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LAS CELULAS TRONCALES SOMATICAS:
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1. INTRODUCCION

Las células troncales somaticas son células no diferenciadas
con una alta capacidad de autorenovacion, que pueden dar ori-
gen a uno o mas tipos de células especializadas con funciones
especificas en el organismo. La caracterizacidon a fondo de estas
células ha sido dificil debido a que su frecuencia en los distintos
tejidos corporales es extremadamente baja y a que su identifica-
cioén no se basa en su morfologia sino en ensayos inmunofenoti-
picos y funcionales. Sin embargo, en la ultima década se han lo-
grado avances significativos en el estudio de estas c€lulas tanto a
nivel celular como molecular. La mayor parte del conocimiento

* La investigacion en el laboratorio del autor estd apoyada por recursos
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Ciencia y Tecnologia (Conacyt; México).
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que tenemos sobre la biologia de las células troncales somaticas
proviene del trabajo realizado con células troncales hematopo-
yéticas. Sin embargo, mas recientemente, se ha producido una
gran cantidad de informacion sobre células troncales nerviosas
y epiteliales. La importancia de la investigacion con células
troncales ha rebasado el campo de la biologia basica y esta con-
tribuyendo en la actualidad al desarrollo de nuevos enfoques
para el tratamiento de trastornos hematologicos, neurologicos,
autoinmunes y metabolicos (terapia celular).

Hace mas de cuarenta afios se reconocid que en algunos tejidos
existen células “maestras” capaces de dar origen a todos los dis-
tintos tipos celulares del tejido en el que se localizan. Estas célu-
las troncales somaticas se identificaron por primera vez en el sis-
tema hematopoyético de ratones, sin embargo, a lo largo de los
afos, se ha demostrado su presencia en otros tejidos como la epi-
dermis, el musculo, el higado y hasta en el cerebro.

En los ultimos afios se ha generado gran expectativa y contro-
versia alrededor de las células troncales. Actualmente, cientos de
laboratorios de todo el mundo estan trabajando en la identifica-
cion, purificacion, cultivo in vitro y manipulacion genética de cé-
lulas troncales provenientes de distintas fuentes. Algunas com-
pafias biotecnoldgicas han puesto su atencion en estas células.
En 1999, la prestigiosa revista Science consideré el hallazgo so-
bre el “verdadero” potencial y plasticidad de las células troncales
como el “descubrimiento del afio”, y durante los ultimos dos afios
los gobiernos de Estados Unidos de América y varios paises eu-
ropeos han debatido sobre el financiamiento y el uso experimen-
tal de las células troncales embrionarias humanas (CTE; un tipo
particular de células troncales generadas en la embriogénesis
temprana).

Mas alla de los intereses sociales, politicos, morales y econ6-
micos, es evidente que la biologia de las células troncales es un
asunto candente, particularmente en la biologia y la medicina,
debido a su relevancia para el entendimiento de procesos biologi-
cos basicos como la proliferacion y la diferenciacion celulares, y
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también por su posible uso para el tratamiento de diversos tras-
tornos como las enfermedades de Parkinson y Alzheimer, la dia-
betes y el cancer.

En los ultimos afos se ha generado una gran cantidad de infor-
macion sobre la biologia de las células troncales, lo que ha dado
como resultado el desarrollo de nuevos conceptos y la reconside-
racion de muchos conceptos “clasicos”. En este contexto, el obje-
tivo principal de este articulo es hacer una revision breve pero lo
mas completa posible sobre esta “nueva” biologia de las células
troncales. Es importante observar que la mayor parte del conoci-
miento que tenemos sobre la biologia de las células troncales se
ha generado en estudios sobre las células troncales hematopoyé-
ticas (CTH), tanto de murinos como de humanos; por lo tanto, en
esta revision se hard un mayor énfasis en estas células formado-
ras de sangre y se revisaran con menor profundidad las células
nerviosas y epiteliales.

II. ;QUE ES UNA CELULA TRONCAL?

La definicion de célula troncal debe basarse en términos fun-
cionales, ya que estas células no poseen caracteristicas morfolo-
gicas que puedan distinguirlas del resto de las células del tejido a
las que pertenecen. De acuerdo con esto, las células troncales se
han definido como células no diferenciadas con una alta capaci-
dad de autorenovacion que pueden dar origen a uno o mas tipos
de células especializadas con funciones especificas en el organis-
mo; las células troncales se sitian al inicio del linaje de un tejido
determinado.

En la mayoria de los casos, entre las células troncales y su pro-
genie totalmente diferenciada existe una poblacion intermedia de
células progenitoras comprometidas con una capacidad prolife-
rativa limitada y un restringido potencial de diferenciacion. Una
de las principales funciones de esta poblacion intermedia es in-
crementar el nimero de células diferenciadas por cada division
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de las células troncales. En tejidos como la epidermis interfolicu-
lar, el resultado final es la generacion de un amplio nimero de cé-
lulas maduras del mismo tipo, el queratinocito. En contraste, en
tejidos como la sangre, de una sola CTH se pueden originar gran-
des cantidades de 9 distintos tipos de células maduras (eritroci-
tos, plaquetas, neutréfilos, basoéfilos, esosinoéfilos, monocitos,
linfocitos T, linfocitos B, y células NK). La tasa de produccion de
células maduras a partir de las células troncales varia considera-
blemente entre los distintos tejidos. En la epidermis y la sangre,
donde las células maduras tienen una vida muy corta, se generan
millones de células diariamente (en un hombre de 70 kilos se pro-
ducen 1010 eritrocitos y 4 x 108 leucocitos cada hora). En con-
traste, la produccion de células maduras es muy baja en tejidos
con una regeneracion o recambio celular limitados como el cere-
bro o el higado (una estimacion conservadora indica que en ratas
y ratones cada dia se produce una neurona por cada 2,000 neuro-
nas existentes).

III. TIPOS DE CELULAS TRONCALES GENERADAS DURANTE
EL DESARROLLO

A lo largo del desarrollo de los mamiferos se generan diversos
tipos de células troncales. El huevo fertilizado, o cigoto, es una
célula troncal fotipotencial capaz de producir todos los tipos ce-
lulares de una animal, incluyendo a las células que no formaran
parte del embrion, como las células de la placenta. Hasta el esta-
dio de moérula (8 células), cada célula es idéntica a las otras; todas
son cé¢lulas troncales totipotenciales. Conforme avanza el desa-
rrollo, el embrion alcanza el estadio de blastocisto, en el que cada
célula que forma parte de la masa celular interna es capaz de pro-
ducir todas las células del embrion, pero no las estructuras ex-
traembrionarias. Estas células troncales embrionarias (CTE),
ampliamente utilizadas en la generacion de animales transgéni-
cos, tienen la capacidad de formar cualquier célula del organismo
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completamente diferenciada; sin embargo, bajo condiciones de
cultivo especificas, pueden ser inducidas a una proliferacion
ilimitada sin diferenciacion.

A partir de las CTE se producen diferentes células somaticas, in-
cluyendo aquellas que dan origen al sistema nervioso central, a los
nervios periféricos, la sangre, el higado, el pancreas, el musculo,
etcétera. Sin embargo, durante el desarrollo se produce un tipo
diferente de células troncales no somaticas: las células troncales
germinales, que migran a las gonadas en desarrollo (crestas geni-
tales) y eventualmente dan lugar a los gametos.

IV. ;COMO SE IDENTIFICAN LAS CELULAS TRONCALES
SOMATICAS?

Como se menciond anteriormente, las células troncales soma-
ticas no poseen caracteristicas morfoldgicas que puedan utilizar-
se para su identificacidn; por lo tanto, actualmente la forma de re-
conocer estas células involucra tanto analisis inmunofenotipicos
como ensayos funcionales in vivo e in vitro. La mayoria de las cé-
lulas troncales hematopoyéticas (CTH) humanas expresan los
antigenos CD34 y CD90, asi como un bajo nivel de c-kit (CD117)
y no expresan los antigenos CD38, HLA-DR, CD45RA, CD71 o
cualquier otro antigeno especifico de algun linaje celular (por lo
tanto, son células linaje negativas. Es interesante observar que, al
contrario del “dogma” establecido hace una década, los reportes
recientes indican que una subpoblacion de CTH no expresa el an-
tigeno CD34, es decir, son células CD34- CD38" linaje negativas;
de hecho, las CTH CD34" pueden generarse a partir de estas tlti-
mas. Las CTH de murino expresan un alto nivel de Sca-1, H-2K,
y AA4.1, y un bajo nivel de c-kit y CD90 y son también células li-
naje negativas. En cualquier momento, la mayor parte de la po-
blacion de CTH, tanto de humanos como de murino, estan en la
fase Gy del ciclo celular.

Funcionalmente, las CTH se identifican por su capacidad de
repoblar in vivo todo el sistema hematopoyético de animales mie-
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losuprimidos. Estos estudios se realizan transplantando CTH de
murino en ratones irradiados; en el caso de las CTH, se pueden
realizar estudios similares introduciendo estas células a ratones
inmunodeficientes (SCID, por sus siglas en inglés). In vitro, las
CTH se definen por su capacidad de iniciar y sostener la hemato-
poyesis a largo plazo en cultivos liquidos en presencia de una
capa de células adherentes formada por elementos del estroma.

La identificacion de las células troncales del sistema nervioso
central (SNC) — aquellas que dan origen a las neuronas, los astro-
citos y los oligodendrocitos— depende también del uso de distin-
tos marcadores, aunque dicha caracterizacion estd muy atrasada
con respecto a las CTH. Entre los pocos marcadores que se han
descrito para las células del SNC, la nestina, proteina del filamento
intermedio, es la mas utilizada. Otros marcadores, como la GFAP,
la vimentina y la A2BS5, se han utilizado también para la identifi-
cacion de células nerviosas primitivas.

La actividad de célula troncal de las células nerviosas primiti-
vas se ha probado tanto in vivo como in vitro. Las células tronca-
les nerviosas pueden transplantarse en cerebro de ratas adultas,
donde son capaces de producir neuronas y glia, entre otras célu-
las. Es interesante observar que la capacidad de diferenciacion de
estas células depende en gran medida del tejido en el que sean
transplantadas, lo cual sugiere que el microambiente en el que se
desarrollan influye de alguna manera en su diferenciacion. Las
neuronas generadas in vivo después del transplante de células
troncales (CT) tienen actividad eléctrica y conexiones funciona-
les, exhiben eventos pos sinapticos espontaneos ¢ inducidos y
responden a la aplicacion local de glutamato.

In vitro, las CT del SNC son capaces de crecer en cultivos li-
quidos como monocapas adherentes o como agregados flotantes
conocidos como neuroesferas. Cuando estas ultimas estructuras
se cultivan en condiciones apropiadas pueden dar lugar a diferen-
tes tipos celulares maduros (por ejemplo, neuronas y glia).
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V. FRECUENCIA Y LOCALIZACION ESPACIAL
DE LAS CELULAS TRONCALES

En cualquier tejido la frecuencia de CT es muy baja. Esto es
particularmente cierto en el sistema hematopoyético de mamife-
ros. En la vida posnatal, la médula 6sea se convierte en el sitio
principal de produccion de células sanguineas y la mayoria de las
CTH se localizan en este tejido. Aqui, la proporcién de CTH es
de 1 por cada 2 x 10° células de médula 6sea (es decir, conforman
el 0.01% -0.005% del total de células de médula osea. Se estima
que en humanos normales hay aproximadamente 50 millones de
CTH, algunas de las cuales pueden producir hasta 103 células
sanguineas maduras en un periodo de vida normal. Al contrario
de lo que algunos pueden pensar, la localizacion exacta de las
CTH dentro de la médula 6sea no es azarosa. La mayoria de estas
células se localizan dentro de la region endosteal, mientras que
los progenitores comprometidos hacia un linaje determinado y
las células maduras se distribuyen lejos de esta region, predomi-
nantemente en la region central de la médula o6sea, cerca de los
vasos sanguineos.

Las células troncales nerviosas también parecen estar localiza-
das en areas especificas del SNC. Varias regiones del cerebro de
roedores adultos se han identificado como fuentes ricas de dichas
células: la zona subventricular y la zona subgranular del giro
dentado del hipocampo. También existe evidencia de que un nu-
mero significativo de células troncales nerviosas se localiza en la
zona subependimal; de hecho, las células obtenidas de esta re-
gion son capaces de autorenovarse y diferenciarse en neuronas y
glia. Recientemente se aislaron células troncales nerviosas del
bulbo olfatorio de humanos adultos y se establecid que aproxi-
madamente 1% del total de células de este tejido son CT capaces
de autorenovarse y de producir neuronas, astrocitos y oligoden-
drocitos.

En la capa epidérmica de la piel, las CT se localizan en la
membrana basal. Es interesante observar que la frecuencia de cé-
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lulas troncales en este tejido parece ser mayor que la frecuencia
de células troncales en médula 6sea y cerebro. De hecho, se ha
sugerido que aproximadamente 10% de la poblacion de células
de la membrana basal son CT.

VI. {COMO SE REGULA LA FUNCION CELULAR?

La viabilidad, autorenovacion, proliferacion, compromiso y
diferenciacion de las CT depende de factores tanto intrinsecos
como extrinsecos. Los primeros involucran a una variedad de
moléculas reguladoras presentes en la célula de acuerdo con el te-
jido o linaje al que pertenece; los segundos, incluyen a todos los
tipos celulares y sus productos que forman parte del microam-
biente en el que la célula se desarrolla. En otras palabras, la fun-
cion de las CT depende en tltima instancia de factores regulado-
res intrinsecos que son modulados por sefiales externas.

1. Elementos intrinsecos

Los factores reguladores intrinsecos de la funcion de las CT
incluyen proteinas responsables de inducir divisiones celulares
simétricas y asimétricas, factores de transcripcion nuclear que
controlan la expresion de los genes, reguladores moleculares
del ciclo celular; y moléculas que actuan como relojes mitdticos
y que establecen el numero de ciclos de division posibles dentro
de la poblacion de amplificacion. Como se mencioné anterior-
mente el destino de las CT puede estar influenciado por ciertas
proteinas citoplasmaticas o membranales heredadas por cada
célula hija durante la division mitotica. Las divisiones simétricas
y asimétricas de las CT pueden depender de una distribucion ho-
mogénea o heterogénea de dichas proteinas. La nota 1 parece ser
un claro ejemplo.

Existe evidencia abundante de que los factores de transcrip-
cién controlan el destino de las CT. Por ejemplo, dentro del siste-
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ma hematopoyético, es posible que la expresion coordinada de
los genes que determinan un linaje especifico esté mediada, por
lo menos en parte, por la activacion/supresion programada de
factores de transcripcion especificos para determinados tejidos o
estadios celulares, dirigida por el microambiente en el que la cé-
lula se encuentra. De hecho, cada linaje hematopoyético parece
estar controlado por combinaciones unicas de factores de trans-
cripcion, cada uno de los cuales puede ser expresado individual-
mente en varios linajes. La lista de estas proteinas nucleares es
bastante amplia e incluye factores como SCL, PU.1, GATA-1,
GATA-2, CBFp, NFkB y la familia de genes homeoticos, entre
otros. Los cambios en algunos de estos factores pueden causar
cambios significativos en el balance celular y de linajes dentro
del sistema hematopoyético. Se ha establecido claramente que al-
gunos de estos factores son absolutamente necesarios para que se
realice la hematopoyesis. Por ejemplo, se ha demostrado que la
generacion de células hematopoyéticas durante el desarrollo es
totalmente dependiente de la presencia de SCL; sin esta molécula
no hay produccion de células sanguineas y los animales mueren.
Por lo tanto dicho factor de transcripcion debe estar presente en
las CTH embrionarias y fetales.

También se han reconocido algunos factores de transcripcion
como clave en la regulacion de la funcion de las CT nerviosas y
epiteliales. Entre las distintas proteinas, los miembros de la fami-
lia de genes bHLH, particularmente las neurogeninas, parecen
jugar un papel esencial en la promocion de la neurogénesis du-
rante el desarrollo. Parece ser que también un gen bHLH, el fac-
tor de transcripcion Mathl, esta involucrado en la generacion de
enterocitos, células goblet, células enteroenddcrinas y de Paneth
a partir de una CT multipotencial en el epitelio del intestino
delgado de raton.

Las etapas del ciclo celular estan fuertemente asociadas con
la funcioén de las células en cada paso de la hematopoyesis. Para la
autorenovacion de las CTH es necesario un ciclo celular lento o
quiescencia; para la expansion efectiva de la poblacion de células
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progenitoras se requiere un ciclo celular rapido y para la expre-
sion de varias funciones de las células totalmente diferenciadas,
la suspension del ciclo celular es apropiada y en algunas ocasio-
nes necesaria. No se conocen completamente los mecanismos
de regulacion del ciclo celular de las CTH; sin embargo, algu-
nas de las moléculas involucradas en este proceso estan siendo
identificadas. Para mencionar un ejemplo, recientemente se de-
mostrd que la quiescencia se mantiene gracias a un regulador del
punto de control Gy, el inhibidor de la cinasa dependiente de cicli-
na p21°P"vafl De hecho, los estudios realizados in vivo en ratones
demuestran que la ciclina p21¢P'*a1 eg el interruptor que gobierna
la entrada de las células troncales al ciclo celular, y que en su au-
sencia, la permanencia de las células en el ciclo celular conduce
al agotamiento de la reserva de CT.

Existe una fuerte evidencia sobre el papel de la longitud de los
teldmeros como reloj mitdtico en células somaticas. Durante el
desarrollo de los tejidos somaticos, los teldémeros se acortan pro-
gresivamente conforme las células se dividen; una vez que estas
estructuras cromosomales alcanzan una longitud critica, la célula
es incapaz de dividirse y envejece.

En los estudios con células del sistema hematopoyético se ha
observado esta misma funcion de los telomeros en las CT, parti-
cularmente en relacion con la capacidad de proliferacion de estas
células “maestras”. De hecho, los estudios in vitro con CTH hu-
manas purificadas a partir de distintas fuentes demuestran que el
potencial proliferativo de células con teldmeros largos —como
las células derivadas de higado fetal— es significativamente ma-
yor al de células con telomeros cortos —como las células de la
médula 6sea de adultos—. A este respecto es importante observar
que la telomerasa, complejo enzimatico que mantiene los teléme-
ros afiadiendo secuencias teloméricas repetidas (TTAGGG) al
extremo 3’ de los cromosomas humanos, muestra una actividad
basal en las CTH que disminuye conforme las células se inducen
hacia la proliferacion.

DR © 2005. Universidad Nacional Autdénoma de México - Instituto de Investigaciones Juridicas



Esta obra forma parte del acervo de la Biblioteca Juridica Virtual del Instituto de Investigaciones Juridicas de la UNAM
www juridicas.unam.mx https://biblio.juridicas.unam.mx/bjv Libro completo en: https://goo.gl/nfQpme

CELULAS TRONCALES SOMATICAS 11

La longitud de los telémeros en las CTN humanas es muy si-
milar a la observada en las CTH humanas (esto es, los fragmentos
de restriccion de los telomeros en ambos tipos celulares miden
aproximadamente 12kpb). De modo similar a las CTH, las CTN
expresan bajos niveles de telomerasa; y es interesante observar
que su actividad disminuye hasta niveles no detectables después
de que las células han sido inducidas a proliferar en cultivo. Por
lo tanto, parece ser que la biologia de los telomeros y la telomera-
sa en ambos tipos celulares muestra similitudes significativas.

Otras moléculas involucradas en la funcion de las CT incluyen
a ciertos oncogenes y genes supresores de tumores. Entre los ulti-
mos, es particularmente importante el papel recientemente repor-
tado del gen supresor de tumores Pten, como regulador de la pro-
liferacion de las CTN y del tamafio del soma de las neuronas.

2. Elementos extrinsecos

Las CT se desarrollan dentro de microambientes especificos
constituidos por distintos tipos celulares y sus productos. En con-
junto estos elementos externos proporcionan sefales que contro-
lan la conducta de las CT, modulando la expresion y actividad de
los elementos intrinsecos presentes en la célula.

En la vida posnatal, la formacion de células sanguineas se reali-
za principalmente en la médula 6sea. Aqui, las CT estan rodeadas
de distintos tipos celulares, incluyendo células del estroma (fibro-
blastos, adipocitos, macréfagos y células endotaliales) y células
accesorias (como los linfocitos). Estas células producen y secretan
una variedad de proteinas, incluyendo la matriz extracelular y cito-
cinas, que afectan la fisiologia de las CT. Dicho microambiente
hematopoyético es crucial para la regulacion de la hematopoyesis
y la alteracion de algunos de sus componentes puede contribuir al
desarrollo de enfermedades hematologicas.

Las citocinas hematopoyéticas son componentes clave del mi-
croambiente hematopoyético y hasta la fecha se han identificado
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mas de 20 reguladores hematopoyéticos incluyendo interleu-
cinas, factores estimuladores de colonias, quimiocinas, entre
otros. De hecho, este grupo de proteinas —producidas tanto por
células del estroma como por células accesorias— constituyen
los signos basicos que regulan la funcidn de las CT. Las citocinas
pueden presentarse ante las CT blanco como moléculas solubles
o como moléculas unidas a membranas, y ejercen sus efectos a
través de receptores especificos en la membrana celular. El hecho
de que algunas citocinas se presenten como proteinas unidas a
membranas implica que debe existir una interaccion directa entre
la célula productora de citocinas y la célula que contiene el recep-
tor para dicha citocina. Las actividades principales de las citoci-
nas sobre las CT parecen ser: prevenir la muerte celular y promo-
ver la division. Sin embargo, todavia existe controversia acerca
de si las citocinas regulan la autorenovacion versus la diferencia-
cion, asi como el compromiso de las CTH hacia un linaje celular
especifico.

Algunos estudios in vitro sugieren que las citocinas afectan el
compromiso del linaje hematopoyético. Sin embargo, la mayor
parte de la evidencia experimental generada en las ultimas tres
décadas apoyan la nocion de que la autorenovacion y la diferen-
ciacion de las CTH, asi como el compromiso hacia un linaje espe-
cifico, se produce a través de mecanismos moleculares que no pa-
recen estar influenciados por las citocinas hematopoyéticas. Por
ejemplo, y siguiendo con esta ltima nocién, se ha demostrado
recientemente que mientras que la sobreexpresion del factor de
transcripcion PU.1 induce la diferenciacion hacia un linaje mie-
lomonocitico en células eritroleucémicas de murino, la expresion
del receptor de eritropoyetina por las células progenitoras pluri-
potenciales no induce la diferenciacion hacia el linaje eritroide,
ni la expresion del receptor para el factor estimulador de colonias
de macrofagos induce la diferenciacion hacia el linaje monociti-
co en estas mismas células; estos resultados sugieren que, a dife-
rencia de las citocinas hematopoyéticas, los factores de transcrip-
cion son moléculas clave en el compromiso de las CTH. El papel
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de las citocinas en la diferenciacion hematopoyética serd el de
factores permisivos que promuevan la sobrevivencia, la prolife-
racion y la maduracion de las células progenitoras generadas por
las CTH. Por lo tanto, aunque el compromiso y la diferenciacion
parecen estar reguladas por una compleja red de elementos in-
trinsecos, a nivel de la poblacion de CT la hematopoyesis se con-
sidera un proceso estocastico.

Las CTN también dependen de la presencia de ciertas citocinas
para su sobrevivencia y proliferacion in vivo e in vitro como por
ejemplo, el factor basico de crecimiento de fibroblastos y el factor
de crecimiento epidérmico. Es interesante observar que, en con-
traste con las CTH, parece no haber duda de que las sefiales exter-
nas generadas por el microambiente juegan un papel instructivo en
el destino de las CTN. De hecho, los experimentos in vivo en los
que se implantaron CTN en cerebro de roedores demuestran que el
destino de las células implantadas parece estar dictado por el am-
biente local mas que por las propiedades intrinsecas de las célu-
las. Por tanto, cuando las células se implantaron en el cerebro en
desarrollo, las células troncales fetales y las células progenitoras
inmortalizadas migraron junto con las cé¢lulas del hospedero y se
diferenciaron en el tipo celular especifico de la region blanco. Los
estudios en los que CT obtenidas del hipocampo de adultos se ex-
panden in vitro y se implantan de regreso en el hipocampo de-
muestran la generacion de nuevas neuronas y glia; sin embargo,
estas mismas células generaron neuronas del bulbo olfatorio cuan-
do se implantaron en la corriente rostral migratoria.

Invitro, el destino de las CTN parece estar regulado por senales
externas. El factor de crecimiento derivado de plaquetas induce a
las CT a diferenciarse en neuronas; en contraste, el factor neuro-
trofico ciliar y la hormona tiroidea T3 actian instructivamente so-
bre las CT para generar clones de astrocitos y oligodendrocitos,
respectivamente. Estas observaciones difieren claramente de las
hechas con CTH derivadas de distintos tejidos hematopoyéticos
(higado fetal, médula, timo, bazo y sangre) expuestas a ambien-
tes de diferenciacion mieloide o linfoides utilizando sistemas ex
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vivo. En estos estudios, las capacidades funcionales de las CTH
siempre se relacionaron con el tejido original y las alteraciones
en el medio de diferenciacion ex vivo no condujo a cambios en el
resultado.

VII. CAMBIOS EN LA FUNCION DE LAS CELULAS TRONCALES
RELACIONADOS CON LA ONTOGENIA

(Cambia la funcion de las células troncales somaticas durante
la ontogenia? La respuesta a esta pregunta parece ser afirmativa,
al menos para las CTH. La observacion de que las CTH pueden
encontrarse en el saco vitelino, el higado fetal y en varios tejidos
hematopoyéticos de mamiferos adultos contribuyé al concepto
clasico de que las CT representan un tipo tnico de células inmor-
tales presentes en nimeros variables en los tejidos en distintos es-
tados de desarrollo. Sin embargo, los estudios recientes tanto in
vivo como in vitro, han demostrado que las CTH muestran cam-
bios funcionales significativos durante la ontogenia, lo que su-
giere que estas células no son iguales a lo largo del desarrollo.
Cuando las CTH de higado fetal o médula 6sea adulta de ratén se
transplantaron en ratones irradiados, se observo que el potencial
de repoblacion de las primeras excedio al de las Gltimas. Los es-
tudios in vitro con células hematopoyéticas troncales/progenito-
ras de humano obtenidas de distintas fuentes, también demostra-
ron que las células derivadas de tejidos fetales (es decir, el
higado) poseen potenciales de proliferacion y expansion superio-
res a los de las células derivadas de tejidos adultos (médula dsea).
Interesantemente, los potenciales de proliferacion y expansion
de las CTH provenientes de la sangre de cordon umbilical son su-
periores a los de las células de médula 6sea, pero inferiores a las
de las células de higado fetal. Por lo tanto, se puede concluir que
la tasa de recambio y el potencial de proliferacion de las CTH dis-
minuyen marcadamente durante el desarrollo de los mamiferos.

Las observaciones anteriores se correlacionen con el hecho de
que las CTH derivadas del higado fetal poseen telomeros mas lar-
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gos que las CTH derivadas de la sangre de cordon umbilical o de
la médula 6sea, y que las células de sangre de cordon umbilical,
por su parte, poseen telomeros mas largos que las células de mé-
dula 6sea. Con base en éstos y otros estudios sobre la biologia de
la CTH, Lansdorp ha sugerido que la longitud del telémero actua
como un reloj mitético en las CTH, determinando la capacidad
proliferativa de dichas células. Estos hallazgos son dificiles de
reconciliar con el concepto de que la CT es un tipo celular inmor-
tal e invariable. En otras palabras, es posible que no exista una
“verdadera” autorenovacion de las CT. Sin embargo, consideran-
do el tamafio de la poblacion de CT en el momento del nacimiento,
el hecho de que una CTH pueda generar hasta 10'3 células madu-
ras y la dinamica de la poblacion de CT, la falta de una “verdade-
ra” autorenovacion no tendra impacto sobre la hematopoyésis, ya
que el nimero de CTH que un individuo posee puede ser mas que
suficiente para mantener la produccion de células sanguineas du-
rante toda su vida.

VIIIL. PLASTICIDAD DE LAS CELULAS TRONCALES

Hasta hace poco tiempo, el concepto general con respecto a la
biologia de las células troncales somaéticas era que su potencial de
diferenciacion estaba restringido a un sistema organico indivi-
dual; en este sentido, las CTH producirian unicamente células
sanguineas; las CTN darian lugar unicamente a neuronas, astro-
citos y oligodendrocitos; las células satélite del musculo a células
musculares y asi sucesivamente. Sin embargo, durante los ulti-
mos 5 afos, los estudios in vivo, principalmente en ratones, han
generado una gran cantidad de evidencia que indica que este con-
cepto pudiera no ser cierto. Aunque éste sigue siendo un tema
controversial y la evidencia no es concluyente, parece ser que la
plasticidad de diferenciacion de las células troncales somaticas
es mayor de lo que se habia estipulado.
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1. Plasticidad de las células troncales hematopoyéticas

Hace solamente cuatro afios se reportd que las células de mé-
dula 6sea son capaces de generar células musculares in vivo. Esto
se demostrd en estudios animales en los que se transplanté médu-
la 6sea completa en ratones. Utilizando marcadores especificos,
se demostro que las células de médula trasplantadas dieron lugar
a miocitos en el hospedero. Estudios posteriores con CTH purifi-
cadas demostraron que estas células tienen el mismo potencial
miogénico que la médula 6sea completa. Otra indicacion del po-
tencial miogénico de las células derivadas de la médula provino
de estudios en los que las células purificadas de médula 6sea de
ratones adultos regeneraron vasos sanguineos y cardiomiocitos
al ser inyectadas en ratones con infarto de miocardio.

En otro grupo de experimentos con un modelo de transplantes
similar al anterior, se demostro que las células de médula osea
pueden dar origen también a hepatocitos y otras células hepati-
cas. Los hepatocitos derivados de médula 6sea también pueden
desarrollarse en humanos, como se demuestra en estudios con pa-
cientes femeninas que recibieron transplantes de médula 6sea de
donadores masculinos. En estudios mas recientes con ratones se
demostro que la poblacion de CT de médula 6sea con el potencial
de generar hepatocitos tiene el siguiente inmunofenotipo: Sca-1"
CD90"¥ CD117" Lin".

Las células de médula 6sea pueden generar también células
nerviosas. El transplante de células de médula 6sea de raton adul-
to marcadas genéticamente, en ratones adultos irradiados letal-
mente, produjo el desarrollo en el SNC de células derivadas del
donador que expresan proteinas neuronales; esto se observé has-
ta 6 meses después del transplante. En un estudio diferente, las
c¢lulas de médula 6sea de adulto se transplantaron en una cepa de
ratones incapaces de producir células mieloides o linfoides. Cua-
tro meses después del transplante, el sistema hematopoyético de
los organismos transplantados se repoblo en su totalidad, y se de-
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tectaron también células derivadas del donador que expresaban
antigenos especificos de las neuronas.

Es importante observar que la plasticidad de las CTH se ha de-
mostrado a nivel de una sola célula; de hecho, la inyeccion intra-
venosa de una sola CTH produjo una progenie que se diferencid
en células epiteliales en higado, pulmon, rifién e intestino. Esta
evidencia apoya fuertemente la existencia de CTH con un poten-
cial de diferenciaciéon no hematopoyético. Todavia se tiene que
esclarecer si todas las CTH o s6lo una subpoblacion de estas cé-
lulas tienen dicho potencial.

2. Plasticidad de las células troncales nerviosas

Las CTN también muestran un potencial de diferenciacion an-
teriormente insospechado. En un reporte temprano se demostro
la presencia de un gran nimero de células con las propiedades de
las CTH en cerebro adulto. Sin embargo, en el estudio no se de-
mostrd que esas células tenian origen nervioso. Esto ultimo fue
demostrado recientemente en estudios en los que se cultivaron
CTN derivadas de embriones o ratones adultos en neuroesferas y
posteriormente, la progenie clonal de una de las CTN iniciales se
inyecto por via intravenosa en ratones irradiados subletalmente.
Las células nerviosas transplantadas fueron capaces de poblar la
médula ésea y reconstituir la hematopoyesis en estos ratones. Es
interesante observar que dichas células también generaron neu-
ronas, astrocitos y oligodendrocitos in vitro, argumentando con-
tra la posibilidad de que estas células fueran en realidad células
hematopoyéticas errantes que por alguna razon estuvieran resi-
diendo en el cerebro.

En contraste con estos estudios, Moeshead y sus colegas aca-
ban de presentar evidencia que indica que la generacion de célu-
las sanguineas a partir de CTN no es un fenomeno comun. En su
estudio, se transplantaron 128 células de neuroesferas de murino
en animales hospederos, y aunque estas células fueron capaces de
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generar progenie de tipo nervioso in vivo, los autores nunca ob-
servaron una contribucion a la hematopoyesis; indicando que la
capacidad hematopoyética es una propiedad rara, si acaso exis-
tente, de las CTN.

Recientemente se demostro también el potencial miogénico de
las CTN. Células troncales nerviosas, derivadas de ratones o hu-
manos, fueron cultivadas junto con mioblastos o inyectadas en el
musculo esquelético de ratones adultos. El resultado fue la dife-
renciacion de estas células en miocitos a través de un proceso que
requiri6 el contacto directo de las CTN con las células muscula-
res (115). Interesantemente, la diferenciacion en miocitos tam-
bién puede presentarse espontaneamente en cultivos de baja den-
sidad de CTN.

En otro estudio reciente, se inyectaron CTN de adulto en em-
briones tempranos de pollo o ratones. En ambos modelos ani-
males se encontro progenie de las CTN en distintos tejidos del
hospedero. Es notable que estas células se diferenciaron en dis-
tintos tipos de células embrionarias, incluyendo hepatocitos,
cardiomiocitos, células epidérmicas, que representan a las tres
capas embrionarias (es decir, ectodermo, mesodermo y endo-
dermo). En el mismo estudio, esta observacion se confirmo a ni-
vel de una sola célula.

3. Plasticidad de las células troncales musculares

Algunos estudios reportados recientemente indican que las cé-
lulas progenitoras primitivas derivadas de musculo son capaces
de generar células sanguineas in vivo. Estas células fueron aisla-
das de musculo con base en el eflujo de la tincion Hoescht
33342; su perfil de marcadores de superficie, determinado por
analisis immunofenotipico, es distinto al de las CTH, lo que in-
dica que no se trata de éstas ultimas. Inicialmente se pensé que
estas células musculares con potencial hematopoyético eran cé-
lulas satélite musculares; sin embargo, los datos recientes sugie-
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ren que una célula mas primitiva, con potencial miogénico y he-
matopoyético pudiera ser la fuente de estas células en musculo.

Sin embargo, es importante observar que otros reportes indi-
can que las células con potencial hematopoyético localizadas en
musculo son realmente células hematopoyéticas derivadas de la
médula 6sea (que expresan los antigenos CD45 y Sca-1) que por
razones desconocidas residen en el musculo. Este asunto tiene
que ser investigado con mayor detalle, ya que la evidencia pre-
sentada hasta ahora es confusa y controversial.

IX. TERAPIA CELULAR

La terapia celular se ha definido como la transferencia de célu-
las vivas a un individuo hospedero intacto con la intencion de in-
troducirle nuevas funciones o de corregir funciones defectuosas.
El atractivo y la promesa de la terapia celular se derivan del he-
cho de que las células blanco pueden ser manipuladas ex vivo,
tanto a nivel celular como molecular.

Sin lugar a dudas, los transplantes de células hematopoyéticas
constituyen el mejor ejemplo actual de terapia celular basada en
CT que esta siendo aplicada a la clinica. Por este procedimiento,
las CTH alogénicas o autdlogas (normalmente transplantadas en
combinacion con células progenitoras y maduras) reconstituyen la
hematopoyesis de individuos cuyo sistema hematopoyético ha si-
do afectado por un trastorno hepatopoyético (por ejemplo, leuce-
mia o anemia aplasica) o por radioterapia y/o quimioterapia, como
parte del tratamiento de un tumor sé6lido. Tradicionalmente, las cé-
lulas hematopoy¢éticas transplantadas se obtienen de médula o6sea;
sin embargo, durante los tltimos 10 afios se han utilizado con ma-
yor frecuencia CTH de sangre periférica movilizada y mas re-
cientemente de sangre de cordon umbilical.

El transplante de células hematopoyéticas se ha convertido en
un método de terapia estandar; sin embargo, el transplante de
CTH manipuladas ex vivo se encuentra todavia en una fase ini-
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cial. Como se menciond previamente en esta revision, se han di-
seflado diversos enfoques experimentales para la expansion ex
vivo de CTH y su progenie inmediata (progenitores hematopoyé-
ticos), con poblaciones celulares de células purificadas o de célu-
las primitivas enriquecidas, con el objetivo final de generar nue-
vas CTH, células progenitoras o células maduras. Por otro lado,
también se han desarrollado estrategias para la manipulacion ge-
nética de estas células. La evidencia experimental en modelos
animales, y los estudios de laboratorio con células animales, indi-
can que los transplantes de CTH manipuladas ex vivo seran de
gran relevancia en el futuro inmediato. Existen dos reportes so-
bre el tratamiento de nifios con inmunodeficiencia severa combi-
nada (SCID, por sus siglas en inglés), por medio del transplante
de CTH genéticamente modificadas.

En el primer estudio, se identificaron tres mujeres heteroci-
gotas para la deficiencia de adenosin desaminasa (ADA) cuyos
fetos eran ADA deficientes. Después del nacimiento a término
de sus hijos, se colectaron células de sangre de cordon umbilical
(SCU), y se obtuvieron las células CD34" por métodos estandar.
Las células CD34" fueron transducidas por medio del vector re-
troviral LASN, que contenia el gen TK-neo —que confiere la
resistencia al farmaco G418, usado como marcador— y un
ADNc de ADA humana normal. Al cuarto dia después del naci-
miento, las células CD34" transducidas fueron reintroducidas a
sus respectivos donadores por infusion i.v. Después de 18 meses
de realizado el transplante, se observo la presencia del vector
LASN en granulocitos y células mononucleares de la médula
osea de los tres pacientes en una proporcion aproximada de
1/10,000 células. Una frecuencia similar se observo en los leuco-
citos de sangre periférica. Se encontrd también que una pequena
pero significativa proporcion de progenitores mieloides era resis-
tente a G418. De acuerdo con este reporte, no se han presentado
efectos adversos a causa de la administracion de células de SCU
después de 18 meses del transplante. La administracion continua
de terapia de reemplazo de la enzima ADA permiti6 a los pacien-
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tes el desarrollo de una funcién inmune normal y permanecer li-
bres de infecciones.

En el segundo y mas reciente estudio, se utilizaron células
CD34+ de médula d6sea genéticamente modificadas para tratar a
dos pacientes (11 y 8 meses de edad, respectivamente) con el
trastorno hereditario SCID-X1, y ligado a X caracterizado por un
bloqueo temprano en la diferenciacion de las células T y N, cau-
sado por mutaciones en el gen del receptor de la citocina yc, subu-
nidad de los receptores de las interleucinas —2, —4, —7,—9, y
—15. Las células CD34" con el transgen yc, obtenidas de estos
pacientes, fueron reintroducidas en ambos. Después de un perio-
do de seguimiento de 10 meses, en los recuentos de células T, By
NK en ambos pacientes se detectaron células transducidas y su
funcion fue comparable a las células control obtenidas de pacien-
tes de la misma edad. Este reporte representa la primera prueba
real de que la terapia génica, junto con un procedimiento de tera-
pia celular, puede producir la correccion total de un fenotipo en-
fermo y proporcionar un beneficio clinico.

El transplante in utero de CTH también ha surgido como una
modalidad potencialmente valiosa dentro del campo de la terapia
celular. Como se ha demostrado en estudios recientes, este enfo-
que se ha aplicado con éxito para el tratamiento de SCID; sin em-
bargo, en otros trastornos el injerto ha sido minimo o nulo, lo que
sugiere la presencia de barreras importantes al injerto dentro del
ambiente fetal. Se espera que en el futuro cercano, se determinen
los mecanismos involucrados en dichas barreras y que el trans-
plante de CTH in utero se transforme en una modalidad posible
de terapia celular.

A partir de los estudios analizados anteriormente y conside-
rando una serie de estudios reportados en la tltima década, que
no fueron discutidos en esta revision, es evidente que la terapia
celular con CTH sera perfectamente posible en el futuro inmedia-
to. También es evidente que la terapia celular ird mas alla del uso
de CTH para el tratamiento de los trastornos hematoldgicos. De
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hecho, la generacion ex vivo de neuronas, hepatocitos o musculo
cardiaco a partir de sus respectivas CT tendra implicaciones sig-
nificativas en el tratamiento de distintos trastornos. Es mas, mu-
chos de los estudios discutidos anteriormente en este articulo en
los que se demuestra la plasticidad de las células troncales soma-
ticas (CTS), proporcionan evidencia de que estas CT, bajo una
correcta manipulacion ex vivo y procedimientos preclinicos y cli-
nicos apropiados, podran ser de una utilidad extraordinaria en la
clinica. Por ejemplo, la generacion de neuronas o células muscu-
lares a partir de CTH, y viceversa, podra convertirse en un proce-
dimiento de gran relevancia para el tratamiento de enfermedades
neurolégicas, autoinmunes y metabdlicas, como lo indican los
estudios en modelos animales.

X. CONCLUSIONES

Durante los ultimos afios, la biologia de las CTS se ha converti-
do en un area de gran importancia; por un lado, ha contribuido al
estudio de mecanismos basicos involucrados en la proliferacion y
la diferenciacion celular; por otro lado, ha probado ser esencial pa-
ra el desarrollo de la terapia celular, campo emergente de la biome-
dicina de relevancia para el tratamiento de varios trastornos. En es-
te contexto, el estudio de las células troncales embrionarias (CTE)
es igualmente importante, ya que se ha probado que estas células
poseen un potencial de proliferacion y diferenciacion extraordina-
rio, tanto in vivo como in vitro. Sin embargo, la gran preocupacion
que surge cuando se trabaja con CTE en estudios orientados a la
clinica, es el aspecto ético asociado con el uso y mal uso de em-
briones. A este respecto, la investigacion con CTS tiene una venta-
ja significativa sobre la investigacion con CTE.

Es evidente que la plasticidad demostrada por distintos tipos
de CTS tanto in vitro como in vivo, tendra una gran relevancia
clinica en los afios venideros. Por ejemplo, un banco de CTH,
nerviosas o musculares, expandidas a partir de una reserva de do-
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nadores tipificados para el antigeno HLA podré proporcionar CT
transplantables para una gran variedad de enfermedades. Aunque
es dificil decir cuando se llevaran a cabo los primeros estudios
clinicos con CTS, una cosa es segura: primero tenemos que
aprender a manipularlas con seguridad, lo cual representa una ta-
rea formidable y nada facil.

Labiologia de las CT no s6lo es un campo fascinante en si mis-
mo, sino que la investigacion en esta area de la biomedicina debe-
ria representar una prioridad en la medicina moderna. Actual-
mente, millones de personas en el mundo son afectadas por
alguna enfermedad que pudiera ser curada por medio de la tera-
pia celular. Sé6lo en los Estados Unidos, casi 60 millones de per-
sonas estan afectadas por enfermedades cardiovasculares; 30
millones sufren algtn trastorno autoinmune; 16 millones estan
afectadas por la diabetes; mas de 8 millones tiene algun tipo de
cancer y mas de 5 millones de personas sufren algun trastorno
neurolégico como son las enfermedades de Alzheimer o Parkin-
son. En algunos paises en desarrollo estas enfermedades son tam-
bién problemas de salud importantes. En México, por ejemplo,
actualmente las enfermedades cardiovasculares, el cancer y la
diabetes ocupan el primero, segundo y cuarto lugares, entre las
causas de muerte en la poblacion en general (de acuerdo con el
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informaética;
INEGI, México). Por lo tanto, el impacto que la investigacion en
CT tendra en la medicina en los afos por venir es mas importante
de lo que imaginamos.
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