Joaquim Pijoan. Genética, 2007. Cera y acuarela sobre papel, 24 x 32 cm.
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CELULAS MADRE EMBRIONARIAS
Y MEDICINA REGENERATIVA

Anna Veiga, Begoiia Ardn, Ignacio Rodriguez, Angel Raya, Juan Carlos Izpistia Belmonte

EMBRYONARY STEM CELLS AND REGENERATIVE MEDICINE.

EMBRYONARY STEM CELLS HAVE REPRESENTED A SCIENTIFIC REVOLUTION IN RECENT YEARS GIVEN

THEIR POTENTIAL CAPACITY TO TURN INTO ANY CELL TYPE IN THE ORGANISM. THEIR THERAPEUTIC

IMPORTANCE LIES IN THE FACT THAT THEY CAN BE USEFUL FOR TREATING DISEASES CAUSED BY

A DEFICIT IN CELL FUNCTIONING. NUMEROUS RESEARCH GROUPS WORLD-WIDE ARE WORKING TO FIND

OUT THE DIFFERENTIATION MECHANISMS, AS WELL AS ALTERNATIVE TECHNIQUES TO USING PRE-

EMBRYOS, IN ORDER TO DISCOVER A SAFE AND EFFICIENT THERAPY FOR THESE TYPES OF ILLNESS.

Las células madre (CM) son células indiferenciadas que
pueden encontrarse en embriones (CM embrionarias), al-
gunos tejidos fetales, cordon umbilical, placenta (CM fe-
tales) y en tejidos adultos (CM adultas). Son células pluri
o multipotentes (en algunos casos totipotentes) que pue-
den dar lugar a distintos tipos celulares, dependiendo de
su origen y plasticidad. La investigacidn en células ma-
dre es una herramienta de gran utilidad para el descubri-
miento de nuevos farmacos, para el estudio del desarro-
llo y control génico y también en terapias de patologias
debidas a pérdida de funcién celular. La terapia celular,
a través del trasplante de células
madre diferenciadas en distintos ti-
pos celulares, puede representar una
alternativa terapéutica en enferme-
dades tales como algunas alteracio-
nes neurodegenerativas, accidentes
vasculares, lesiones de médula es-
pinal, insuficiencia cardiaca y la
diabetes juvenil, entre otras.

Centrdndonos en las células ma-
dre embrionarias (CME), conviene
recordar algunas fechas determi-
nantes en este drea de investigacion
convertida hoy en dia en una de las
mds novedosas y que experimenta
avances extremadamente rapidos y
espectaculares.

En el afo 1978 nace en el Reino
Unido el primer individuo de la es-
pecie humana resultante de una fe-
cundacién in vitro (Edwards y Step-
toe, 1978). Veinte afios mas tarde,
se publica la obtencién de células

«LA INVESTIGACION
EN CELULAS MADRE ES UNA
DE LAS MAS INNOVADORAS,
EXPERIMENTA AVANCES
EXTREMADAMENTE RAPIDOS
Y ESPECTACULARES»

Blastocisto expandido. En el centro se aprecia la
masa celular interna (MCl).

madre embrionarias a partir de preembriones humanos
sobrantes de procesos de reproduccidn asistida (Thomson
et al, 1998). Desde entonces, las publicaciones cientifi-
cas relacionadas con este &mbito no han dejado de incre-
mentarse.

Las células madre embrionarias proceden de la masa
celular interna de blastocistos. Se trata de preembriones
de cinco o seis dias con aproximadamente 150-200 célu-
las. La masa celular interna, origen de las CME en con-
diciones de cultivo in vitro, es la que daria lugar al feto
en condiciones in vivo, si el preembrién se implantara y
la gestacion llegara a término. El
cultivo de esta estructura da lugar al
crecimiento de las CME. Este tipo
de células poseen unas caracteristi-
cas especificas a causa de su capa-
cidad de autorrenovacién indefi-
nida y a su pluripotencialidad. Las
CME pueden dar lugar a nuevas
células madre indiferenciadas o
convertirse en distintos tipos celu-
lares de los mds de 200 que existen
en un individuo adulto de la especie
humana.

La investigacién en CME avanza
rapidamente pero los factores ge-
néticos y ambientales que controlan
tanto su estado indiferenciado como
los procesos que permiten la dife-
renciacion en distintos tipos celula-
res no estdn completamente esta-
blecidos.

Los distintos grupos que investi-
gan en este dmbito intentan deter-
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Colonia de células madre embrionarias (CME).

minar qué condiciones de cultivo propician el estado in-
diferenciado y cudles provocan determinados tipos de di-
ferenciacion. La identificacion y caracterizacion de los
mecanismos genéticos, epigenéticos y celulares respon-
sables de mantener el estado indiferenciado de las CME
y de dirigir su diferenciacion hacia tipos celulares espe-
cificos es un drea de investigacién en la que se producen
continuos avances.

La terapia celular consiste en el trasplante de células
diferenciadas a partir de CM y estd destinada a reparar te-
jidos en los que se ha perdido la funcionalidad de las cé-
lulas. Es importante tener en cuenta, a la hora de plantear
posibilidades terapéuticas, que las CME poseen una gran
capacidad de proliferacién y que, por tanto, hay que va-
lorar el riesgo de producir tumores antes de ser trasplan-
tadas. Se ha demostrado ya el potencial de estas células
para diferenciarse en diversos tipos celulares y su funcio-
nalidad cuando son ser injertadas en modelos animales ta-
les como el ratén.

Parece que los primeros ensayos en humanos podrian
llevarse a cabo en un futuro muy préximo. En la especie
humana se ha obtenido ya diferenciacién en células de
musculo cardiaco, células neuronales, células hematopo-
yéticas, células pancredticas, células endoteliales, hepato-
citos y trofectodermo. Es imprescindible poder controlar
y dirigir la diferenciacién celular y obtener poblaciones
puras de células diferenciadas para
plantear una terapia sin riesgo para
el paciente y con posibilidades de

briones sobrantes de programas de fecundacion in vitro.
La investigacién encaminada en comprender los mecanis-
mos que controlan la autorrenovacién y la pluripotencia-
lidad se lleva a cabo en aquellos paises en los que la le-
gislacién permite la investigacion con preembriones
humanos y con células madre embrionarias.

Espafia se encuentra entre los paises en los que se per-
mite realizar este tipo de investigaciones. Las leyes
14/2006 y 14/2007 de Técnicas de Reproducion Asistida
y Biomedicina, respectivamente, establecen el marco le-
gal en nuestro pafs y regulan la investigacion con mate-
rial embrionario, permitiendo la utilizacién de técnicas ta-
les como la transferencia nuclear y la partenogénesis
para la obtencién de CME.

La mayoria de las lineas de CME obtenidas hasta hoy
proceden de preembriones de los programas de fecunda-
cion in vitro, donados por parejas que ya no los desean
utilizar con fines reproductivos y que optan por destinar-
los a investigacion. La calidad de los preembriones uti-
lizados parece ser un factor clave a la hora de optimizar
el proceso. La utilizacion de preembriones cromosémi-
camente anormales y portadores de enfermedades puede
ser de utilidad como modelos de patologias diversas.

Se han publicado hasta la fecha aproximadamente 200
lineas de CME, con distintas metodologias (Veiga et al.,
2007). La metodologia de obtencion de las CME implica
actualmente el uso de algunos productos de origen animal,
aunque determinados protocolos descritos recientemente
evitan este tipo de sustancias. El objetivo es la derivacién
de lineas de CME en condiciones definidas, sin produc-
tos de origen animal y en condiciones de good manufac-
turing practice (GMP), necesarias o en todo caso muy re-
comendables para plantear terapias de aplicacion clinica.

Se estdn estableciendo registros y bancos de células ma-
dre y es importante que se disponga de toda la informacién
relativa a las lineas de CME existentes y en utilizacion, so-
bre todo en cuanto a las caracteristicas de la metodologia
de obtencidn y a sus propiedades de diferenciacion. El Re-
gistro Europeo de Lineas de CME (EU hESC Registry),
proyecto financiado por la Comision Europea ( FP6) en el
que colaboran el Centro de Medi-
cina Regenerativa de Barcelona y el
Berlin Centre for Regenerative The-

éxito.

Numerosos grupos en Europa
(Reino Unido, Suecia, Dinamarca,
Finlandia, Espaiia, Francia) y en el
resto del mundo (EEUU, Israel,
China, Corea del Sur, Singapur, In-
dia, Australia) estan derivando ac-
tualmente lineas de CME a partir de
blastocistos obtenidos de preem-
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«LAS CELULAS MADRE

EMBRIONARIAS POSEEN

UNA GRAN CAPACIDAD
DE PROLIFERACION Y POR
TANTO HAY QUE VALORAR
EL RIESGO DE PRODUCIR
TUMORES ANTES DE SER

TRASPLANTADAS»

rapies, constituye una herramienta
imprescindible para los investiga-
dores de este campo.

Los problemas técnicos que
existen hoy en dia para plantear la
aplicacion clinica de terapia celular
hacen necesaria la investigacion en
profundidad para elucidar los me-
canismos que controlan la diferen-



Distintos tipos celulares: A. Presencia de beta-tubulina tras la diferenciacién inducida de células madre a ectodermo (neurona). B. Presencia de alfa-
actinina tras la diferenciacion inducida de células madre a mesodermo (cardiomiocito). C. Presencia de alfa-fetoproteina tras la diferenciacién espon-
tanea de células madre a endodermo (tejido glandular).

ciacién, la desdiferenciacién y la
transdiferenciacion. Hay que con-
trolar el crecimiento, la migracién,
el destino y la diferenciacion celu-
lar para asegurar procesos estables
tras el trasplante de las células.

El rechazo inmunolégico es otro
de los problemas a resolver y se es-
tdn estudiando distintas férmulas
para evitarlo, o al menos disminuir
sus efectos. Entre ellas cabe desta-
car el uso de farmacos inmunosupresores, el uso de célu-
las HLLA compatibles en el trasplante y la induccién de in-
munotolerancia mediante administraciéon previa de
material embrionario o hematoldgico del donante. Otra de
las opciones es la obtencién de CME procedentes de pre-
embriones clonados mediante transferencia nuclear. Esta
técnica, también conocida como clonacién terapéutica, re-
quiere la misma metodologia que la descrita por Wilmut
y colaboradores en 1997 para el nacimiento de la oveja
Dolly. Se trata de la transferencia del niicleo de una célula
somdtica a un ovocito del cual se ha eliminado el nicleo.

La finalidad de la clonacién terapéutica no es reproduc-
tiva, como en el caso de Dolly, sino la obtencién de pre-
embriones clonados con los que derivar células madre em-
brionarias. El trasplante con células obtenidas a partir de
un preembrioén clonado del propio paciente evitaria la
apariciéon de problemas de rechazo inmunolégico. Por
otra parte, esta técnica constituye una herramienta muy util
para conocer los mecanismos celulares y moleculares de
determinadas enfermedades y poder estudiar pautas de tra-
tamiento. La derivacién de CME a partir de preembriones
obtenidos por transferencia nuclear ya ha sido llevada a
cabo con éxito en el ratén y otros modelos animales, aun-
que no se ha conseguido todavia en la especie humana.

Existe actualmente un amplio abanico de técnicas que
permiten la obtencién de CME, con ventajas e inconve-

«EL TRASPLANTE CON
CELULAS OBTENIDAS
A PARTIR DE UN PRE-
EMBRION CLONADO DEL
PROPIO PACIENTE EVITARIA
PROBLEMAS DE RECHAZO
INMUNOLOGICO»

nientes inherentes a su utilizacién
que las hacen mds o menos repro-
ducibles y aplicables (Green, 2007).
Distintos grupos también han des-
crito recientemente la posibilidad
de convertir en células pluripoten-
tes distintos tipos celulares median-
te reprogramacion celular, evitando
en este caso la utilizacién de preem-
briones.

El Banco de Lineas Celulares del
Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona inici6 su
actividad en julio de 2005, con el proyecto «Derivacién de
células madre embrionarias en condiciones libres de xeno-
bidticos y caracterizacion in vivo de su pluripotencialidad».

Hasta el momento se han obtenido cinco lineas de
CME, dos de las cuales han sido ya depositadas en el
Banco Nacional de Lineas Celulares (www.isciii.es), tras
ser exhaustivamente caracterizadas fenotipica y genética-
mente. El objetivo a alcanzar es la eliminacién de produc-
tos de origen animal en el proceso de derivacion asi
como la utilizacién de protocolos GMP para hacer posi-
ble la utilizacién de estas células en terapia celular. &
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