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Duda sobre estudios de plasticidad de
c¢lulas troncales adultas

En un estudio que cuestiona la plasticidad de las células troncales adultas,
investigadores del Instituto Médico Howard Hughes (HHMI) y sus colegas de
la Universidad de California, en San Francisco, han demostrado que las
células adultas de la médula 6sea pueden fusionarse en el cuerpo con células
cerebrales, cardiacas y hepaticas.

Debido al fenomeno de fusion pareceria que las células troncales de la
médula osea se alteraran a si mismas para convertirse en células maduras de
otros tejidos, cuando de hecho no lo estan haciendo, segtin dice uno de los
autores senior del estudio, el investigador del HHMI, Sean J. Morrison , de la
Universidad de Michigan.

"Los cientificos deben ser precavidos al utilizar
células adultas de la médula 6sea en ensayos
clinicos disefiados para generar células nuevas
en otros tejidos."

— Sean J. Morrison

Los investigadores publicaron sus resultados el 12 de octubre de 2003, en la
version electronica de la revista Nature. Los estudios fueron realizados en
colaboracion con los cientificos, Manuel Alvarez-Dolado y Ricardo Pardal,
en los laboratorios de Arturo Alvarez-Buylla, en la Universidad de California,
en San Francisco, y de Morrison, en la Universidad de Michigan. Otros
coautores se encuentran en la Universidad de Valencia, en Espana, en la
Universidad de Dusseldorf, en Alemania, y en el MIT.

La habilidad de las células de la médula dsea para contribuir en niveles muy
bajos a otros tejidos habia sido interpretada anteriormente como una
indicacion de que estas cé€lulas tenian la plasticidad de hacer células nuevas
en otros tejidos. Como resultado, se han iniciado ensayos clinicos en los
cuales se han inyectado células de la médula 6sea en el misculo cardiaco con
el intento de estimular la formacion de células nuevas en el musculo del
corazén después de un ataque cardiaco.



Los nuevos resultados indican que la médula 6sea contribuye a otros tejidos
fusiondndose con células preexistentes en lugar de formar células nuevas.
Este resultado sugiere que los cientificos deben ser precavidos al utilizar
células de la médula 6sea adultas en ensayos clinicos disefiados para generar
células nuevas en otros tejidos. Sigue siendo incierto si la fusion de células
sanguineas con células de otros tejidos puede contribuir a la supervivencia o a
la regeneracion de células en esos tejidos. Los investigadores enfatizan que
sus resultados resaltan la importancia de continuar la investigacion con
células troncales embrionarias y adultas.

Las células troncales son células progenitoras inmaduras que tienen el
potencial tedrico de diferenciarse originando células adultas de muchos tipos.
Los cientificos creen que podria ser posible introducir células troncales para
regenerar dafios en el cerebro, la médula espinal, el corazon, el higado y otros
tejidos. Hay muchos tipos distintos de células troncales adultas que se
pensaba generaban células de distintos tejidos -por ejemplo, se pensaba que
las células troncales que forman la sangre s6lo hacian células sanguineas. Sin
embargo, se ha observado, mediante estudios realizados durante los Gltimos
cuatro afios, que las células de la médula dsea contribuyen a tejidos que no
estan relacionados, como el corazon, haciendo que algunos cientificos crean
que las células troncales adultas pueden madurar en células especializadas de
tipos de tejidos sin relacion, mediante un proceso conocido como
“transdiferenciacion”. De este modo, por ejemplo, las células
hematopoiéticas, o células troncales sanguineas, podrian dar lugar a neuronas
maduras, o viceversa, si fueran puestas en el ambiente apropiado.

“El concepto de transdiferenciacion ha sido importante porque articulos en
importantes revistas, publicados durante los tltimos aflos, han sugerido que
existe un amplio potencial para la transdiferenciacion de las células troncales
en varios tejidos distintos”, dijo Morrison.

“Y estos resultados fueron la base de las discusiones politicas contra el uso de
las células troncales embrionarias. Algunos criticos de esta investigacion
sostenian que si las células troncales adultas realmente tuvieran plasticidad de
desarrollo, no habria necesidad de trabajar con células troncales
embrionarias”, dijo.

Otros estudios plantearon la posibilidad de que la fusion celular podria
explicar la aparente “plasticidad” que se observa en las células troncales.
Morrison, Alvarez-Buylla y sus colegas se propusieron desarrollar una
técnica que podria determinar directamente y de forma inequivoca si la fusion
celular realmente ocurria in vivo .

Su metodologia consistia en instalar en las células sanguineas un tipo de
interruptor genético, llamado Cre, que tenia la capacidad de activar otro gen
“reportero” cuya actividad se podia detectar por mediante una caracteristica
tincion azul de los tejidos. Este gen reportero esta normalmente desactivado
en las células de distintos tejidos. De este modo, solo cuando las células se
juntan y se fusionan, la proteina Cre puede acceder al interruptor y activar la
expresion del gen reportero azul indicador.



En experimentos iniciales in vitro , Alvarez-Buylla y sus colegas mostraron
evidencia clara de que el sistema funcionaba y que la sefializacion tenia lugar
cuando ocurria la fusion celular.

Luego, los investigadores de ambos laboratorios comenzaron experimentos
para determinar si la fusion celular ocurria en ratones vivos. En esos
experimentos, trasplantaron células de la médula dsea que contenian la
proteina Cre a ratones en los cuales las células endogenas de la médula
habian sido eliminadas por medio de irradiacion. Esos ratones tenian, en todo
el cuerpo, células con el gen reportero que se podia activar con Cre.

“En estos ratones, encontramos de forma consistente una pequeia cantidad de
neuronas azules en el cerebro, los hepatocitos del higado y las células del
musculo cardiaco del corazén”, dijo Morrison. Muchas de estas células azules
tenian dos o mas nucleos, lo que confirmaba aun mas que habian sido
formadas por medio de la fusion.

En experimentos adicionales, Morrison y sus colegas insertaron células de la
médula 6sea que contenian el activador genético bajo el control de un ADN
que hacia que s6lo se expresara en las células sanguineas de ratones con el
gen reportero. Los resultados sugirieron que la fusion celular ocurria entre
células sanguineas y células de otros tejidos.

Alvarez-Buylla y sus colegas fueron mas alla y realizaron experimentos,
usando el indicador, que estaban disenados para detectar la
transdiferenciacion en las células de ratones. Utilizaron un segundo gen
reportero en células de la médula 6sea que no dependia de la fusion, y no
encontraron ninguna evidencia de que las células de la médula 6sea se
transdiferenciaran en células cerebrales, cardiacas o hepaticas.

Segtiin Morrison y Alvarez-Buylla, sus resultados alertan a investigadores que
ya han comenzado ensayos clinicos en los cuales insertan cé¢lulas de la
médula 6sea en tejidos cardiacos danados, para intentar regenerar el musculo
sano.

“Nuestros resultados presentan una sefial de advertencia sobre el rapido inicio
de ensayos clinicos en base a la asuncion de que la transdiferenciacion es el
mecanismo por el cual las células troncales dan lugar a otros tipos de
células”, dijo Alvarez-Buylla. “Nuestro articulo sugiere que afirmaciones
anteriores sobre la transdiferenciacion se podrian explicar por fusion celular”.
Los cientificos dijeron que no pueden descartar que la transdiferenciacion
pueda tener lugar, pero que no vieron ninguna evidencia de la misma en su
sistema experimental.

De cualquier modo, segin Morrison, los resultados acentfian la importancia
de utilizar una amplia gama de estudios para determinar las propiedades de
las células troncales. “Investigadores de células troncales responsables han
sostenido todo este tiempo que era importante que la investigacion continuara
tanto con células troncales embrionarias como con células troncales adultas”,
dijo. “Y pienso que estos resultados apoyan ain mas esa idea al proporcionar
evidencia de que se ha sobrestimado la plasticidad de las células troncales



adultas.

“En este articulo describimos un método relativamente simple para buscar
evidencia de fusiones directamente. Y espero que estudios futuros sobre
transdiferenciacion utilicen métodos como éste para determinar si la
contribucion de la médula 6sea bajo otras condiciones también se podria
explicar mediante fusioén”, dijo Morrison.

Segtn Alvarez-Buylla, los resultados de ambos laboratorios también son
significativos porque podrian revelar un nuevo mecanismo biologico.
“Aunque esto sigue siendo bastante especulativo, la fusion celular podria ser
un fenémeno fisioldgico relevante”, dijo. “A pesar de que los investigadores
han utilizado por mucho tiempo la fusion celular como herramienta
experimental para explorar la influencia relativa del citoplasma de una células
sobre el nucleo de otra, nunca sospecharon que la fusion ocurriera
naturalmente”, dijo Alvarez-Buylla.

“Es posible que la naturaleza utilice la fusion celular para permitir que células
tales como neuronas con nucleos dafiados obtengan nucleos donados de
células sanguineas que se fusionen con ellas. Este puede ser un mecanismo de
rescate para células que ya han vivido mucho y que no tienen otra alternativa
para evitar la muerte”. Alvarez-Buylla y Morrison ahora utilizaran su método
de deteccion de fusion para buscar fusiones en otros tejidos y para determinar
si, en efecto, el proceso cumple una funcion de rescate de células dafiadas.

No obstante, se requiere de investigacion adicional en modelos animales para
determinar si se puede obtener alguna posible ventaja terapéutica de la fusion
celular. Hasta que se entiendan mejor las consecuencias de la fusion celular
entre las células sanguineas y las células de otros tejidos, Alvarez-Buylla y
Morrison instan a la precaucion de realizar ensayos clinicos que involucren la
inyeccion de células de la médula 6sea en otros tejidos para promover la
reparacion.



