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Ratones clonados a partir de células de
piel

Por primera, vez ratones sanos y viables que alcanzan la adultez han sido
clonados a partir de células troncales adultas. Cientificos de la Universidad
Rockefeller, entre los que se encuentra la investigadora del Instituto Médico
Howard Hughes Elaine Fuchs, utilizaron células troncales llamadas
queratinocitos, que representan un sistema modelo de clonacién nuevo. Los
queratinocitos provienen de la piel, lo que hace que sean una fuente de
células troncales particularmente atractiva debido a su facil accesibilidad.
Algun dia, podrian ser utilizados para adaptar terapias, asi como para
comprender y tratar mejor las enfermedades.

Fuchs y su colega Peter Mombaerts publicaron los resultados de sus
laboratorios el 12 de febrero de 2007 en Internet, en Proceedings of the
National Academy of Sciences.

"Los investigadores han sabido de la existencia
de estas células que se dividen
infrecuentemente por cierto tiempo, pero sélo
recientemente han descubierto su potencial de
autorrenovacion y produccion de multiples

tipos de células."
— Elaine Fuchs

Varios laboratorios han clonado ratones utilizando células cimulo (células
que rodean y mantienen al 6vulo en desarrollo) o fibroblastos (células de
tejido conectivo). Otros han utilizado células nerviosas cultivadas que fueron
generadas a partir de células troncales embrionarias. Si bien estos trabajos
han sido exitosos, la clonacidén conseguida ha sido notoriamente ineficaz.

Dado que las células troncales adultas conservan la capacidad de
diferenciarse en multiples tipos de células, se ha pensado por mucho tiempo
que podrian ser mejores fuentes de material nuclear para la técnica de
clonacion utilizada por Fuchs y sus colegas, conocida como transferencia
nuclear. Fuchs, Mombaerts y sus compaifieros de trabajo son los primeros en
clonar y de forma reproducible a ratones sanos a partir de cualquier tipo de



célula troncal adulta.

Las células troncales queratinocitos utilizadas por Fuchs se encuentran en una
parte del foliculo piloso llamado bulbo piloso. Estan involucradas en el
crecimiento del pelo y en la reparacion de las heridas de la piel. Los
investigadores han sabido de la existencia de estas células que se dividen
infrecuentemente por cierto tiempo, pero sélo recientemente han descubierto
su potencial de autorrenovacion y produccion de multiples tipos de células
-caracteristicas de las células troncales-, explico Fuchs. Las células troncales
queratinocitos del bulbo piloso se han cultivado en el laboratorio de Fuchs.
Cuando se las analiza en ratones, estas células pueden producir células de piel
superficiales, foliculos pilosos y glandulas sebaceas (aceitosas).

Dado que residen en la piel, las células se acceden facilmente. Pero su
purificacion y caracterizacion han llevado afios de investigacion. Tuvimos
que aprender lo suficiente sobre las propiedades de las distintas células de la
piel para idear una estrategia para aislar poblaciones puras de estas células y
determinar que estas células son de hecho células troncales, dijo Fuchs.

El grupo primero public6 en 2004, en la revista Science, una estrategia para
marcar y monitorear las células. Desde entonces, otros y nosotros hemos
ideado varias formas distintas de aislar estas células, y esto ha acelerado el
ritmo al cual estamos aprendiendo las propiedades y el potencial de las
células de troncales de piel.

Para clonar los ratones, los investigadores quitaron el nticleo de una célula
huevo sin fertilizar, llamada oocito, y lo reemplazaron con el nticleo de una
célula troncal queratinocito adulta. Cultivaron estas células hibridas en el
laboratorio para crecerlas hasta es estadio de blastocito, que es cuando el
embridn es una minuscula esfera hueca de células. Cuando alcanzaron este
estadio, los blastocitos cultivados fueron implantados en el ttero de un raton
y se les permitio desarrollarse en un feto clonado. Esta es la técnica de
clonado conocida como transferencia nuclear.

Tipicamente, s6lo entre un uno y dos por ciento de los blastocitos de raton
transferidos dan lugar a un nacimiento vivo. Ademas, los ratones clonados
que sobreviven al nacimiento a menudo no son sanos. En el estudio de Fuchs
y Mombaerts, el indice de éxito fue del 1.6 por ciento cuando se uso células
troncales de la piel de ratones hembras. Cuando las células troncales
provinieron de ratones machos, sin embargo, el 5.4 por ciento de los
blastocitos transferidos se desarrollaron en ratones. El mas viejo de estos
animales ahora tiene casi dos afios, que es cuando un raton alcanza la vejez.
Ademas, muchos de estos ratones fueron fértiles y sanos.

Es probable que la diferencia en los indices de clonacion de células troncales
masculinas y femeninas impliquen procesos epigenéticos, dijo Fuchs. Las
modificaciones epigenéticas son las que afectan la funcidon de un gen sin
alterar su secuencia de ADN. Estos cambios son reversibles y, hasta cierto
punto, se pueden quitar de los cromosomas durante el proceso de
transferencia nuclear. Esta reprogramacion epigenética le quita la memoria a
los cromosomas de la célula de piel, permitiéndoles que actiien como



cromosomas embrionarios. Dado que uno de los cromosomas X de hembras
se inactiva mediante modificaciones epigenéticas, las células femeninas
tienen que experimentar una reprogramacion epigenética mas complicada que
las masculinas.

A pesar de que la nueva investigacion demuestra que las células troncales
pueden ser un punto de partida prometedor para el clonado de ratones, Fuchs
dijo que ella estd mas entusiasmada sobre el potencial de estas células para
generar células troncales embrionarias. En lugar de implantar blastocitos y de
clonar ratones, los blastocitos se pueden cultivar en el laboratorio para
generar células troncales embrionarias. En teoria, estas células troncales
embrionarias se podrian persuadir para que produzcan cualquier otro tipo de
célula, desde neuronas hasta células musculares y células de la piel. Fuchs
dijo que es el uso de la tecnologia de transferencia nuclear que los
investigadores quisieran extrapolar al ser humano. Todo lo que implicaria,
ella hizo notar, es un oocito sin fertilizar, una biopsia de piel y una placa de
cultivo de tejido.

Si las células troncales embrionarias se pueden generar a partir de la piel de
un paciente, y después utilizar para crear células o tejidos segtn la necesidad
especifica del paciente, se podria evitar el problema del rechazo inmune. Tan
importante como esto, estas células también permitirian que los cientificos
estudien la enfermedad, dijo Fuchs.

Fuchs advirtio que las aplicaciones humanas pertenecen al futuro lejano. No
tenemos la capacidad de generar células troncales embrionarias humanas a
partir de células de piel, y los cientificos todavia estan aprendiendo como
diferenciar las células troncales embrionarias en distintos tipos de células,
como tipos particulares de neuronas o de células de islotes pancreaticos, dijo.



