
2011 

!"#$%&'"()*+#%,#-.#/

Células troncales: Orígenes, 
fenotipos y su aplicación en 

investigación básica y 
clínica 



Estado actual de la 
investigación “from 
bench to bedside”  

Medicina 
regenerativa e 
ingenería tisular 
 

Células troncales: Orígenes, fenotipos y su 
aplicación en investigación básica y clínica 

 

Células troncales: 
definiciones y 
características 
principales 



“0%+'--%12#1%+#)%+3)1*)4345-6%7"384+'%4)#-1'"'8%8#4921'"5%#)8%#-53%
2#5% 12'% #:*-*16% 13% 7"384+'% 8#4921'"% +'--5% 12#1% 2#;'% 8*<'"')1=% .3"'%
"'51"*+1'8%7"37'"1*'5”$/

!"#$#%$"&'$()*"*'$+,-&('*$-$.'/,#$01

Smith A, 2006, Nature. 



!'5#""3--3%24.#)3/

Embrión 
1 célula           3 días            5-7 días       4 semanas       6 semanas               Niño                     Adulto 

Célula troncal 
embrionaria 

(pluripotente) 

Célula  
troncal 
totipotente 

Célula troncal 
germinal 

(multipotente) 
 
 

Célula troncal 
fetal 

(multipotente) 
 

Célula troncal 
Sangre de cordón 

(multipotente) 

Teratocarcinoma 
Célula troncal    

adulta 
(multipotente) 

Célula troncal 
tumoral 

(pluripotente) 



Potencial de diferenciación de las células madre 
Conceptos básicos 

-  Totipotencia (totus = entero) 
 El oocito fertilizado es totipotente, porque posee el potencial de generar 
 todas las células y tejidos que forman un embrión y que le permiten su 
 desarrollo en el útero 

 

-  Pluripotencia (plures = varios, muchos) 

 Células madre que originan células derivadas de las tres capas germinales 

 embrionarias: ectodermo, mesodermo y endodermo 

  

-  Multipotencia -Unipotencia (unus = uno) 
 Células capaces de diferenciarse en un sólo linaje 



   1. Células madre embrionarias (embyonic stem cells ES) 

 - Se originan a partir de la masa celular interna del blastocisto en un estadío previo a 
 la  implantación en la pared uterina 

 - Pueden auto-replicarse 

 - Son pluripotentes (pueden originar células de las tres capas germinales) 

 

  

Masa celular interna 

Trofoblasto 

Blastocele 



Propiedades definitorias de una célula madre 
embrionaria 

-  Son clonogénicas: una sola célula madre embrionaria puede originar una colonia de 
células genéticamente idénticas, o clones, que tienen las mismas propiedades que la 
célula original 

 

-  Expresan  factores  de transcripción maestros como son Oct-4, Nanog, sox2 que 
activan o inhiben genes diana y mantienen las células madre embrionarias en un estado 
de proliferación, no de diferenciación 

 

-  Pueden inducirse para continuar  

   proliferando o diferenciarse 

 
-  No poseen el punto de restricción G1 en el ciclo celular. Suelen estar en la fase S,        
durante la cual sintetizan DNA.  

- No presentan inactivación del cromosoma X 

Oct-4 /



¿Son las células madre embrionarias verdaderamente pluripotentes? 

1.  Inyectar células madre derivadas de la masa celular interna del blastocisto en 
la cavidad de otro blastocisto y transferir la combinación de embriones a una 
hembra pseudo-preñada 

  ! Formación de quimeras 

 

2. Inyectar las células madre embrionarias en ratones adultos genéticamente 
idénticos o inmunodeficientes 

  ! Formación de teratomas 

 

3. Permitir a las células madre diferenciarse espontáneamente o dirigir su 
diferenciación a lo largo de vías específicas 

  ! Formación de cuerpos embrioideos 



Lovell-Badge, R. (2001)  Nature, 414:88-91.  

Pluripotencia de las células madre embrionarias de ratón 

Cuerpos embrioideos Teratocarcinoma 

Quimera 

Sox2 







   

 

 2. Células madre adultas -somáticas 

 - Son células indiferenciadas (no especializadas) que se encuentran en un tejido     
   diferenciado (especializado) 

 - Pueden renovarse a sí mismas y convertirse en células especializadas   

 - No hay evidencias de que sean pluripotentes, pero si multipotentes 

 - Fuentes en el organismo: médula ósea, sangre periférica, córnea, retina, pulpa 
  dental, hígado, piel, tracto gastrointestinal, páncreas 

 



Concepto de 
transdiferenciación 



Reversión a la  pluripotencialidad- 
IPS 

ES cell 
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Somatic cell 

Induction of  Pluripotent Stem Cells from Mouse Embryonic and Adult Fibroblast Cultures by 
Defined Factors. Kazutoshi Takahashi and Shinya Yamanaka. CELL August 2006 



IPS: el futuro? 
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MEDICINA REGENERATIVA  (MR) 

•  La MR persigue restablecer funciones dañadas del  

organismo, basado en la compresión de procesos  

biológicos  como la embriología y  función de   

células madres (troncales) 

 

•  La MR busca recrear condiciones que permitan el  

crecimiento de células/tejidos y así  

superar la inhabilidad orgánica  de reparar daño  

causado por enfermedades/trauma/vejez. 





Objetivos del desarrollo de 
terapias de transplantes de 

células madre 
embrionarias humanas 



•   Prevención/tratamiento enfermedad por  

uso cel’s  selecionadas/expandidas/tratadas/ 

modificadas fuera del organismo (ex vivo) 

 

•  El objetivo es reemplazar/reparar/mejorar  

la función de un tejido/órgano dañado 

 

  TERAPIA CELULAR (TC) 



Cel’s rápidamente disponibles 

 

Cel’s pueden ser criopreservadas y descongeladas al 

necesitarse (Bancos) 

 

Por trasplantes guiados, es posible aumentar eficacia/

seguridad: 
•  Las cel’s pueden ser del paciente/donante 

 

•  Las cel’s vuelven al paciente por mecanismos  

simples (sitio de la deseada acción) 

 

VENTAJAS DE TERAPIA CELULAR 



•  generar virtualmente todos los tejidos adultos  
  (commitment & differentiation) 

 

•  producir y mantener un numero suficiente de células  

  (self-renewal/homeostasis) 

  
•  especificar destinación a tejido dañado 

  (homing/microenvironment) 

TERAPIA CELULAR  
Y CELULAS TRONCALES ADULTAS (CTA) 

Estudios in vitro, preclínicos y clínicos han demostrado   
que el uso de CTA  (‘rescue cells’), permite:  



REQUESITOS PARA SER CONSIDERADA 
UNA CELULA DE RESCATE… 

 

• TRASPLANTABILIDAD  Y  SOBREVIDA 

 

• MIGRACION  TRASENDOTELIAL  

 

• DIFERENCIACION A LINAJE  DESEADO 

 

• NO PRODUCIR  RESPUESTA  INMUNE (alogéneico) 





Primeras Aplicaciones clínicas de células 
 troncales 

 



PROTOTIPOS DE CELULAS DE RESCATE 

•  HEMATOPOYETICA 

•  MESENQUIMATICA 

•  EPITELIAL  

•  ENDOTELIAL 

   hematopoiesis 
 
 
   cartílago, hueso, músculo 
   cardiaco 
 
 

   epitelios, cornea 
 
 
    
   angiogenesis/vasculogenesis 
 

%%%%%!/
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Immunomodulación 





Ninguna célula es una isla… 
las células requieren de 

comunicación-envian y reciben 
señales  

SEÑALES !



EL concepto de nicho o 
microambiente 
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Importancia del nicho…. 



TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES 
• RECONOCIMIENTO DE LA SEÑAL: Receptor  
• TRANSDUCCION: Cambio del mensaje 
extracelular a uno intracelular 

• EFECTO: cambio en la conducta celular y por 
ende en la población  

 



•  El eje principal de investigación del 
laboratorio se centra en el papel que 
desempeñan la vía de señalización 
SHH/Gli en el desarrollo normal del 
organismo y comprender como una 

desregulación de estas proteínas 
conlleva a alteraciones en el 
desarrollo y enfermedades 

•  Nos interesa estudiar el rol de SHH/Gli en diferentes aspectos 
relativos al desarrollo animal, pero por sobre todo en el control 
de la proliferación y diferenciación celular de las células madre 

(o troncales)  



•  Las metodologías que utilizamos incluyen tanto 
técnicas de biología celular como molecular. Los 
sistemas que estudiamos incluyen  embriones de 
pez cebra, pollo y de ratón y cultivos de células 
primarias y células madre de ratones y humanos, 
así como algunas líneas celulares modelo.  



Células troncales del sistema nervioso -
Neural Stem Cells (NSC)  
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NEURONS 

15% 

(Tuj1/MAP-2) 

ASTROCYTS 

75% 

(GFAP) 

OLIGODENDROCYTS 

2% 

(O4) 

 Embriogenesis tardía 
(E18.5) 

E22%W/



 
"  Que mecanismos controlan  la auto-renovación 
 de las NSC? 
 
"  Pueden disociarse los procesos de proliferación  
y multipotencialidad? 
 
"  Pueden disociarse los procesos de proliferación  
y diferenciación? 
 
•  Cúal es el papel del nicho ? 



Nuestra investigación sobre la formación de los 
embriones nos ha permitido estudiar dos tipos de 
enfermedades y la implicancia de la vía de 
señalización de Shh/Gli:  
•  las enfermedades debidas a la pérdida de 

células, como son las enfermedades 
degenerativas  (enfermedad de Parkinson, 
enfermedad periodontal), injurias/isquemias, y  

•  las enfermedades debidas al aumento no 
homeostático del número de células, como el 
cáncer.  



Ingeniería Tisular  
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INGENERÍA  DE 
TEJIDOS 

CELULAS 
TRONCALES 

MOLECULAS 
BIOACTIVAS 

BIOMATRIZ 
•  Neurales 
•  MSC 



Pérdida de Tejidos 

Terapias regenerativas 

Ingenieria Tisular 
Células:progenitoras / diferenciadas 

Biomoléculas: recapitulación del desarrollo, Sonic Hedgehog (Shh) 
Matrices tridimensionales: soporte  

Sustitutos 
Tisulares 

Salud Oral 

Martínez C. et al., 2011 
Colaboración con los Drs. Juan Pablo Rodriguez 
(INTA)y Patricio Smith (PUC) 

Sonic Hedgehog stimulates Proliferation of  Human Ligament Periodontal Stem Cells 
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Uso de MSC humanas para transplantes 
terapéuticos 

1. Enfermedades del sistema nervioso central y 
periférico 

- Enfermedad de Parkinson 

        - Traumatismos de la columna vertebral 

        - Degeneración de las células de Purkinje 
 

2. Enfermedades neuro-musculares 
        - Distrofia muscular de Duchenne 

 

3. Enfermedades metabólicas 
        - Diabetes 

4. Enfermedades cardíacas 
        - Fallo cardíaco 

5. Enfermedades óseas 
        - Osteogénesis imperfecta 



 Ley sobre investigación científica 
en el ser humano, su genoma, y 

prohibición de la clonación humana. 
Congreso despachó proyecto que prohibe 
clonación humana y regula la investigación 

científica en Chile, 17/10/2005 

“…Dispone que el cultivo de tejidos y órganos sólo procede con fines 
de diagnósticos terapéuticos o de investigación científica. En ningún 
caso podrá destruirse embriones humanos para obtener las células 
troncales que den origen a dichos tejidos y órganos, mientras que la 
terapia génica en células somáticas estará autorizada sólo con fines 
de tratamiento de enfermedades o a impedir su aparición.“ 



Lab. de Células troncales & Biol. del Des.  
Dra. Verónica Palma 
vpalma@uchile.cl 

UNIVERSIDAD DE CHILE 

Facultad de Ciencias  

“It´s nothing  a few  stem cells and another 
75 years of research can´t fix.” 

Consultas? 


