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INTRODUCCION

John Gurdon realizo, en 1970, un experimento, hoy
clésico, en € que demostré que un tipo celular adulto
especializado contiene la informacion genética nece-
saria requerida para generar un organismo completo.
Gurdon perforé la membrana de una célula cutanea de
una rana adulta con una fina pipeta de vidrio, y
extrajo, por succion, su nacleo (nucleo donante).
Seguidamente destruyé el nacleo de un oocito
fecundado, con lo que privé a la futura célula
receptora de la informacion genética que, en condi-
ciones normales, conduce a desarrollo de un indi-
viduo normal. Luego introdujo el ntcleo donante en el
oocito receptor anucleado. Una vez incubado, ese
huevo hibrido se desarrollo en un renacugjo y, tras €l
proceso de metamorfosis, en una rana adulta normal.
El experimento de Gurdon fue e primer ggemplo de la
clonaciéon de un animal: la producciéon de una copia
idéntica de un individuo. Mientras que este trabgo
apenas trascendio la comunidad cientifica, el anuncio
en 1997 del clongje de la oveja Dally por lan Wilmutt
supuso un hito en los medios de comunicacion.

La fabulosa capacidad de diversificacion de las
células embrionarias y las de ciertos tejidos adultos
para regenerarse durante toda la vida del individuo, es
el resultado directo de células troncales, un regalo de
la naturaleza a los organismos multicelulares. Las
células troncales tienen capacidad de autorregene-
rarse; esto es, dividirse y originar mas células tron-
cales, y diferenciarse hacia linges celulares
determinados. Las células troncales embrionarias ini-

ciales (blastocistos) son totipotentes, pueden elegir
entre cualquiera de los linajes que especifican el orga-
nismo adulto. Por € contrario, las células troncales
gue residen en € organismo adulto tienen restringidas
sus opciones; han seleccionado un programa (lingje)
determinado con el que estdn comprometidas. Sin
embargo, existe un pul de células con extraordinaria
plasticidad en €l adulto.

Consecuencia de las investigaciones pioneras de
Martin Evans en €l raton y del reciente éxito paralelo
de James A Thompson con tejidos humanos en los que
células de la masa interna de blastocistos humanos
pudieron cultivarse indefinidamente como células
embrionarias troncales pluripotentes, ha sido una
nueva ruptura de un dogma bioldgico; algo parecido a
lo que sucedié con el descubrimiento de la trans-
criptasa inversa por Howard M. Temin, que dio al
traste con el dogma establecido del flujo de infor-
macion génica. Células troncales pluripotentes ais-
ladas de tegjidos adultos pueden ser reprogramadas,
mediante factores de crecimiento y de diferenciacién
apropiados, hacia fenotipos celulares deseados para
restaurar un déficit funcional determinado (terapia
celular); unareprogramacion similar alaque ocurreen
la clonacion de un nticleo somaético adulto.

El éxito de la aplicacion de las técnicas de transfe-
rencia nuclear en un amplio abanico de especies ani-
males ofrece la posibilidad, a alcance de la mano, del
clongje terapéutico humano. Su objetivo es producir
células troncales pluripotentes que porten € genoma
nuclear del paciente e inducirlas a diferenciarse en
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céulas que reemplacen a otras enfermas: miocardio-
citos que sustituyan tejido miocardico lesionado tras
un infarto del miocardio, o células beta productoras de
insulina en pacientes diabéticos. Aunque € clongje
terapéutico puede eliminar el problema critico de la
incompatibilidad inmunoldgica, abre la puerta a un
nuevo reto: laingenieria de érganos y de tejidos.

Cada dia, miles de pacientes de todas las edades
ingresan en los hospitales por el fracaso de algin
6rgano vital. La donacidn de tales 6rganos parece
haber tocado techo. Una nueva estrategia supone una
esperanza 'y una revolucion en e tratamiento de esos
pacientes: la confeccion de érganos y tejidos 0 neo-
Organos. En unos casos, un ingeniero de tejidos admi-
nistrara una determinada molécula —un factor de
crecimiento, por g— en unaheridao en un érgano que
reguiere regeneracion. Tales moléculas provocaran la
migracion de células del paciente hacia el lugar
lesionado donde se diferenciaran en €l tipo celular
apropiado para regenerar €l tejido lesionado. En otros
casos, mas ambiciosos, el paciente recibira células
troncales procedentes de un clonaje terapéutico mon-
tadas en un andamigje tridimensional de biopolimeros
biodegradables. Tal estructura sera trasplantada en el
lugar de un 6rgano o tejido lesionado y extirpado,
donde las células, dirigidas por factores apropiados
irdn tejiendo una estructura sobre un andamigje de
tejido conectivo propio que ird reemplazando, progre-
sivamente, a soporte biodegradable que sera des-
truido. El resultado serd un producto final
completamente natural, un neoGrgano.

CLONACION REPRODUCTIVA

El anuncio del clongje de la oveja Dolly en el
Instituto Roslin, en Escocia, desperté un inusitado
interés e inicié una pol émica inacabada sobre | as posi-
bilidades futuras de la técnica. La revista Nature,
donde lan Wilmut y cols publicaron € articulo, ilustrd
su portadacon el inesperado clon; laprestigiosarevista
Science €eligio el hecho como € acontecimiento cien-
tifico del afio 1997, y todos y cada uno de los perié-
dicos y semanarios insistieron, una y otra vez, en €
asunto. Sin embargo, el mismo experimento —en tér-
minos generales— fue realizado con éxito hace
décadas por John Gurdon (Figura 1), en laUniversidad
de Oxford, utilizando ranas; entonces, la noticia
apenas tuvo difusion.

Figura 1. John Gurdon (n 1933). Los experimentos seminales
de clonaje realizados por Gurdon fueron estimulados por el
director de su tesis doctoral, el Dr. Michael Fischberg, en
Oxford (Tomada de: Bier. Pg 10).

lan Wilmut y cols escribian en € resumen de su
articulo

“Lafertilizacion de oocitos de mamiferos se sigue
de una serie de divisiones celulares sucesivas y de
una progresiva diferenciacion, primero en el tejido
embrionario precoz y, sucesivamente, en todos y
cada uno de los tipos celulares que conllevan al
animal adulto. La transferencia de un Unico nicleo
en un estadio especifico de desarrollo a un oocito
enuclado no fertilizado, proporciona la oportunidad
para investigar si la diferenciacion celular en un
determinado estadio se acompafia de una modifi-
cacion genética irreversible. El primer descendiente
desarrollado de una célula diferenciada nacié trasla
transferencia nuclear de una linea celular embrio-
naria quiescente. Utilizando el mismo procedi-
miento, anunciamos el nacimiento de cinco corderos
Vivos a partir de tres nuevas poblaciones celulares
establecidas a partir de glandula mamaria adulta,
fetos y embrion. El hecho de que un cordero
(“Dolly™) derivé de una célula adulta confirma que
la diferenciacion celular no implica la modificacion
irreversible del material genético requerido para la
morfogénesis a término. El nacimiento de corderos a
partir de células fetales diferenciadas y adultas
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también refuerza la especulacion previa de la posibi-
lidad de obtener desarrollos normales a partir de
una amplia variedad de células diferenciadas’

Yaen laintroduccion, continuaban:

“ Se conoce desde hace tiempo que, en anfibios,
la transferencia de nucleos de queratinocitos adultos
posibilita el desarrollo a formas juveniles, a estadios
de renacuajo (Gurdon et al., J Embriol Exp Morph
34: 93-112, 1975). Aunque ello implica diferen-
ciacion en tgidos y 6rganos complejos, no se ha
sefialado el desarrollo hasta el estadio adulto, dejan-
do abierta la cuestion de si un ntcleo adulto diferen-
ciado puede reprogramar se completamente” .

Tras una serie de experimentos, iniciados en 1962,
en los que utilizd nacleos procedentes de células del
epitelio digestivo de renacugjos, John Gurdon realizo,
en 1970 un experimento en el que demostré que un
determinado tipo celular adulto especializado contiene
toda lainformacion genética requerida para generar un
organismo completo. Gurdon introdujo la punta de una
fina aguja de cristal en una célula cutanea de unarana
adulta y, mediante aspiracion, obtuvo €l nacleo de la
célula; seria el nacleo donante del experimento.
Gurdon también recogio y esta vez destruy0, el nicleo
de un 6vulo fertilizado; este huevo enucleado —el
huevo receptor— carecia de cualquier informacion
genética que, normamente, guiaria el desarrollo
embrionario, aungque contenia e resto de los demés
ingredientes del huevo. Seguidamente inyecto el
nucleo de la célula cutanea en e huevo enucleado.
Tras una serie de manipulaciones, Gurdon consigui6
un proceso morfogénico completo; primero e desar-
rollo de un renacugjo normal vy, tras e proceso de
metamorfosis, € de una rana adulta fértil. El experi-
mento de Gurdon representd e primer gemplo de
clonaje de un animal, la creacion de una copia idénti-
ca de un individuo, y supuso un vuelco a la teoria
entonces imperante de que €l nucleo celular perdia su
potencialidad muy precozmente durante el desarrollo
embrionario. El nlcleo de una célula somética adulta
diferenciada contiene la dotacién informativa genética
necesaria paraformar un individuo adulto normal; esto
es, dispone del programa morfogénico completo
(Figura 2).

Aunque Dolly representa un avance técnico signifi-
cativo en la manipulacion de embriones de mamiferos,
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Figura 2. Experimento de J Gurdon. Cada célula de un organ-
ismo adulto contiene toda la informacién genética necesaria
para hacer un individuo completo (Modificada de: Bier. Pg 9).

no significa algo conceptualmente diferente de los
experimentos originales de Gurdon. En vez de utilizar
el nacleo de una célula epitelial delapiel de unarana,
Wilmut trasplant6 el nacleo de una célula epitelial de
una glandula mamaria a un huevo enuclado de una
ovejaparacrear € clon de Dolly (Figura 3). Técnicas
similares permitirdn clonar individuos de cualquier
especie, incluida la humana. Por su parte, en 1920,
varios afos antes del trabgjo de Gurdon, Hilde
Proescholdt Mangold (Figura 4) se incorporaba al
laboratorio de Hans Spemann (Figura 5), en el
Ingtituto de Zoologia de la Universidad de Friburgo.
HP Mangold disecd pequefias regiones de un embrién
precoz de rana (embrion donante) y los injerté en
varias posiciones en un segundo embrién (embrién
receptor). El objeto de tales experimentos de trasplante
embrionario era identificar regiones del embrion que
pudieran influir el desarrollo potencial de regiones
vecinas. En condiciones normales la region dorsal de
los embriones vertebrados da lugar a cerebro, médula
espina y columnavertebral; delaregion ventral se ori-
ginan estructuras no neurales como la piel, los mus-
culos y la sangre. Cuando Mangold trasplanté un
pequefio trozo del futuro tejido dorsal de un embrion
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Figura 3. "Dolly”.

donante a la regién ventral de un embrién receptor,
obtuvo un renacugjo con dos cabezas; la propia en la
region dorsal y otra ectépica ventral. Se propuso que
este acontecimiento inductor estaba orquestado por un
conjunto de células organizadoras dorsales (“organi-
zador de Spemann”, Figura 6). Estos experimentos le
valieron a Spemann la concesién del Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en € afio 1935 (Mangold habia
muerto afios antes a causa de un accidente casero).

La confluencia de técnicas derivadas de las des-
critas—clongje y reprogramacion celular— conducira
al desarrollo de terapias celulares —clongje tera-
péutico, ingenieria tisular— que venceran las dificul-
tades existentes en los procesos de
inmunocompatibilidad y rechazo de injertos, y que
evitaran la utilizacion de f&rmacos inmunosupresores
y los complicados protocolos de inmunomodulacion.
Sin embargo, tales técnicas han reabierto un debate ya
afejo. En 1966, Marshall W Nirenberg (Figura 7)

realizd unas reflexiones con motivo de su conferencia
de aceptacion del premio “Research Corporation’ 66",
luego reproducidas como Editorial en la revista
Science (11 agosto 1967):

Nueva informacion en el campo de la
genética bioquimica estd aflorando con
inusitada rapidez.. Hasta ahora, este conoci-
miento ha tenido poca repercusién sobre el
hombre. Habra que recabar mas informacién
antes de que sea posible su aplicacién préctica.
Los problemas técnicos que habran de supe-
rarse son formidables. Sn embargo, cuando
tales obstacul os hayan sido superados ese cono-
cimiento tendr& una gran influencia sobre €l
futuro de la humanidad. EI hombre podré
incidir sobre su propio destino biolégico. Tal
poder puede ser utilizado sabia o perversa-
mente en beneficio o en contra de la humanidad.

Figura 4. Hilde Proescholdt Mangold (1898-1924) lleg6 al lab-
oratorio de Hans Spemann, en el Instituto de Zoologia en
Friburgo, en la primavera de 1920 y procedente de la
Universidad de Frankfurt. Spemann aconsejé a Hilde trasplan-
tar diversas zonas de una géstrula no pigmentada de tritén en
diferentes posiciones de otra gastrula pigmentada de triton. En
mayo de 1921, Proescholdt obtuvo un embrién que tenfa un
tubo neural secundario (Modificada de: Bier. Pg 32).
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no todas las formas de vida en este planeta uti-
lizan, con minimas variaciones, € mismo len-
guaje. Mensajes genéticos simples pueden
sintetizarse mediante procesamiento gquimico.
La cirugia genética, realizada en microorga-
nismos, es una realidad. Los genes pueden ser
identificados, escindidos y aislados de una cepa
bacteriana e insertarse en otra, con lo que cam-
biara genéticamente. Tales cambios son heredi-
tarios. Hasta la fecha no ha sido posible
programar células de mamiferos de esta
manera.

cQué puede esperarse en el futuro?
Mensajes genéticos cortos pero con alto con-
tenido informativo serén sintetizados mediante
procesos quimicos. Dado que las instrucciones
estaran escritas en € lenguaje que las células
pueden comprender, los mensajes se utilizaran
para programar células. Lascélulasllevarana
cabo las instrucciones y los programas se here-
daran. Desconozco cuanto tiempo habra de
pasar antes de que puedan programarse células
con mensajes quimicamente sintetizados.
Ciertamente los obstaculos experimentales son
formidables. Sn embargo, no tengo la menor

duda que tales obstaculos seran vencidos. La
Unica duda es cuando. Creo que las células

Figura 5. Hans Spemann (1869-1941) obtuvo el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina 1935 “por su descubrimiento del
efecto organizador en el desarrollo embrionario”.

Salvador Luria ha dicho: “ €l progreso de la
ciencia estan rapido que crea un conflicto entre
el poder que pone en manos del hombre y las
condiciones sociales en que ese poder es
gjercido. Ni las precauciones de los cientificos,
ni una adecuada informacion publica, ni la
sabiduria ciudadana puede compensar las insu-
ficiencias del entramado institucional para
hacer frente a las nuevas situaciones” .

Aunque el publico tiene alguna idea de los
recientes desarrollos en genética biogquimica,
apenas tiene una vaga hocion de lo que puede
acaecer en el futuro; ello a pesar de los
esfuerzos de los cientificos para informar a la
sociedad de los probables futuros desarrollos.

¢Donde estamos hoy? Se conoce el lenguaje
genético, y parece establecido que la mayoria s

serén programadas con mensajes sintetizados
en los préximos 25 afos. S los esfuerzos se
intensifican, las bacterias podran ser progra-
madas en no mas all& de cinco afios.

El punto que requiere un énfasis especial es
gue el hombre sera capaz de programar sus
propias células con informacion sintetizada
antes de que sea capaz de valorar adecuada-
mente las consecuencias a largo plazo de tales
mani pulaciones, antes de que sea capaz de for-
mular objetivos, y antes de que sea capaz de
resolver |os problemas éticos y morales que han
de surgir. Cuando el hombre Ilegue a ser capaz
de instruir a sus propias células, debera abste-
nerse de hacerlo hasta que disponga de la sabi-
duria suficiente para utilizar este conocimiento
en beneficio de la humanidad. Pongo sobre €l
tapete este problema ante la necesidad de resol-
verlo, porque las decisiones que conciernen ala
aplicacion de este conocimiento deben ser
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Figura 6. La presencia de centros organizadores: el experi-
mento de Hilde Proescholdt Mangold — Hans Spemann
(Modificada de: Bier. Pg 31).

tomadas, en Ultimo caso, por la sociedad, y solo
una sociedad informada puede tomar decisiones
sabiamente.- Marshall W. Nirenberg, National
Heart Institute (Will Society Be Prepared?.
Science 157: 1967)

TERAPIA CELULAR

Consecuencia del trabajo pionero de Martin Evans
con células de ratén en la década de 1970s, el nimero
de la revista Science correspondiente al dia seis de
noviembre de 1998 incluy6 € articulo “Lineas celu-
lares troncales embrionarias derivadas de blastocistos
humanos’, firmado por James A Thomson y cols. Los
autores resefian en el resumen de su trabgjo:

“Se describen lineas celulares pluripotentes,
derivadas de blastocistos humanos, que tienen
cariotipos normales, expresan altos niveles de

actividad telomerésica y expresan marcadores
de superficie celular especificos de células tron-
cales embrionarias pero no caracteristicos de
otros linajes tempranos. Tras la proliferacion
indiferenciada in vitro durante 4 a 5 meses,
tales células mantienen el potencial de des-
arrollo para formar trofoblasto y derivados de
las tres capas germinales embrionarias, inclu-
yendo epitelio digestivo (endodermo); car-
tilago, hueso, musculo liso y misculo estriado
(mesodermo), y epitelio neural, ganglios
embrionarios y epitelio escamoso estratificado
(ectodermo). Tales lineas celulares podrian ser
Gtiles en biologia del desarrollo, en el descubri-
miento de farmacos y en trasplante médico.”

Una semanadespués, John D Gearhart y cols publi-
caron en la Revista de la Academia de Ciencias de los
EE.UU. la obtencién de células troncal es pluripotentes
a partir de células primordiales germinales de fetos
humanos:

“Células troncales pluripotentes humanas
seran de incalculable valor para estudios in
vitro de aspectos de la embriogénesis humana.
Con € objetivo de establecer lineas celulares
troncales pluripotentes, se cultivaron cordones
gonadales —procedentes de fetos de 5-9
semanas— que contienen células germinales
primordiales (PGCs)... Tras un periodo de 7-21
dias, las PGCs dieron lugar a colonias (cuerpos
embrioides) multicelulares semejantes a las
células troncales pluripotentes murinas... El
estudio de los cuerpos embrioides mostré una
gran variedad de tipos celulares, incluyendo
derivados de las tres capas embrionarias. Sobre
la base de su origen y propiedades demos-
tradas, los cultivos derivados de PGCs
humanas cumplen los criterios de células tron-
cales pluripotentes’.

A la vista de las repercusiones de tales logros, la
revista Time predijo, en € afio 2000, que laingenieria
tisular seria el tema més candente del siglo entrante.
No existen dudas sobre la necesidad acuciante de pro-
ductos destinados a la medicina regenerativa, un
término que acoge una variedad de estrategias para
reparar o para reemplazar tejidos dafiados o enfermos.
La edad media de la poblacién occidentalizada incre-
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menta progresivamente y, con €ello, la incidencia de
situaciones degenerativas como osteoporosis, diabetes,
enfermedad cardiovascular o las enfermedades de
Parkinson y de Alzheimer. La medicina regenerativa
promete soluciones mas permanentes que las de la
actual farmacologia

El cuerpo humano conserva, alo largo de su vida,
una cierta capacidad regenerativa. Por gemplo, la
sangre, lapiel o el epitelio digestivo estan en continua
renovacion; por su parte, higado, huesos, musculos y
vasos sanguineos, comparten una capacidad limitada
de autorreparaciéon. Sin embargo, tras un traumatismo
0 una enfermedad graves, en donde existe un dafio
tisular extenso, la capacidad de regeneracion de los
tejidos adultos no es suficiente para enfrentarse con €l
dafio producido. En muchos casos, se produce un
tegjido cicatrizal que es funcionalmente ineficaz (por
giemplo, en la cirrosis hepética o tras un infarto del

Figura 7. Marshall W Nirenberg (n 1927) compartié el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina 1968 con Robert W Holly
(1922-1993) y Gobind H Khorana (n 1922), “por su inter-
pretacién del cddigo genético y su funcidon en la sintesis de
proteinas”.

miocardio). Cuando érganos o tejidos estan irrepara
blemente dafiados, tienen que ser reemplazados por un
organo artificial o por un érgano donado, para garan-
tizar la supervivencia del organismo afectado. Sin
embargo, a pesar de los avances en este campo, los
organos artificiales raramente pueden ser utilizados
durante largo tiempo ni aseguran la totalidad de las
funciones del drgano perdido. Por su parte, € tras-
plante de 6rganos plantea problemas biol égicos y, ante
todo, la disponibilidad de donantes es el principal
factor limitante. Ante esto Ultimo, una solucién muy
controvertida es el xenotrasplante (transferencia de
células, de tgjidos o de Grganos completos, desde una
especie a otra), fundamentalmente ante la posibilidad
de infecciones cruzadas entre especies.

Por todo ello, la medicina regenerativa —un
término no aceptado undnimemente— es una buena
alternativa paralareparacién o el reemplazamiento de
células, de tgjidos y de 6rganos. William Haseltine,
presidente y director gecutivo (CEO) de Human
Genome Sciences (Rockville, MD) sefiala que la
medicina regenerativa se desarrollara en cuatro fases.
La primera es reproducir 1os mecanismos de repa-
racion que pone en marcha e organismo mediante la
utilizacion in vivo de factores de crecimiento. La
segunda contempla la implantacién de tejidos o de
Grganos compuestos fueradel organismo tras laidenti-
ficacion de los factores involucrados en su morfogé-
nesis. Un hecho importante es que de |os 35000-40000
genes que forman el genoma humano solo 200 de ellos
son genes maestros o controladores del crecimiento y
de la diferenciacion celulares y ellos jugaran un papel
estelar en el desarrollo de lamedicinaregenerativa. La
tercera utilizara tecnologias que rejuvenezcan tejidos
deteriorados por la edad mediante la reprogramacion
de los relojes biol6gicos celulares; por giemplo, reju-
venecer la piel envejecida del anciano. La fase fina
explotara la ciencia ahora emergente de la nanotecno-
logia y la ciencia de materiales, que facilitaran
matrices de soporte al componente celular; ello con €
objetivo de construir 6rganos, sbélidos o huecos,
mediante laimbricacién de célulasy de andamiagjes.

De momento, los elementos mejor conocidos son
los factores de crecimiento que ya se manegjan en pro-
tocol os encaminados a la regeneracion de hueso, piel,
cartilago, neuronas, miocitos, miocardiocitos y vasos
sanguineos y, también, en los protocolos de diferen-
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ciacion de células madres o troncales en tipos celulares
especificos (12 Fase de Haseltine). Ya en la década de
1960s Stanley Cohen y Rita Levi-Montalcini (Figura
8) habian identificado los factores de crecimiento
fibrobléstico y nervioso, y por lo que recibieron el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de 1986; y en
1965 se observé el efecto promotor de crecimiento
0seo de hueso pulverizado, lo que condujo a la identi-
ficacion y aislamiento de proteinas morfogénicas del
hueso. También, la segunda fase de Haseltine ha ini-
ciado sus primeros pasos gque se han encaminado hacia
la fabricacion de un compuesto dermo-epidérmico
indicado en el tratamiento de quemadurasy de Ulceras
torpidas. Ta piel artificial, que incorpora células pri-
marias cuténeas susceptibles de transfeccion génica,
abre |as puertas a una terapia génica cutanea con obje-
tivoslocales (expresion de péptidos bactericidas y/o de
factores de crecimiento angiogénico, epidérmico o
fibrobléstico) a efectos de proporcionar un “bioa-
posito”, o generales (expresion de insulina o factor
antihemofilico, por g.) a efectos de injertar un biorre-
actor productor de una proteina especifica.

AN A

}‘l \

Figura 8. Stanley Cohen (n 1922) y Rita Levi-Montalcini (n 1909) fueron galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
1986 “por sus descubrimientos de factores de crecimiento”.

Uno de los principales retos de la terapia celular en
sus diferentes versiones es el aprovisionamiento
celular; células que deben ser uniformes en tipo y
calidad, facilmente disponibles y rigurosamente libres
de patégenos. Las células utilizadas pueden ser células
primarias como las cutaneas que mantienen su
potencial de multiplicacion durante toda la vida, o
célulastroncales 0 madres que retienen la capacidad de
diferenciarse en diferentestipos celulares. El estableci-
miento de lineas de células troncales pluripotentes
(CTPs) inmortales ofrece una poderosa herramienta
para la investigacion in vitro de los procesos de des-
arrollo celular y organismico. Tales células también
ofertan un impresionante potencial de aplicaciones cli-
nicas a servir como fuente inagotable de células para
trasplante y terapéutica regenerativa.

Las células troncales o madres tienen la capacidad,
en cultivo, de dividirse durante periodos indefinidos y
de dar lugar a células especializadas (Figura 9). Tales
células se comprenden mejor en el contexto del des-
arrollo humano normal. Un individuo comienza su
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Figura 9. Diferentes células troncales.

desarrollo a partir de la fertilizacion de un oocito o
huevo por un espermatozoide; un encuentro por € que
se forma una célula con €l potencial necesario para
formar un organismo completo. Este huevo fertilizado
es totipotente; ello quiere decir que su potencial es
total. En las primeras horas tras la fertilizacion, esta
célula se divide en células idénticas e igualmente toti-
potentes; ello significa que cualquiera de esas células,
s se implantara en un Gtero, tiene e potencial para
formar un feto. En efecto, gemelos idénticos se des-
arrollan cuando dos células totipotentes se separan y
desarrollan dos individuos; dos seres humanos genéti-
camente idénticos. Aproximadamente cuatro dias tras
la fertilizacion y tras varios ciclos de divisiones celu-
lares que conforman una esfera celular maciza con
aspecto de una mora (moérula), tales células totipo-
tentes comienzan a especializarse, formando una
esfera celular hueca denominada blastocisto. El blasto-
cisto tiene una capa externa de células y, dentro de la
cavidad y en una zona determinada, una aglomeracion
de células denominada “masa celular interna’. En un

ovario

O DT A —
células

morula de

8 células
compacta

implanta'cic'm
del blastocisto

Figura 10. La compleja marcha del embrién: diferentes estadios de la etapa pre-embrionaria (Modificada de: Kirschstein y Skirboll.

Pg A-4).
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Figura 11. Diferenciacion de los tejidos humanos a partir de
las tres laminas embrionarias (Modificada de: Kirschstein y
Skirboll. Pg 2).

estadio posterior (gastrula), la capa exterior de células
dard lugar a la placenta y a otros tejidos de soporte
embrionario necesarios e imprescindibles para el des-
arrollo fetal en el Utero (Figura 10). Delamasacelular
interna derivaran latotalidad de los tipos celulares que
forman un individuo adulto (Figura 11).

Aunque cualquiera de las células (blastémeros) de
lamasa celular interna del blastocisto puede dar lugar
alatotalidad de los tipos celulares que forman un indi-
viduo adulto, ellas no tienen la capacidad de construir
un individuo porque son incapaces de formar la pla-
centa y los tejidos de soporte necesarios para €l des-
arrollo del feto en el Gtero. Las células de la masa
celular interna son pluripotentes; ello porque son
capaces de dar lugar a la mayoria pero no a todos los
tipos celulares que son necesarios para e desarrollo
fetal. Dado que su potencia no estotal, no son totipo-
tentes y no son embriones. En efecto, si cualquiera de
las células de la masa interna se colocara en un Utero
materno no desarrollaria un feto. Las células troncales
pluripotentes sufren una especializacién progresiva en
células madres comprometidas a dar lugar a células
con una funcion definida; por jemplo, células madres
hematopoyéticas que daran lugar a las diferentes
estirpes celulares sanguineas (eritrocitos, leucocitos y
plaguetas) o células madres cutaneas que daran lugar a
las células de la piel. Tales cdulas madres méas espe-
cializadas se denominan multipotentes. Mientras que
las células pluripotentes son esenciales en los des-
arrollos embrionario y fetal, las células multipotentes
lo son en lainfanciay en la edad adulta. Por gemplo,
una de las células madres mejor conocida es la célula
madre hematopoyética que reside en lamédula 6sea—
aungue pueden encontrase en muy escaso nimero en la
sangre circulante— a lo largo de toda la vida de un
individuo; tal célula madre es responsable de mantener
la homeostasis celular sanguinea; ello reponiendo los
hematies, leucocitos y plaquetas que son continua-

Célula germinal

Célula reproductora: oocitos y espermatozoides.

Célula germinal primordial

Célula fetal precursora de las gonadas.

Célula pluripotente

Célula capaz de dar lugar a cualquiera de los tipos celulares
derivados de las tres capas embrionarias (linajes ecto-, meso- y
endodérmico).

Célula somatica

Cualquier célula no reproductora de un organismo. Por ejemplo,
cardiomiocito, hepatocito, leucocito, neurona, plagueta, etc.

Célula totipotente

Célula con capacidad de producir los tejidos extraembrionarios, el
embrién y la totalidad de los tejidos y organos fetales.

Célula troncal

Cualquier célula capaz de dividirse indefinidamente en cultivo y
capaz de dar lugar a células especializadas. Sindn.: célula madre.

Teratocarcinoma

Tumor maligno formado a expensas de tejidos embrionarios y, en
ocasiones, de los tejidos extraembrionarios. Se localiza, preferente-
mente , en los testiculos.

Transferencia nuclear de células somaticas

La transferencia de un ndcleo de una célula somatica a un oocito al
gue se ha extraido del nucleo. Sinén.: clonaje.

Tabla 1
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mente destruidos. Una persona no puede vivir sin
céulamadres hematopoyéticas (Tabla 1y Figura 12).

En la actualidad, células troncales pluripotentes
humanas pueden obtenerse de varias fuentes. Thomson
et al aislaron CTPs directamente de la masa celular
interna de pre-embriones humanos en estadio blasto-
cistico. Los investigadores recibieron embriones FIV
(fertilizacion In Vitro) excedentes de las necesidades
establecidas para tratamientos de infertilidad. Los
embriones fueron obtenidos con propositos de repro-
duccidn, no de investigacion. Tras la obtencién del
consentimiento informado y aprobacion de las parejas
donantes, € equipo investigador disocio las células de
la masa celular interna y, tras cultivarlas, obtuvo una
linea de células troncal es pluripotentes. Por su parte, el
equipo de Gearhart et al aidé células troncales pluri-
potentes de tejido fetal obtenido de embarazos inte-
rrumpidos. Tras la obtencion del consentimiento
informado y la aprobacion de las paregjas progenitoras
gue habian tomado la decision de abortar, los investi-
gadores tomaron células (células primordiales germi-

nales) del tejido fetal destinado aformar ovarios o tes-
ticulos. Aungue | as células desarrolladas en los | abora-
torios de Thomson y de Gearhart derivaron de fuentes
diferentes, parecen muy similares en sus comporta-
mientos (Figura 13).

Hay otras dos posibilidades para obtener célula
troncales pluripotentes. Una, células carcino-embrio-
narias derivadas de teratocarcinomas. Mientras que las
células troncales derivadas de la masa celular interna
del blastocisto y las derivadas de la gbnada primitiva
fetal, son diploides, las lineas celulares carcino-
embrionarias son tipicamente aneuploides por 1o que
no son un modelo apropiado de un desarrollo normal.
Por otro lado, la utilizacion de transferencia nuclear
celular somatica (TNCS) puede ser otra via por la que
pueden obtenerse CTPs. En estudios con animales uti-
lizando TNCS, los investigadores toman un oocito
animal normal del que extirpan € nuacleo. EI materia
restante del oocito enucleado contiene nutrientes y
otros factores que son esenciales parael desarrollo del
embrién. Luego, una célula somética (cualquier célula
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Figura 12. Diferenciacion de las células troncales hematopoyéticas y estromales, de la médula 6sea (Modificada de: Kirschstein y
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gue no sea un 00Cito 0 un espermatozoo) se pone en
contacto con el oocito a que se extirpo el nucleo; con-
tacto tras el que se fusionan ambas células. La célula
resultante de la fusion es una célula totipotente cuyos
descendientes celulares pronto formaran un blasto-
cisto, cuyas células de la masa celular interna pueden
utilizarse como CTPs. Una variante de este procedi-
miento, ampliamente debatida, es el clonagje tera-
péutico por €l que se obtiene un blastocisto a partir de
la transferencia del nucleo de una célula somética de
un enfermo a un oocito anucleado donado. En este
ultimo caso, las células troncales pluripotentes seran
utilizadas en beneficio del propio enfermo; €ello, pro-
duciendo € tipo celular adecuado para reemplazar €
tejido enfermo causante de su enfermedad.

Varias son las razones que justifican € aislamiento
e investigacién de las células troncales pluripotentes.
En el plano més fundamental, las CTPs pueden ayudar
a comprender los complejos acontecimientos que
ocurren durante el desarrollo o morfogénesis. En este
contexto, un objetivo primario es la identificacion de

los factores involucrados en el proceso de toma de
decisiones que resulta en la especializacion celular. Se
conoce que la activacion y el silencio génicos son
esenciales en este proceso, pero se desconocen los
mecanismos que los controlan. Algunas de las condi-
ciones médicas mas comprometidas tal como el cancer
o las malformaciones congénitas se deben a aberra-
cionesen laespeciaizacion o enladivision celular. Un
mejor conocimiento del proceso morfogénico en con-
diciones normales permitiria atgjar aquellas situa-
ciones patolégicas. La investigacion con CTPs podria
modificar las estrategias de disefio de f&rmacos mas
eficaces y mas seguros. Las CTPs humanas son
modelos fiables para servir de primer filtro en el
estudio de nuevos farmacos; sdlo aguellas moléculas
gue superaran este primer filtro pasarian a ser compro-
badas en animales de laboratorio y, por ultimo,
incluidas en ensayos clinicos. Pero el objetivo mas
ambicioso es la utilizacién de las CTPs en “terapia
celular”. Numerosas enfermedades son € resultado de
aberraciones de la funcion celular o de destruccion
tisular. Hoy, las células y 6rganos donados son la Unica
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alternativa para sustituir o reparar los tejidos lesio-
nados. Desafortunadamente, el nimero de personas
gue esperan un OGrgano o tejido supera con creces las
disponibilidades. Las CTPs, estimuladas para des-
arrollar células especializadas, ofrecen la posibilidad
de disponer de una fuente inagotable de células y de
tejidos para tratar un amplio abanico de patologias
como las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson,
lesiones de la médula espinal, infartos cerebral o mio-
cérdico, diabetes, etc. No hay, préacticamente, campo
alguno de la medicina geno a esta innovacion tera-
péutica. Por gjemplo, e trasplante de cardiomiocitos
representa una nueva esperanza a miles de pacientes
gue padecen insuficiencia cardiaca, o € trasplante de
células beta-pancredticas puede mitigar la necesidad
de insulina en pacientes diabéticos.

Sin embargo, la tecnologia de las CTPs dista
mucho de estar dominada. En primer lugar, no esta
resuelta la cadena de acontecimientos que dirigen a
una CTP hacia la especializacion deseada, y 10 més
importante, el trasplante de CPPs est4 sometido a las
mismas reglas de compatibilidad que el trasplante de
organosy detegjidos. Solo el clongje terapéutico —una

modalidad de TNCS— evitalos problemas de rechazo;
ello porque las CTPs derivan de un blastocisto genéti-
camente idéntico a nacleo donado por el propio
paciente.

Tal como se haindicado, células troncal es multipo-
tentes se encuentran en algunos tipos de tejidos
adultos. De hecho, se indico, tales células troncaes
son hecesarias para reponer las células que, normal-
mente, se destruyen y/o eliminan del organismo
(células sanguineas, células epiteliales digestivas,
células epidérmicas cutaneas). Células troncales multi-
potentes no se encuentran en todos | os tejidos adultos,
pero el catdlogo se amplia cada dia. Por gjemplo, un
dogma bien aceptado establecia que el sistema ner-
vioso central era estable y carente de células con
potencial regenerador; sin embargo se han identificado
y aidlado células troncales neurales en ciertas areas
cerebrales.

Por su parte, solo recientemente se han tenido
pruebas de que células multipotentes como, por
gemplo, células troncales hematopoyéticas pudieran
reprogramarse para producir células cutaneas, hepato-
citos u otro tipo celular diferente a una célula troncal
hematopoyética o aal gun tipo especifico de célula san-
guinea, como cabia esperar. Diferentes modelos ani-
males han demostrado que algunas células troncales
adultas son capaces de reprogramarse y diferenciarse
en diversos tipos de células especializadas, diferentes
delalineacelular primitiva. Por ggemplo, en €l raton se
ha demostrado que célula troncal es neural es colocadas
en la médula 6sea producen diversas células san-
guineas; y en larata, célulatroncales encontradas en la
médula ésea son capaces de producir hepatocitos y
neuronas (“transformacion de sangre en higado o en
cerebro”). En todo €ello, € ambiente celular parece ser
determinante. Tales hallazgos sugieren que incluso
después de que una CTP ha comenzado la especiali-
zacion, tal célula puede, bajo determinadas condi-
ciones, ser mas flexible delo que un principio se pensd
(Figura 14).

La investigacion con células troncales adultas
humanas sugiere que las células multipotentes tienen
un gran potencial de utilizacion en investigacion y en
el desarrollo de terapias celulares. Por gjemplo, seria
de gran utilidad el empleo de células troncales adultas
en trasplante. Si pudieran aislarse células troncales
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Dos puntos de vista conceptuales de las células troncales
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Figura 15. Dos puntos de vista conceptuales de las células troncales (Modificada de: Blau, Brazelton y Weimann. Pg 837).

adultas de un paciente, inducir su divisién y dirigir su
especializaciony, luego, retrasplantarlas a paciente, es
indudable que tales células pasarian desapercibidas a
sistema de vigilancia inmunol6gico siendo aceptadas.
Ello evitaria la necesidad de acudir a blastocistos
humanos como fuente de células troncales evitando la
polémica ético-legal existente.

Sin embargo existen limitaciones adicha estrategia.
En primer lugar, no todos los tejidos adultos parece
gue poseen células troncales disponibles; en segundo
lugar, las células troncales adultas son dificiles de
aidar y purificar y existen en cantidades minimas; una
cantidad que disminuye con la edad. Por ejemplo,
células cerebrales capaces de actuar como célulastron-
cales neurales s6lo han podido ser obtenidas a partir de
procedimientos neuroquirdrgicos en pacientes epilép-
ticos, 1o que no es un procedimiento trivial. Cualquier
intento para usar célulastroncales del propio cuerpo de
un paciente requiere que tales células puedan ser,
primero, obtenidas y, luego, cultivarlas en cantidad
suficiente para utilizarlas terapéuticamente. En
algunas situaciones agudas puede ser gue no haya

tiempo sufriente para completar el “proceso de fabri-
cacion”. En otros casos, como |os debidos a un defecto
genético, puede ser que el mismo defecto que se pre-
tende combatir afecte a las propias células troncales,
en tal caso las células troncales del paciente no serén
apropiadas para €l trasplante; en este caso, la combi-
nacién de terapia génica puede obviar el problema.
También, las células troncales adultas pueden albergar
errores del ADN propios de las células adultas.
Ademas, no esta claro que las células troncales de los
adultos sean pluripotentes en el sentido que los son las
CTPs del blastocisto. Todo ello son puntos débiles,
hoy —seguro que resueltos maiana—, en la utilidad
potencial de laterapia con células troncales adultas.

In vitro, la diferenciacion de células troncales
embrionarias sucede cuando las sefiales de autorrepli-
cacién provenientes de factores de crecimiento no son
suficientes en el medio de cultivo. La naturaleza
exacta de tales sefiales se desconoce en e momento
actual, aunque parece que son suministradas por los
cebadores (fibroblastos) del medio de cultivo. Las pro-
piedades distintivas de las células en estadio pluripo-
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tente incluyen la expresiéon de fosfatasa alcalina 'y de
varios marcadores en la superficie celular. Dos carac-
teristicas moleculares adicionales de las células
madres son las expresiones de telomerasa y de un
factor de transcripcion especifico (Oct 3/ 4). Latelo-
merasa es la enzima responsable del mantenimiento de
los teldmeros en los extremos cromosdmicos y se
expresa, Unicamente, en células embrionarias y de la
linea germinal; por el contrario, la mayoria de las
células sométicas no muestran actividad telomerésica
con lo que sus teldmeros se acortan con cada divisiéon
celular —un mecanismo involucrado en la senescencia
celular—. La expresiéon del factor de transcripcién
sefialado se encuentra, exclusivamente, en células
embrionarias precocesy en lalineagermina y es nece-
sario para laformacion de laICM. En cualquier caso,
mientras que la ciencia de las células troncales pro-
gresa sobre bases cada vez mejor establecidas, la
politica sobre sus posibilidades es mucho menos clara.

Como ha sido indicado, la obtencién de CTPs
humanas ha desencadenado enormes expectativas
sobre la base de su posible utilizacion en el estudio de
la biologia del desarrollo y en aplicaciones humanas
gue incluye €l trasplante celular. El objetivo primario
es manipular la diferenciacion de células ES humanas
de tal manera que puedan obtenerse, in vitro o in vivo,
una poblacion uniforme de precursores o, incluso,
células completamente diferenciadas. Hasta el
momento, los resultados obtenidos permiten agrupar
los factores de diferenciacion en tres grupos: los que
inhiben los lingjes endodérmico y ectodérmico pero
permiten la diferenciacién de células mesodérmicas
(TGF-?1y activina-A); un grupo que incluye factores
gue permiten o inducen la diferenciacion en células
ectodérmicas y mesodérmicas (&cido retinoico, bFGF,
BMP-4y EGF), y un tercer grupo que permite la dife-
renciacion de los tres linajes embrionarios (NGF y
HGF). La comparacion de las diferenciaciones espon-
ténea e inducida, mediante factores de crecimiento,
sugiere que la mayoria de tales factores inhibe la dife-
renciacion de tipos celulares determinados y que el
efecto negativo es més pronunciado que un hipotético
efecto inductor. Tal comportamiento apunta a que la
diferenciacion especifica pudiera conseguirse utili-
zando inhibidores (follistatina, noggina) que bloquean
factores de crecimiento enddgenos producidos durante
la diferenciacion.

En resumen, las células troncales han sido conside-
radas como células indiferenciadas capaces de proli-
ferar, autorregenerarse, productoras de una humerosa
progenie de células diferenciadas y regeneradoras de
tejidos. Generalmente se pensd que sdlo las células
troncales embrionarias son pluripotentes, dado que
durante las fases mas precoses del desarrollo tal plasti-
cidad es critica. Numerosos datos han demostrado este
supuesto y la diferenciacion de células troncales
embrionarias en un amplio rango de tipos celulares
esta bien documentada in vivo e in vitro. Por € con-
trario, el punto de vista tradicional respecto a las
células troncales en el adulto restringe su potencia
regenerativo y de diferenciacion a los tejidos en que
residen. Son ejemplos validos |os hepatocitos que pro-
liferan tras hepatectomia parcial, las células troncales
hematopoyéticas que reconstruyen la poblacién hema:
tocitica tras irradiacion letal, las células satélites mus-
culares que reparar el musculo esquelético dafiado o
los precursores queratinociticos que participan en la
cicatrizacion de las heridas. Ademas de la capacidad

Figura 16. Transiciones en la identidad y diferenciacion celu-
lares. Ademas de las células troncales tejido-especificas, algu-
nas células troncales pueden viajar a través del sistema circula-
torio. La flexibilidad es la caracteristica distintiva de éste sis-
tema celular, que permite la regeneracion tisular a partir de
cambios en el destino celular en respuesta a las necesidades.
Los “carteles publicitarios”, situados a la entrada de los difer-
entes circuitos locales, representan las sefales de localizacion y
de diferenciacién que especifican el “nuevo” destino de las
células reclutadas (Modificada de: Blau, Brazelton y Weimann.
Pg 830).
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Figura 17. Orquestacion de transiciones del destino celular
tejido-especifico. Los factores involucrados en el desarrollo
neuronal incluyen factores de reclutamiento o acogida y de
crecimiento que conducen a la expresién de genes caracteris-
ticos neuronales (Modificada de: Blau, Brazelton y Weimann.
Pg 835).

de reparacion del tgjido dafado, las células troncales
juegan un papel clave en e mantenimiento de lahome-
ostasis tisular, por ejemplo asegurando las dotaciones
celulares sanguinea y cutanea. Invariablemente, los
diagramas de la diferenciacion de la progenie de las
células troncales del adulto han sido lineales e irrever-
sibles, mostrando una progresion ordenada a lo largo
de una via perfectamente definida que concluye en un
tipo celular terminal diferenciado (Figura 15).

Sin embargo, este punto de vista del potencial
celular troncal del adulto ha sido revisado reciente-
mente. Se ha demostrado que células derivadas de la
médula ésea no solo garantizan el reemplazamiento de
los hematocitos sino que también contribuyen al man-
tenimiento de la masa celular del masculo, cerebro,
higado, cerebro y endotelio vascular. Algunos trabajos
sefidan un movimiento de tales células troncales en

direccion opuesta'y sugieren que células derivadas del
musculo o del cerebro pueden dar lugar a células san-
guineas. Células estromales de la médula 6sea, dis-
tintas de las células troncales hematopoyéticas, son
capaces de producir una multitud de tipos celulares.
Aungue muchas de tales transiciones celulares se han
observado, principamente, tras dafio tisular, en
algunos casos tales transiciones entre distintos com-
partimientos titulares se han observado en ausencia de
lesion tisular. Se conoce desde hace décadas que
células diferenciadas adultas pueden cambiar su
destino. Por gjemplo, en & adulto se produce transdife-
renciacion de células del iris productoras de melanina
en células productoras de cristalinas tras la extirpacion
del cristalino, o cuando células musculares diferen-
ciadas se fusionan con células maduras procedentes de
cualquiera de las tres |aminas germinales embrionarias
(hepatocitos endodérmicos, queratinocitos ectodér-
micos o fibroblastos mesodérmicos), la expresion de
genes musculares en |os nuicleos no musculares ocurre
en unos pocos dias. Estos experimentos, mas el clonaje
de anfibios y de mamiferos, han demostrado que €l
estado de diferenciacion de las células adultas no es
fijo e irreversible, sino que esta regulado por un
proceso dinamico activo que requiere regulacion con-

Inyeccion de células troncales

de ratén adulto en la zona @
~ . dafada de la pared ventricular
izquierda del corazén @

Células troncales
de adulto

Fo

Las células troncales
colaboran en la
regeneracion del

tejido dafiado

Miocardiocitos
dafiados

Figura 18. Reparacion del musculo cardiaco con células tron-
cales procedentes de animales adultos y administradas in situ
o por via endovenosa (Madificada de: Kirschstein y Skirboll. Pg
90).
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Figura 19. Ingenieria tisular: células + biopolimero = érgano
bioartificial (Modificada de: Vacanti y Langer. Pg si 32).

tinua. El descubrimiento de que células troncales del
adulto puedan residir originalmente en un tejido y
luego contribuir a otro, sugiere un grado previo y des-
conocido de plasticidad en la funcion de las células
troncales del adulto.

Tales observaciones sugieren que la biologia de las
células troncales puede ser mas compleja de lo hasta
hace poco tiempo aceptado. El descubrimiento de que
células troncales en e adulto, iniciamente residentes
en un determinado tejido pueden contribuir a la inte-
gridad de otro en un momento dado, sugiere un grado
de plasticidad en la funcién de las células troncales en
el adulto hasta ahora desconocido. Ello indica que
cambios en el destino celular son una propiedad
natural de las células troncales en el adulto; propiedad
gue puede estar involucrada en la homeostasis celular
fisiologica y en la reparacion del dafio tisular, a lo
largo de lavida de un individuo. Aungue la frecuencia
de tales acontecimientos es baja, recientes e insospe-
chados hallazgos sugieren que las células troncales en
el adulto estén en un estado de flujo y que el concepto
de células troncales tejido-especificas est4 obsoleto.
De acuerdo con €llo, las células troncales en € adulto
no sblo acttan localmente, en los tejidos en que

residen, sino que pueden ser movilizadas y reclutadas
en la circulacion para ocuparse en la regeneracion de
diversos tejidos en sitios distantes. Incluso tipos celu-
lares marcadamente especializados pueden reprogra
marse, revirtiendo su estado diferenciado, y contribuir
a pul de células troncales circulantes, como han
demostrado estudios recientes con células musculares
y con neuronas (Figura 16). De acuerdo con este
nuevo punto de vista, a menos algunas células tron-
cales del adulto tienen una gran plasticidad y son
capaces de rediferenciarse en microambientes apro-
piados. Factores de arientacion (homing) atraen a las
célulastroncales circulantesy, unavez reclutadas en el
sitio de interés, factores de crecimiento dirigen su
reprogramacion o rediferenciacion (Figura 17). Lo
mismo es valido para células pluripotentes exégenas
introducidas —via endovenosa o in situ— para tratar
una lesion tisular (Figura 18). Por otro lado, la capa
cidad de actuar como célula troncal puede ser una
funcién celular compartida por numerosos tipos celu-
lares; de la misma manera que la préctica totalidad de
las células de un organismo pueden activar un pro-
grama apoptatico en respuesta a determinados tipos de
agresion, diversas células del organismo podrian ser
capaces de de actuar como células troncal es ante deter-
minadas sefiales. Por tanto, una céula troncal no es,
necesariamente, una entidad celular particular sino una
funcion que puede ser asumida por diversos tipos celu-
lares.

Como conclusién, el proposito de la terapia celular
es canadlizar, in vivo, células humanas multipotentes
con alta capacidad proliferativa en programas de dife-
renciacion especificos; un objetivo que se considera
factible dentro de los proximos cinco afios. Un logro
mas ambicioso es la construccién de Grganos, quizas
un rifién 0 un 0jo o, incluso, una parte del cerebro; esto
representa un reto mucho mayor que la “mera’ gene-
racion de tipos celulares especiaizados. No menos de
25 afos habran de pasar para €llo; por ahora sdlo ha
sido posible ingenierizar un sucedaneo dermo-epi-
dérmico util en el tratamiento de quemaduras y de
Ulceras de distinto tipo. Es posible especular que la
reprogramacion de una célula troncal queratinocitica
en cualquier otra célula troncal somatica pueda, en un
futuro més o menos préximo, tratar una enfermedad
especifica a partir de una simple biopsia de piel del
paciente. Por otro lado, la coincidencia de las terapias
génicay celular hard, en dltimo término, inagotable tal
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estrategia. Més cerca se antoja la combinacion de la
ingenieria celular con andamigjes o matrices de biopo-
limeros a efectos de conseguir 6rganos bioartificiales
(ingenieriade tejidos) (Figura 19).
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