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CELULAS MADRE

Las células madre (CM) también son llamadas stem cell (inglés), células tronco o células
troncales. Se caracterizan por tener dos caracteristicas: se auto-renuevan y se
diferencian a diferentes tipos de linajes celulares. En cuanto a su funcionalidad, se les
reconoce dos particularidades: son capaces de hacer repoblacion funcional y de trans-
diferenciarse para producir células de una capa germinal diferente a la propia.’

Las CM residen en un microambiente dinamico, especializado, denotado como “nicho”,
que proporciona sefales extracelulares para permitir su supervivencia y diferenciacion.
Por otra parte, el nicho ayuda a mantener un equilibrio dindmico entre la quiescencia, la
autorrenovacion y diferenciacién de las CM.>?

La auto-renovacion es la capacidad de producir células idénticas a si misma, se realiza
ilimitadamente durante toda la vida del individuo.* La célula madre puede realizar
procesos de division mitdtica tanto simétrica como asimétrica. La division simétrica
genera células idénticas a si misma y con la division asimétrica produce una célula
idéntica y otra célula diferenciada. Tener los dos tipos de divisidén es lo que le permite
mantener una determinada poblaciéon de CM indiferenciadas en los tejidos, con lo cual
asegura la supervivencia de las diferentes lineas celulares. Este proceso esta
genéticamente regulado por mecanismos como los proporcionados por las via Notch® y
algunos factores de transcripcién como el BMI-1 y HoxB4 encargados de promover la
auto-renovacion celular.®

La diferenciacion sucede con el cambio en el fenotipo de la célula, se activan factores
de transcripcion que van a realizar interaccién con otros factores de las células del
nicho, la matriz extracelular y los factores de crecimiento que se encuentran en el
microambiente. En esta interaccion se presiona la diferenciacién hacia las diferentes
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lineas celulares,” es un proceso genéticamente controlado en el que estan involucrados
genes como Wnt,® Nanog, Oct3 y Sox 2.°

La diferenciaciéon depende del potencial de la célula madre, las conocemos como
totipotentes, pluripotentes, multipotentes, bipotentes y unipotentes. El potencial de las
CM también se ha asociado con la etapa de desarrollo en las que se encuentran: CM
totipotentes, CM embrionarias pluripotentes, CM somaticas multipotentes y las CM
progenitoras unipotentes.®

Las CM totipotenciales se encuentran en las primeras etapas del desarrollo embrionario,
cuando ocurren las primeras divisiones de un évulo fertilizado en etapa de zigoto.
Poseen la capacidad de formar un organismo completo, de ellas se genera tejido
embrionario y extraembrionario.*!

Las CM pluripotentes tienen la capacidad de diferenciarse en las CM que dan origen a
las tres capas embrionarias (endodermo, mesodermo y ectodermo) de las cuales se
originan los diversos tejidos del organismo. Se pueden obtener a partir de la masa
celular interna del blastocisto aproximadamente siete dias después de la fertilizacion, se
conocen como CM embrionarias. De igual forma, se han identificado como pluripotentes
las CM obtenidas de los teratocarcinomas, sin embargo han mostrado inconvenientes
para su utilizacion ya que producen diferentes tipos de tumores en los animales
transplantados y las células hacia las que se diferencian no siempre han mostrado
funcionalidad. ™

La CM multipotentes han sido definidas tradicionalmente como aquellas que dan origen
a precursores relacionados solamente con una de las tres capas embrionarias. Sin
embargo, hoy en dia se sabe que gracias al fenémeno de transdiferenciacion® y a la
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propiedad de plasticidad que poseen, al proporcionarles un microambiente adecuado se
pueden diferenciar a células de diferente capa embrionaria. 1*1>16:17:18

Recordemos que del endodermo se generan: sistema digestivo, higado, pancreas. Del
mesodermo se generan: médula dsea y musculo y del ectodermo se generan neuronas

y piel.

Para poder considerar una célula madre adulta como pluripotente debe cumplir tres
condiciones: que sea capaz de diferenciarse a células especializadas de cualquier capa
embrionaria; que demuestre funcionalidad in vivo e in vitro y que produzca un
asentamiento claro y persistente.

Las CM bipotentes y unipotentes han perdido capacidad de autorrenovacion, son las
precursoras que dan origen a una o dos lineas celulares.

Por otro lado, acorde con su origen las CM se clasifican en embrionarias, CM
germinales, las CM de teratocarcinomas, las CM somaticas o del adulto y las CM de
clonacion terapéutica o CM inducidas.

Se caracterizan como CM embrionarias (CME) aquellas que proceden de la masa interna
de embriones en estado de blastocisto. Tienen la capacidad de division asimétrica
ilimitada, se mantienen indiferenciadas, presentan marcadores de indiferenciacion como
el factor de transcripcion Oct4. Son pluripotentes, como se explicod, quiere decir que se
pueden diferenciar hacia cualquiera de las tres capas embrionarias.?%*
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El término CME fue introducido en 1981por Evans y Kaufman.?? El primer reporte de su
aislamiento in vitro se dio posteriormente, alli se reporta que in vitro se diferencian
hacia estructuras denominadas cuerpos embrioides los cuales pueden ser manipulados
con diferentes factores de crecimiento para inducir su diferenciacion hacia células de las
tres capas germinales.?

Las CME que han sido utilizadas para investigacion en terapia celular provienen de
diferentes fuentes, una de ellas son los embriones sobrantes de los procesos de
fecundacion in vitro que estan en fase de blastocisto y la otra de los embriones
humanos obtenidos de clonacién terapéutica.

Las CM embrionarias germinales (CMEG) se obtienen de la cresta gonadal de embriones
de 5 a 9 semanas de gestacion, son las precursoras de los gametos y tienen las mismas
propiedades de las CME.>**

Dadas las fuentes de obtencién de las CME y CMEG, se ha generado una gran
controversia ética en el ambito internacional, hay paises donde se aprueba su utilizacién
como en el caso de los Estados Unidos, Reino Unido y Australia y otros donde esta
restringido el trabajo con este tipo de células como en el caso de los paises Europeos.
La discusién se ha centrado en determinar si el embriéon humano se debe considerar o
no como una persona.

Como una alternativa frente a la controversia ética suscitada por la utilizacién de CME
un grupo de investigadores desarrollaron las CM inducidas o CM pluripotentes inducidas
(CMOi), que son un “tipo” de CM generadas in vitro que se obtienen mediante la
enucleacion de un ovulo al cual se le implanta el nicleo de una célula somatica que
pueden ser fibroblastos o células de la piel. ¥ El desarrollo de estas células se
fundamento en los hallazgos de los cientificos John B Gurdon y Shiya Yamanaka, los
cuales recibieron el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en el afio 2012. El Dr. Gurdon
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de la Universidad de Cambridge del Reino Unido sentd las bases de la clonacion en
experimentos realizados en ranas en 1962.%® Y el Dr. Yamanaca de la Universidad de
Kioto proporciond las bases de las investigaciones con CM transformando células
somaticas en células pluripotentes.?®*

Las CMPi han proporcionado un gran avance para la medicina regenerativa, no obstante
al igual que las CME han mostrado potencial teratogénico, las investigaciones de hoy en
dia estan dirigidas a tratar de disminuir este potencial teratogénico para poder
utilizarlas en la terapia celular y molecular en medicina regenerativa.

Las CM del teratocarcinoma como su nombre lo indica provienen de los
teratocarcinomas, son tumores en las génadas que derivan de células germinales, estas
CM son pluripotentes, conservan su capacidad de diferenciacién hacia células de las tres
capas germinales, sin embargo, su origen tumoral imposibilita su uso clinico, solamente
han sido utilizadas para estudiar la biologia de estas CM.>*

Las CM somaticas o del adulto (CMA), se encuentran en la mayoria de los tejidos de los
individuos, se consideran multipotenciales y se mantienen durante toda la vida, son las
encargadas tanto de la generacion de los érganos y tejidos como del mantenimiento y
renovacion de estos tejidos.>**

Los principales tejidos de donde se han aislado CMA, son la médula o6sea, el tejido
nervioso, los musculos el higado, el pancreas, de igual forma se han aislado de sangre
de corddn umbilical y de la sangre periférica una vez son movilizadas de la médula
osea.

De la médula 6sea se han aislado al menos 5 clases de CM: las CM hematopoyéticas
(CMH) CM mesenquimales (CMM), CM ovales, CM de poblacién lateral y las Ultimas
identificadas llamadas células progenitoras adultas multipotenciales (MAPC).>*
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Las CMH, se vienen utilizando desde mediados del siglo XX en terapias de repoblacion
funcional especialmente en el tratamiento de diferentes tipos de leucemia. Las fuentes
de CMH han sido la médula dsea,® las movilizadas que se recuperan de sangre
periférica y las que se obtienen de sangre de cordén umbilical.*

Su fenotipo se caracteriza por ser CD34+ y no expresar ningun marcador de linaje.

Las investigaciones de los Ultimos afos han aportado evidencia que demuestra que a
pesar de estar definidas como células multipotentes, las CMH tienen potencial
pluripotente al producir, bajo condiciones reguladas, células de otras capas germinales
como es el caso de hepatocitos,® tejido nervioso,® musculo cardiaco,®® musculo
esquelético;*** esta capacidad de las CM se conoce con el nombre de plasticidad.**

Respecto a su utilizacién clinica, las CM se estan utilizando principalmente en tres
campos: para el ensayo de diferentes tipos de medicamentos sobre lineas celulares
particulares; en el reemplazo celular para diferentes patologias y para la correcciéon de
enfermedades de origen congénito.

En medicina regenerativa, las CM se siguen utilizando con gran éxito en pacientes con
enfermedades de origen hematoldgico como leucemias, linfomas, aplasias entre otros.
Adicionalmente, en medicina regenerativa se estan utilizando y hay evidencia clinica
que demuestra el éxito obtenido en el tratamiento de cirrosis, diabetes, retinopatias,
enfermedades coronarias y del sistema nervioso.***4
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