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PLASTICIDAD CELULAR, ;CUAL ES EL ESTADO ACTUAL?

INTRODUCCION

HENMATOPOYESIS

Es el término usado para describir 1a formacién y desarrollo de las células sanguineas. La proliferacion,
diferenciacion y maduracion celular tienen lugar en el tejido hematopoyético, que se ubica en los
adultos en la médula 6sea.

La hematopoyesis (11) comienza desde el decimonoveno dia después de la fertilizacién, en el saco
vitelino del embrion humano, en este sitio estan presentes los precursores de leucocitos y plaquetas,
aunque la mayor parte de la actividad hematopoyética esta confinada a la eritropoyesis (formacion de
eritrocitos). La formaciéon de leucocitos y plaquetas (mielopoyesis y megacariopoyesis) comienza a
predominar en el higado, pero no se considera significativa hasta que la aparicion de la hematopoyesis
ocurre en la médula Osea. :

Cuando el higado fetal, se convierte en el sitio principal de la produccién de células sanguineas, mas o
menos al tercer mes de la vida embrionaria, el saco vitelino abandona su papel en la hematopoyesis, al
mismo tiempo que otros organos inician su actividad hematopoyética como el bazo, rifién, timo y
ganglios linfaticos. Estos altimos también intervienen de manera importante en la linfopoyesis durante
toda la vida. Pero la hematopoyesis en higado, bazo, rifidon y timo se suspende o disminuye conforme la
médula osea se convierte en el principal 6rgano hematopoyético, aproximadamente para el sexto mes
de Ia gestacion ya es el sitio primario de la  hematopoyesis, que contintia como origen de células
sunguineas después del nacimiento y durante toda la vida.



DERIVACION DE LAS CELULAS SANGUINEAS

Las células sanguineas maduras tienen una vida limitada y, con excepcidn de los linfocitos, no tienen la
capacidad de autorrenovarse, asi, reemplazar las células hematopoyéticas periféricas’ decadentes es
funcién de elementos mas primitivos en la médula 6sea, llamados cclulas madrcs (cclulas tal]o o
células seminales). :

Las células tallo se caracterizan por su propiedad de auto-regenerarse- modo'.que:se; conserve. el
compartimiento de células tallo, proliferar y diferenciarse en distintas lincas: celulares con_funciones
especializadas. Las células hematopoyéticas pueden clasificarse en trcs cor pa.rhm =nto: cc]ularcs
dependiendo de su grado de madurez.

Hasta hoy las células tallo y las células somaticas se supone que prowcncn de: apas . gcrmmatlvas
especificas durante la embriogénesis con una diferenciacién de tejidos espec:fcos Las células tallo
hematopoyéticas del adulto (CTH) se les conoce por tener la habilidad de diferenciarse tanto en'células
linfoides y mieloide, pero se cree que esta diferenciacion es hmltantc en el Ima_;c hcmatopoyctlco

Recientemente estas nociones fueron cambiando, cuando se dcmuestra que las CTH son capaces de
diferenciaciéon y de transdiferenciacién, en células no hematopoyéticas maduras. Asi, las CTH puede
tener el potencial para generar células de distintos linajes celulares. Las células tallo mesenquimatosas,
quec son precursoras de células de estroma medular han mostrado transdiferenciacion en varios tejidos y
recientemente estudios en animales y en humanos han documentado la plasticidad de éstas CTH y el
potencial de células no hematopoyéticas para producir células sanguineas maduras, con también un
posible mecanismo de plasticidad de CTH.

[S]



PLASTICIDAD CELULAR

La plasticidad de las CTH es un concepto nuevo y poco se conoce acerca de coOmo. ocurre a nivel
molecular, sin embargo, los estudios realizados basados en la transdiferenciacion y diferenciacién que
ocurre en las células hematopoyéticas que tienen la capacidad de migrar desde su ctapa embrionaria
hasta su espacio especifico nos lleva a establecer el concepto de plasticidad. .

En primer término, se reconace el papel que el estroma celular tiene para influir en la diferenciacion
celular hematopoyética, (13) influencia conocida como el microambiente inductivo hematopoyético
(MIH). El MIH se define basicamente por su funcién como un complejo heterogéneo de células y sus
respectivos productos necesarios para mantener y regular el crecimiento de la célula totipotencial
hematopoyética (CTH). Este complejo funcional esta constituido por fibroblastos, osteoblastos, células
endoteliales y macrofagos, asi como  por la colagena tipos 1, III y IV, fibronectina, hemonectina,
trombospondina, factor VI11 antigénico y factores de crecimiento.

Las pruebas experimentales sugieren que el estroma instruye a la CTH para que esta se diferencie hacia
una linea celular determinada. Se ha establecido que tanto las células del estroma, como las
hematopoyeéticas en el ser humano tienen como precursor comtin a la CTH.

Las propiedades que definen a la CTH son su capacidad de auto-duplicacidn la que resulta en progenies
con las mismas caracteristicas de la CTH primitiva (UFC-BL), y la de dar origen a todos los elementos
formes sanguineos que incluyen la serie mieloide, integrada por los eritrocitos, granulocitos
(neutrofilos, eosindfilos y basofilos/mastocitos), monocitos/macrofagos y plaquetas, asi como la serie
linfoide formada por los linfocitos T y B, y las células plasmaticas (FIG. 1)

Aunque las evidencias sobre la plasticidad de las CTH son complejas se han realizado estudios
experimentales en animales y humanos, para definir esta propiedad. De los tejidos mas estudiados
sobre la propiedad de plasticidad celular ha sido en lesiones neurolégicas con el objeto de analizar los
mecanismos subyacentes de los fendmenos de plasticidad ante una lesion en este tejido.



TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

€

UFC-Bt

&

UFC-LA\‘

c
0
]

UFB‘-E UFC-M UFC-G UFB-lMeg UFC-Bas UFC-Eo UFC-LB UFC-LT UFC-LGG
UFE-E 1 l UFG-Meg l 1
. @ @® @ @ @ ® @ @&
10~ Mono-  Mielo- Megaca- Mielo- Mielo- nfo- Linfo- Linfo-
eritoblasto  blasto  blasto  rioblasto  blasto blasto blaslo B biasto T blasto GG

IR
s @ ® o B &® @

Eritrocito Monocito  Neutrdfilo  Plagueta  Basofilo  Eosinétilo Lintecita 8 Linfocto T Linfocito GG

Mastocito

Macréfago Céluta plasmatica

Figura 1-1, Representacion esquemdtica de !a hemopoyesis. CTH = céluta i cial t : UFC = unicaz

formadora de colonias; UFB = unidad formadora de brotes: BL = blastos: LM = linfoide-mieloide;: GEMM = grarulocitcs.

entrocitos. monocﬂos megacariocitos; L = linfoide; EG = =. il ¥y grant i GM = i y mor i EMeg =
y : E = entroide; M = = grant itos; Meg = r iocitos: Bas = 1 E0 =

;LB = lir i 8: LT = tir i T LGG = Ivnlocxlos grandes granulares.




TRANSDIFERENCIACION

La transdiferenciacion se realiza para demostrar que una célula de distinto linaje, tiene la capacidad de
generar otro tipo de tejido, en las células del Sistema Nervioso. Central (SNC) puede ocurrir la
transdiferenciacién dentro de la célula neural y se tiene la posibilidad de que las células derivadas de la
meédula dsea, sean una fuente alternativa de neuronas en pacientes’ con  enfermedades
neurodegenerativas o del SNC.

Otro caso seria €l que sucede con las células derivadas de la médula dsea que emigran a través de las
areas de la degeneracién de musculos inducidos sobrellevando una diferenciacién miogénica y
participando en la regeneracion de las fibras musculares dafiadas.

También el potencial de las CTH para poder transdiferenciar dentro de los miocitos cardiacos en donde
el trasplante de las células tallo en la interfase del miocardio pueden reemplazar el tejido necrosado y
asi las células tallo de la médula 6sea ubicadas en este tejido pueden generar un nuevo miocardio.

De acuerdo con lo anterior podemos decir que la transdiferenciacion es la capacidad que presentan las
CTH para diferenciarse dentro de los érganos y tejidos y restaurar el daiio producido por un dafio o
lesion. Un experimento mas de transdiferenciacidn es el que a continuacion se describe, como un

ejemplo:

Un niumero de enfermedades cardiovasculares (4) tales comg infarto a miocardio, conduce a la pérdida
de cardiomiocitos y deterioro consecuente de la funciéon cardiaca. Debido a que los cardiomiocitos
tienen una capacidad limitada para dividirse y asi reemplazar el tejido dafiado, la lesidn suele ser
permanente, por lo que el uso de una terapia cardiovascular es una buena opcién para regenerar cl
tejido cardiaco a través del implante de células tallo sanas que puedan corregir la disfuncién celular
cardiaca por el desarrollo de genes mutantes. Los diferentes tipos de células tallo progenitoras han
mostrado una funcion cardiaca improvisada en modelos de animales con infarto al miocardio. Las
células progenitoras hematopoyéticas CD34+ humanas 6 las células murinas c-kit +/sca-1 de hueso de
medula dsea han sido usadas con el mismo efecto benéfico.

Ademas, las células progenitoras endoteliales (CPE) inyectadas en forma sistémica presentan un
incremento en la neovascularizacion de tejido isquémico. Las CPE derivadas de hueso de médula ésea
en la sangre periférica fueron descritas por Asahara en 1997. Estas células se pueden expandir “ex
vivo™ de células mononucleares obtenida de cultivos de células progenitoras hematopoyéticas CD34 &
CD33-. La diferenciacion de CPE fuera de las células mononucleares o células progenitoras
hematopoyéticas fue posible por la adicion de factores de crecimiento endotelial tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular.

Las CPE estan caracterizadas por su expresion de factor de crecimiento endotelial vascular 2(KDR), un
marcador para ¢l linaje angioblistico y ademas un marcador de proteina endotelial (factor de von
Willebrand, caderina vascular endotelial y sintetasa de oxido nitrico endotelial), derivados sanguincos
de angioblastos o CPE extendidos “ex vivo™ han sido informados para integrarse dentro de los vasos de
sangre e improvisar neurovascularizacién de extremidades isquemias y de corazdn en animales.



El mcjoramiento de la funcidn cardiaca por transplante de CPE fue atribuida a su_ potencial
angiogénico. Aunque hasta ahora la capacidad de transdiferenciacion de las CPE adultas dentro de los
cardiomiocitos es desconocido.

Un estudio reciente mostroé que las células endoteliales embrionarias murinas pueden transdiferenciarse
en miocitos cardiacos “in vitro™ e “in vivo™. Igualmente las células tallo embrionarias de ratén y de
humano, o las células estromales mesenquimatosas pueden diferenciarse dentro de los miocitos
cardiacos, manifestando actividad estructural y funcional. Sin embargo, el uso de células embrionarias
alogénicas en pacientes crecaron un interés especial. Por eso, el potencial de CPE  investigadas de
adulto circulando para transdiferenciarse dentro de los miocitos cardiacos, tuvieron los siguientes
resultados, demostraron que el aislamiento de CPE humanas de sangre periférica del adulto son capaces
de transdiferenciarse dentro de los miocitos cardiacos en cultivo con cardiomiocitos de rata neonatal.
Esta transdiferenciacién fue documentada por parametros funcionales y genotipicos. ’

DIFERENCIACION (EMBRIOGENESIS)

DIFERENCIACION CELULAR

Cuando un huevo es fertilizado comienza a dividirse, (7) el proceso de mitosis sigue una serie de etapas
hasta que se ha formado todo el cuerpo humano maduro. En las diversas etapas durante la formacién
del embrion las células de la nueva formacion presentan propiedades fisicas y funcionales nuevas, y de
esta manera originan los diferentes tipos de células que conocemos en el cuerpo.

Este proceso de cambio celular se denomina diferenciacion. Las células cambian sus caracteristicas
para formar los diferentes 6rganos y tejidos de la economia. Células altamente diferenciadas en cultivo
de tejido no pueden volver a seguir el camino’inverso hasta alcanzar el estado primordial original.

El citoplasma es posible que intervenga en la diferenciacion por que las células y el micleo pueden
dividirse e incluso diferenciarse hasta cierto grado, durante algunas etapas antes de que la célula muera.

La experiencia en células embrionarias ha demostrado que algunas células del embrién controlan 1a
diferenciacion de células vecinas. Asi, en el embrién existen dos tipos principales de tejido: epitelial y
mesenquimatoso.

De una manera resumida se trata’de explicar la diferenciacion que se lleva a cabo durante la
embriogénesis en humanos hasta el momento del parto. (9)



FMBRIOLOGIA

Un organismo viviente se origina a partir de la unién de las células progenitoras:
Svulo y espermatozoide, Todo el organismo viviente, asi como cada una de sus partes,
aumenta de tamafio a2 medida que crece el nimero de células y las sustancias inter-

celulares secretadas por las mismas,

Epitelio somdtico: destinado a formar todas las partes del organis-
Yejidos mo, excepto las glandulas de {a reproduccién -
embrionarios Lo . Ovarios: Producen dvulos
: Epitelio g"mmal% Testiculos: producen espermatozoides
Células % Ovrulo: mide alrededor de 0.2 mm. de didmetro. Estd contenido en

germinales el foliculo de Graaf




Células
germinales
o gamctos

Maduracién
de las
células
germinales

Fecnndacién

Herencia

Desarrolio
embrionario

i

Las célaulas humanas tienen 48 cromosomas (24 pares)
Durante la maduracidén de Jlas células germinales, ¢l nGmero de
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Ozulacidn: Rotura de los foliculos de Graaf, y salida del dvulo del
ovario. En general, tienc lugar mis o rcnos a la mitad del
ciclo menstrual

Espermatozoides: Miden alrededor de 0.05 mmn. de largo. La ca-
beza contiene el niicleo

cromosomas se reduce 2 1a mitad de su nimero original
Por lo tanto, cada Swvulo o espermatozoide maduro contienc 24
cromosomas, o sea, un micmbre de cada uno de los 2+ pares
La maduracién del évulo probablemente no se completa sino h:lsla
después de la fecundacién
La maduracidén de los espermatozeoides se efectia antes de que se
desprendan de las paredes de los tabulos seminiferos .
Término que se aplica a la :mvrcgnacu’m del ovnlo por el esper-’
matozoide, y a la fusidén o conj de zus nicl o
La cclula resuhante contienc €l namero completo de crornosomas,
© sea 48 (24 pares). Un micmbro de cada par proviene del
Svule, y el otro del cspermatozoide
Activa al dvulo. Empieza la divisién cclular E
" Transmisién de los caracteres potenciales de los padres a2 los hilos:
Cada progenitor proporrciona un miembro de cada par de cromo-
somas de sus células gcrmmalcs :
Los cromesomas pareados conticnen genes de igual o de dJcrente
constitucidn k
Los caracteres dominantes pucden ser dominantes puros y doml-r
rianics xrnpuro; O recesivos .
Los genes de los caracieres recesivos sutlen transmitirse a zravés
de las gencraciones, pero sélo se manifiestan ¢n los descendien-
tes de Ia segunda gencracién, aparecicndo en éstos las carac-

L teristicas ocultas en los hijos de ia primera
(  La fecundacisn aciiva al Svulo y winpieza la
divisién celular
AfSrula: masa esférica de las

rosas y diminutas c:lul:u que resultan de las
divisionecs cclulares

Bldstule: masa esférica de células (blastodermo).
quc rodea una cavidad central

GCdstrula: fase del embrién en la cual queda

Segmentacién formado por dos capas celulares: eciodermo
y formaciéa y endodermo
de las hojas N Ll ectodermo s la capa externa del blasto-
germinativas dermo: ¢l endodermo cs la capa interna drl
blastodermo

El sresodermo se desarrolia entre el ectodermo
¥ ¢l endodermo

E! mecesodermo somitico y el actodermo forman
1a somectaplenra, de la cual se desarroliars la
parcd corporal. Ef mesoderms esplicnico v el
candodermo forman la esplacnopleura que da-

ri origen a lias visceras
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Seginentacidn

Celoma: cavidad sintada entre las dos hojas del

v for 36
de lac hojas
germinativas

Formacién dc
Jos tejidos
(histogénesis)

Formacién dec
_los &rganos
(organogé-
nesis)

-

-

-
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|

Del ectoderimo

meo, que forma la cavidad del cuerpo

¥ de la cual se originan las cavidades peri-

toneal, pleural y pericirdica

 La epidermis y sus derivados

{pelos, uias, etc.)

- El epitelio de la mucosa bu-
cal, de la cavidad mnasal,
del ano, ctc.

Todos los tejidos del sistema
nervioso que no ticnen
caricter conjuntivo

rl.os tejidos conjuntives y de
sostén

Los tejidos muscularcs

l.os tejidos de los vasos san-
sufneos, incluyendo ¢l en-
dotelio y las células de la
sangre, y linl(dticos. El en-

se derivan

Del mesodermo n
se derivan

dotelio qu e reviste las
grandes cavidades del
cucrpo  (plecural, pericir-

dica y peritoneal)

El epitelio de los 6érganos del

\ aparato genitourinario
El epitelio del tubo digestivo
v vias respiratorias, excep-~
to las partes de origen
ectodérmico ya menciona-
das (bocx, cavidad mnasal,
ano)

Se forma a partir de las ho-
jas mesodérmicas primiti.
vas. Fa un tejido que cons-
ta de células ramificadas,
unidas por sus prolonga-
ciones, de modo que <l
conjunto forma una red
laxamente dispuesta. A
expensas del mesénquima
se forman los tejidos de
Jos vasos sanguineos y lin-
fdticos, asi como todos los
tejidos de sostén del orga.
nismo

Del endodermo
se derivan

fesé .
Mesénquinia <

-

A medida que los tejidos se van diferenciando,
se forrman replicgues o bolsas celémicas que
originan los Srganos

Los esbezos embrionarios crecen, se diferencian
v formzn los sistemas

El eonjunto de sistemas constituye el organismo

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN




Desarrollo
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Implantacién

Formacién
de los’
. érgamos’

génesis) ..
L

Membranas
maternas,
deciduas o
caducas

»

Membranas
fetales

Placenta

(organo- *

[ El tubo digestivo primitivo sc forma a partir
del endodermo. La pared del tubo sufre eva-
© ginaciones ‘que dan origen a! péncreas, al
higado y a lox &rganos del aparato respira-
torio

El tubo necural proviene del cctodermo y da
origen al cerebro, la medula espinal, los gan-

< glios y los nervios

“La notororda o cucerda dorsal o vertebral dcl
embridén, es un érgano celular, cilindrico, que
se desarrolla entre ¢! tubo necural y el tubo
digestivo. Desprués es sustituida por la colum-
na vertebral

Los sistemas vasculares sanguinco y linfitico se

L desarrollan a partir del mesénquima

r El embrién sc¢ adhiere y penewra a la mucosa uterina, alrededor del
octavo al décimo dias después de la fecundacion

(- Caduca basal: Thucosa uterina sobre la que des-
cansa e} embrién. Forma la porcién materna
de la placenta

Caduca capsular: mucosa uterina que rodea al
embrién

Caduca verdadera: mucosa uterina que reviste
todo el resto del cuerpo del vitero

Las caducas son expulsadas junto con Jas mem-
branas fetales después de I1a expulsién def
nifio; a estz fase se la llama alumbramiento

" Ef saco vitelino y la alantoides son prolongacio-
nes saculares de la pared ventral de la por-
cién caudal del intestino del embrién. Son
visibles en el cordén umbilical de un embrién
joven

Amnios: saco delgado que conticne ol liquido
amidtico que rodea al fero

Corion: se desarrolla a partir de Ia capa celular
externa del blastocisto {irofoblasto), junte

4 con ¢] mesodermo contiguse a la cara interna

de. éste. Forma vellosidaiszx gue penetran a
la caduca baszl. E} corior frondasv es la cara
del corion, ue mira hacia la decidua basal
¥y Gue pousee rran numcero de vellosidades que
crecen ripidamente y forman arborizaciones
voluminosas., Coanstituye la porcién {fetal de
la placen:a. El corion leve €2 1a cara del co-
rion que mira hacia la cavidad uterina y es
lisa a causa de quc on esta parte desaparecen

L las vellosidades
Estd formada por una parte embrionaria, corion

frondoso, y uni: parte materna, caduca basal.
En ningin momento bay rontacto inmediato
entre lias sangres materna y fetal. El inter-

TRSIS CON
FALLA DI CRIGEN




tmplantacién -

Desarrollo
primitivo

dcl embrién

cambio de sustancias sc hace por difusién y
absorcién: Las sustancias nutritivas y el oxi-
geno de¢ la sangrc naterna, que circula por
los espacios intervellosos, pasan a los vasos
de las vellosidades para llegar a fa circulacién
fetal. Los productos de desccho salen de loa
vasos de las vellosidades y se difunden a la
sangre materna que circula por los espacios
intervellosos

El corddn umbilical: establece la cormnunicacién
entre el fcto y ja placenta. Contienc las dos

| arterias umbilicales y la vena umbilical

T El embrién se desarrolla més aprisa cn la regién cefilica, y mads

despacio hacia el extremo caudal; y también mis aprisa en la

regién dorsal que en la ventral

(Sllrco primitivo: zona de ripida divisidn celular

Placenta -

y diferenciacién tisular, que dura sélo un
breve periodo

Estructuras Surco neural: sc convierte en ¢l tubo neural,
externas a partir del cual se forman el cerebro, la
de los - medula y los nervios
embriones Somitas: masas de tejido mesodérmico, dispues-
jévenes tas sitnétricamente, que dan origen a las vér-

tebras, las costillas, Jos misculos y los tcjidos
conjuntivos relacionados con dichas estruc.
turas ’

( El agujero oval o de Botal establece cormunicacién directa cntre
las dos auriculas del corazén fetal

conducto arterial o arterioso establece comunicacién directa
entre la arteria pulmonar y la aorta

E1

Circulacién < El conducto venoso o de Arancio cstablece comunicacién directa
fetal entre Ia vena wmbilical y la vena cava inferior
El oxigeno y. las sustancias nutritivas se obticnen a través de la
placenta
L.os productos de desecho se eliminan a través de la placenta
La venn umbilical ¥ el conducto venoso se convierten en cordones
fibrosos ;

Cambios La respiracién-estinula la circulacién pulmonar; por aumento de
circulatorios la presidén sanguinea en Ja auricula izquierda se produce el
que s& =\ cierre del agujero oval, que ticne Jugar poco después del naci-
producen miento il g )

al nacer

El conducto arterinl se convicrte ¢n un corddn fibroso
Las ramas dc las arterias umbilicales se trausforman en cordones
fibrosos -

El parto tienc lugar aproximadn.—hentg 280 dias después del prirmmer dia de la dGltima

menstruacién

Periodo de dilatacicn
Periodo de descenso
Alumbramiento

Trabajo de parto

Iovolucién: Proceso.por ¢! cual ¢l Utere ripidamcnte rccupera su tamaiio original des-
pués del parto
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CELULA SEMINAL

La célula seminal o célula tallo es uno de los clementos mas primitivos que se encuentran en el
organismo, se ubica cn la médula ésea y se caracteriza por su propiedad de diferenciarse en las distintas
lineas celulares con funciones especxallzadas asi como por su capacldad de regenerarse (proliferacion).
Ademis, presenta la capacidad de migracion. ) .

A estas células tallo que se obtiecnen de la médula 6sea]se les . reconoce dentro de’ las ' células
mononucleares, son indistinguibles morfolégicamente’de -los’ linfocitos .y presentan marcadores de
superficie especificos en su membrana, como el zmtlcuerpo monoclonal antl-CD34 y antl-HLA DR, los
cuales identifican a esta célula. . : . :

Algunas evidencias sugieren que los factores de: crcclmlcnto “hematopoyético “en pamcular las
interleucinas iL-3 e IL-6 son mdlspcnsab]cs paraila‘diferenciacién” de la celula mlcntras quc la
autoduplicacion es dependiente del micro mcdloamblcmc hcmatopoyetlco (MIH) R

Con base en su capacidad migratoria, y gracnas a'la habllldad de las celulas tallo (CTH) para gcnerar
células que reemplacen otros tejidos u organos dnnados se pucd: rccumr a] conccpto de plasucxdad.

CELULA SOMATICA

SomMA

La mayor parte del organismo esta formado por un nimero considerable de células (6) denominadas
somaticas y por ser las responsables de constituir la mayor parte de los tejidos, drganos y aparatos del
cuerpo constituyen el soma. Las funciones bioldgicas que el soma desempeiia en el organismo es
integrar la mayor parte de los sistemas organicos e interviene en casi la totalidad de las actividades
funcionales. .

El proceso de diferenciacion es fundamental para las células somaticas ya que a expensas de un tipo
celular iinico, se constituirin los distintos grupos celulares, tan variados que existen en un ser vivo.

En la espermatogénesis por ¢jemplo, a partir de las espermatogonias que son c€lulas en las cuales se
realiza una serie de fendmenos citologicos, cuyo resultado es la reduccidon cromidtica o meiosis que es
la causa de que al constituirse el gameto su nuicleo contenga solo la mitad del nimero de cromosomas,
correspondientes a una célula somatica de la especie considerada.

El soma y las células que lo constituyen desaparecen al morir el organismo a que pertenecen, ya que
mueren con él.




~MEDIOS DE CULTIVO PARA LOGRAR LA DIFERENCIACION

Las células tallo hematopoyéticas pueden ser colocadas en medios de cultivo “in vitro™ y se ha
demostrado que la poblacion de estas células es capaz de ser instruida por el medio ambiente apropiado
para producir un linaje celular especifico, tales como células epiteliales.

En este estudio (2) se mostré que las células del higado humano pueden ser derivadas de la célula tallo
originadas de la médula 6sea o circulando fuera del higado aumentando la posibilidad de que las
células tallo del sistema sanguineo puedan ser utilizadas clinicamente para generar hepatocitos, y
reemplazar el tejido dafiado. El trasplante seriado en ratas indica que algunos hepatocitos tienen
propiedades similares a las c€lulas tallo, con un potencial masivo de proliferacion.

Al utilizar roedores de distinta cepa y trasplante de higado, se documenta que las células tallo extra
hepaticas derivadas de médula osea pueden diferenciarse dentro de los hepatocitos. Primero se
examinaron los higados, de las nueve hembras que recibieron un trasplante de médula osea de un
donador macho utilizando una prucba para el acido desoxiribonucléico (ADN) especifica para el
centromero del cromosoma Y. Segundo, se busco hepatocitos de cromosoma Y positivo en higados de
hembra, injertados dentro de once machos los cuales fueron removidos por causa de enfermedades
recurrentes. Asi, los hepatocitos de cromosoma Y positivo deberan indicar un origen extra hepatico de
esas células en ambos casos. Se detecto al cromosoma Y en la mayoria de las células de todos los tipos
tanto en higados de control macho tal como se espero, las células inflamatorias en higado de hembra
trasplantado en recipientes machos en donde los cromosomas Y positivos sirvieron céomo control
positivo. La digetidn proteasa utilizada como una parte de la deteccidn del cromosoma, en el
procedimiento causo baja en la morfologia, pero los hepatocitos aiin fueron reconocibles por su inmuno
exptesion de citoqueratina 8 algunos fueron de cromosoma Y positivo indicando que se originan de
médula ésea del donador macho.

Aunque la diferenciacion de células tallo de médula osea fetal dentro de los hepatocitos debera ocurrir
después de la transferencia placentaria esto es de tal forma que el paciente en cuya biopsia de higado
encontramos e¢jemplos de cromosomas Y de células epiteliales positivas, cuya identidad por los
hepatocitos fueron confirmados por su localizacidn y su expresion de citoqueratinas 8 indicando Ia
circulacién de las células tallo extra-hepaticas endogenas, ademas de las exdgenas las cuales pueden
colonizar el higado. La frecuencia de hepatocitos cromosoma Y positive fuc relativamente baja en
todo el ensayo y aparecieron muchas veces como racimo, lo cual sugiere que el crecimiento clonal
hubiera ocurrido después de la colonizacién. Las células tallo hematopoyéticas pueden ser fiacilmente
colectadas de manera individual, los resultados contribuyeron al desarrollo de tejidos humanos para uso
en el contexto terapéutico.

Recientemente, diversos informes (10) han demostrado que algunas de las células tallo tienen gran
plasticidad, Bjornson, mostré que las células tallo neurales diferenciadas dentro de los linajes de células
mieloide y linfoide después del trasplante dentro del sistema hematopoyético de huéspedes radiados, lo
que sugiere que es posible reconstruir un tejido utilizando células tallo desde un origen tisular separado.



Para determinar en que lugar estas células pueden adoptar fates de células neurales, inyectaron una
poblacion purificada de células mesenquimatosas, (CM) murinas dentro de los ventriculos laterales de
un ratdon neonatal y examinaron el fate de esas células por inmunohistoquimica.

El aislamiento y purificaciéon de las CM de los cultivos murinos fueron establecidos desde médula ésea
de ratas FVB/N y fueron cultivados por siete dias para experimentos de trasplante “in vivo”, los
cultivos de CM  crecieron a cinco dias y fueron pulsados por 48 horas dentro de SuMS-
bromo2deoxiuridine (BrdUrd) en alfa-MEM suplementado con 10% de suero fetal bovino o por 24
horas con 10 ug/ml bis bencimirina antes de cultivarlos.

Las células fueron cultivadas por incubacion dentro de 0.25% de tripsina por cinco min., a una
temperatura ambiente, las células fueron incubadas por 60 min a 4°C con anticuerpos anti CD11b, con
biotina enlazada a soportes paramagnéticos, la concentracion final de los soportes fueron de 0.05 MG/
ml y el radio de anticuerpos para los soportes los cuales fueron de 10 um/mg las células no enlazadas a
soportes fueron cultivadas, lavadas y resuspendidas en suero fetal bovino o en alfa-MEM e
inmediatamente fueron inyectadas dentro del cerebro o en camaras sencillas respectivamente.

Histologia e inmunochistoquimica. Las CM cultivados en camaras sencillas fueron lavadas con suero
fetal bovino y secadas al aire, estuvieron fijas por 15 min. En metanol con hielo y tefiidas con Giemsa,
asi como para inmunohistoquimica ambas partes fueron fijadas con acetona y agua fria por 2 min. Y
secadas al aire y estuvieron bloqueadas con 20% de agente bloqueador ambas porciones fueron
incubadas con un bloqueador FcCDI16/CD32 en una dilucién de 1;50 por 30 min. Seguida de
anticuerpos CD11 con biotina en una dilucidén de 1:200 por 30 min., los anticuerpos primarios fueron
detectados con anti-biotino F1TC-conjugado en una dilucidn de 1:100 y los lados fueron contratefiidos
con 4.6 diaminidino-2 fenilindol.

La inmunohistoquimica para BrdUrd sobre tejido cerebral se llevd a cabo utilizando una dilucién de
anticuerpo BrdUrd de la misma manera excepto por el pretratamiento de acido formico. Para la
proteina acida fibrilar general (GFAP), las secciones fueron tratadas por 10 min con 0.25% de suero
gota normal en agente bloqueador. GFAP en una dilucién de 1;250, el anticuerpo primario fue
detectado por lg de cabra anti-conejo en una dilucion de 1;10 seguida por realzamiento con plata, por
30 min. Las secciones dobles fueron tefiidas con GFAP y BrdUrd que también fueron tefiidas con
neurofilamentos, las secciones doblemente niveladas, fueron rehidratadas y calentadas en microondas
en 10 mM citrato por 10 min. Las secciones fueron dejadas a temperatura ambiente en la seccidn citrato
caliente por 15 min mas, las secciones fueron aumentando en agua para poder remover los residuos de
los citratos en buffer y ubicados en 0.1% de suero fetal bovino en PBS por 5 min, las secciones fueron
incubadas en suero normal por 15 min. Después se incubaron una hora a temperatura ambiente con
1:50 de la dilucion de ratdon monoclonal de neurofilamento humano. Las secciones fueron lavadas e
incubadas con anticuerpos de antiratén en una dilucion de 1;200 por 30 min.



EVALUCION DE LA DIFERENCIACION “IN VITRO?

CONDROGENESIS

Para poder inducir y diferenciar las CM dentro de los condrocitos inmunodepletados, se tuvieron que
cultivar en microomasas por 3 semanas en presencia de un factor transformante de crecimiento beta 1 y
una media hipertr6fica adicional de 3 semanas, las células se fijaron con un 4% de paraformaldehido en
buffer en sueros fetales bovinos y humedecidos en glicol metacrilato. Las fracciones de 1.5 um, fucron
tefiidas con azul de toluidina.

ADIPOGENESIS

Para diferenciar e inducir CM dentro de los adipositos, los cultivos se incubaron en alfa MEM
suplementado con 10% de suero fetal bovino, 10% de suero de conejo normal, 10 M dexametasona, 5
ng/ ml insulina y 50 nM de acido eicosantetranoico. Después de 2 dias la dexametasona fue removida
del medio y las células fueron cultivadas por 5 dias mids, las células se fijaron con metanol y hielo frio
por 2 min., o tefiidas con aceite rojo y contratefiidas con azul de toluidina.

En este trabajo se demostrd que las CM migran a través del cerebro y cerebelo después del trasplante,
dentro del cerebro de ratdn neonatal, por lo tanto, puede producir una progenie diferenciada de origen
diferente. El comportamiento neural de los progenitores participaron en muchos aspectos del desarrollo
normal del cerebro, incluyendo la proliferacién y migracién a través de rutas establecidas. Estos
sucesos ocurrieron sin morbilidad o mortalidad significativa.

Otro concepto dentro de la diferenciacion (5) se encuentra el que se refiere al hemangioblasto que ha
tenido un mayor aporte debido a las observaciones con los linajes endotelial y hematopoyético con una
expresion proporcionada de un nimero de diferentes genes; recientemente, el objetivo de los
experimentos en los genes han demostrado que un receptor funcional FLK1 tirosinquinasa es requerido
para el desarrollo de las islas sanguineas, dando evidencias de todos estos linajes derivados de un
precursor comuan mientras que en ambas observaciones son consistentes con el concepto de
hemangioblastos no probando su existencia. La diferenciacion de las células tallo embrionarias (CE)
para las células hematopoyeéticas y células endoteliales en su cultivo ofrecen un aprovechamiento
alterno para estudiar tanto los analisis moleculares como los celulares, los cuales han documentado una
secuencia de eventos que nos guian a la ubicacion de ese linaje; dentro de este modelo, se establece el
sistema que es muy similar al que se encuentra en un embrién de ratéon normal. :

Utilizando cste modelo se demostro que los cuerpos embrionarios, que se generan de las células (ES),
permiten la diferenciacion desde 3 hasta 3.5 dias. Teniendo un precursor unico de poblacidn primitiva
con un potencial hematopoyético definitivo. Cuando son cultivados en la presencia de los factores de
crecimiento endotelial y vascular (VEGF) y de un enlace c-Kit y de un medio condicionado desde una
linca celular endotelial, esos precursores D4T, forman colonias consistentes de células inmaduras las
cuales expresan un gran namero de genes comunes para los dos linajes hematopoyéticos y endotelial
incluyendo tal-1/SCL, CD34 y cl receptor VEGF, flk-1.



La respuesta del receptor VEGF de todos esos pl ecursores cmbnonarlos junto con la cxpr:sxén del
gene en la progenie de la célula’sugiere que esta poblacién puede tener’ ‘el potcnclal para, gcncrar las
células de un linaje endotelial sumado a Ios prccursores hematopoyeucos‘

En este estudio se analizd el potcnctal endotchal de las colonias de blastos transfiri ndolas a cultlvos
liquidos conteniendo factores de crecimiento conocidos para apoyar tanto el crecimiento’de:las células
endoteliales como de las células hematopoyéticas. Bajo estas condiciones una proporc:én significativa
de colonias generaron precursores hematopoyéticos asi como cclulas adhcremcs con caractensncas
endoteliales.



EXPERIMENTOS SOBRE EL CONCEPTO DE PLASTICIDAD
A) ESTUDIOS EN ANIMALES

Transdiferenciacion de CTH en células cerebrales

El origen de las células gliales (14) en el sistema nervioso central (SNC) es desconocido para demostrar
que las células provenientes de médula 6sea pueden transdiferenciarse en las células de la neurona. En
este experimento a una cepa de ratones incapaces de desarrollar células de linaje mieloide y linfoide les
fueron trasplantadas células de médula adulta. Se mostré que estas células de médula 6sea migraron
dentro del cerebro y se diferenciaron en las células expresando antigenos especificos de la neurona.
Estos hallazgos aumentan la posibilidad de que Ias células derivadas de médula ésea puedan proveer
una fuente alternativa de neuronas en pacientes con enfermedades neurodegenerativas o enfermedad
del SNC.

Posteriormente para examinar la habilidad de CTH para poder contribuir a las células, Eglitis y Mezey
trasplantaron células de médula adulta a ratas hembras adultas transportando una marca genética, las
células de ‘la médula fueron detectadas en el cerebro de los ratones dentro de 3 dias después del
trasplante y se incrementaron después de varias scmanas a mas de 14,000 células por cerebro en los
diversos animales, las células derivadas de médula fueron ampliamente distribuidas a través del
cerebro, incluyendo la corteza, el hipocampo, el talamo, tallo cerebral y el cerebelo.

Algunas células derivadas de la corteza fueron positivas para la marca antigénica de microglia F4/80.
Otras células derivadas de médula sorpresivamente utilizaron la marca de la expresion astroglial, la
proteina dcida fibrilar glial.

Estos resultados indican que algunas células d¢ microglin y astroglia crecen desde una célula
precursora la cual es un constituyente normal de la médula ésea adulta. Brazelton mostré que esas
células ncurales derivadas de la médula 6sea expresadas de un gene de un producto tipico de neuronas
(NeuN, 200-KDa neurofilamento, y clase 111 beta-tubulina) fueron capaces de activar el factor de
trascripcidon para los elementos de respuesta enlace proteinico del AMPc,

Transdiferenciacion de CTH a células del musculo

Bajo condiciones normales, el crecimiento y la reparacion del misculo esquelético son mediados por
células satélite las cuales rodean las fibras musculares, el trasplante de la médula osea genéticamente
marcada dentro de la rata inmunodeficiente rebelaron que las células derivadas de la médula emigran a
través de las areas de la  degeneracion de los misculos reducidos, sobrellevando una diferenciacion
miogénica participando en la regeneracion de las tibras musculares dafiadas. Dado que los progenitores
biogénicos derivados de la médula pudieron ser potencialmente usados para seiialar los genes
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terapéuticos para los tejidos musculares, establecen una estrategia alternativa para el tratamiento de la
distrofia muscular.

El potencial de las CTH para poder transdiferenciar dentro de los miocitos cardiacos ha sido examinado
por Orlic, se utilizo un modelo del infarto de miocardio para poder examinar en donde el trasplante de
meédula ésea en la interfase del miocardio pueden reemplazar el tejido necrosado, rapidamente después
de ligar una arteria coronaria, se inyectaron a la orilla de la pared cardiaca del infarto células de
meédula de linaje negativo y que marque células ¢c-Kit-positivo en las ratas, nueve dias después de Ia
inyeccion nuevamente ¢l miocardio formado ocupo el 68 % de la porciodn infartada del ventriculo, los
tejidos nuevamente desarrollados estuvieron compuestos de miocitos proliferantes y de estructuras
vasculares. Este estudio nos indica que localmente las células de la médula dsea pueden generar un
miocardio nuevo.

Transdiferenciacion de CTH para hepatocitos

La habilidad de las CTH para poder diferenciarse dentro de los hepatocitos, que aparecen por causa del
trasplante de médula osea es desconocido, como también el poder de adaptacién del micro
medioambiente del higado durante un estado patolégico a causa de que el higado es un sitio
hematopoyético durante el desarrollo fetal. El sexo cruzado o las cepas de médula dsea cruzada y los
modelos de trasplante del higado han sido utilizados para poder trazar el origen de las células del
higado repoblado después de una enfermedad aguda. Petersen, demostré que el higado de las ratas
hembras trasplantadas con médula ésea de macho después de una enfermedad hepatica inducida y un
tratarniento con 2-acetilaminofluoreno para poder bloquear la proliferacion del hepatocito contenida en
células del higado de origen medular. Este estudio sugiere que la médula dsea derivada de las CTH
tiene el potencial de transdiferenciar dentro del hepatocito.

Transdiferenciacion de CTH a las cdlulas epiteliales

Krause y colaboradores han realizado un estudio en animales y mostraron una amplia capacidad para la
diferenciacion en células epiteliales del higado, pulmén, tracto gastrointestinal y de piel. Estos
experimentos se ubican sobre métodos inmunohistoquimicos para poder detectar el cromosoma Y
positivo y el donador de células positivas a citoqueratina, el cual es ampliamente encontrado en esos
organos. :

La frecuencia del injerto epitelial fue localizada en una variedad de o6rganos a organos. Esta
variabilidad pudo ser debido a las diferentes condiciones experimentales, y capacidades de las células
tallo residuales o a un cambio de las células normales en cada érgano



B8) ESTUDIOS EN HUMANOS

7,

Transdiferenciacion de CTH a hep itos en

Aunque las evidencias de plasticidad de las CTH es compleja en cstudlos en ammalcs. ‘es mas dificil de
evaluar en estudios aplicados a los seres humanos. La mayoria de.los estudios 'en humanos se han
ubicado sobre los analisis retrospectivos al archivar materiales de biopsia en diferentes situaciones
clinicas.

Alison y colaboradores usaron una médula 6sea de sexo-distinto o un trasplante de higado completo
para investigar si las CTH del adulto contribuyen a la regeneracién de hepatocitos en tejidos del higado
humano dafiado. Primero evaluaron los higados de nueve pacientes femeninos, los cuales recibieron un
trasplante de médula 6sea de un donador masculino, las células de origen del donador fueron detectadas
por el uso de una prueba especifica de ADN para el cromosoma Y. Después se identificé el cromosoma
Y contenido en los hepatocitos en higados femeninos injertados en 11 pacientes masculinos, los cuales
después fueron removidos por causa de enfermedad recurrente, en ambas situaciones la presencia del
cromosoma Y contiene hepatocitos los cuales debieron indicar el origen extrahepatico de estas células.

También detectaron algunas células epiteliales que contenian el cromosoma Y cuya identidad como los
hepatocitos fue confirmada por su localizacién y por su éxpresién de citoqueratina 8. Esto indica que
las células tallo extra hepaticas circularon de tejidos enddgenos, ademis, de que estas células de origen
endogeno pucden colonizar el higado, la frecuencia de cromosoma Y contenido c¢n los hepatocitos fue
relativamente baja en todos los materiales de biopsia y las células aparecieron frecuentemente
agrupadas como crecimientos clénales, los cuales ocurrieron después de la colonizacion.

Theise y colaboradores, informan un anilisis de especimenes de higado en autopsia y biopsia de los
receptores femeninos de trasplantes de médula é6sea provenientes de donadores masculinos y de 4
receptores masculinos de trasplante de higado ortotépico de donadores femeninos. Por medio del uso
de una combinacion dz_ tinciones de inmunohistoquimico con anticuerpos monoclonales especificos
para citoqueratinos 8, 19 y el anilisis de FISH para cromosomas X e Y, se detectaron cromosoma Y
positivo ¢ injerto de colangiocitoA El injerto de células de meédula osea derivadas en el higado
promediaron de 4 hasta 40%, este estudio muestra que en los humanos, tanto los hepatocitos como los
colangiocitos pueden ser derivados de las células tallo que circulan de una fuente extra hepatica,
probablemente desde un origen medular tal como en la transdiferenciacién la cual puede
potencialmente reemplazar un gran nimero de células hepaticas parenquimatosas.
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Plasticidad sin CTH

Las células progenitoras sanguineas penfencas-tejldos cspcc:ﬁcos adultas son locahzadas en diversos
organos en donde mantienen la hemostasia de los lCJldOS por recmplazar las cclulas dlfcrcncmdas para
cambiarlas fisiolégicamente. L : . .

Bjornson, examind en donde las células tallo somadticas fueron 'rcstringidas"é la'prdduccién de los tipos
de células especificas dentro de un medio ambiente. Este estudio mostrd que:los animales radiados
transfundidos con células tallo neural genéticamente niveladas producen una variedad.de tipos de
células sanguineas incluyendo las células linfoide y mieloide, ademas de otros precursores

hematopoy¢€ticos.

Clarke y colaboradores mostraron que las células tallo neurales de los animales adultos pueden
contribuir a la formaciéon de embriones de ratdn y dar un crecimiento a las células de todas las capas de
germinales, estos estudios muestran que las células tallo neurales tiene un amplio desarrollo y puede
potencialmente ser utilizadas para poder generar una variedad de tipos celulares para el trasplante en
diferentes enfermedades.

Jackson, descubrié que las células que se derivan de un muasculo esquelético de rata adulta contienen
una alta capacidad para la diferenciacidon hematopoyética. Se prepararon células de los musculos por
digestién enzimatica y al dia 5 en un cultivo *in vitro” se introdujeron las células dentro de cada uno de
los seis receptores radiados letalmente y después de las 6 o 12 semanas, se observaron altos niveles de
células musculares derivados de las células sanguineas que fueron injertados, Ia contribucidon total
promedio de la progenie de la células musculares para el tejido sanguineo periférico fue del 56 + 20%
todo esto indica que las células de los misculos cultivados generan aproximadamente de 10 a 14 veces
mas de la actividad hematopoyética tal como lo hace la médula ésea completa.

Cuando la médula dsca de un ratén fue cultivada y transportada a receptores secundarios, todos los
recipientes mostraron un injerto multilineal de alto nivel, Jackson y colaboradores también mostraron
que los musculos contienen una poblacion de células con diversas caracteristicas de CTH derivadas de
Ia médula incluyendo un alto flujo de la éxpresion del antigeno de la célula tallo sca-1, cKit, como
podemos ver estas células CD45 + son una marca comiin para todas las células hematopoyéticas. Este
estudio, claramente mostrd que las células musculares esqueléticas cultivadas pueden transdiferenciarse

en células hematopoyéticas.
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POSIBLE MECANISMO DE PLASTICIDAD DE LAS CTH Y SITIOS DE UBICACION SIN MEDULA

Por el mecanismo de migracion celular, las CTH tienen la capacidad para identificar su micro
medioambiente especifico, lo que se denomina efecto “homing”, asi, después de la transfusién de CTH
en animales o humanos, se regenera la hematopoyesis en médula dsea a través de un proceso que no
esta bien entendido. Recientemente, la célula estromal derivada del factor -1 (SDF-1) producido por
células estromales incluyendo aquellas células de médula 6sea fue descrito y clasificado como una
quimosina CXC; el SDF-1 ha mostrado tener una fuerte atraccion por la células CD34+ a través de 1a
cual se integra una activacién sobre las CTH y una induccidn de migracién de estas células
relacionadas a su habilidad para reconstituir la hematopoyesis después de un transplante autélogo de

CTH.

Desde entonces el modelo de plasticidad de CTH se involucra en tejidos con inflamacion y daifio, asi, es
comprensible que las CTH ejerzan un efecto “homing” en sitios que son ajenos a la médula ésea y que
respondan igual por las células del estroma residentes en los tejidos durante la inflamacién y facilitar 1a
reparacion. Una vez que las CTH alcanzan el sitio dafiado no esta claro como estis células se
transfieren dentro del sitio especifico celular; asi, el microambiente local puede jugar un papel
importante a través de la secrecién de citoquinas y factores de crecimiento. Al identificar las
combinaciones especificas de factores de crecimiento y las citoquinas esa sera el principal estimulo
para la diferenciacion directa de las CTH a los diferentes tipos de células y tejidos, como el mejor
punto de entendimiento en el concepto de plasticidad de CTH.

En un estudio realizado por Krause (1) las células tallo hematopoyéticas de un ratén macho, definido
por su habilidad para ubicar a la médula después del trasplante, fueron infundidos en recipientes
secundarios radiados hembras en una dilucién, la cual nos aseguro que cada animal recibiera al menos
una célula de macho. Tal como se esperaba, las células sanguineas masculinas estuvieron producidas
en solo algunos de los recipientes secundarios femeninos y en esas ratas las células epiteliales
contenian el cromosoma Y siendo detectadas en €l ducto biliar, pulmén, tracto gastrointestinal y piel.

Aunque quizids los estudios con fluorescencia en la hibridacion in situ, para la identificaciéon de las
células masculinas del donador, son mais especificos, estos resultados son evidencia de que la
plasticidad es la propiedad de una célula tallo hematopoyética sencilla ¥y no necesariamente resultan de
una recoleccion de células no relacionadas con la médula, llegando a la conclusion que menos de
0.001% de tales células, son necesarias.

En uno de los experimentos realizados por Wall (8) se observo que el sistema nervioso no era estitico e
informa que los campos receptivos dorsales de las neuronas eran variables pues con el tiempo
cambiaron de tamafio y forma dependiendo de una variedad de factores. El grado de control
descendente de las areas suprasegmentales fue un factor importante para el desarrollo de entrada de
esta teoria, fue un ¢jemplo especial de la variabilidad de la respuesta neuronal individual dependiendo
de las condiciones de la corriente sensorial. Esta teoria, fue extendida con la descripcion de la habilidad
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de las areas suprasegmentales para modificar las respuestas de los estimulos nocivos en animales y la
participacidon de mecanismos analgésicos narcéticos en animales experimentales y en humanos.

La importancia de estos resultados fue enfatizada por la capacidad para demostrar el comportamiento
analgésico en respuesta a la estimulacién del rafe de nicleo y regiones grises periacueductales, esta
variedad de respuesta ha sido demostrada por estimulacién de una amplia variedad de sitios
suprasegmentales los cuales resultaron en un cambio dramatico (usualmente inhibicidn) de respuesta
neuronal individual.
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CONCLUSIONES

Un tema apasionante es la posibilidad de generar células de un tejido provenientes de otro tejido. Los
estudios realizados por varios mvcstlgadorcs sobre la capacidad que presentan las CTH para servir
como un recurso en la restauracion de 6rganos dafiados como el corazon, higado cirrdtico, masculo
esque]etlco atrofiado, son de gran utilidad y trascendencia en la practica clinica aun cuando .es
necesario conocer mas acerca de los mecanismos que se llevan acabo en la plastlcxdad con el f'n de
poder controlarlo. X

El uso dec estos conceptos a la practica clinica podria contribuir a grandes avances en:1a medicina, sin
embargo estos experimentos requieren ain mucha investigacion antes de aplicarsc a los cnfermos.

La plasticidad como algunos investigadores lo mencionan parece tener mas campo dc ccidon’ en las

lesiones neuroldgicas donde los avances terapéuticos actuales son limitados . /.:

Una amplia interaccidn de ciencias basicas y clinicas habran de proveer el rcal impacto de esta opcibn.

Desde el punto de vista bioldgico, es muy interesante conocer como’las transdiferenciaciones y las
diferenciaciones que se llevan a cabo en este proccso de plasticidad* cclular puedcn proporcmnar una
mejor calidad de vida. :



GLOSARIO

Diferenciacién.- Secuencia de hechos genetxcos que permiten a una célula sintetizar productos
especificos. .

Embriogénesis.- Fasc de la rcproduccmn scxual durantc la cual se forma el cmbrlon a panlr dcl ovulo
fertilizado. . .

Fecundacion.- Féhilizaqién lmbfeéhédié'n del évulo maduro por.el cspcnn;ltdzoo.

Hcmmopoyesis.-Forma;:ién y d sarrollo de las células sanguinéas}. B

Hepatocito.- Célula del P :nqulma hcb:’;tiéo 'vqu\e realiza todas las »f\‘xlnci n s del hﬁqub.

Infarto de Miocardio. Oclusmn de una ancna coronana por terosclerosis o embolia que provoca un

area de necrosis en el mlocardlo

Maduracién.- Secuencia de’ fendmenos: bio

ciados . bor 1a diferenciacion,
dandole capacidad funcional a la célul R

Meédula Osea.- Sustancia bla.nd;cn el interior de los huesos

Mielocito.- Célula tipica de la médula ésea’que da origen a los granulocitos. |

MIH.-Microambiente inductivo lI;rﬁatobgyctxcb 7

Plasticidad.- Capacidad addptétivﬁ dela célula hematopoyética de migrar.

Trasplante.- Transferencia de un érgano o tejido de una persona a otra o de una zona del cuerpo a otra
distinta.
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