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CEL.-LULES MARE EMBRIONARIES
| MEDICINA REGENERATIVA

Anna Veiga, Begofia Aran, Ignasi Rodriguez, Angel Raya, Juan Carlos Izpisia Belmonte

EMBRYONARY STEM CELLS AND REGENERATIVE MEDICINE.

EMBRYONARY STEM CELLS HAVE REPRESENTED A SCIENTIFIC REVOLUTION IN RECENT YEARS GIVEN

THEIR POTENTIAL CAPACITY TO TURN INTO ANY CELL TYPE IN THE ORGANISM. THEIR THERAPEUTIC

IMPORTANCE LIES IN THE FACT THAT THEY CAN BE USEFUL FOR TREATING DISEASES CAUSED BY A

DEFICIT IN CELL FUNCTIONING. NUMEROUS RESEARCH GROUPS WORLD-WIDE ARE WORKING TO FIND

OUT THE DIFFERENTIATION MECHANISMS, AS WELL AS ALTERNATIVE TECHNIQUES TO USING PRE-

EMBRYOS, IN ORDER TO DISCOVER A SAFE AND EFFICIENT THERAPY FOR THESE TYPES OF ILLNESS.

Les cel-lules mare (CM) sén cel-lules indiferenciades que
poden trobar-se en embrions (CM embrionaries), alguns
teixits fetals, cord6 umbilical, placenta (CM fetals) i en tei-
xits adults (CM adultes). Sén cel-lules pluri o multipotents
(en alguns casos totipotents) que poden donar lloc a dis-
tints tipus cel-lulars, depenent del seu origen i plasticitat.
La investigaci6 en cel-lules mare és una eina de gran uti-
litat per a descobrir nous farmacs,
per a estudiar el desenvolupament,
per al control genic i també en tera-
pies de patologies degudes a per-
dua de funci6 cellular. La terapia
cel-lular, a través del trasplantament
de cel-lules mare diferenciades en
distints tipus cel-lulars, pot repre-
sentar una alternativa terapeutica en
malalties com ara algunes altera-
cions neurodegeneratives, accidents
vasculars, lesions de medul-la espi-
nal, insuficiéncia cardiaca i la dia-
betis juvenil, entre altres.
Centrant-nos en les cel-lules
mare embrionaries (CME), convé
recordar algunes dates determinants
en aquesta area d’investigacié con-
vertida avui dia en una de les més
innovadores, amb avengos extre-
madament rapids i espectaculars.
L’any 1978 naix al Regne Unit el
primer individu de 1’especie hu-
mana resultant d’una fecundacié in
vitro (Edwards i1 Steptoe, 1978).
Vint anys més tard es publica 1’ob-
tenci6 de cel-lules mare embriona-

«LA INVESTIGACIO
EN CEL-LULES MARE ES UNA
DE LES MES INNOVADORES,
EXPERIMENTA AVENGOS
EXTREMADAMENT RAPIDS
| ESPECTACULARS»

Blastocist expandit. Al centre s'aprecia la massa
cel-lular interna (MCI).

ries a partir de preembrions humans sobrants de proces-
sos de reproduccid assistida (Thomson et al., 1998). Des
de llavors, les publicacions cientifiques relacionades amb
aquest ambit no han deixat d’incrementar-se.

Les cel-lules mare embrionaries procedeixen de la
massa cel-lular interna de blastocists. Es tracta de preem-
brions de 5-6 dies amb aproximadament 150-200
cel-lules. La massa cel-lular interna,
origen de les CME en condicions
de cultiu in vitro, és la que donaria
lloc al fetus en condicions in vivo,
si el preembrié s’implantara i la
gestaci6 arribara a terme. El cultiu
d’aquesta estructura déna lloc al
creixement de les CME. Aquesta
mena de cel-lules posseeixen unes
caracteristiques especifiques a cau-
sa de la capacitat d’autorenovacié
indefinida i de la pluripotencialitat
de que gaudeixen. Les CME poden
donar lloc a noves c¢l-lules mare in-
diferenciades o convertir-se en dis-
tints tipus cel-lulars dels més de
200 que hi ha en un individu adult
de I’especie humana.

La investigacié en CME avanga
rapidament, pero els factors gene-
tics 1 ambientals que controlen tant
el seu estat indiferenciat com els
processos que permeten la diferen-
ciacié a distints tipus cel-lulars no
s’han establert completament.

Els distints grups que investi-
guen en aquest ambit intenten de-
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Colonia de cel-lules mare embrionaries (CME).

terminar quines condicions de cultiu propicien I’estat in-
diferenciat i quines causen determinats tipus de diferen-
ciacié. La identificacid i caracteritzacid dels mecanismes
genetics, epigenetics i cel-lulars responsables de mante-
nir ’estat indiferenciat de les CME i de dirigir la seua di-
ferenciaci6 cap a tipus cel-lulars especifics és una area
d’investigacié en que es produeixen avencos continus.

La terapia cel-lular consisteix en el trasplantament de
cel-lules diferenciades a partir de CM i va destinada a re-
parar teixits en que s’ha perdut la funcionalitat de les
cel-lules. A I’hora de plantejar possibilitats terapeutiques
és important tenir en compte que les CME posseeixen una
gran capacitat de proliferaci6 i per tant abans de trasplan-
tar-les cal avaluar el risc de produir tumors. S’ha demos-
trat ja el potencial d’aquestes cel-lules per diferenciar-se
en diversos tipus cel-lulars i la funcionalitat quan sén em-
peltades en models animals com
ara el ratoli.

Sembla que els primers assajos
en humans podrien portar-se a
terme en un futur molt proxim. En
I’especie humana s’ha obtingut ja
diferenciacié a cel-lules de muscul
cardiac, cel-lules neuronals, cel-lu-
les hematopogtiques, cel-lules pan-
creatiques, cel-lules endotelials,
hepatocits i trofectoderma. Es im-
prescindible poder controlar i diri-
gir la diferenciacié cel-lular i ob-
tenir poblacions pures de cel-lules
diferenciades per plantejar una terapia sense risc per al
pacient i amb possibilitats d’exit.

Nombrosos grups a Europa (Dinamarca, Suécia,
Regne Unit, Finlandia, Espanya, Franca) i en la resta del
mén (EUA, Israel, Xina, Corea del Sud, Singapur, ndia,
Australia) estan derivant actualment linies de CME a
partir de blastocists obtinguts de preembrions sobrants de
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«LES CEL-LULES MARE
EMBRIONARIES POSSEEIXEN
UNA GRAN CAPACITAT DE
PROLIFERACIO | PER TANT
CAL AVALUAR EL RISC QUE
PRODUESQUEN TUMORS EN
SER TRASPLANTADES»

programes de fecundaci6 in vitro. La investigaci6 enca-
minada a comprendre els mecanismes que controlen
I’autorenovacid i la pluripotencialitat es porta a terme en
aquells paisos en que la legislacié permet la recerca amb
preembrions humans i amb cel-lules mare embrionaries.

Espanya es troba entre els paisos en que es permet re-
alitzar aquesta mena d’investigacions. Les lleis 14/2006
i 14/2007 de Tecniques de reproduccid assistida i Biome-
dicina, respectivament, estableixen el marc legal al nos-
tre pais i regulen la recerca amb material embrionari; con-
cretament permet 1’aplicacié de tecniques com ara la
transferencia nuclear i la partenogenesi per a 1’obtencio
de CME.

La majoria de les linies de CME obtingudes fins avui
procedeixen de preembrions dels programes de fecunda-
cio in vitro, donats per les parelles que ja no els desitgen
utilitzar amb finalitat reproductiva i que opten per desti-
nar-los a investigacid. La qualitat dels preembrions uti-
litzats sembla un factor clau a I’hora d’optimar el procés.
La utilitzacié de preembrions cromosdmicament anor-
mals i portadors de malalties pot ser d’utilitat com a mo-
dels de patologies diverses.

S’han publicat fins a la data aproximadament 200 1i-
nies de CME, amb distintes metodologies (Veiga et al.,
2007). La metodologia d’obtencié de les CME implica
actualment I’ts d’alguns productes d’origen animal, en-
cara que determinats protocols descrits recentment eviten
aquesta mena de substancies. L’ objectiu €s la derivacié de
linies de CME en condicions definides, sense productes
d’origen animal i en condicions de good manufacturing
practice (GMP), necessaries o en tot cas molt recomana-
bles per a plantejar terapies d’apli-
cacio clinica.

S’estan establint registres i bancs
de cel'lules mare i és important que
es dispose de tota la informacié re-
lativa a les linies de CME existents
i en utilitzacid, sobretot quant a les
caracteristiques de la metodologia
d’obtencid i a les propietats de dife-
renciacié d’aquestes cel-lules. El
Registre Europeu de Linies de
CME (EU hESC Registry), projecte
financat per la Comissié Europea
(FP6) en que col-laboren el Centre
de Medicina Regenerativa de Barcelona i el Berlin Cen-
tre for Regenerative Therapies, constitueix una eina im-
prescindible per als investigadors d’aquest camp.

Els problemes tecnics que hi ha avui dia per a plantejar
I’aplicaci clinica de la terapia cel-lular fan necessaria la
investigacio en profunditat per a elucidar els mecanismes
que controlen la diferenciacid, la desdiferenciacié i la



Distints tipus cel-lulars: A. Preséncia de beta-tubulina després de la diferenciacié induida de cél-lules mare a ectoderma (neurona). B. Preséncia d'alfa-
actineta després de la diferenciacié induida de céllules mare a mesoderma (cardiomiocit). C. Presencia d'alfa-fetus proteina després de la diferen-
ciacié espontania de cél-lules mare a endoderma (teixit glandular).

transdiferenciacid. Cal controlar el
creixement, la migracid, la destina-
cié i la diferenciacio cel-lular per as-
segurar processos estables després
del trasplantament de les cel-lules.

El rebuig immunologic és un al-
tre dels problemes que cal resoldre
is’estudien distintes férmules per a
evitar-lo, o almenys reduir-ne els
efectes. Entre aquestes cal destacar
I’ts de farmacs immunosupressors,
I’s de cel-lules HLA compatibles en el trasplantament
i la induccié d’immunotolerancia mitjancant adminis-
tracié previa de material embrionari o hematologic del
donant. Una altra de les opcions és I’obtencié de CME
procedents de preembrions clonats mitjangant transferén-
cia nuclear. Aquesta tecnica, també coneguda com a clo-
natge terapeutic, requereix la mateixa metodologia que la
descrita per Wilmut i col-laboradors el 1997 per al naixe-
ment de I’ovella Dolly. Es tracta de la transferéncia del
nucli d’una cel-lula somatica a un ovocit del qual s’ha eli-
minat el nucli.

La finalitat del clonatge terapeutic no és reproductiva,
com en el cas de Dolly, sin6 1’obtencié de preembrions
clonats amb els quals derivar cel-lules mare embrionaries.
El trasplantament amb cel-lules obtingudes a partir d’un
preembri6 clonat del mateix pacient evitaria I’aparici6 de
problemes de rebuig immunologic. D’altra banda, aquesta
tecnica constitueix una eina molt ttil per a coneixer els
mecanismes cel-lulars i moleculars de determinades ma-
lalties i poder estudiar models de tractament. La deriva-
ci6 de CME a partir de preembrions obtinguts per trans-
feréncia nuclear ja ha estat duta a terme amb exit en el
ratoli i altres models animals, encara que no s’ha acon-
seguit encara en 1’especie humana.

Hi ha actualment un ampli ventall de tecniques que
permeten ’obtencié de CME, amb avantatges i inconve-

«EL TRASPLANTAMENT
AMB CEL-LULES
OBTINGUDES A PARTIR D'UN
PREEMBRIO CLONAT DEL
MATEIX PACIENT EVITARIA
L’APARICIO DE PROBLEMES
DE REBUIG IMMUNOLOGIC»

nients inherents a la seua utilitzaci6
que les fan més o menys reprodui-
bles i aplicables (Green, 2007). Di-
versos grups també han descrit re-
centment la possibilitat de convertir
en cellules pluripotents diferents
tipus cel-lulars mitjancant reprogra-
macié cel'lular, evitant en aquest
cas la utilitzacié de preembrions.

El Banc de Linies Cel-lulars del
Centre de Medicina Regenerativa
de Barcelona va iniciar la seua activitat al juliol del 2005
amb el projecte «Derivaci6 de cel-lules mare embriona-
ries en condicions lliures de xenobiotics i caracteritzacio
in vivo de la seua pluripotencialitat».

Fins al moment s’han obtingut cinc linies de CME,
dues de les quals han estat ja dipositades en el Banc Na-
cional de Linies Cel-lulars (www.isciii.es), després de fer-
ne una caracteritzacié fenotipica i genetica exhaustiva.
L’objectiu és 1’eliminacié de productes d’origen animal
en el procés de derivacid, com també la utilitzaci6 de pro-
tocols GMP per a fer possible la utilitzacié d’aquestes
cellules en terapia cel-lular. @
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