
Diferenciación celular

• Desarrollo embrionario

• Desarrollo postnatal

• Renovación de tejidos

• Reparación de tejidos 
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Diferenciación celular

• Desarrollo embrionario
y postnatal

• Renovación de tejidos 
homeostasis

• Reparación de tejidos 
daño

• Ingeniería de tejidos

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Fetus.jpg


Regeneración de tejidos

Célula progenitora diferenciación Célula diferenciada
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Células troncales
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nicho
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Señales  difusibles Matriz extracelular Interacción célula-célula
Adhesión celular

Fuchs Cell 116: 76-778, 2004
Alonso   Genes Dev 17: 1189-1200, 2003
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Modelo de diferenciación celular: 
miogénesis
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Miogénesis en etapa embrionaria
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Parker et al Nat Rev Genet 4:495, 2003
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Señales difusibles

I. Efectores positivos:

Paired box transcription factors Pax 3 y Pax 7, 
Proteínas de la familia Wnt (wingless, Wnt1, Wnt 3).
Hedgehog

II. Efectores negativos:

Msx-1, BMPs/ TGFβ , Notch/Delta



El papel de las señales difusibles
Proteínas de 
la familia WntSonic hedgehog

Parker et al Nat Rev Genet 4:495, 2003
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Identificación de los genes maestros de la miogénesis

miotubosLínea C3H10T1/2 mioblastos
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Genes maestros
• MyoD
• Myf5
• Mrf4
• myogenina

Factores de transcripción
Miembros de la familia de proteínas HLH
(hélice-asa-hélice “helix-loop-helix”)

unión a 
DNA

activación
transcripcional

Dimeriza-
ción

activación
transcripcional

CANNTG Gen “muscular”

E-box Regulación de la 
expresión del gen
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Familia Id
Id1-Id2, 
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Yun K,  Curr.Opin. Cell. Biol 8: 877-889, 1996 ; Rawls A, Cell 89: 5-8, 1997; Molkentin JD. Cell 83: 1125-1136, 1995
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Expresión secuencial de genes maestros en el 
curso de la diferenciación miogénica

• alfa-actinina
• creatina

quinasa
• miosina
• troponina
• etc.

MyoD Miogenina MRF4Myf-5

Myogenin

MyoD

Desmin
Myf-5

Myosin heavy chain

Santa María, Exp Cell Res 2004
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Papel de la matriz extracelular en la 
diferenciación miogénica

Efecto de inhibidores de la síntesis de proteoglicanos sobre la diferenciación miogénica
de la línea celular C2C12 (mioblastos)

Osses y Brandán.  Am J Physiol Cell Physiol 282: C383, 2002



Sindecán-3

Cambio en el contenido de 
sindecán después de 
inducir diferenciación 
miogénica de C2C12

Efecto de la supresión de la expresión de sindecán-3 en línea celular  
C2C12 (mioblastos)

Aceler
ación

Aceleración en la expresión de miogenina

Fuentealba y cols J Biol Chem 274: 37876, 1999

Aceleración en la expresión de miosina



Diferenciación celular

Señales extracelulares (inductores o inhibidores de la diferenciación)

Señalización intracelular

Cambios en la expresión génica

Factores de trancripción (interacción con Co-activadores o 

co-represores)

Papel de la matriz extracelular

Diferenciación vs proliferación



Desdiferenciación
Restablecimiento de pluripotencialidad

Grafi, G Dev Biol 268 (1):1-6, 2004                                                         

Reparación natural de daño tisular

Ingeniería de tejidos
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Odelberg SJ et al Cell 103:1099-1109, 2000


