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Cientificos ingenian nueva técnica
para crear celulas troncales humanas

&

Image Title: La imagen muestra células troncales embrionarias humanas a
las que se les ha tefiido una proteina marcadora caracteristica (Tral-60,
puntos rojos). Cuando las células epiteliales adultas se fusionan con las
células troncales embrionarias, las células hibridas (no se muestran) expresan
ese marcador, sugiriendo que las células han vuelto al estado embrionario. -
Chad A. Cowan, HHMI en la Universidad de Harvard, para Science.

Unos investigadores han desarrollado una nueva técnica para crear células
troncales embrionarias humanas fusionando células somaticas adultas con
células troncales embrionarias. La fusion hace que las células adultas
experimenten una reprogramacion genética, lo que resulta en células que
tienen las caracteristicas de desarrollo de células troncales embrionarias
humanas. La nueva técnica podria permitir que los cientificos generen nuevas
lineas de células troncales embrionarias humanas sin que sea necesario
utilizar embriones humanos.

Esta metodologia podria convertirse en una alternativa a la transferencia
nuclear de células somaticas (SCNT, por sus siglas en inglés), método que se
utiliza actualmente para producir células troncales humanas. La SCNT



involucra la transferencia de los nucleos de células adultas, llamadas células
somaticas, a oocitos a los que los cientificos les han quitado los nticleos.

Los investigadores dijeron que -a pesar de que la técnica podria utilizarse un
dia junto a la SCNT, que involucra la utilizaciéon de 6vulos humanos sin
fertilizar- se deben resolver dificultades técnicas antes de que la nueva
técnica se utilice de forma generalizada. Es mas probable que la nueva
técnica se utilice de forma inmediata para ayudar a acelerar la comprension
de la forma en la que las células embrionarias “reprograman” a las células
somaticas para que vuelvan al estado embrionario.

"La meta a largo plazo de este experimento era
realizar la fusion celular de una forma que
permitiera que la eliminacion del ntcleo de la
c¢lula troncal embrionaria creara una célula
troncal embrionaria a partir de una célula

somatica."
- Douglas A. Melton

Los investigadores publicaron sus resultados en el nimero del 26 de agosto
de 2005, de la revista Science. El autor senior Kevin Eggan y el investigador
del Instituto Médico Howard Hughes Douglas A. Melton, ambos en la
Universidad de Harvard, condujeron el equipo de investigacion, que también
incluy6 a los colegas de Harvard Chad Cowan y Jocelyn Atienza.

En teoria, los investigadores pueden inducir a las células troncales
embrionarias para que maduren y se conviertan en una variedad de células
especializadas. Por esa razon, muchos investigadores creen que las células
troncales podrian crear poblaciones de células especializadas que se
utilizarian para rejuvenecer 6rganos, tales como el pancreas o el corazon,
cuando han sido dafiados por una enfermedad o por un trauma. Las células
troncales también proporcionan de un sistema modelo en el cual los
investigadores pueden estudiar las causas de una enfermedad genética y la
base del desarrollo embrionario.

Eggan, Melton y sus colegas decidieron seguir una ruta alternativa luego de
que otros investigadores mostraron que la reprogramacion genética puede
llevarse a cabo cuando las células somaticas de raton son fusionadas con
células troncales embrionarias de raton. Los cientificos sabian que si sus
estudios tenian éxito, proporcionarian a la comunidad cientifica de una nueva
opcioén para producir células reprogramadas utilizando células troncales
embrionarias, que son mas abundantes y mas faciles de obtener que los
ovulos humanos.



En los estudios publicados en Science, los investigadores combinaron células
de fibroblastos humanas con células troncales embrionarias humanas en
presencia de una sustancia de tipo detergente que hizo que los dos tipos de
células se fusionaran. Los investigadores demostraron que habian alcanzado
la fusion de los dos tipos de célula buscando en las células fusionadas dos
marcadores genéticos distintivos presentes en los fibroblastos somaticos y en
las células troncales. Los investigadores también pudieron reconfirmar que
ocurria la fusion al estudiar la constitucion cromosomica de las células
fusionadas. Sus analisis mostraron que las células hibridas eran “tetraploides”
-lo que significa que contienen los cromosomas combinados de las células
somaticas y de las células troncales embrionarias-.

Uno de los resultados claves del estudio fue que las células fusionadas tienen
las caracteristicas de las células troncales embrionarias humanas. “Nuestros
analisis mostraron que las células hibridas, a diferencia de las células adultas,
presentaban el potencial de desarrollo de las células troncales embrionarias”,
dijo Eggan. “Encontramos que pueden ser inducidas para que maduren
formando células nerviosas, foliculos pilosos, células musculares y células
del endodermo intestinal. Y, dado que estos tipos de células derivan de tres
partes distintas del embrion, esto realmente demostrd que estas células
pueden dar lugar a una variedad de distintos tipos de células”.

Ademas, Eggan enfatizo que los analisis genéticos de las células fusionadas
revelaron que todos los genes de las células somaticas que son caracteristicos
de células adultas habian sido desactivados, mientras que los genes
caracteristicos de células embrionarias habian sido activados. “Con la
excepcion de unos pocos genes de una clase o de la otra -por lo que quizas
estas células pasan a ser tetraploides- las células hibridas no se pueden
distinguir de las células troncales embrionarias humanas”, dijo.

“La meta a largo plazo de este experimento era realizar la fusion celular de
una forma que permitiera que la eliminacion del ntcleo de la célula troncal
embrionaria creara una célula troncal embrionaria a partir de una célula
somatica”, dijo Melton. “Este articulo sélo informa el primer adelanto hacia
esa meta, porque se termina con una célula tetraploide. Por lo tanto, a pesar
de que esto no evita la necesidad de oocitos humanos, demuestra que esta
metodologia general de fusion celular es interesante y debe ser explorada mas
a fondo”.

Los investigadores también realizaron experimentos de fusion utilizando
células del hueso pélvico como células somaticas y una linea de células

embrionarias humanas diferente, para demostrar que su técnica no estaba
restringida a un tipo de célula adulta o a una linea de célula embrionaria.

En ambos casos, los investigadores observaron una reprogramacion extensa
de las células somaticas. “Nos sorprendi6 lo completa que era la
reprogramacion”, dijo Eggan. “Esperabamos encontrar mas ‘'memoria' del
estado adulto que del embrionario en las células hibridas. Cuando
observamos a estas células hibridas, fue bastante claro que habian revertido



completamente a un estado embrionario”.

Melton dijo que el obstaculo técnico que todavia existe es encontrar la forma
de eliminar el nucleo de la célula troncal embrionaria en la célula hibrida,
haciendo que tenga un nimero normal de cromosomas. Un problema, dijo
Melton, es que el nucleo de las células troncales es grande y ocupa casi toda
la célula. Por lo tanto, la extraccion fisica del nucleo no es practica, como se
hace actualmente con los oocitos, que tienen un nucleo relativamente
pequeiio. Una metodologia alternativa que consiste en destruir el nucleo de
las células troncales embrionarias con productos quimicos o radiacion
induciria el programa de suicidio de la célula, llamado apoptosis, dijo.

Melton enfatiz6 que “a esta altura del conocimiento, lo dificil es que la tinica
forma de crear una célula troncal embrionaria a partir de una célula somatica
es por transferencia nuclear en oocitos. El aprovechar esta capacidad actual
-como lo estan haciendo colegas de Corea del Sur y de otros paises- es critico
si vamos a mantener el progreso necesario para desarrollar el extraordinario
potencial clinico de esta tecnologia”.

Eggan agreg6 que la posibilidad actual mas realista de la técnica de fusion
reside en el estudio de la maquinaria de reprogramacion genética de células
somaticas por parte de las células embrionarias. “Es extremadamente dificil
estudiar el proceso de reprogramacion utilizando 6vulos, porque en el caso de
los seres humanos es muy dificil obtener cualquier cantidad de 6vulos y es
dificil o imposible manipularlos genéticamente”, dijo. “Pero se puede hacer
crecer c¢lulas troncales embrionarias en cantidades grandes. Podemos aislar
los componentes de la maquinaria de reprogramacion y podemos manipular
genéticamente las células para analizar el proceso de reprogramacion”.



