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CELULAS MADRE, MEDICINA
REGENERATIVA Y EVOLUCION

Las células madre son un area muy en
boga dentro del campo biomédico inter-
nacional. Este hecho es especialmente
patente en California, donde a principios
del 2006 se celebré la conferencia sobre
tecnologia y células madre con un interés
especial en el envejecimiento. Posterior-
mente se celebré un simposium en la
Universidad de California en la que los
profesores e investigadores discutieron la
propuesta de investigacion en células
madre, que habia recibido donaciones
por valor de 3.000 millones de délares
por parte de los votantes en el ano previo
(Ref. 1). En este evento, denominado
“Células madre: promesas y riesgos en la
medicina regeneradora”, varios expertos
en investigacion en células madre deba-
tieron diversos temas, todos ellos con la
finalidad de arrojar luz sobre los comple-
jos problemas derivados de la Proposicion
71 [Nota del traductor: la Proposicién 71,
conocida también como la “iniciativa
para la investigacion en células pluripo-
tenciales (o “Stem Cells”, en inglés)”,
establece que el Gobierno de California
financie este tipo de investigacion.] El
simposium fue organizado por el UCLA
Center for Society and Genetics, el UCLA
Institute for Stem Cell Biology and Medi-
cine y el UCLA School of Law.

Tan solo 6 dias después se produjo un
evento similar: el décimo Simposium
anual del Cuidado de la Salud de la Uni-
versidad de California. Uno de los cuatro
ponentes era el Dr. Irving Weissman,
director del Institute of Stem Cell Biology
and Regenerative Medicine at Stanford
University School of Medicine (Instituto
para la biologia de las células madre y
Medicina regeneradora de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Standford).
Para aquellos interesados en la evolucion,
el Dr. Weissman ha dedicado una gran
parte de su carrera al estudio de los ori-
genes de las células madre en los tunicates
(Ref. 2). Un mes después tuvo lugar otro

simposium: “Células madre, vias
metabdlicas y cancer: de la biologia a la
terapia”. Los dos temas principales cubrian
aspectos de la biologia de las células
madre en el cancer, modelos de estudio
y enfermedad y de la utilizacién de vias
de células madre como agentes terapéu-
ticos contra el cancer.

LAS CELULAS MADRE EN LAS CAM

En el contexto de la publicacién eCAM
[Nota del traductor: eCAM es el nombre
abreviado de la revista cientifica “Medi-
cina alternativa basada en la evidencia”
en la que se publicé originalmente el
presente articulo], CAM significa “terapias
alternativas y complementarias”. Sin em-
bargo, para servir al propésito de este
editorial, nos permitiremos la licencia de
utilizar un juego de palabras, segin el
cual CAM también puede significar mem-
brana corioalantoidea. Pensar en las CAM
de esta forma evoca varios posibles signi-
ficados: a) las células madre y el desarrollo
embrionario en si mismo; b) las células
madre y el desarrollo post-embrionario
(por ejemplo, ;pueden las celulas madre
rejuvenecer o regenerar 6rganos perdidos
de forma posterior al desarrollo del
embrion en el adulto?); c) las CAM vy las
células madre. El primer punto se relacio-
na con la tesina del master que realicé,
en el cual aislé un conjunto de otocistos
de embriones de pollo (es decir, las células
a partir de las cuales se desarrolla el
sistema auditivo) y las implanté en la
membrana corioalantoidea de embriones
adultos (Ref. 3). La parte mas dificil del
experimento fue el aislamiento de estas
pequenas células y su mantenimiento en
condiciones estériles hasta verterlas sobre
la membrana corioalantoidea, que es una
membrana extraembrionaria muy vascu-
larizada. Practicamente cualquier tipo de
células, tejidos u 6rganos puede estar
apropiadamente vascularizado y continuar
diferenciandose y desarrollandose o, en
el caso de estructuras completamente
desarrolladas, disfrutar de un breve perio-
do de mantenimiento gracias a la sangre
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procedente de la membrana corioalan-
toidea. Por supuesto, el embrion de
pollo que hace de huésped continta
su desarrollo, de forma que es esencial
realizar transferencias seriadas o, en
el caso del aparato auditivo embriona-
rio (que es el que nos ocupa), parar el
proceso, abrir el huevo y encontrar
una oreja completamente diferenciada,
con canales semicirculares y ramas de
los dos nervios que la inervan. Poste-
riormente, todavia embriagado por la
excitacion inicial, sugeri esta técnica
para mi querido amigo Harold C, Sla-
vkin, decano de la USC School of
Dentistry. El intent6 el mismo proce-
dimiento con tejido dentario y, por
supuesto, logré un alto nivel de
diferenciacion (Ref. 4).

LAS CELULAS MADRE
Y LA REGENERACION
DE EXTREMIDADES

Todavia fascinado por las células madre
pluripotenciales y por lo que son capa-
ces de hacer en el ambiente o contexto
apropiado, me embarqué en un posible
proyecto de tesis doctoral en la Univer-
sidad de Brown (1959-63). Con el pro-
fesor R. J. Goss como supervisor, apren-
di sobre las capacidades regeneradoras
Gnicas de algunos anfibios con cola
(salamandras), que son capaces de re-
generar practicante cualquier compo-
nente de su cuerpo (Ref. 5). Desde la
antigtiedad se conoce que si retiramos
una de las extremidades de una sala-
mandra, la herida no solamente se sana
de una forma espectacular, sino que
aparece de forma gradual un blastema,
que es un conglomerado de células
madres que pueden volverse a diferen-
ciar y regenerar o reconstruir o reem-
plazar (aparentemente desde cero) cier-
tos componentes como la epidermis,
el tejido colectivo, el musculo, el car-
tilago o el hueso. Yo pretendia hacer
crecer este blastema pluripotencial,
precursor universal de los cultivos tisu-
lares, para comprobar si era posible
obtener, en efecto, componentes de la
extremidad. jVaya quimera! Muy a mi
pesar, Unicamente obtuve resultados
minimos aunque tentadores, un poquito
de cartilago por aqui y por all, justo
lo suficiente como para animarme a
proseguir el experimento.

Por desgracia, como estudiante gradua-
do de solo 23 anos de edad, sin expe-
riencia en este tipo de cultivos, no

DIGITALIS

estaba exento de problemas. La
evolucién y la ontogenia estaban ya
listos para esta innovacién, como pro-
mulgaban los incondicionales de la
biologia del desarrollo que imperaba
en aquella época (principalmente el
profesor Paul Weiss de la Universidad
Rockefeller, el cual me anim¢ a afron-
tar este problema) (Ref. 7). Imaginen
la cantidad de informacion y de
comprension que podriamos obtener
si fueramos capaces de cultivar este
conglomerado de células de salaman-
dra en la espina dorsal danada de las
salamandras. 3;Acaso no merece la
pena intentarlo? Debido a la pluripo-
tencialidad de estas células, parece
razonable que podamos utilizar este
sistema de la salamandra como un
modelo para entender como funcionan
las células madre adultas cuando se
enfrentan a una situacion que requiera
la regeneracién o el reemplazo o la
reparaciéon de una parte perdida, ya
sea de forma natural o a consecuencia
de la experimentacion. Lo que yo in-
tenté llevar a cabo (realizar un andlisis
in vitro del blastema que permite a las
salamandras regenerar sus extremida-
des) es un campo todavia objeto de
experimentacién (Ref. 8,9).

LAS CAM Y LAS CELULAS
MADRE DE MAMIFEROS

Ahora me gustaria considerar unos
pocos ejemplos que podrian tener mas
relacién con la revista eCAM, especial-
mente en nuestra busqueda de produc-
tos naturales y sus efectos sobre las
células madre. Roscetti y colaboradores
(Ref. 10) han examinado la influencia
del extracto metandlico de Hypericum
perforatum L. y de hipericina, los cua-
les se han probado de forma experi-
mental para comprobar su efecto sobre
el crecimiento de una linea celular de
eritroleucemia humana (K562). Este
trabajo confirma el interesante papel
que juega el Hypericum perforatum
en la terapia anticancerigena, a la vez
que supone un apoyo importante a la
hipotesis de que existen otros agentes
aparte de la hipericina que estan pren-
sentes en el extracto total y que actdian
de forma separada o combinada para
impedir el crecimiento del tumor ce-
lular. Ferraz y colaboradores (Ref. 11)
realizaron un cribaje de extractos
metanélicos crudos de 6 especies de
Hypericum que crecian en el sur de
Brasil (Hypericum caprifoliatum Cham.
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& Schlecht., Hypericum carinatum
Griseb., Hypericum connatum Lam.,
Hypericum myrianthum Cham. &
Schlecht., Hypericum polyanthemum
Klotzsch ex Reichardt y Hypericum
ternum A. St. Hil.) con la finalidad de
evaluar su actividad antiproliferativa
frente a dos lineas celulares (la linea
HT-29 de células de carcinoma de
colon humano, y la linea H-460 de
células de carcinoma pulmonar tipo
células no pequenas). Las partes mas
activas fueron las que contenian los
hexanos obtenidos de H. caprifoliatum,
H. myrianthum y H. ternum. Utilizan-
do un producto diferente, Gao y cola-
boradores (Ref. 12) encontraron que
el extracto etandico de G. psilostrachys
inhibe la proliferacién de las células
K562 e interrumpe la dinamica normal
de los microtobulos durante la mitosis.

En relacion al sistema nervioso, Hos-
tanska y colaboradores (Ref. 13) han
descrito la capacidad del Hypericum
perforatum y de la prociamidina
polifendélica B2 (PB-2) para inhibir el
crecimiento de las células de leucemia
K562 y U937, de las células de glio-
blastoma cerebral LN229 y de los as-
trocitos normales humanos. Los efectos
anticancerigenos del Hypericum per-
foratum y su cooperacién sinergistica
con el HY en la inhibicion del creci-
miento tumoral hacen de la hierba de
San Juan una opcion interesante en el
cancer, que requiere de la realizacién
de mas estudios in vitro e in vivo.
Finalmente, Bouhon y colaboradores
(Ref. 14) examinaron la diferenciacion
neural en células madre embrionarias
murinas en un medio definido quimi-
camente. La diferenciacion neural en
este medio definido quimicamente no
tuvo lugar como simple mecanismo
por defecto, sino que se observo que
era dependiente de una serie de
sefales endogenas y que podia ser
bloqueada afiadiendo BMP4 vy LiCl
para estimular la activacion de un
complejo grupo de proteinas denomi-
nado WNT. La diferenciacién neural
se vio inhibida mediante la
antagonizacién de la actividad endo-
gena del animal.

:CAM o CAM?

Bien, ahora juntemos la primera CAM
(membrana corioalantoidea de los em-
briones de pollo, que es un lugar en
el cual las células madre pueden crecer
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y diferenciarse) y las células del blas-
tema (células madre de salamandras
adultas) anadiendo las nuevas terapias
complementarias (CAM) y las células
madre. ;Qué encontramos aqui? ;Es
posible tejer una malla que englobe
estos dos tipos de CAM vy las células
madre? ;Ha sido lo anterior un simple
e inocente juego de palabras? Cierta-
mente, por mencionar solo unos pocos
ejemplos la publicacion eCAM viene
siendo puntera en la consideracion de
las células madre desde el punto de
vista de la evolucion, asi como de
las células primitivas (Ref. 15, 16),
los efectos moduladores de ciertas
plantas (Ref. 17, 18), productos na-
turales para la salud (Ref. 19) asi
como hierbas y células madre ema-
topoyeticas (Ref. 20).

Seglin Ventura (Ref. 21):

La medicina basada en la evidencia
esta cambiando el andlisis de enferme-
dades independientes por una
evaluacion integrada de la persona
enferma. La medicina alternativa y
complementaria (CAM) ofrece
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mdultiples enfoques holisticos, inclu-
yendo la osteopatia, homeopatia, qui-
ropraxia, acupuntura, medicina fitote-
rapéutica y energética y meditacion,
todas ellas con un impacto potencial
en la mayoria de las enfermedades del
ser humano. Cada vez es mas evidente
que la acupuntura es capaz de modi-
ficar la expresion de diferentes genes
encargados de codificar las endorfinas,
asi como la expresién de los genes
que codifican factores de trascripcion
cruciales en la homeostasis celular.
Se ha descubierto que los campos
magnéticos de frecuencia extremada-
mente baja comprometen a las células
para su posterior desarrollo hacia célu-
las miocardicas en las células madre
embrionarias murinas, lo que sugiere
que la energia magnética podria dirigir
la diferenciacién de las células madre
hacia determinados linajes celulares
(fenotipos) sin ayuda de la tecnologia
de transferencia de genes. Este hallazgo
podria abonar el camino hacia nuevos
enfoques en la ingenieria y la
regeracion de tejidos. Diversos extrac-
tos de ginseng han mostrado la capa-
cidad de modular el crecimiento y
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diferenciacién de células pluripoten-
ciales, asi como efectos de curacién
de las heridas y antitumorales a través
de actividades opuestas sobre el siste-
ma vascular, despertando la hipétesis
de que ciertos compuestos antiguos
podrian ser utilizados como nuevas
vias de curacién en la terapia celular.
Estas observaciones, asi como la sutil
interrelacién existente los diferentes
sistemas de terapias complementarias
(CAM) sugiere que las diferentes mo-
dalidades de CAM podrian influir pro-
fundamente en la sefnalizaciéon in
trascripcion de la homeostasis celular.
Este tipo de percepcién ofrece prome-
sas para una nueva era para las CAM,
y despierta la necesidad documentar
de forma reproducible las respuestas
biolégicas a los compuestos y estra-
tegias utilizados por las CAM. Con
esta finalidad, la gendmica y
proteémica funcional, asi como la
comprension de las redes de
senanlizacién celular, podrian contri-
buir de forma importate al desarrollo
de una medicina alternativa y com-
plementaria molecular basada en la
evidencia.<—
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