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Las células madre son células indiferenciadas, no especializadas que poseen simultáneamente la capacidad de renovarse a si mismas por división celular durante largos periodos de tiempo (auto-renovación) y que, bajo ciertas condiciones fisiológicas o experimentales, pueden ser inducidas a transformarse en diferentes tipos celulares especializados con características morfológicas y funciones específicas (pluripotencia). Estas propiedades hacen de las células madre un recurso extraordinariamente prometedor y útil tanto para la investigación básica como para su aplicación clínica.

Introducción

El concepto actual de célula madre y el debate sobre su posible uso comenzó hace ya más de 20 años cuando se consiguió por vez primera aislar y mantener en cultivo células madre procedentes de embriones de ratón (células madre embrionarias), si bien no fue hasta 1998 en que, tras muchos años de estudio, se aislaron y cultivaron células madres de embriones y fetos humanos (1). En los pocos años transcurridos desde entonces, se han ido incrementado los conocimientos sobre su enorme potencial para generar células sanas que reemplacen células enfermas en un organismo adulto, despertando así un inusitado interés por su estudio, que ha arrastrado y puesto de actualidad a otro tipo de célula madre, no embrionaria, que viene siendo utilizada en clínica desde hace más de 40 años, las denominadas células madre de adulto (2,3). 

En conjunto, los resultados obtenidos hasta ahora y, sobre todo, las grandes expectativas que se han creado ante su posible uso terapéutico, han generado una gran excitación mediática y un enconado debate social, científico e incluso político sobre las cuestiones éticas derivadas del uso de embriones humanos. 

Sin embargo, tanto el gran debate como las expectativas de uso terapéutico generados no siempre se sustentan en una base de conocimientos sólida y suficientemente contrastada. Hemos de tener en cuenta que el estudio de las células madre, pese a constituir una de las áreas más fascinantes de la biología, apenas ha iniciado su singladura, y son más las cuestiones que necesitan ser contestadas que los conocimientos adquiridos. Sólo la investigación nos permitirá adquirir un mayor conocimiento sobre las células madre, incrementando las posibilidades de su utilización no sólo en nuevas terapias y estrategias de prevención de enfermedades, sino también en el escrutinio de nuevos medicamentos y toxinas, así como en el conocimiento de las malformaciones congénitas 

A lo largo de este monográfico intentaremos comprender mejor las diferencias existentes entre las distintas clases de células madre, sus posibles aplicaciones, así como las cuestiones científicas, médicas y éticas relacionadas. Pero consideramos imprescindible definir previamente algunos conceptos básicos que nos ayudarán a una mejor comprensión, y lo haremos en el contexto del desarrollo embrionario humano.

Material y Métodos

Este comienza cuando un espermatozoide fecunda a un óvulo, dando lugar a una célula, el huevo fecundado o zigoto, considerado como paradigma de célula totipotente, pues generará todas las células y tejidos del embrión y de la placenta y, finalmente, el organismo adulto, que en el caso de los mamíferos, consta de más de 200 tipos celulares distintos altamente especializados. 

A continuación, el zigoto comienza a dividirse, siendo las células resultantes de las primeras divisiones también totipotentes, de manera que si se separan cada una de ellas podría dar lugar a un embrión, obteniéndose así varios individuos genéticamente idénticos. Los gemelos monozigóticos son el reflejo natural de este hecho. 
Hacia el 5º día, el embrión es una esfera hueca, el blastocisto, cuyas células han sufrido su primera especialización. Así, la capa superficial de células, el trofoblasto, originará la placenta, mientras, la masa celular interna, constituida por unas 30 células, dará lugar al embrión propiamente dicho. Aunque estas últimas han perdido la capacidad de originar por sí solas un organismo completo, sí pueden dar lugar a cualquiera de los tipos celulares que lo integran, es decir, son pluripotentes. 

A continuación, el embrión se implanta en el útero materno y prosigue su desarrollo, a lo largo del cual las células se van especializando y se transforman en células madre comprometidas, que van viendo poco a poco restringida su potencialidad. Nos encontraríamos, finalmente, ante células multipotentes, pues sólo podrán originar los tipos celulares propios de un tejido determinado. De hecho, durante el desarrollo embrionario, estas células darán lugar a los distintos tejidos que componen un individuo y que están prácticamente diferenciadas a término al final de la gestación. No obstante, en un individuo ya formado, en algunos tejidos se mantienen poblaciones discretas de células madre multipotentes que permiten el reemplazo de las células que se pierden con el desgaste normal o por enfermedad. Estaríamos ante las denominadas células madre de adulto, un ejemplo de las cuales serían las células madre hematopoyéticas, origen de todas las células de los sistemas sanguíneo e inmune. 

En la actualidad, tanto en humanos como en animales, se conocen tres clases de células madre: (1) las células madre embrionarias que proceden del embrión, (2) las células germinales embrionarias, obtenidas del tejido gonadal del feto, respectivamente, siendo ambas pluripotentes y (3) las células madre de adulto, que son multipotentes, aunque los últimos resultados apuntan a que poseen una capacidad mayor de la que originariamente se pensaba. Pese a diferir en su origen, características y funciones, los tres tipos celulares citados comparten algunos caracteres generales que las hacen diferentes a cualquier otra célula del organismo: son capaces de dividirse y renovarse a si mismas durante largos periodos de tiempo, son indiferenciadas y pueden originar tipos celulares especializados.

Veamos, con mayor detalle cómo se obtienen estas tres clases de células madre, cómo se desarrollan en el laboratorio y cómo se identifican. 

Para ello comenzaremos por las células madre embrionarias.

Las células madre embrionarias humanas se obtienen a partir de la masa celular interna de embriones de 4-5 días obtenidos mediante fecundación in vitro en tratamientos de infertilidad, donados para su uso en investigación, previo consentimiento informado de las parejas donantes. 

Resultados

Una vez aisladas, las células de la masa celular interna son cultivadas en el laboratorio sobre una capa de células de la piel embrionaria de ratón, que es imprescindible para que las futuras células madre sigan dividiéndose y permanezcan indiferenciadas. Desafortunadamente, existe la posibilidad de que puedan transmitir virus o sustancias nocivas, por lo que se están buscando alternativas a su uso.

En estas condiciones, las células pueden dividirse durante varios años, de manera que las 30 células originales se pueden transformar en millones de células madre embrionarias. Si estas células siguen siendo indiferenciadas, pluripotentes y no presentan anomalías cromosómicas, son consideradas como líneas celulares embrionarias humanas, que pueden mantenerse indefinidamente a bajas temperaturas. Cuando sea necesario su uso, las células se descongelan y se ponen en cultivo, estando de nuevo disponibles para llevar a cabo la experimentación correspondiente. 

En particular, una de las metas principales de la investigación con células madre embrionarias es controlar y dirigir su diferenciación en tipos celulares específicos que se asemejen y funcionen como sus equivalentes en un individuo in vivo, para lo cual es absolutamente necesario conocer las señales externas e internas que controlan dicha diferenciación. Las señales internas son generadas bajo el control de los genes de la propia célula, mientras que las señales externas incluyen sustancias secretadas por otras células, el contacto físico con las células vecinas y ciertas moléculas del microambiente.

Discusión

El proceso de identificación de estas señales está aún en una fase muy temprana de la investigación, si bien algunas de ellas comienzan a desentrañarse. En general, las aproximaciones más comunes al estudio de la diferenciación dirigida son: 

·  insertar genes específicos en las células, que las dirigirían hacia una vía de diferenciación determinada. Esta metodología sería muy precisa, pero requiere identificar los genes que deben ser activados en cada fase particular de la diferenciación, que gen debe ser insertado, así como su sitio de inserción específico y el momento exacto en que debe ser activado.

· modificar las condiciones de cultivo, en un intento de imitar las señales externas. Para ello se puede :

- Alterar la superficie de cultivo. Por ejemplo, la eliminación de la capa alimenticia, provoca el agrupamiento de las células y su interacción, formando los denominados cuerpos embrionarios, una mezcla impredecible de tipos celulares parcialmente diferenciados. No obstante, aunque este sistema sirve para confirmar la pluripotencia de las células, no es un método eficiente para producir cultivos de tipos celulares específicos.

- Actualmente, la investigación está dirigida a cambiar la composición química del medio de cultivo mediante la eliminación o adición de factores específicos. Este procedimiento ya se está aplicando, lo que ya ha permitido la obtención de células con las características estructurales, funcionales y genéticas de células musculares cardíacas diferenciadas con actividad contráctil, así como células sanguíneas, células productoras de insulina del páncreas y células nerviosas. 

Sin embargo, todas las técnicas descritas son por el momento altamente experimentales, y aunque ya han permitido generar tipos celulares específicos no explican como se produce la diferenciación dirigida. Para que esta metodología sea eficaz, es necesario conocer bien las distintas vías de diferenciación, los factores implicados en las mismas, así como el momento en los que actúa cada uno de ellos. Las respuestas a todas las preguntas planteadas permitirán controlar la diferenciación en el laboratorio de las células madre embrionarias y, por tanto, obtener células y tejidos que podrían ser usados con fines terapéuticos.

Este segundo tipo de células madre, las denominadas células germinales embrionarias, fueron aisladas, en el mismo año que las células madre embrionarias, del tejido gonadal de fetos humanos de 5-9 semanas procedentes de abortos voluntarios. Estas células comparten con las células madre embrionarias muchas de sus características; sin embargo, su capacidad de proliferación en cultivo es mucho menor y no generan teratomas cuando se inyectan en ratones inmunodeficientes.

El estudio de las células madre de adulto comenzó en los años 60 con el descubrimiento de las células madre hematopoyéticas, localizadas en la médula ósea y la sangre periférica, que son las que originan todos los tipos de células sanguíneas e inmunes. Desde su descubrimiento, han sido ampliamente estudiadas y aplicadas terapéuticamente en el tratamiento de diversas enfermedades, como la leucemia, y para recuperar el sistema sanguíneo e inmune tras tratamiento con quimioterapia. No obstante, la capacidad limitada de las células madre hematopoyéticas de dividirse en gran número y de permanecer indiferenciadas en cultivo es el principal obstáculo para su uso en trabajos de investigación, trasplantes, etc.
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