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Las células madre

Los organismos multicelulares, entre ellos los seres humanos, estan formados por unos
200 tipos de células especializadas (neuronas, hepatocitos, células cardiacas, células
musculares, células sanguineas, etc.) que determinan el funcionamiento de cada 6rgano y
del organismo en su totalidad. Los diversos tipos celulares se originan a partir de células
indiferenciadas o células madre. Ademas de la funcién que tienen las células madre
embrionarias en la formacion del nuevo individuo, la division y diferenciacion de las células
madre en el organismo adulto permite regenerar tejidos dafados. Los cientificos
especializados en estos temas investigan la posibilidad de desarrollar terapias basadas en
células madre para tratar determinadas enfermedades. Este area se conoce como
medicina regenerativa o reparadora. Se espera que, en un futuro, las células madre seran
la base de tratamientos para enfermedades como el mal de Parkinson, la diabetes y
enfermedades cardiacas, entre otras. Esta posibilidad de desarrollar “terapias celulares”
aumenta a medida que se conoce mas sobre las propiedades de las células madre.

Qué son las células madre

Las células madre o stem cells son células indiferenciadas que existen en diferentes
organos, y que se multiplican durante largos periodos de tiempo. Bajo ciertas condiciones,
fisiologicas o experimentales, estas células pueden convertirse en células especializadas,
como células cardiacas o células pancreaticas (Figura 1).

Célula madre Figura 1. Cada célula generada por division de una célula
madre
/_’ ‘ . puede permanecer como célula madre, o convertirse en
un tipo
8 l celular especializado (diferenciado). En muchos casos, la
g célula
& e hija se dividira varias veces antes de convertirse en una
S A célula
E completamente diferenciada. (Fuente. Alberts y col., Molecular
/ \ Biology
of the Cell, 2004)
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f Propiedades de las células madre
, t Las células madre tienen dos propiedades generales:
Com(;ﬁ,'gf;em . 1. son capaces de autoreplicarse por largos periodos de
e tiempo y permanecer como células no especializadas. Se
esta investigando cuales son y como actlan los factores
gue mantienen la capacidad de las células madre de permanecer sin especializarse.
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an el %M&M@é@én” por el cual dan lugar a células especializadas.

ceso es el resultado de sefiales que aparecen tanto en el interior de la célula
omo en el medio que la rodea. Las sefiales internas son controladas por los genes de
la propia célula. Las sefiales externas

incluyen quimicos secretados por otras células, el contacto fisico con las células vecinas, y
ciertas moléculas presentes en el entorno celular.

Tipos de células madre y su funcién

Los cientificos trabajan principalmente con dos tipos de células madre: células madre
embrionarias y células madre adultas que tiene funciones y caracteristicas
diferentes.

Durante la etapa temprana del desarrollo, las células madre embrionarias dan lugar a
muchos tipos celulares especializados que “construyen” el corazén, los pulmones, la piel y
los demas tejidos (Figura 2). También en tejidos adultos, como la médula 6sea, el masculo
y el cerebro, existen pequefias poblaciones de células madre adultas cuya funcion es
generar nuevas células que reemplacen a otras que se perdieron por procesos normales,
por dafo o por enfermedad.
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Figura 2. Diferenciaciéon de tejidos humanos. A partir de células madre embrionarias se
generan distintas capas de células (ectodermo, mesodermo y endodermo) que daran origen a
distintos tipos celulares. (Adaptado de “Stem Cells: Scientific Progress and Future directions”, NIH,
2001)

Capacidad de diferenciacion de las células madre

Segln su capacidad de convertirse en otros tipos celulares las células madre se clasifican
en:

 Totipotentes: pueden dar origen al organismo completo. Esta caracteristica es
propia de la cigota y de las células meristematicas vegetales.

* Pluripotentes: pueden formar todos los tipos celulares, incluyendo las células
germinales (que dan origen a las gametas) pero no pueden formar un organismo
completo. Por ejemplo, células madre embrionarias.

* Multipotentes: originan multiples tipos celulares que constituyen un mismo tejido.
Ejemplo: células madre hematopoyéticas (forman las células de la sangre)
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tent%Wﬁ%‘e@f@%s tipos celulares en un tejido. Ejemplo: célula

onal que puede crear un subgrupo de neuronas en el cerebro.
Unipotente: origina un Unico tipo de células. Ejemplo: células madre
espermatogoniales (dan lugar a espermatozoides).

Obtencién de células madre embrionarias

Las células madre embrionarias humanas se pueden obtener (en los paises cuya
legislacion lo permite) de embriones resultantes de procesos de fertilizacién in vitro que
no han sido empleados con ese fin y son donados por los progenitores para investigaciéon
cientifica. Las células madre se extraen de embriones que tienen 3-5 dias de formacion,
denominados blastocistos, y se cultivan en placas de Petri con medio nutritivo. Alli se
multiplican hasta que, luego de seis meses, se obtienen millones de células madre
embrionarias “indiferenciadas” (no especializadas) y pluripotentes. De manera controlada
y a través de modificaciones en el medio de cultivo se imita lo que sucederia normalmente
en el embridn y, de esta forma, se induce a las células madre a especializarse. Con este
método de especializacion de células madre y su transplante a sitios dafiados, se podrian
tratar enfermedades tales como la enfermedad de Parkinson, la distrofia muscular de
Duchenne, la degeneracion de células de Purkinje, la diabetes, algunas patologias
cardiacas, traumatismos de columna vertebral, y la pérdida de sentidos como la visién y la
audicién, entre otros.

El potencial de la células madre adultas

Las células madre adultas suelen originar tipos celulares propios del tejido en el cual
residen. Por ejemplo, una célula madre adulta en la médula 6sea suele originar glébulos
rojos, glébulos blancos y plaquetas (Figura 3). A este tipo de célula madre adulta que da
origen a células de la sangre se la conoce como “célula madre hematopoyética”.
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Figura 3. Diferenciaciéon de células madre hematopoyéticas A partir de una célula madre
hematopoyética se pueden obtener todos los tipos de células sanguineas. (Adaptado del reporte
“Stem Cells: Scientific Progress and Future directions”, NIH, 2001)

Hasta no hace mucho tiempo se creia que las células madre hematopoyéticas no podian
dar origen a células de otros tejidos diferentes. Sin embargo, en los Gltimos afos, varios
experimentos demostraron que las células madre adultas de un tejido pueden dar lugar a
células de tejidos diferentes, fenbmeno conocido como “plasticidad”. Algunos ejemplos
son células sanguineas que dan origen a neuronas; células hepaticas que pueden ser
redirigidas a la produccion de insulina (funcién que le corresponde a células del pancreas),
y células madre hematopoyéticas que pueden originar células del misculo cardiaco. Estos
indicios han llevado a que la investigacién en terapias basadas en células madre adultas
sea un campo muy activo.

Terapias basadas en el uso de células madre

El gran interés que se tiene en el empleo de células madre es utilizarlas para realizar
terapias celulares y transplante de tejidos. La célula madre ideal para estos tratamientos
en humanos deberia cumplir con ciertos requisitos:

1- ser pluripotente,

2- autoreplicarse indefinidamente,

3- poseer un fenotipo estable caracterizado molecularmente,

4- carecer de potencial carcinogénico (que no tienda a desarrollar tumores)
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eptib@@%@dﬁ@&@h@é@&ica para, si se desea, realizarle cambios como la

ion de genes terapéuticos pre-transplante.
Existen varias alternativas de tratamiento con células madre:

A) Emplear células madre embrionarias

El mayor potencial terapéutico en este caso seria emplear células del mismo paciente que
necesita un tratamiento (autotransplante), evitando asi problemas de rechazo. Para
obtener células madre embrionarias de un paciente adulto se realiza la “clonacién
terapéutica”: se toman nucleos de células del cuerpo del paciente y se los transfiere a un
ovulo al que se le ha quitado su nicleo. De esta forma se obtiene un embrion (con
material genético del paciente) que se desarrolla in vitro hasta la etapa de blastocisto. En
ese momento se obtienen células embrionarias que se cultivan para posteriormente
diferenciarlas al tipo celular necesario para la terapia celular o injerto.

B) Emplear células madre de sangre de corddén umbilical:

La sangre de cordon umbilical esta enriquecida en células madre hematopoyéticas,
precursoras de los distintos tipos celulares presentes en la sangre. El transplante de
células de cordén es una practica frecuente a nivel mundial para el tratamiento de
enfermedades hematoldgicas y oncohematolégicas (como la leucemia o los linfomas) asi
como para otros tipos de cancer en cuyo tratamiento sea necesario reconstruir la médula
Osea dafada por la quimioterapia, y para el tratamiento de patologias menos frecuentes
como algunas anemias y trastornos metabdlicos. Por ahora, varias de las aplicaciones de
estas células madre son similares a las de un transplante de médula 6ésea con algunas
ventajas, como la menor complejidad quirdrgica y una mayor facilidad de hallar muestras
compatibles (figura 4).

Actualmente se han creado en el mundo (también en la Argentina) bancos de sangre
de cordén umbilical, publicos y privados, donde la madre puede depositar la sangre del
cordén umbilical de su hijo para un potencial uso en beneficio de ese mismo nifio o de
algln receptor compatible. Para ello, a partir de la sangre del cordén y de la placenta
obtenida durante el parto, se purifican células madre y se las conserva en nitrégeno
liquido a una temperatura de 196°C bajo cero, pudiendo ser descongeladas en cualquier
momento para su uso.
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Figura 4. Transplante de células madre de cordén umbilical para el tratamiento de
enfermedades hematoldgicas. (Infografia del diario Clarin)

Recientemente algunas investigaciones cientificas han demostrado que, a partir de las
células madre presentes en la sangre de cordén, se pueden obtener otros tipos celulares
(por €j. hueso y cartilago, células neuronales, etc.) que podrian emplearse para el
tratamiento de otro tipo de enfermedades. Aunque estos resultados son preliminares, el
porvenir de esta terapéutica es prometedor.

C) Emplear células madre de adulto

Se habria demostrado cierta flexibilidad de las células madre de adultos no solo para
convertirse en tipos celulares del tejido que habitan, sino también para originar células de
otros tejidos no relacionados. La investigacién para profundizar los conocimientos en esta
direccion brindaria una posibilidad de terapias celulares o autotransplantes.

D) Reprogramar células somaticas

Otra alternativa, alin lejana, es aprender a partir de los estudios con células madre cémo
se podria tomar una célula adulta diferenciada (por ej. un hepatocito), con su informacién
genética “programada” y lograr convertirla en otro tipo celular (por ej., una neurona).
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Algunas enfermedades que podrian mejorarse por terapia celular

A) Enfermedades cardiacas

El uso de células madre en terapias de reemplazo para tejidos dafiados como el musculo
cardiaco, valvulas, vasos y células de conduccién eléctrica, tiene un gran potencial. Esto
se vio reforzado por hechos recientes como la identificacién de células multipotentes en el
corazoén (figura 5), asi como también por una mejor comprension de los procesos que
conducen a una célula madre embrionaria a diferenciarse en una célula cardiaca.

Figura 5. Células progenitoras cardiacas
post-natales podrian diferenciarse a células
endoteliales para la formacién de vasos
sanguineos, a células musculares cardiacas y a
células de conduccién que coordinan la
actividad eléctrica del corazén. (Tomado de
Srivastava e Ivey, Nature 2006)
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paciente.

B) Enfermedades sanguineas

Por décadas, el transplante de células hematopoyéticas ha sido empleado para el
tratamiento de enfermedades de la sangre y del sistema inmunoloégico. El desafio actual es
disminuir el riesgo de tales transplantes y aumentar el nimero de pacientes que pueden
someterse a dicho tratamiento. Para lograr estos objetivos, se necesitara mejorar los
protocolos clinicos y conocer mejor el funcionamiento de las células madre.

C) Enfermedades neurodegenerativas

Desordenes neurolégicos como el mal de Parkinson y la esclerosis multiple son causados
por la pérdida de neuronas y otras células del sistema nervioso llamadas “células de la
glia”. En los Ultimos afios se han podido regenerar exitosamente esos tipos celulares a
partir de células madre en cultivo. Las células madre aisladas son transplantadas al
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cultivo. Mas recientemente, los cientificos se han esforzado por entender como lograr que
las células madre presentes en el sistema nervioso central del adulto estimulen la
formacion, y prevengan la muerte, de las neuronas y las células de la glia cercanas a ellas.
Los resultados obtenidos hasta el momento aspiran al desarrollo de terapias exitosas para
restaurar y preservar las funciones del cerebro y de la columna vertebral.

D) Diabetes

En los diabéticos dependientes de insulina, el trasplante de células productoras de insulina
en el pancreas es un gran desafio para la medicina regenerativa. Hasta el momento, se han
logrado obtener in vitro células tipo B (productoras de insulina) a partir de células madre
embrionarias y de células madre de adultos (aunque en este caso con bajo rendimiento).
Aunque quedan incégnitas por resolver, es probable que en los préximos afilos se cuente
con los elementos necesarios para convertir esta técnica en una alternativa terapéutica
para los pacientes que sufren diabetes.

E) Reconstruccién de érganos vy tejidos

Mas alla del transplante de células especificas, el potencial terapéutico de las células
madre consiste en reconstruir tejidos complejos e incluso érganos, con plena
funcionalidad. La “ingenieria de tejidos y érganos” aun esta en desarrollo, pero existen
resultados experimentales que la sustentan. Un ejemplo es la obtencion en Estados Unidos
de arterias artificiales usando como base células de musculatura lisa extraidas de vacas.
Estas arterias se implantaron en cerdos (sustituyendo a porciones de arterias de las
patas) y funcionaron algunas semanas sin obstruirse.

Ventajas, desventajas y perspectivas

Ambos tipos de células madre, embrionarias y adultas, ofrecen diferentes posibilidades en
relacién a su potencial uso en terapias celulares de regeneracion de tejidos dafiados. Las
embrionarias pueden generar todos los tipos celulares del organismo porque son
pluripotentes. En cambio, las adultas generalmente estan limitadas en su diferenciacion a
los tipos celulares presentes en el tejido de origen, aunque algunas evidencias sugieren
gue han conservado la plasticidad necesaria para poder originar otros tipos celulares
relacionados a otros tejidos diferentes. Sin embargo, una ventaja potencial de la
utilizacién de células madre adultas es que las propias células del paciente pueden ser
multiplicadas fuera de su organismo (in vitro) para ser luego reintroducidas en su
organismo. Asi no existiria riesgo de rechazo al implante por el sistema inmunolégico,
problema que si podria existir si se implantan células madre embrionarias obtenidas de
algan donante.

En todos los casos es importante recalcar que, mas alla de lo prometedoras que son estas
alternativas terapéuticas, aln estan en etapa de investigacion.
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Situacién en la Argentina

La Argentina, junto con México y Brasil, es pionero en América Latina en la creacién de un
Banco Publico de Sangre de Cordén Umbilical en el Hospital de Pediatria Dr. Juan P.
Garrahan de Buenos Aires. Alli se recolecta sangre de cordones umbilicales de recién
nacidos cuyas madres han decidido donarlos en forma anénima para ponerlos a disposicion
de la poblacion infantil y adulta que necesite células madre hematopoyéticas. Ademas,
existen emprendimientos privados que ofrecen a los futuros padres el servicio de
obtencién y preservacién de células madre de cordon obtenidas durante el parto. Por
ahora, existen algunos casos aislados de aplicacion de terapias con células madre en
Argentina.

Como en la Argentina no existe legislacion que reglamente el uso de terapias celulares, se
cred una comisiéon en el Ministerio de Salud de la Nacién que se ocupa de estas nuevas
tecnologias médicas. Esta comision determina que toda terapia experimental como la
mencionada requiere de un permiso expreso, para asegurar el bienestar del paciente y la
rigurosidad cientifica del procedimiento. Existen en la camara de Diputados de la Nacion
algunos proyectos relacionados con el uso de células madre para distintas terapias. Entre
ellos, uno que plantea “beneplacito por el estudio clinico para el autotrasplante de células
madre capaz de regenerar las zonas del corazén dafiadas por el Mal de Chagas”,
desarrollado por el doctor Jorge Trainini, jefe del Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital
Presidente Peron, de Avellaneda, provincia de Buenos Aires y con la participacién del
hospital Rawson de la provincia de San Juan y el Instituto Nacional de Parasitologia "Dr.
Mario Fatala Chabén".”

Consideraciones éticas relacionadas a la terapia celular

La terapia celular esta rodeada de dilemas éticos y legales de distinta envergadura. El mas
fuerte se relaciona con la “clonacién terapéutica”: el uso de células clonadas a partir del
propio paciente para la obtencion de células madre embrionarias para la realizacion de
autotrasplantes sin problemas de rechazo inmunolégico (ver El Cuaderno N° 9 y 47).
Surgen entonces varios cuestionamientos de indole bioldgica, filoséfica, ética y teoldgica.
Cada pais determina su propia legislacion. En general, en los paises de Europa continental,
la situacion respecto del uso de embriones humanos es mas restrictiva, no siendo el caso
de los paises anglosajones, especialmente Estados Unidos. De todas formas, muchas de
esas normativas se redactaron antes de la obtencion de células madre embrionarias
humanas. Por lo tanto, la percepcion de los beneficios de esta terapia podria promover la
modificacion de algunas de ellas.
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CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

El tema de células madre podria no encuadrarse exactamente dentro de la definicion
estricta de biotecnologia moderna, ya que no necesariamente emplea técnicas de
ingenieria genética en el tratamiento de las células. Sin embargo, el tema se pueden
enmarcar dentro de la biotecnologia desde el momento en que se trabaja con células vivas
con el fin de obtener un servicio Util para el hombre. En este caso particular, una terapia
celular que permita intervenir y tratar afecciones, en muchos casos complejas o
consideradas irreversibles.

Por otra parte, el tema de las células madre y sus posibles aplicaciones terapéuticas se
transmite, cada vez mas, a través de los medios de difusion. Esto ofrece una alternativa
interesante para trabajar con los alumnos articulos o noticias que aparecen en los medios
como parte de la actualidad. Es decir, incorporar la actualidad al aula. Incluso se sugiere
pedir a los alumnos que ellos mismos busquen noticias del tema, las lean previamente y las
traigan a la clase para trabajar a partir de la comprension y de la interpretacién que hacen
los alumnos de los textos informativos. Este trabajo es posible hacerlo con alumnos de
polimodal al trabajar otros conceptos que se vinculan con el tema, como la divisién celular,
la diversidad de células, la formacion del embrién, el sistema inmunoldgico, la
reproduccion, etc.

Desde el punto de vista conceptual es importante que los alumnos puedan comprender
que todas las células de un organismo, independientemente de su forma y su funcion,
tienen la misma informacion genética, ya que todas provienen de la divisién celular de la
cigota, la primera célula del individuo. Pero, a pesar de tener la misma informacion
genética las células se diferencian y adquieren formas y funciones diferentes. Esto se
explica a partir de la “activacion” o “inactivacién” de diferentes genes presentes en las
células. Es decir, en cada célula quedan “activos” aquellos genes que determinan las
caracteristicas especificas de esa célula, mientras que el resto de la informacion genética
esta presente, pero inactiva en esa célula. Los genes que se activan o inactivan en cada
tipo de célula depende de su especializacion. Es importante que los alumnos entiendan
esta idea ya que es la base que sustenta el concepto de totipotencialidad y de
diferenciacién celular. Es decir, cobmo a partir de una Unica célula totipotente se generan
cientos de tipos celulares que, en muchos casos, son células adultas unipotentes.
Asimismo, este concepto es fundamental para comprender la importancia biolégica y
cientifica que implica lograr obtener a partir de una célula adulta, una célula madre
embrionaria que podria regenerar un tejido o un érgano completo.

Otro aspecto importante para aclarar con los alumnos es la diferencia entre la clonacién
reproductiva y la clonacién terapéutica, a la que hace referencia este texto.
Habitualmente estos conceptos se confunden y derivan en discusiones que se desvian del
objetivo concreto que tiene la clonacién terapéutica que es la obtencion de células y
tejidos para reemplazo o regeneracion de partes del cuerpo dafadas, propias o de otros
individuos. Esta confusién lleva a discusiones éticas que se vinculan fundamentalmente

"El Cuaderno de Por Qué Biotecnologia" es una herramienta didactica creada y desarrollada
por el equipo pedagdgico del Programa Educativo Por Qué Biotecnologia. Su reproduccién esta
autorizada bajo la condicién de que se aclare la autoria y propiedad de este recurso
pedagégico por parte del Programa Educativo Por Qué Biotecnologia.



8@ (9 Q EDICION N° 83

acion I‘@p(ﬁ?éﬁ%%ﬁ%é‘gﬁg@quella destinada a la formacién de individuos

sta discusion ética ha llevado a muchos paises a impedir que se realicen
estigaciones con células madre embrionarias

obtenidas de humanos, no asi de otros organismos. La confusion puede llevar, en
ocasiones, a impedir o frenar investigaciones cientificas y médicas, como la clonacién
terapéutica, que

puede ofrecer beneficios a la salud humana. De todas formas, es importante dejar en claro
que, por el momento, a nivel mundial se esta frente a una terapia con potencial
terapéutico y con fundamento cientifico, pero con escasas evidencias de su eficiencia.

CONCEPTOS RELACIONADOS

Reproduccion sexual y reproduccion asexual; division celular; desarrollo embrionario
(crecimiento y diferenciacién); salud y enfermedad; sistema inmunolégico; respuesta
inmune, transplantes y rechazo inmunolégico; niveles de organizacion (particularmente
células, tejidos, 6rganos); genes y diferenciacion celular.
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Actividad 1. Repaso de conceptos

El objetivo de esta actividad es repasar conceptos trabajados a partir del texto. Para eso
se sugiere responder a las siguientes preguntas:

a) ;Qué relacion hay entre las células madre y las células especializadas? Aportar un
ejemplo concreto.

b) Qué tipos de células madre existen? ;En qué radica su diferencia?

c) ;Cual seria la principal ventaja de emplear células madre del propio individuo para
realizar un transplante?

d) ;A qué se denomina clonacién terapéutica?

e) iQué son los bancos de sangre de corddon umbilical y cual seria su utilidad?

f) ;Qué tratamiento con células madre se podria hacer a una persona adulta que requiere
un transplante de médula ésea y no conserva células madre embrionarias propias?

Respuestas:
a) Las células madre son células indiferenciadas, que tienen la capacidad de

autorrenovarse (producir mas células madre) y de originar células especializadas, es decir
que cumplen una funcidn particular en el organismo. Un ejemplo podria ser las células
hematopoyéticas y las células sanguineas (glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas).
b) Células madre embrionarias y células madre de adultos. Las primeras son obtenidas a
partir del embrién, y son capaces de originar todos los tipos celulares del organismo que
les dio lugar (son pluripotentes). Las células madre de adultos se encuentran en los
tejidos ya desarrollados del organismo, y su capacidad de diferenciacion se suele limitar,
en principio, a los tipos celulares del tejido del que forman parte (son a lo sumo
mutipotentes).

c) La principal ventaja es que se evita una reaccién inmunoldgica ante células extranas.

d) Es la técnica que permite generar embriones a partir de un 6vulo enucleado al que se le
inserta el ndcleo de una célula madre del organismo adulto. Las células madre
embrionarias generadas se cultivan y se transforman en el tipo de células requeridas para
el tratamiento. e) Los bancos de sangre de cordén umbilical permiten conservar durante
anos sangre extraida del cordén umbilical durante el parto. La sangre del cordén es rica en
células precursoras de células sanguineas y serviria para futuros transplantes del donante
o de otra persona.

f) Una alternativa seria hacer un transplante con células de médula 6sea de otra persona,
0 con células madre embrionarias hematopoyéticas de otra persona. En ambos casos se
corre el riesgo de rechazo inmunoldgico. Otra alternativa seria extraer las células madre
adultas de la médula 6sea del propio individuo, se las transforma genéticamente si fuera
necesario en el laboratorio, se multiplican in vitro y se reintroducen en el propio
organismo. Otra alternativa seria generar células madre embrionarias transfiriendo el
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las embrionarias que se cultivan y se diferencian en células sanguineas.

Actividad 2. COmo desarrollar una terapia basada en células madre
(La actividad esta basada en el material disponible en el sitio del Centro de aprendizaje de la ciencia genética,
Universidad de Utah - http://learn.genetics.utah.edu/units/stemcells/ )

El objetivo de la actividad consiste en interpretar y discutir cada uno de los pasos en el
camino hacia un tratamiento de terapia celular.

Introduccién:

Una terapia exitosa implica comprender como funcionan las células madre, ademas de
contar con un protocolo confiable que asegure que las células madre van a provocar sélo
el efecto deseado en el cuerpo. Para entender cémo se desarrollan estas terapias, se
propone examinar un ejemplo concreto: una terapia con células madre para tratar la
enfermedad de Parkinson que tiene un precedente en los afios 80, cuando se ensayd
exitosamente en una rata modelo para esa enfermedad (es decir, que presentaba
sintomas semejantes al Parkinson humano). Desde entonces, muchos grupos de
investigaciéon trabajan en los pasos para el desarrollo de una terapia exitosa para tratar
personas que padezcan esta enfermedad.

Paso 1: Definir el problema

Los enfermos de Parkinson experimentan dificultades en el movimiento, el equilibrio y el
habla. Estos problemas son el resultado de la muerte de células cerebrales especializadas
llamadas neuronas dopaminérgicas que producen naturalmente dopamina (sustancia
quimica que ayuda a controlar los movimientos musculares). El tratamiento actual
consiste en disminuir los sintomas administrando drogas que aumentan la dopamina en el
cerebro, pero hasta ahora no existe cura.

a) ;Cémo podria ayudar la terapia celular para el tratamiento del Parkinson?

b) Ubicar en el siguiente esquema las siguientes leyendas segln los pasos que seguiria un
tratamiento celular: La dopamina transmite las sefiales nerviosas; las células
nerviosas muertas no producen dopamina; nuevas células nerviosas
producen dopamina; células madre implantadas
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Respuestas:
a) Se podrian reemplazar las neuronas dopaminérgicas muertas por células sanas

productoras de dopamina, obtenidas a partir de células madre del sistema nervioso.

b) 1. las células nerviosas muertas no producen dopamina; 2. células madre implantadas;
3. nuevas células nerviosas producen dopamina; 4. la dopamina transmite las sefales
nerviosas.

Paso 2: Hallar el tipo correcto de célula madre

Para reemplazar las células muertas, los investigadores necesitan encontrar células madre

que puedan ser diferenciadas en neuronas dopaminérgicas.

;Qué tipos de células madre podrian usar? ;Cuales serian las mejores candidatas?

Respuesta: se podrian usar:

I. Células madre embrionarias: son pluripotentes y serian las mas versatiles de las
células madre, porque pueden convertirse en casi cualquier tipo celular.

[l. Células madre de sangre de cordén umbilical: son multipotentes (pueden convertirse
en varios tipos de células diferentes) pero su destino natural es convertirse en células
de la sangre y del sistema inmunoldgico. Se debe evaluar mejor si es posible derivar
estas células a neuronas.

M. Células madre de adultos: existen varios tipos de células madre de adultos

multipotentes, cada una de ellas responsable de generar células de determinados

tejidos. Las ideales en este caso serian células madre que pudieran diferenciarse en
neuronas dopaminérgicas. Falta investigar en este tema.

De las distintas candidatas, la mejor opcion seria emplear las células madre embrionarias

por la gran probabilidad de éxito gracias a su pluripotencialidad, pero se deben resolver

muchos interrogantes técnicos y éticos.
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sistema inmunologico reacciona frente a componentes ajenos al organismo, incluso
células y tejidos extrafos. Por lo tanto, las células madre de un dador corren el riesgo de
ser rechazadas por el sistema inmunolégico del paciente receptor.

:Cobmo se podria evitar este rechazo?

Respuesta: la opcién mas adecuada seria obtener células madre adultas del mismo
paciente, o derivadas de él (células madre embrionarias obtenidas por clonacién
terapéutica). Otra alternativa seria realizar un ensayo de compatibilidad usando muestras
de sangre tanto del donante y del receptor. Este ensayo identifica ciertas proteinas,
llamadas antigenos HLA. Si el dador y el receptor tienen antigenos HLA similares, habria
compatibilidad.

Paso 4: Introducir las células madre en el lugar correcto

Colocar las células madre en el tejido dafiado generalmente requerira procedimientos
quirdrgicos, de tal forma que las células madre lleguen al lugar blanco sin causar mayor
dafo al paciente.

;Donde colocarian los cirujanos las células madre para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson?

Respuesta.: Los cirujanos colocarian las células madre en el cerebro del paciente,
generando pequefas perforaciones en el craneo del mismo a través de las cuales insertar
una aguja con las células dentro. Utilizan para ello equipos de precision para asegurar que
las inyecciones lleguen al lugar adecuado del cerebro.

Paso 5: Lograr que las células madre transplantadas cumplan su funcién

Luego de la inyeccién, las células madre deben sobrevivir en su nuevo ambiente, y
producir dopamina

iExiste 100% de eficiencia en el proceso (es decir que las células madre se comportaran
como es de esperar)?

Respuesta.: No, no existe garantia total al respecto (al menos por el momento). Si las
células madre inyectadas no responden al nuevo ambiente correctamente, pueden
funcionar mal o morirse. Se debe seguir el progreso del paciente tanto a nivel de sintomas
como por imagenes de la zona inyectada para ver la evolucion del implante y estudiar los
posibles efectos colaterales.

Actividad 3. Andlisis de un articulo periodistico y debate
Diario El Mundo, 19-07-06

Bush veta la ley de investigacion con células madre
§ El presidente de EEUU utiliza por primera vez su derecho de veto; el ultimo en hacerlo fue Bill Clinton
§ La reforma ampliaba los fondos federales para la investigacion con células madre embrionarias

WASHINGTON.- Como se esperaba, el presidente George W. Bush ha bloqueado la legislacion que ampliaba la
investigacion con células madre en EE.UU., aprobada por amplia mayoria en el Congreso.

Aunque habia amenazado con el veto en 141 ocasiones, esta es la primera vez que el presidente de EE.UU. utiliza
su derecho de veto. "Esta ley apoyaria que se utilizase una vida humana inocente para encontrar beneficios
médicos para otros. Cruza una linea moral que nuestra sociedad tiene que respetar, asi que la he vetado", ha
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a) ;De qué se trata la medida adoptada por el Presidente Bush? Rta.: El presidente de
EEUU vet6 una medida aprobada por el congreso de dicho pais, que contemplaba la
ampliacién de la investigacion con células madre embrionarias utilizando fondos
publicos.

b) ;Qué implicancias tiene la medida tomada? Rta.: No podran emplearse fondos del
estado para investigaciones en células madre embrionarias; en cambio, esta medida no
afecta a la investigacién con fondos privados, otorgando asi una ventaja a las
empresas que deseen investigar en el campo.

Debate en torno a la terapia celular

(Actividad basada en el material disponible en el sitio del Centro de aprendizaje de la ciencia
genética, Universidad de UTA - - http://learn.genetics.utah.edu/units/stemcells/)

Luego de leer el articulo con los alumnos, se sugiere generar un debate sobre las
implicancias éticas de la investigacion con células madre embrionarias. A continuacion se
presentan algunas cuestiones en relacion a la investigacién en células madre, y una guia
para profundizar el debate.

El objetivo de la actividad es el debate en si mismo, la posibilidad de argumentar de
manera informada, escuchar otros argumentos, y no necesariamente llegar a un consenso.
Se propone plantear el debate de forma grupal y luego hacer una puesta en comin en la
clase.

Introduccién: Las terapias basadas en células madre que estan siendo desarrolladas hoy
dia, en un futuro no tan lejano seran aplicadas al tratamiento de muchas enfermedades,
tomando asi contacto con la vida cotidiana. Cabe preguntarse si se debe aceptar esta
tecnologia sin considerar previamente sus implicancias para la sociedad, sus beneficios
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dad de explorar los efectos potenciales de la investigacion con células madre,
ra poder tomar decisiones informadas.

Y

Algunas preguntas y sugerencias para el debate:

1. ;Cuédles son los beneficios de la terapia con células madre?

2. ;Cuales son sus riesgos?

3. A quién ayudara esta tecnologia? ;Podria perjudicar a alguien?

4. ;Qué significado tiene para la sociedad?

5. ;Cuan lejos deberian llevar los investigadores la tecnologia con células madre? ;Sélo
porque es posible hacer algo se lo debe hacer? ;Por qué si o por qué no?

6. ;Deberian los gobiernos proveer recursos econémicos para investigaciones con células

madre embrionarias? ;Por qué si o por qué no?

7. iDeberia haber leyes que regulen la investigacion con células madre? Si la respuesta es
si, icomo deberian ser? jen qué casos?

8. ;Deberian usarse los embriones congelados generados por fertilizacion in Vitro con
fines terapéuticos? ;Por qué si o por qué no?

9. Un ejercicio interesante en el debate es responder las mismas preguntas pero desde el
lugar de otra persona. Por ejemplo, si fuera:
- un paciente que podria recibir este tratamiento,
- si fuera pariente de una persona a ser tratada,
- si trabajara en investigacion cientifica en este tema,
- si fuera un lider religioso,
- si fuera un legislador.
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