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EL PROCESO DE FORMACION DE ORGANOS Y TEJIDOS
IMPLICA TRES PROCESOS BASICOS

CONTROLADOS POR ESTIMULOS EXTRACELULARES

PROLIFERACIÓN CELULAR

DIFERENCIACIÓN CELULAR 

MUERTE CELULAR



DIFERENCIACIÓN CELULAR

DEFINICIÓN CONCEPTUAL:

PROCESO MEDIANTE EL CUAL UNA CELULA ADQUIERE
CARACTERISTICAS MORFOLÓGICAS Y FUNCIONALES PARTICULARES

DEFINICIÓN OPERACIONAL:

COMO PODEMOS DEFINIR UNA CELULA DIFERENCIADA?

PODEMOS DEFINIR UNA CELULA DIFERENCIADA 
EN FORMA OPERACIONAL

1.- CARACTERISTICAS CELULARES O MORFOLÓGICAS
2.- CARACTERISTICAS MOLECULARES 
(EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE GENES)



Diferenciación celular

• Desarrollo embrionario
y postnatal

• Renovación de tejidos 
homeostasis

• Reparación de tejidos 
daño

• Ingeniería de tejidos







Genes específicos versus desarrollo.  El gen  ey en drosophila



Antennapedia



Figure 4.21. Morphological analysis of BMP7 knockout mice. A wild-type (A) and a homozygous BMP7-deficient
mouse (B) at day 17 of their 21-day gestation. The BMP7-deficient mouse lacks eyes. The kidneys of these mice at
day 19 of gestation are shown in (C). The kidney of the BMP7-deficient mouse is severely atrophied. Microscopic
sections revealed the death of the cells that would otherwise have formed the nephrons. (From Dudley et al. 1995; 
photographs courtesy of E. Robertson.) 



TEJIDOS EN RENOVACIÓN

STEM CELL - CÉLULAS TRONCALES 

MONOPOTENCIALES







PIEL



EPITELIO INTESTINAL



TEJIDOS EN RENOVACIÓN

STEM CELL - CÉLULAS TRONCALES 

PLURIPOTENCIALES



CÉLULAS DE LA SANGRE
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TEJIDO CONJUNTIVO – CÉLULAS MESENQUIMÁTICAS
FIBROBLASTOS INMADUROS





EL SISTEMA OSEO COMO MODELO PARA COMPRENDER EL PROCESO 
DE DIFERENCIACIÓN CELULAR



Formación  Ósea



FORMACION OSEAFORMACION OSEA







OSTEOBLASTOS



PROLIFERACION Y DIFERENCIACION DEL PROLIFERACION Y DIFERENCIACION DEL 
LINAJE CELULAR OSTEOBLASTICOLINAJE CELULAR OSTEOBLASTICO

Stein y col., 2004 
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EL FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN RUNX2

1 118 232 528
Runx2Runx2

RHD NLS NMTS VWRPY

1 87 204 480
Runx1

1 64 181 415
Runx3

DOMINIOS FUNCIONALES DE LAS PROTEINAS RUNXDOMINIOS FUNCIONALES DE LAS PROTEINAS RUNX

RHD Runt Homology Domain (DNA binding, Protein-Protein interaction)

NSL Nuclear Signaling Localization

NMTS Nuclear Matriz Targeting Signal (PST-Rich Domain)

VWRPY Secuencia conservada de aminoácidos (Groucho/TLE)



RUNX2 SE LOCALIZA EN EL NUCLEO DE LA CÉLULA

DN
A

RUNX2RUNX2
FACTOR DE TRANSCRIPCIONFACTOR DE TRANSCRIPCION

Activación
de genes







Runx2

Osteoblasto es una célula especializada en 
la secreción de proteína que estructuran 
una matriz extracelular mineralizada.

Osteoblasto



Stein y col., 2004 

PROGRAMA DE EXPRESION GENICA ASOCIADA A PROGRAMA DE EXPRESION GENICA ASOCIADA A 
PROLIFERACION Y DIFERENCIACION OSTEOBLASTICAPROLIFERACION Y DIFERENCIACION OSTEOBLASTICA
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(En verde genes regulados positivamente por Runx2)

Células MC3T3



GENES REGULADOS POR RUNX2



SENALES EXTRACELULARES ACTIVAN LA
TRANSCRIPCIÓN DEL GEN RUNX2











IMPORTANCIA DE RUNX2 EN LA DIFERENCIACION OSEAIMPORTANCIA DE RUNX2 EN LA DIFERENCIACION OSEA

Fenotipo  esqueletal en  ratones

- wt (Runx2 +/+) 

- heterocigoto  (Runx2 +/-) 

- homocigoto    (Runx2 -/-)  knock out

Nótese  la  ausencia  completa  de  
tinción  roja  (hueso) en  el ratón 
Runx -/- . 

Komori  y  cols., 1987.



Figure 5. Distribution of Osteonectin, Osteopontin, Osteocalcin, and MGP mRNA(A, C, E, G, and I) Radius from d18.5 control 
(+/−) embryo. (B, D, F, H, and J) Radius from d18.5 mutant (−/−) embryo. (A and B) Staining with hematoxylin and eosin. (C 
and D) In situ hybridization by Osteonectin antisense probe. (E and F) Osteopontin antisense probe. (G and H) Osteocalcin
antisense probe. (I and J) MGP antisense probe. Bar = 0.15 mm. 
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Rol  de  Runx2  en  el  proceso  de  diferenciación ósea

Patología  humana  asociada:  
Displasia  cleidocraneal

Cr. 6p21



















MECANISMOS MOLECULARES DE LA DIFERENCIACIÓN CELULAR

MODELO DE FORMACIÓN DE LAS CÉLULAS DE LA SANGRE



EL FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN RUNX1

1 118 232 528
Runx2Runx2

RHD NLS NMTS VWRPY

1 87 204 480
Runx1

1 64 181 415
Runx3

DOMINIOS FUNCIONALES DE LAS PROTEINAS RUNXDOMINIOS FUNCIONALES DE LAS PROTEINAS RUNX

RHD Runt Homology Domain (DNA binding, Protein-Protein interaction)

NSL Nuclear Signaling Localization

NMTS Nuclear Matriz Targeting Signal (PST-Rich Domain)

VWRPY Secuencia conservada de aminoácidos (Groucho/TLE)



GENES REGULADOS POR RUNX1



higado





MECANISMOS MOLECULARES DE LA DIFERENCIACIÓN CELULAR

MODELO DE FORMACIÓN DEL SISTEMA GASTRO-INTESTINAL



1 118 232 528
Runx2Runx2

RHD NLS NMTS VWRPY

1 87 204 480
Runx1

1 64 181 415
Runx3

DOMINIOS FUNCIONALES DE LAS PROTEINAS RUNXDOMINIOS FUNCIONALES DE LAS PROTEINAS RUNX

RHD Runt Homology Domain (DNA binding, Protein-Protein interaction)

NSL Nuclear Signaling Localization

NMTS Nuclear Matriz Targeting Signal (PST-Rich Domain)

VWRPY Secuencia conservada de aminoácidos (Groucho/TLE)

EL FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN RUNX3



WT                               RUNX3 -/-

WT                               RUNX3 -/-



MARCADOR DE APOPTOSISMARCADOR DE PROLIFERACION CELULAR



FAMILIA DE PROTEINAS RUNX FAMILIA DE PROTEINAS RUNX 
 

Factores de 
Transcripción 
Familia Runx 

Función 
esencial 

propuesta 

Efecto observado en 
ratones con inactivación 

homocigótica 

Patología asociada 
a su deficiencia en 

humanos 
 

Runx1 
 

Hematopoyesis Muerte fetal por 
falla en hematopoyesis (1) 

Leucemia (2) 
(mieloide) 

 
 

Runx3 
 
 
 

Neurogénesis 
Timogénesis 
Desarrollo del 

tracto 
gastrointestinal 

 
Desarrollo anormal del 

epitelio gástrico y de la raíz 
ganglionar dorsal (3) 

 

Cáncer Gástrico (4) 

 
Runx2 

 
Osteogénesis 

Condrogénesis 

Ratones de termino, pero 
inviables debido a la 

ausencia de huesos (5) 

Displasia 
Cleidocraneal (6) 

        
        Ref.: (1) Wang y col., 1996; (2) Okuda y col., 1996; (3) Levanon y col., 2002; (4) Li y col., 2002;  
  (5) Komori y col., 1997; (6) Otto y col., 1997. 



STEM CELL
TERAPIA CELULAR

BASADA EN CELULAS
CON POTENCIAL DE DIFERENCIACIÓN
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Aislamiento de stem cell embrionarias y diferenciación celular 
para terapia de reemplazo de células dañadas en tejidos específicos



Experimento de Zuk et al. Tissue Engineering 7 : 211-228, 2001

Células adherentes mononucleadas
obtenidas de tejido adiposo

condrocitos

osteocitos

miocitos

adipocitos

Estímulos de 
diferenciación
específicos

linajes mesenquimales



Aislamiento y diferenciación de células troncales de 
tejidos en adultos y terapia celular


