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Las esperanzas que el uso de células madre ha abierto para el tratamiento de una amplia gama de

3. LAS CELULAS MADRE

La promesa de
crear Organos

humanos

JUAN CARLOS IZPISUA BELMONTE /
DIEGO RASSKIN / ANGEL RAYA

1debate sobrela in-

vestigacion en célu-

las madre se ha re-

crudecido en los ul-

timos meses. Se ha

convertido en uno
de esos temas sobre los que hay
que tener opinién, como sucede
con el aborto, el cambio climatico,
la situacion palestina o la existen-
ciade Dios. La opinion de la socie-
dad va a resultar clave porque de
ella dependera el tipo de investiga-
ciones que se permita realizar en
este campo.

Las especiales facultades de las
células madre ofrecen un marca-
do contraste con la finitud y fragili-
dad de nuestros cuerpos. La rege-
neracion de nuestros organos en-
fermos, la puesta a punto de los
cuerpos cansados, el reciclaje de
nuestros componentes mas inti-
mos son suefios que podrian em-
pezar a tomar forma en el futuro
gracias a estas células capaces de
dividirse de manera incansable y
de convertirse en los tipos adecua-
dos para cada reparacion.

La estrategia sobre el futuro
uso de células madre para reem-
plazar tejidos dafiados constituira
un tratamiento paliativo: no se
combatira la causa de la enferme-
dad, sino su consecuencia. La al-
ternativa que ofrecen las células
madre frente a otros tratamientos
permitira que el diabético haga su
vida normal sin necesidad de insu-
lina; que el enfermo de insuficien-
cia hepatica, cardiaca o renal no
dependa de la aparicién de un do-
nante compatible; que los sinto-
mas del enfermo de Parkinson, de
Alzheimer o de esclerosis multiple

‘ala carta’

mejoren o incluso se curen. Para
que estas promesas se conviertan
en realidad queda, sin embargo,
mucho que andar. Por eso es nece-
sario que no se apague el debate
para llegar a un consenso sobre
las bases cientificas y éticas que
permitan regular su uso.

Madre(s) solo hay una

Una célula madre es una célula
que cuando se divide es capaz de
generar una célula igual a si mis-
may otra diferente, mas especiali-
zada. Esta definicién, necesaria-
mente vaga, engloba a cualquier
célula madre, y las hay de muy di-
versos tipos. Una caracteristica
fundamental de las células madre
es que pueden mantenerse (en el
cuerpo o en una placa de cultivo)
de forma indefinida. Puesto que al
dividirse originan células idénti-
cas a ellas mismas, siempre se
mantiene una poblacion de célu-
las madre. En otras palabras, son
fuente inagotable de vida. Pero
para entender exactamente de
qué hablamos, a las células madre
se les suele poner un apellido; asi
se habla de células madre embrio-
narias y de células madre adultas,
dependiendo de su origen y su gra-
do de especializacion.

La célula madre por excelen-
cia, la madre de los billones de cé-
lulas que forman un organismo,
es el zigoto, que se forma cuando
el 6vulo de la mujer es fecundado
por un espermatozoide del hom-
bre. El zigoto es totipotente, capaz
de dar lugar a todas las células del
feto y la parte embrionaria de la
placenta.

Conforme el embrion se va divi-
diendo, sus células van perdiendo
esta propiedad de forma progresi-
va. Entre cuatro y cinco dias des-
pués de la fecundacién, el em-
brién tiene unas 200 células que
forman una bola hueca, llamada
blastocisto, cuyas células internas
daran lugar al feto y las externas
originaran la placenta. Aunque ya
no son totipotentes, las células in-
ternas del blastocisto conservan la
capacidad de generar todos los te-
jidos, por ello se denominan célu-

LA MADRE DE TODOS LOS TEJIDOS

Las células madre son capaces de dividirse de manera practicamente ilimitada y de convertirse en células de
cualquier tejido. Su uso sera una de las claves de la terapia celular.

DIVISION CELULAR

Una propiedad de la célula es
dividirse en dos unidades iguales
al original

Cuando la célula esta desarrollada,
duplica su ADN...

...separa las dos dotaciones de
ADN en dos nucleos...

OO

...y se divide en dos células,
duplicando todo su contenido.

CELULAS MADRE EMBRIONARIAS

Las células del blastocisto evolucionan
hasta desarrollar el feto y la placenta.

Feto e A Placenta
A partir de A partir de
las células las células
internas o externas

células madre
embrionarias

CELULAS MADRE ADULTAS

En un adulto, hay 20 tipos distintos de
células madre, encargadas de regenerar
tejidos desgastados o dafados.
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Células sanguineas
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Células
internas

Células madre
tratadas en el laboratorio
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DEL OVULO...

Todo empieza con un évulo fecundado
por un espermatozoide.

El zigoto es capaz de dar lugar a todas
las células embrionarias del feto y la
placenta.

En las primeras divisiones, todas las
células mantienen las caracteristicas
del zigoto original.

A los cuatro o cinco dias después de la
fecundacion, el embrién tiene unas 200
células que forman una bola hueca
llamada blastocisto.

...AL BLASTOCISTO

Las células internas del
blastocisto tienen la capacidad
de generar todos los tejidos.

DIFERENCIACION EN
EL LABORATORIO

Las células madre embrionarias se
pueden obtener de los embriones
sobrantes en los tratamientos de
fecundacién in vitro.

En el laboratorio, estas células se
cultivan en placas, en unas condiciones
muy especificas. Cuando se alteran
estas condiciones, las células madre
embrionarias pueden llegar a
diferenciarse en cualquier tejido:
musculos, sangre, células nerviosas,
etc.

Cardiomicitos

Células pancreaticas

Fuente: Elaboracion propia

las madre pluripotentes o embrio-
narias.

Estas células madre embriona-
rias son la semilla de la discordia
desde que se obtuvieron lineas ce-
lulares de origen humano en el
afo 1998, a partir de blastocistos y
de fetos. Para conseguirlo hubo
que solventar dificultades técni-
cas y, sobre todo, politico-mora-

El potencial de las células madre adultas

EN UN INDIVIDUO ADULTO existen unos 20 ti-
pos distintos de células madre, encargadas de
regenerar tejidos en continuo desgaste (como
la piel o la sangre) o dafiados (como en el caso

del higado).

La capacidad de estas células madre para ge-
nerar células especializadas es mas limitada, por
lo que se las denomina células madre multipoten-

tes o adultas.

En los Gltimos tres afios, diversos experimen-
tos han mostrado que las células madre adultas
son mucho mas potentes de lo que pensabamos,
capaces de generar un elevado nimero de tipos

de tejido. Por ejemplo, se han descubierto varios
casos sorprendentes: células madre de la médula
oOsea, encargadas de formar la sangre, pueden di-
ferenciarse en células musculares, vasculares y
de higado. Existen células madre en el cerebro
que, ademas de originar los distintos tipos celula-
res que lo componen (neuronas y glia), son capa-
ces de formar sangre y misculo.

Un reciente hallazgo cuestiona si esta pluripo-
tencialidad de las células madre adultas es tal, o
si, por el contrario, es inicamente un reflejo de su
capacidad para unirse con otras células diferen-
ciadas formando hibridos.

madre.

La terapia celular puede
resolver la gran limitacion

de los trasplantes actuales:

la escasez de organos.
Las células madre se man-
tienen de forma ilimitada

Si esto dltimo fuera cierto, la utilidad de los
tratamientos basados en células madre adultas
se veria seriamente comprometida, ya que estas
células hibridas, al ser producto de la fusion de
dos células, contienen el doble de la dotacion ge-
nética normal.

Todavia es pronto para determinar con seguri-
dad cudl de estas situaciones es la que realmen-
te se produce en nuestro cuerpo. Esta disparidad
en la interpretacion refleja lo novedoso de este
campo de investigacion y lo mucho que aln que-
da por comprender de la biologia de las células
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les, pues la obtencion de estas célu-
las requiere la destruccion de em-
briones humanos. Cabe destacar,
sin embargo, que los blastocistos
eran sobrantes de tratamientos de
fertilizacién in vitro, y los fetos
procedian de interrupciones vo-
luntarias del embarazo. El destino
habitual de unosy de otros es el cu-
bo de la basura.

Primero, investigar

La utilidad mas inmediata de las
células madre embrionarias hu-
manas es la investigacion, para
analizar los factores que hacen
que se especialicen y generen célu-
las del hueso, del musculo, del ce-
rebro o de cualquier 6rgano o teji-
do del ser humano. El progreso
en esta area promete ser rapido
porque disponemos ya de mu-
chas pistas gracias al estudio de
otros mamiferos, fundamental-
mente el raton.

Sabemos, por ejemplo, que el
que una célula madre se especiali-
ce depende de que se enciendan
determinados genes y se apaguen
otros. Descubrir si estos genes son
los mismos que en otros animales,
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0, si no es asi, identificar los que
desempefian esta funcion en el
hombre, nos proporcionara una
informacion muy valiosa para
comprender cémo se desarrolla
un ser humano, cémo se altera el
desarrollo de un embrién y apare-
cen malformaciones congénitas y
como las células diferenciadas
pierden su especializacion e indu-
cen la aparicion del cancer. Con-
viene recordar, sin embargo, que
estamos hablando de afios de in-
vestigacion antes de que se desve-
len estas incognitas, y probable-
mente de décadas antes de que los
resultados se materialicen en tra-
tamientos para los pacientes.

Lainvestigacion y desarrollo de
nuevos medicamentos es un area
que se va a beneficiar pronto. Da-
dala capacidad de las células ma-
dre embrionarias de originar cual-
quier tipo de célula especializada,
los nuevos farmacos se podran en-
sayar en el laboratorio en una fase
inicial, para comprobar su eficacia
y su toxicidad, acelerando la fase
previa a los estudios en animales y
los ensayos clinicos en humanos.

Pero esla terapia celular la apli-
cacién que mas esperanzas ha ge-
nerado para las células madre em-
brionarias. Debido a su capacidad
para generar cualquier tipo celu-
lar, es tedricamente posible dife-
renciarlas en el laboratorio y pro-
ducir las células necesarias para
reemplazar las dafadas por una
enfermedad.

Un nuevo tipo de trasplante
Laterapia celular se basa en laidea
general de los actuales trasplantes
de oérganos: sustituir estructuras
dafiadas por otras sanas. Una pro-
porcién elevada de las enfermeda-
des es el resultado de la degenera-
ci6én de un nimero limitado de cé-
lulas, que, sin embargo, tiene una
repercusion manifiesta. Ejemplos
de estas enfermedades son la diabe-
tes de tipo 1 (en la que se destruyen
células del pancreas especializadas
en producir insulina) o el Parkin-
son (en la que degenera un tipo de
células del cerebro).

La terapia celular solucionaria
una de las grandes limitaciones de
los trasplantes actuales: la escasez
de organos de donantes, pues las
células madre se pueden mante-
ner y dividir en cultivo de forma
practicamente ilimitada. Sin em-
bargo, no se resolveria el otro gran
inconveniente: el rechazo yla nece-
sidad de tomar medicacién inmu-
nosupresora de por vida. Para sol-
ventar este problema, una posibili-
dad es la creacion de bancos de cé-
lulas madre embrionarias, de en-
tre las que se escogeria el tipo mas
parecido al del paciente. Funciona-
ria como los bancos de 6rganos ac-
tuales, pero con la gran ventaja de
que cada 6rgano (en este caso, ca-
dalinea de células madre) no se uti-
lizaria una sola vez, sino que po-
dria usarse de forma indefinida y
para cualquier tipo de trasplante.

Antes de que estos tratamien-
tos puedan aplicarse en pacientes
tendran que resolverse una serie
de problemas claves. Entre ellos,
que todavia no sabemos como ha-
cer que las células madre embrio-
narias se especialicen en el tipo de
célula que queremos. Numerosos
laboratorios estan intentando re-
solver esta cuestion, y, aunque los
resultados son esperanzadores, la
realidad es que se necesitan varios
anos de investigacion hasta que se
descubran los mecanismos que lle-
van a una célula madre a producir
una célula especializada en par-
ticular.

Otra de las incognitas a resol-
ver es cOmo se van a comportar
las células trasplantadas en el pa-
ciente. Los experimentos con ani-
males son prometedores y han de-
mostrado que varios modelos de
enfermedades humanas mejoran

FRED ‘RUSTY’ GAGE

PROFESOR EN EL LABORATORIO DE GENETICA DEL SALK INSTITUTE

“Las células madre reparan el
cerebro adulto en todo momento”

red Rusty Gage es
profesor en el labo-
ratorio de Genética
del Salk Institute, y
codirector, junto a Juan Car-
los Izpista Belmonte, del
Programa de Investigacion
en Células Madre y Regenera-
cion. Su interés se ha centra-
do, durante los ultimos 30
anos, en las enfermedades de-
generativas que atacan al ce-
rebro, y ha contribuido de
forma clave al estudio de las
enfermedades de Parkinson
y de Alzheimer, entre otras.

Su laboratorio fue de los
primeros en identificar la
existencia de células madre
en el cerebro adulto, capaces
de regenerar neuronas y
glia, lo que ha supuesto un
cambio radical en el modo
de entender el cerebro y las
posibilidades terapeuticas
de las células madre para tra-
tar las enfermedades neuro-
degenerativas.

Pregunta. ¢Hay células
madre pluripotentes en un
adulto?

Respuesta. Hasta el mo-
mento no hay evidencias de
que persistan en el adulto,
tal y como se definen clasica-
mente; es decir, células capa-
ces de dividirse indefinida-
mente y originar cualquier
clase de célula del cuerpo.
Tampoco sabemos cuando
dejan de existir en el feto.
En cambio, si que hay célu-
las madre multipotentes en
un adulto. La sorpresa es

que existen células madre
multipotentes en el cerebro
adulto que nos acompanan

toda la vida.

Estan en dos zonas; en el
hipocampo, que tiene que
ver con la memoria y el
aprendizaje, y en el bulbo ol-
fativo. Estas células madre
pueden originar cualquier ti-
po celular nervioso. Aunque
no hay otras areas del cere-
bro que tengan células ma-
dre, existen poblaciones de
células que se dividen activa-
mente, tanto en el cerebro

como en la espina dorsal.

P. O sea, que la idea de

oincluso se curan con el uso de la
terapia celular.

La incertidumbre sobre la fi-
nanciacion publica de las lineas
de investigacion en células ma-
dre embrionarias humanas ha lle-
vado a que muchos laboratorios
vuelvan sus ojos hacia las células
madre adultas. En los ultimos
tres afios se han abierto nuevas
puertas para su utilizacion y re-
sulta evidente que las hemos sub-
estimado al pensar que sélo te-
nian capacidad para generar un
limitado niimero de tipos de teji-
do. A pesar de estos hallazgos, ni
siquiera los cientificos que han
descubierto el potencial de las cé-
lulas madre adultas consideran
que sea justificable dejar de estu-
diar las embrionarias.

Estas ultimas presentan una se-
rie de ventajas que las hace dificil-
mente reemplazables. En primer

El investigador Fred ‘Rusty’ Gage.

que solo contamos con las
neuronas que teniamos al na-
cer y no las podemos reem-
plazar a medida que se mue-
ren es falsa.

R. Bueno, es falsa en es-
tas dos regiones que acabo
de comentar, donde las neu-
ronas reemplazan de mane-
ra muy regulada a las que
van desapareciendo. No sa-
bemos muy bien por qué ocu-
rre esto, pero creemos que es
un mecanismo para mante-
ner un sistema eficaz de me-
moria y de adquisicién de
nueva informacion.

P. ¢Y las otras células que
se dividen en el cerebro y en
la espina dorsal?

R. Creemos que son igua-
les que las células madre
multipotentes del hipocam-
poy el bulbo olfativo. La dife-
rencia estriba en el ambien-
te local en el que estan y que
no les permite comportarse
como tales. Si se las cultiva

lugar, no todos los tejidos de un in-
dividuo pueden generarse a partir
de células madre adultas, pues si-
gue habiendo algunos (por ejem-
plo, el corazén) en los que todavia
no se ha identificado su presencia.
En segundo lugar, la obtencion de
células madre adultas de un pa-
ciente no es sencilla y no siempre
vaa ser posible. Por ejemplo, la ob-
tencion de células madre del cere-
bro sélo se ha logrado tras la ex-
traccién de fragmentos considera-
bles del mismo (realizada por
otros motivos, claro). También se
pueden obtener del cerebro de do-
nantes fallecidos, aunque su apli-
cacién en trasplantes se ve limita-
da por los problemas de rechazo.
Por tltimo, si aprendiésemos a
hacer que una célula madre adul-
ta volviera hacia atrds en el tubo
de ensayo y se convirtiera en una
célula madre embrionaria, ya no

in vitro pueden dar lugar a
cualquier tipo celular ner-
vioso.

Hay una reserva enorme
de estas células en el cere-
bro, pero dentro de él no ha-
cen nada en la mayoria de
los casos. Nuestro objetivo
es averiguar qué condicio-
nes harian que se comporta-
sen como células madre mul-
tipotentes.

P. En cualquier caso, el ce-
rebro presenta poco poten-
cial de regeneracion si se
compara con la piel, el higa-
do o la sangre.

R. Pienso que las células
madre del cerebro adulto es-
tan reparandolo en todo mo-
mento. Lo que vemos con los
traumas y las enfermedades
degenerativas del cerebro
son casos extremos, donde el
sistema de reparacion se des-
borda. Aunque es cierto que
la capacidad de regenera-
cién del cerebro parece ser

El principal problema es
que todavia no sabemos
como hacer que las células
madre embrionarias

se especialicen en el tipo
de células que queramos

menor que la de otras partes
del cuerpo humano, creo
que existe una cantidad sig-
nificativa de auto-repara-
cion. Lo que queremos hacer
es maximizarla, aumentarla
y hacerla mas eficiente.

P. (Cémo ve en el futuro

el uso de las células madre
para el tratamiento de enfer-
medades neurodegenerati-
vas?

R. Soy optimista. Lo prime-

ro que necesitamos es tener
suficientes lineas de células
madre para poder trabajar, lo
cual no es el caso en estos mo-
mentos. También tendremos
que comprender por qué una
célula madre se diferencia en
una neuronay no en una célu-
la del corazon, porque si las va-
mos a usar para hacer tras-
plantes no seria bueno que
aparecieran otros tipos celula-
res en el cerebro.

P. (Qué opina de las limi-

taciones impuestas en mu-
chos paises?

R. El problema es que mu-

cha gente piensa que reco-
ger células madre de un blas-
tocisto que podria haberse
implantado en un ttero y for-
mar un embrién es inmoral.
Sin embargo, hay muchos
mas blastocistos en las clini-
cas de fertilidad que en los la-
boratorios y nunca se utiliza-
ran para implantarlos en
una mujer. Esas células pue-
den, desde luego, ser utiliza-
das para la investigacion.

Creo que el problema es

un choque entre las creen-
cias religiosas y la ciencia,
pero, aunque sean dos mane-
ras distintas de ver el mun-
do, pueden integrarse. A lar-
go plazo, las politicas de los
distintos paises se van a ho-
mogeneizar. Es posible que
en estos momentos exista
una separaciéon entre unos
paises que son mas permisi-
VOS que otros, pero creo que
es temporal. El papel de la
ciencia aqui tiene que ser cla-
ro, proporcionar informa-
cion lo mas objetiva posible
para ayudar a que la socie-
dad tome una decision.

necesitariamos de estas dltimas.
Hasta que eso suceda, y para que
eso suceda, la tinica forma viable
de investigar las diferencias entre
ambos tipos celulares es partir de
células madre embrionarias.

El debate ético en la investiga-
ciéon de terapias celulares tiene
que incluir la inquietante posibili-
dad de que este tipo de tratamien-
tos aumente atin mas las abisma-
les diferencias entre los cuidados
médicos que se dan en los paises
desarrollados y en vias de desarro-
llo. Quiza seamos capaces de en-
contrar la llave de una vida mas
largay mas saludable. Pero ello no
nos hara mejores, a menos que se-
pamos democratizar el acceso a
unas terapias que prometen ser la
proxima gran revoluciéon biomédi-
ca de nuestro tiempo, compara-
bles en importancia al uso de los
antibiodticos y las vacunas.
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