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Las células troncales potencial-
mente inmortales capaces de auto-re-
novarse, estan en el foco de la investi-
gacion para la cura de enfermedades
degenerativas y son la clave al miste-
rio del desarrollo humano y del enve-
jecimiento. Desde la terapia génica,
ninguna drea del conocimiento ha ge-
nerado tanto entusiasmo y debate apa-
sionado como la investigacién en cé-
lulas troncales debido a que el tema
estd cargado de problemas politicos y
éticos. Las células troncales han ge-
nerado esperanzas para una gran va-
riedad de pacientes que podrian bene-
ficiarse de los transplantes y de la te-
rapia de reemplazo para tratar enfer-
medades como diabetes o enfermedad
de Parkinson.

Las células troncales embrionarias
(CTE), derivadas de embriones de cin-
co dias de desarrollo de rat6n o de hu-
manos (blastocistos) (ver Ferndndez,
2002), son células totipotentes que
pueden diferenciarse en muchos tipos
celulares diferentes en cultivo y al pa-
recer ellas también pueden generar
células germinales primordiales, que
luego pueden dar origen a esper-
matozoides y 6vulos. Un évulo fecun-
dado es potencialmente inmortal ya
que la fusién de un 6vulo con un es-
permatozoide no sélo da origen a un
NuUEevo organismo sino que a una serie
de generaciones. Actualmente tres gru-
pos de investigadores en el mundo afir-
man poder obtener ambos tipos celu-
lares conocidos como cé€lulas
germinales, cultivando CTE. Toyooka
etal. (2003) y Geijsen et al. (2004) han
obtenido células semejantes a
espermatozoides cultivando CTE de
ratén, ain mas estos dltimos autores
inyectan estas c€lulas semejantes a
espermatozoides en 6vulos de raton y
obtienen desarrollo temprano. Por otra
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parte Hiibner et al. (2003) obtuvieron
células semejantes a Gvulos al culti-
var CTE de ratén. De esta manera al
parecer es posible producir células
germinales con atributos de esper-
matozoides y ovulos in vitro. Estos
resultados sugieren la posibilidad de
obtener células germinales a partir de
CTE humanas en cultivo, idea que
desata problemas éticos asi también
como probabilidades de avances
biomédicos sin precedentes.

Las células troncales embrionarias
tienen la potencialidad excepcional,
dependiendo de las condiciones de
cultivo, de multiplicarse indefinida-
mente o de diferenciarse en un tipo
especializado de células. Para dirigir
la diferenciacién de las células
troncales hacia 6vulos o esper-
matozoides (Fig.1) Geijsen et al.

(2004) y Toyooka et al. (2003), culti-
varon CTE obteniendo agregados se-
mejantes a embriones tempranos;
Hiibner et al. (2003), dejaron que los
agregados de CTE se diferenciaran
espontaneamente. El resultado fue que
tanto en las estructuras semejantes a
embriones tempranos, como entre las
c€lulas diferenciadas, habia células
que parecian células germinales pri-
mordiales, las cuales podian recono-
cerse por la expresion de ciertos genes
marcadores. Posteriormente, aislaron
algunas de estas células germinales
primordiales, precursoras de esperma-
tozoides y 6vulos, y las dejaron proli-
ferar en cultivo.

El siguiente paso fue transformar
las células germinales primordiales en
espermatozoides u 6vulos, lo cual es
un proceso complejo que, in vivo, ocu-



rre en microambientes especificos.
Para alcanzar esto in vitro, estos gru-
pos adoptaron diferentes métodos.
Geijsen et al. (2004), dejaron que
el proceso ocurriera espontdnea-
mente en las estructuras semejantes
a embriones; Toyooka et al. (2003),
cultivaron las células germinales
primordiales con células gonadales
fetales normales. En el caso de
Hiibner et al. (2003), dejaron que las
células germinales primordiales for-
maran agregados nuevamente. Los
dos primeros grupos obtuvieron cé-
lulas semejantes a esperma-tozoides
y el tercero células semejantes a
6vulos (posiblemente dependiendo
del método usado). En esta etapa,
el nimero de cromosomas debe re-
ducirse a la mitad de manera de re-
cuperar el nimero diploide de
cromosomas después de la fecunda-
cién. Esto aparentemente ocurre
aunque se necesita mayor confirma-
cion.

Los espermatozoides y 6vulos
deben ademds adquirir las caracte-
risticas propias de gametos o im-
pronta gamética (gendmica)
(Surani, 2001) (ver recuadro), que
regulan su funcién complementaria
necesaria cuando el desarrollo embrio-
nario comienza después de la fecun-
dacién. Sin embargo no se sabe si los
espermatozoides y 6vulos generados
de esta manera tienen sus improntas
gaméticas apropiadas. Esta informa-
cién es crucial, porque los espermato-
zoides y 6vulos pueden parecer nor-
males atin sin las marcas apropiadas,
pero su funcién se veria afectada des-
pués de la fecundacién cuando co-
mienza el desarrollo. De esta manera,
aunque Geijsen y sus colegas obtuvie-
ron blastocistos, cuando inyectaron sus
células semejantes a espermatozoides
a 6vulos no fecundados, no es posible
hacer ninguna prediccién sobre el de-
sarrollo avanzado de estos embriones
tempranos. En el caso de los évulos
obtenidos por Hiibner et al. (2003),
estos se desarrollaron espontdneamen-
te a blastocistos cuando ellos fueron
separados de las células que los rodea-
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ban, a pesar de que los 6vulos madu-
ros se mantienen detenidos en su de-
sarrollo hasta la fecundacién. Estos
blastocistos muestran un patrén de
expresioén génica adecuada, pero su
potencial total de desarrollo es desco-
nocido.

. Qué se puede hacer
con estos 6vulos

y espermatozoides
sintéticos?

(Podriamos, por ejemplo, generar
embriones viables a partir de estas cé-
lulas germinales sintéticas? Podria
darsele este uso para el cruzamiento
de animales, por ejemplo, aunque para
esto los investigadores tienen atin que
obtener CTE de mads especies de ma-
miferos. Quizéds también podria ser
posible obtener células germinales de

CTE humanas, si es asi, esto permi-
tirfa hacer estudios en células
germinales humanas, acerca de las
cuales se sabe muy poco. El uso de
estas células podria aclarar las cau-
sas de la infertilidad y de los tumo-
res de células germinales. Podria
ademds ser posible el uso de
espermatozoides sintéticos para tra-
tar la infertilidad masculina. Por otra
parte el sistema de cultivo podria
usarse para examinar muchos pro-
cesos complejos, como por ejemplo
el rol de genes claves y el mecanis-
mo que regula la impronta gamética
y la reduccién a la mitad del nime-
ro de cromosomas.

Quizas mds importante, sin em-
bargo, es la obtencién, sin limites
en ndmero, de 6vulos humanos de-
rivados de CTE lo que tendria un
gran impacto en medicina. Estos
6vulos sintéticos no necesitan ser
perfectos porque su material
genético serfa extraido y ellos se
usarian s6lo como receptores de
nicleos o material genético de cé-
lulas adultas, como por ejemplo cé-
lulas de piel. Si estos 6vulos
reconstituidos pueden reprogramar
el ndcleo adulto y desarrollarse has-

ta blastocisto, los investigadores po-
drian obtener nuevas CTE de ellos
(Fig.2). Estas células, por su parte po-
drian producir tipos celulares especi-
ficos para transplantes, para tratar pro-
blemas humanos especificos. El pro-
greso en esta drea actualmente est4 li-
mitado por la escasez en el nimero de
6vulos humanos, el uso de los cuales
involucra consideraciones €ticas legi-
timas.

Los 6vulos humanos obtenidos en
cultivo podrian ain tener un uso mas

~ interesante. Siguiendo el mismo pro-

cedimiento, podria ser posible usar
estos Ovulos para generar CTE que
produzcan tejidos enfermos, para esto,
el nicleo adulto, inyectado en el 6vu-
lo sintético, seria tomado de pacientes

‘con enfermedades complejas, como

diabetes. Estas CTE proveerian de una
fuente ilimitada de células enfermas,
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permitiendo el estudio de enfermeda-
des que actualmente resulta imposible,
lo que llevarfa como resultado el des-
cubrimiento de nuevos tratamientos.

Por dltimo la simple posibilidad de
estudiar células germinales humanas
en cultivo permitiria conocer algo mas
sobre el origen y propiedades de estas
interesantes células.

ESTO NOS PERMITIRIA MA-
NEJAR NUESTRO DESTINO DE
UNA MANERA INSOSPECHADA
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