenéticamente
no dardn origen a un individuo, pueden tebri-
camente proveer células pluripotentes. Muchos
interrogantes e inconvenientes con esta linea
celular aun no han sido superados.

e Células madre por trasplante nuclear: Cada
célula del organismo es un reservorio de todos
los genes de un individuo. La Unica excepcion
es el esperma maduro, que solo contiene la
mitad, con poblaciones de esperma X o Y.
Se comprobd que con material nuclear
(cromosomas) de una célula implantada en
un huevo, puede darse origen a un individuo
idéntico al donante del material nuclear, se
denomino a esto clonacién. Este tipo de
procedimiento podria utilizarse para crear
stem cells a necesidad del propio individuo,
con su propia carga genética. Las terapias de
reemplazo genético podrian ayudar a millones
de diabéticos, hemofilicos, etc. Hoy en dia
es objeto de restricciones por temor a la
clonacién humana.

Conclusién

El estudio actual de las células madre constituye el
inicio de una nueva era en la comprensién y
tfratamiento de las enfermedades. Muchas de las
que hoy se tratan mediante terapéutica
farmacoldgica y/o cirirgica, posiblemente
serdn en el futuro tratadas con trasplante de stem
cells, lo cual apunta a la base fundamental del
problema y su solucién: la célula. Innumerables
enfermedades y deficiencias orgdnicas pare-
cen posibles de ser tfratadas con stem cells; dia-

betes, cirrosis hepdtica, artritis, enfermedades
neuroldgicas (Alzheimer, Parkinson), lesiones
medulares, miocardiopatias dilatadas idiopdticas,
infarto agudo de miocardio, anemias, leucemias y
muchas mds. Figura 2.

Indudablemente, existen grandes controversias
respecto al estudio y potencial terapéutico de las
células madre. Las hay de orden religioso, politico,
social y también médicas. No estd definitivamente
establecido el mecanismo de accidn regenerativo
de las stem cells. Resulta frecuente observar que
diferentes grupos académicos postulan teorias
distintas o diametralmente opuestas para
explicarlo. No pueden dejarse de mencionar
trabajos donde se duda o niega absolutamente
la posibilidad de que tales propiedades de las
stem cells existan ' A pesar de ello, la ciencia
avanza en su estudio y comprensién, el cual
ha sido comparado a conocer y entender los
secretos del Universo.

The Promise of Stem Cell Research

Experiments to

Drug Development e
—— = -==—)) —» Study Development
and Toxicity Tests > nd Gane Coritool

Cultured Pluripotent
Stem Cells

|

Tissues/Cells for Therapy

=
Heart Muscle Pancreatic
Cells Islet Cells

Figura 2. Posibles efectos de las Stem Cells en la terapia regenerativa, cortesia del
NIH para su difusion en materiales educativos (http://stemcells.nih.gov)
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