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¢, Sacaremos cerebros de la sangre?
Estado del arte de la transdiferenciacion celular

Resumen

La biologia y funcion de las células madre (CM)
ha sido un tema ampliamente investigado re-
cientemente generando multiples teorias a fa-
vor y en contra del posible potencial de
transdiferenciacion de las mismas. Debido a
que aun no ha sido definida estrictamente la
forma de probar que existe transdiferenciacion
celular y que los hallazgos en este tema han
sido controversiales y algunas veces contradic-
torios, es importante revisar los estudios que
intentan comprobar de manera fehaciente la
plasticidad de las CM. Ademas ha venido sur-
giendo en el comun de la gente laidea de que a
corto plazo se lograra obtener un érgano o un
tejido funcional con fines terapéuticos partien-
do de una célula madre adulta. La presente
revision tiene como fin evaluar criticamente las
publicaciones que reportan plasticidad de CM
con el fin de mostrar la realidad del proceso de
transdiferenciacion de CM a érganos y tejidos
funcionales.

Palabras clave: células madre, transdiferen-
ciacion, plasticidad, fusion.

Abstract

The biology and function of Stem Cells (SC)
has been a topic widely investigated recently
generating multiple theories that support and

that oppose the possible transdifferentiation
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potential of SC. Due to the way to prove that
cellular transdifferentiation exists hasn’t been
strictly defined and that findings in this topic
had been controversial and some times
contradictory, its important to review studies
that try to prove by reliable means SC plasticity.
Furthermore, the idea that in short term there
will be a functional tissue or organ available
for therapeutic purposes arising from an adult
SC, has been emerging in the collective thought.
This article critically evaluates publications that
report SC plasticity with the purpose of showing
the reality of the transdifferentiation process
from SC to organs and functional tissues.

Key words: item cell, transdifferentiation,
plasticity, fusion.

Células madre
Definicion

Una célula madre tipica se define como una
célula indiferenciada (que no tiene marca-
dores antigénicos tipicos de una célula
madura) con la capacidad de dividiiadefi-

nidamente en cultivo y con el potencial de
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generar células maduras especializadas[1]Clasificacion

Cuando una célula madre se divide, una de

las hijas entra en el camino de la diferencialLas CM se clasifican en dos grandes grupos:
cién que la lleva a formar una célula maduraCM embrionarias, CM de cordén umbilical
especializada con funcién y morfologia ca-y CM somaticas o adultas. Las primeras es-
racteristicas, la otra se renueva a si mismé#&n presentes Unicamente en la masa celular
continuando en estado multipotente parainterna del blastocisto y estan destinadas a
preservar el linaje de las CM asegurando asdliferenciarse en tejidos de las tres capas
gue la reserva de CM sea constantementgerminales (ectodermo, mesodermo y
renovada en el 6rgano adulto. La tarea de l&ndodermo) para finalmente formar el orga-
célula hija que se diferencia es ubicarse emismo adulto[1]. Las CM adultas persisten
el lugar correcto, adquirir la forma necesa-en algunos tejidos y llevan a cabo un proce-
ria, establecer los contactos adecuados y reas0 de regeneracioén y renovacion durante
lizar las actividades propias de los diferentesoda su vida como en los sistemas
tejidos adultos[2]. Este modo de division hematopoyético y gastrointestinal. Asimis-
celular caracteristico de las CM se consideimo la formacién de esperma en el hombre
ra asimétrico y es un mecanismo fisioldgicocontinda inexorablemente a lo largo de la
necesario para el mantenimiento de la comvida después de la pubertad por medio de
posicion celular de los diferentes tejidos yregeneracion constante de una reserva de
organos del cuerpo humano. Las CM adul-CM espermatogoniales y es probable que
tas son usualmente quiescentes o de lentls islotes pancreéticos y el parénquima he-
proliferacion pero tienen la habilidad de re- patico representen poblaciones que se rege-
tomar la actividad proliferativa para remplazarneran activamente por medio de CM[4]. La
células muertas o lesionadas, cominmente tabla 1 resume las principales diferencias
través de una poblacion de células intermeentre las CM embrionarias y las adultas[1].
diaria y de proliferaciéon rapida[3].

Tabla 1
Principales diferencias entre CM adultas y embrionarias (Modificado de 1)

Células madre adultas Células madre embrionarias

Las CM de los 6rganos son escasas Yy dificiles purificaf. Una vez derivadas y propagadas, las CM tienen
crecimiento celular prolifico y son abundantes.

No hay lineas celulares disponibles. Lineas celulares disponibles.
Multipotentes; ¢ escasa plasticidad? Pluripotentes; gran plasticidad y versatilidad.

No se conoce si hacen mantenimiento de su estructurd Cariotipo normal luego de multiples cultivos normalgs
genéticain vitro.

Bajos niveles de telomerasa. Elevados y consistentes niveles de telomerasa;
capacidad de autorrenovarse ilimitada.

Acortamiento de la longitud cromosémica con el No hay acortamiento de la longitud cromosémica.

envejecimiento.

Apoptosis temprana. Apoptosis tardia.

No hay riesgo de induccion de teratomas después de | Hay riesgo de inducir teratomas después de trasplantes

trasplante accidental. si no se purifican.

Cambios genémicos epigenéticos dificilmente reversible€ambios genémicos epigenéticos reversibles.

No hay dilemas éticos. Dilemas éticos importantes con diferencias entre pa[ses
e instituciones.

Aplicaciones: terapia de trasplante. Aplicaciones: 1) terapia de trasplante 2) tamizaje

farmacéutico 3) produccién de embriones y gametog 4)
estudios del desarrollo humano, anomalias congénitas y
neoplasias infantiles.
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Una clasificacion mas especifica puede haticularmente su capacidad de renovarse a si
cerse con base en el potencial para diferenmismas. Algunos microambientes estan cla-
ciarse en células especializadas. Las célulasamente definidos dentro de sus tejidos res-
totipotentes, encontradas solamente en egpectivos y las CM que alli residen pueden
zigoto y las descendientes de las dos primeser identificadas por su morfologia y locali-
ras divisiones celulares estan en capacidadacion espacial dentro del nicho (ej.: epi-
de formar todas las células diferenciadas detlermis en piel sin pelo, foliculo piloso e
cuerpo. Las células pluripotentes tienen laintestino delgado). En otros tejidos la loca-
capacidad de diferenciarse en células qudizacién anatémica exacta y su relacion con
surgen de las tres capas germinales y por estas CM especificas de dicho tejido no esta
tienen el potencial de dar origen a cualquierdefinida con precisién (ej.: musculo esque-
tipo de célula pero no a un organismo com-lético o sistema hematopoyético) por lo cual
pleto y viable. Las CM multipotentes son se han desarrollado marcadores bioquimicos
usualmente encontradas en tejidos adultoy moleculares para identificar la reserva de
y se clasifican de acuerdo a su capacidad dEM. Por esto el nicho de CM puede ser con-
diferenciarse en limitados tipos de célulassiderado como una entidad bioquimica mas
dependiendo de su localizacion[5]. gue anatémica, caracterizada por un
microambiente complejo el cual provee un
conjunto de sefales apropiado que imparte
a las CM las propiedades Unicas que éstas
Las CM embrionarias estan presentes unicatienen mientras residen al”, ej.: prolifera-
mente en la masa celular interna delCiOn, homedstasis, migracién y manteni-
blastocisto, por su parte las CM adultas semniento del linaje de CM[3].

localizan en nichos o microambientes espe-

cificos que son indispensables para que se La tabla 2 muestra la el tipo y la ubica-
desarrollen y mantengan sus atributos, par¢ion de algunas CM6].

Localizacion

Tabla 2
Tipo y localizaciéon de algunas CM

Tipo de célula Localizacién

CM

hematopoyéticas.

Médula 6sea y sangre periférica.

CM

mesenquimales.

Médula 6sea y sangre periférica.

CM

de tejido nervioso.

Células ependimales y astrocitos (zona subventricul
del SNC.

1

=

)

CM hepéticas. Dentro o cerca de los conductos biliares terminales
(canales de Hering).
CM pancreaticas. Células de los islotes, células ovales y células de los

conductos.

CM

de musculo esquelético (satélites).

Fibras de musculo esquelético.

CM

de la piel (queratinocitos).

Lamina basal de la epidermis y foliculos pilosos.

CM

epiteliales de pulmén.

Células basales y mucosecretoras de la traquea, cél
bronquiolares de Clara y neumocitos alveolares tipo

ulas
1.

CM

epiteliales del tracto gastrointestinal.

Células epiteliales localizadas alrededor de la base d

cada cripta.
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Técnicas de obtencién rificar CM es porque sus concentraciones
son extremadamente bajés.: la concen-
Un proceso importante y necesario para estutracion de CM hematopoyéticas es de #x10
diar la biologia de las CM es el desarrollo de-1(° células de médula 6sea). Pocos tejidos
adecuados métodos de aislamiento y obteneomo la piel o el tracto gastrointestinal con-
cion. Existen varias formas de aislamiento detienen un mayor niumero de CM debido a sus
las diferentes poblaciones celulares incluyennecesidades de regeneracion pero estas célu-
do las CM. Las células pueden ser marcadaks no han sido adecuadamente definidas audn.
con anticuerpos especificos contra los dife-La segunda razén por la cual aislar CM es tan
rentes marcadores de superficie celular. Loglificil tiene que ver con que hacen falta mar-
anticuerpos pueden ser conjugados corcadores especificos de superficie celular y se
fluorocromos o particulas magnéticas yconsideran “linaje-negativas”. (Véase tabla
subsecuentemente clasificadas usando 18). Por esto las CM epidérmicas, por ejemplo,
citometria de flujo (FACS por sus siglas enson aisladas de acuerdo al nivel de expresion
inglés). Cierto tipo de células especificas puede marcadores particulares, como las
den ser aisladas de acuerdo a su adherenciaiategrinas a1 y 46 y no de acuerdo a antigenos
plastico y posteriormente expandidas en urespecificos expresados en su superficie[8, 9].
medio apropiado. Otros marcadoresRecientemente, sin embargo, se han descu-
colorimétricos como Hoechst 33342 o bierto nuevos marcadores de superficie ex-
Rhodamin 123 han sido empleados en difepresados por las CM como CXCR4, un
rentes estudios[7]. Estos métodos son usadagceptor para alfa-quimiocina SDF-1 y CD133
también para aislar CM de diferentes tejidos,antes conocido como ADC133[10, 11], aun-
desafortunadamente con éxito parcial. La prin-que su funcidon no se conoce completamente.
cipal razén por la cual edificil aislar y pu-

Tabla 3
Tabla de marcadores
(Modificada de http://stemcells.nih.gov/info/scireport/appendixE.asp).

Tejido Tipo celular Marcador
Vaso sanguineo Endotelio Flk1
Mdsculo liso Cadena pesada de miosina especifica de musculo liso
Msculo liso Cadherina de células endoteliales vasculares
Hueso Osteoblastos BAP
Osteoblastos Hidroxiapatita
Osteoblastos ocC
Médula 6sea y sangrg CM y células progenitoras mesenquimales BMPR
Células blancas CD4y CD8
Células madre hematopoyéticas (CMH), satélites y CD34
progenitores endoteliales
Células Madre Mesenquimales (CMM) Perfil CD$¢at Lin-
Ausente en CMH, presente en linajes de células blancas CD38
Mesénquima CD44
CMH, CMM c-Kit
CMH, progenitores de CMM CFU
Fibroblastos de médula 6sea CFU-F
Ausente en CMH Tinta Hoechst
Células blancas CD45
CMH, CMM, linajes de células blancas y eritrocitos Lin
diferenciados

continta
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continuacioén

Tejido Tipo celular Marcador
Células blancas Mac-1
Fibroblastos de médula désea, endotelio Muc-18 (CD146)
CMH, CMM Sca-1
CMH, células precursoras mesenquimales Antigeno Stro-1
CMM, CMM Thy-1
Cartilago Condorcitos Colagenos tipo Il'y IV
Queratinocitos Queratina
Condrocitos Proteoglicano sulfatado
Tejido adiposo Adipocitos ALBP
Adipocitos FAT
General Células masculinas Cromosoma Y
La mayoria de tipos celulares Cariotipo
Higado Hepatocitos Alblimina
Hepatocitos B-1 integrina
Sistema nervioso Células madre de tejido nervioso (CMN), CMH CD133
Astrocitos GFAP
Neuronas MAP-2
Oligodendrocitos MPB
Progenitores de tejido nervioso Nestina

Neuronas Tubulina neural
Neuronas NF
Cuerpos embrioides, Neuroesfera
Neuronas Noggin
Oligodendrocitos 04
Oligodendrocitos o1
Neuronas Sinaptosina
Neuronas Tau

Pancreas Epitelio pancreéatico CK19
Islotes pancreéticos Glucagon
Islotes pancreaticos Insulina
Islotes pancreaticos PDX-1
Progenitores pancreaticos Nestina
Islotes pancreéaticos Polipéptido pancreatico
Islotes pancreaticos Somatostatina

CM pluripotentes

CM embrionarias, carcinoma embrional

Fosfatasa alcalina

Endodermo AFP
Mesodermo BMP-4
Mesodermo Brachyury
CM embrionales, carcinoma embrional CD30

CM embrionarias, cardiomiocitos TDGF-1
Endodermo Gen GATA-4
CM embrionarias, carcinoma embrional GCTM-2
CM embrionarias, carcinoma embrional Génesis

CM embrionarias, carcinoma embrional GCNF
Endodermo HNF-4
Ectodermo, progenitores pancreaticos y de tejido nervioso Nestina
Ectodermo N-CAM

CM embrionarias, carcinoma embrional Oct-4
Ectodermo Pax6

CM embrionarias, carcinoma embrional SSEA-3
CM embrionarias, carcinoma embrional SSEA-4
CM embrionarias, carcinoma embrional, CMH, CMM SCF o ligando c-Kit
CM embrionarias, carcinoma embrional eldmerasa
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continuacion

Tejido Tipo celular Marcador

CM embrionarias, carcinoma embrional TRA-1-60
CM embrionarias, carcinoma embrional TRA-1-86
Ectodermo, progenitores pancreaticos y de tejido nerviosp Vimentina

Mdusculo esquelético, Mioblastos, miocitos MyoD y Pax7

liso y cardiaco Musculo esquelético Miogenina y MR4
Cardiomiocito Cadena pesada de miosina
Miocito esquelético Cadena liviana de miosina

Implicaciones éticas fermedades de Parkinson, Alzheimer, Diabe-

tes Mellitus y lesiones de médula espinal,
La investigacién de la biologia de las CM mientras que los opositores de la investiga-
adultas o soméaticas y sus posiblescién con CM ofrecen dos objeciones princi-
implicaciones terapéuticas ha sido recibidapales: (1) algunos sostienen que a pesar de
con una mezcla de gran entusiasmo y escepes posibles resultados, la investigacion es
ticismo tanto por la comunidad médica comoinadecuada puesto que involucra la destruc-
por los medios de comunicacion y la pobla-cion de embriones humanos, otros propo-
cién en general debido a lo prometedoras ynen (2) que a pesar de que la investigacion
a la vez controversiales que resultan ciertazon embriones no esté mal por si misma, ésta
investigaciones. La CM adultas no han teni-abrird el camino a practicas inhumanas como
do mayores implicaciones éticas y moralesbancos de embriones, bebés clonados, el uso
como si las investigaciones que involucrande fetos para suministro de partes y la modi-
a las CM embrionarias, incluyendo la prac-ficacion de la vida humana[12].
tica de la derivacion de lineas celulares des-
de embriones creados en clinicas deEsta claro que el debate moral y ético conti-
fertilizacién in vitro y el uso de trasplante nla y que posiblemente no encuentre solu-
nuclear también llamado clonacién tera-cion por ahora dado que tanto defensores
péutica para producir lineas celularescomo opositores tienen argumentos aparen-
pluripotentes. Es posible que consideracio-temente validos. Ademas las leyes que apo-
nes religiosas y éticas terminen en la prohi-yan o prohiben la investigacién con CM
bicion de dicha investigacién. Hace 30 afiosembrionarias son especificas de cada pais
aproximadamente, argumentos similarespor lo cual un acuerdo universal al respecto
llevaron a proponer la prohibicién de la no esta a la vista.
invesigacion que involucraba el ADN
recombinante, pero ahora es incuestionable ) o
que cientos de miles de personas estan vivasransdiferenciacion
0 con mejor estado de salud por el uso de
esta técnica para producir insulina, Definicion
eritropoyetina, factor estimulante de colo-
nias de granulocitos (G-CSF), interferones yLa transdiferenciacion fue definida por
otras moléculas recombinantes con impor-Okada en 1991[13] como un cambio irre-
tante potencial terapéutico. Actualmente hayversible desde un tipo de célula previamen-
defensores y opositores de la investigaciornte diferenciada hacia otro tipo de célula
con CM embrionarias, los primeros se cuesnormalmente diferenciada. En algunos ca-
tionan el porqué oponerse a una investigasos, la transdiferenciacién se acomparfia de
cion que promete posible tratamiento y curadivisién celular mientras que en otros casos
de condiciones devastadoras como las enno[14]. La transdiferenciacion puede ser di-
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recta cuando se da el cambio desde una cé-
lula madura diferenciada hacia otra célula
diferenciada de diferente tipo sin pasar por
un intermediario. La otra forma de
transdiferenciacién es cuando se requiere
pasar por un tipo celular intermediario, pro-
ceso llamado dediferenciacion[15]. El dile-
ma que se cuestiona si la transdiferenciacion
involucra necesariamente el paso por la
dediferenciacion depende del tiempo que
dura el cambio. Inevitablemente, un grupo
de genes se inactiva y un nuevo grupo se
activa. Si esto sucede rapido entonces los
productos del primer grupo pueden adn per-
sistir mientras aquellos del segundo grupo
se construyen. En este escenario no habra
estadio de dediferenciacion y si habra, por
un tiempo, coexistencia de marcadores de
ambos tipos celulares. Si la rediferenciacion
es lenta entonces podra existir un estadio de
dediferenciacién entre el estado original y
el final. Eguchi y Kodama en 1993[16] de- ¢
finieron dos criterios experimentales impor-
tantes que necesitan ser establecidos para
gue un proceso sea definido como
transdiferenciacion. Primero, los dos estadios
diferenciados antes y después de la
transdiferenciacion deben ser claramente de-
finidos, lo cual requiere caracterizacion
morfolégica y molecular. Segundo, es nece-
sario establecer la relacion de linajes celula-
res entre los dos tipos de células, usualmente
usando un sistema de cultivo de tejidos.

Técnicas para probar
la transdiferenciacion

Los criterios clasicos que comprueban la
transdiferenciacion son los establecidos por
Eguchi y Kodama en 1993[16] nombrados
anteriormente. La investigacion de CM se
bas6 en dichos criterios para comprobar la
transdiferenciacion desde que fueron publi-
cados hasta el afio 2002, afio en el cuad
Theise[17] propuso tres nuevos principios
gue han servido para ampliar los criterios
clasicos y hacer més riguroso el proceso de
comprobacion de la transdiferenciacion:

Genoma completo: cualquier célula que
contenga el genoma completo, sin
deleciones, duplicaciones ni rearreglos,
puede convertirse en cualquier otra cé-
lula.

Légicamente, en el cuerpo, puede haber
limites fisiol6gicos, con senderos o ru-

tas con mayor y menor probabilidad,

pero tedricamente cualquier célula que
haya sido aislada del cuerpo y que tenga
un genoma completo puede ser mani-
pulada para convertirse en cualquier otro
tipo celular. De hecho, aun con algunas
deleciones especificas o rearreglos,
puede que no haya limitaciones. Los li-

mites de la diferenciacion celular parece
que dependen mas de la experiencia del
investigador que del hecho de que la cé-
lula sea manipulada.

Incertidumbre celular: cualquier acto de
observacién, aislamiento o caracteriza-
cion de una célula altera potencialmen-
te la capacidad funcional y de
diferenciacion de esa célula.

Esto incluye los procesos béasicos de ca-
racterizacion como la uni6on de
anticuerpos a las moléculas de superfi-
cie celular a las cuales llamamos “mar-
cadores”. Asi pues antes de asumir que el
hecho de aislar con un anticuerpo mar-
cador es solamente un proceso de
aislamiento, el cual carece de influencia
en los eventos de diferenciacion
subsecuentes, es necesario establecer si
la union del anticuerpo con el marcador
va a llevar a cambios en su proceso de
diferenciacion. Si no ha sido estableci-
da, la interpretacién de dichos datos debe
considerar esa posibilidad.

Estocasticidad del origen y destino ce-
lular: las descripciones de los linajes
celulares tanto del destino como del ori-
gen deben ser definidas de manera
estocastica (basadas en la probabilidad)
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y deben incluir necesariamente las con-células con cariotipos diferentes después de
diciones de la observacion experimental ser cultivadas provenientes de diversas li-
neas celulares. Subsecuentemente se ha de-
Para cumplir con los criterios experi- mostrado que ocurre durante la formacion
mentales propuestos por Eguchi yde miotdbulos, osteoclastos, la placenta y
Kodama es necesario hacer un seguimieneélulas gigantes derivadas de macrofagos,
to celular de los linajes por los cuales pasean adicion al rol mas obvio que cumple du-
la célula que sencuentra en proceso de rante la fertilizacién del 6vulo por el esper-
transdiferenciacion. Existen diferentes mé-matozoide[19]. De esta manera, la fusion
todos para hacer el seguimiento del linajecelular contribuye a varios tejidos en el cuer-
en los estudios de plasticidad celular[18].po humano, continla durante la vida del or-
Los mas comunes son: ganismo y produce células con distintas y

diversas propiedades bioldgicas. Después de
El ratébn ROSA26 el cual expresa de formafusionarse, el potencial de desarrollo de una
ubicua beta-galactosidasa Hscherichia célula puede cambiar, como fue demostrado
coli. Trasplantes de tejidos del ratén recientemente en estudios que establecieron
ROSAZ26 en ratones no marcados conserfa pluripotencia de células hematopoyéticas
van la expresion de beta-galactosidasay nerviosas fusionadas con CM
la cual puede ser detectada empleand@mbrionarias[20, 21].
la reaccion histoquimica X-gal.

Estos hallazgos deben ser considerados

Proteina de fluorescencia verde (GFP pordebido a la aparicion de estudios que repor-
sus siglas en inglés) transgéninavitro  tan la transdiferenciacion de CM adultas. Es
e in vivo bajo promotores ubicuos u oca- posible que muchos de estos resultados sean
sionalmente, un promotor tejido-especi- debido a que las CM trasplantadas se fusio-
fico. Trasplantes de tejidos con GFP nan con diferentes tipos de células para des-
conservan la fluorescencia. Ademés,pués reprogramar su genoma. En principio,
dado que la proteina GFP es relativameneste proceso puede ser mas eficiente que
te estable, las células conservan la fluo-cambiar el destino de desarrollo de una
rescencia por algunos dias, inclusocélula por medio de la transdiferenciacion,
después de que un promotor que conen donde sefiales extracelulares deben
duzca el gen GFP haya sido iﬂaCtivadO.reprogramar el genoma, porque para la fu-

sion celular los factores de transcripcion pro-

La presencia del cromosoma Y en tras-pios de los diferentes tejidos ya estan
plantes de macho a hembra. Esto pUEd‘E)resentes dentro de la célula.

ser detectado con hibridacidm situ para
una secuencia de ADN especifica de este  Recientemente se han publicado dife-

cromosoma. rentes trabajos de investigacién que re-
portan haber obtenido CM adultas

La técnica Cre/lox la cual permite la per- transdiferenciadas independientemente del

manen,te activacion de_gn gen r.ep(_)rteroproceso de fusién celular[22-27] y otros
después de la activacion transitoria de

tor teiid i gue proponen dicho proceso como alter-
un promotor tejido-especiiico. nativa alos hallazgos reportados como

transdiferenciacién[19-21, 28-32]. Se com-

Transdiferenciacion vs. fusién celular prob6 la fusion de células derivadas de mé-

dula 6sea y CM hematopoyéticas, con

La fusic')_n_de células sométicas_ fue _d_emOS-cardiomiocitos y musculo esquelético res-
trada originalmente cuando se identificaronpectivamente[33, 34], asi como también se
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comprob6 la fusién de neuronas Purkinje,tratar desérdenes metabdlicos[44]. Sera muy
hepatocitos y cardiomiocitos con célulasinteresante observar qué direcciones nuevas
derivadas de médula 6sea[35]. Para complesurgen del actual estado de confusién.
tar el panorama en cuanto a diferencias de
resultados, algunos estudios no lograron )
comprobar la transdiferenciacion pero tam-Conclusiones
poco la fusién celular[36-39].
Las CM y sus posibles aplicaciones se han

Esta discrepancia de resultados podriaferigido como una de las herramientas tera-
llegar a un acuerdo si se consideran las doBéuticas que mayores esperanzas generan en
posibilidades, transdiferenciacion y fusion la medicina actual. Ademas, debido a la di-
Ce|u|ar' como posib|es dentro de un mismofusién que los medios de comunicacién han
sistema[34, 40, 41] tal como lo prueban es-lealizado del tema, el publico en general ha
tudios que reportan ambos procesos en tragstado muy pendiente de que estos desa-
plantes de CM hematopoyéticas obtenidadrollos puedan llegar a la cotidianidad en
de sangre periférica que se transdiferencia®! menor periodo de tiempo posible. Pero
y se fusionan con células de miocardio endesafortunadamente los avances en
proporciones de 23,7 y 73,3% respectiva_transdiferenciacic')n estan lejos de llegar a
mente[42] y CM mesenquimales derivadasreconstruir tejidos u 6rganos completos. Sin
de médula 6sea que se transdiferencian y sembargo, la investigacion en este tema a lle-

fusionan con células epiteliales de la viavado a resultados prometedores por sus ha-
aérea[43]. llazgosin vitro ein vivo. Se ha logrado llegar
a un cambio morfolégico microscopico y

Las CM son capaces de transdiferenciarsd@y algunos avances en cambios fisioldgi-
in vitro y aparentementia vivo al menos en  €OS que hacen pensar que éste puede ser un
pancreas, cerebro y endotelio. Para |ac@mino que se haga realidad en algunos afios.
transdiferenciacion el principal obstacu-
lo continlla siendo la generaci(’)n de re- En esta revision se evidencia el conflic-
sultados robustos y funcionales. Si nuevad© entre la transdiferenciacion y la fusion
terapiasvan a desarrollarse basadas en |€e€lular. Hace falta llegar a un consenso en
transdiferenciacion, deberan ser capaces d¥s métodos que evallan los resultados pro-
regenerar un érgano funcional. La regeneravenientes de estos dos procesos, con el fin
cion del 1% de las neuronas por CM de esclarecer la fisiologia inherente.
hematopoyéticas, incluso si son funciona-
les, no curaran la enfermedad de Alzheimer. Asi no se haya logrado aln generar un
La fusién celular también tiene un inlvivo, ~ Organo completo funcional a partir de una
particularmente en tejidos como el musculoCM, se ha roto el paradigma que la diferen-
esquelético y el higado que funcionan nor-ciacion celular es un proceso unidireccional.

malmente con células con ploidias superio-L@ Mmaquinaria de encendido y apagado de
res a dos. Por lo tanto, la modificacion genes funciona desde el inicio de la vida

genética de CM seguida de fusion conhasta la vejez como un mecanismo funda-

hepatocitos afectados podria convertirse efnental en nuestra homeostasis.
el método de eleccion en terapia génica para
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