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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). 

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. 

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.

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 :

Discusión

En resumen y teniendo en cuenta las características propias de cada tipo celular mencionado, con sus correspondientes ventajas e inconvenientes, se pueden plantear varios usos potenciales de cada una de ellas tanto para la investigación básica como clínica.

 En cuanto a la investigación básica, el estudio de las células madre embrionarias humanas puede proporcionarnos información crucial para comprender los complejos procesos que tienen lugar durante el desarrollo humano. En este sentido, los primeros objetivos serán conocer los mecanismos que mantienen a una célula indiferenciada y proliferante y aquellos que la transforman en una célula diferenciada que deja de dividirse. Recordemos que muchas malformaciones congénitas y enfermedades tan importantes y graves como el cáncer se originan por anormalidades en la división y la diferenciación celular. Por ello, un conocimiento más profundo y detallado de los genes y moléculas que controlan estos procesos nos permitiría conocer como se producen y, consecuentemente, idear nuevas terapias para prevenirlos. Sin embargo, aparte de las consideraciones éticas oportunas, hay que señalar que existen obstáculos adicionales a este posible uso, como es el limitado conocimiento que se tiene de las señales y los genes que controlan la división celular y la diferenciación de las células madre.

Otro ejemplo de los posibles usos de estos tipos de células es la exploración de los efectos de las anormalidades cromosómicas en el desarrollo temprano, lo que incluiría la capacidad para controlar el desarrollo de los tumores infantiles tempranos, muchos de los cuales tienen origen embrionario.

Agradecimientos

Simultáneamente al descubrimiento de las células madre pluripotentes de embriones y fetos, se reavivó el interés por el estudio de las células madre de adulto.
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