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Introduccion

Durante el desarrollo de los organismos multice-
lulares, sus células sufren un proceso de diferencia-
cion. En las etapas mas tempranas del desarrollo,
se les conoce como células pluripotenciales, ya
que pueden dar origen a distintos tipos celulares.
Cada uno de ellos tiene funciones especificas en
el organismo, por ejemplo, las células epiteliales
sirven para dar proteccion al tejido, mientras que
los eritrocitos se encargan de transportar al oxigeno
por el torrente sanguineo.

Cada célula somatica tiene una copia del mate-
rial genético completo del organismo. Para llevar
a cabo el proceso de diferenciacion, se deben
silenciar o prender genes especificos. No se co-
nocen con certeza los mecanismos moleculares
que llevan a esto, sin embargo se sabe que la
metilacion del DNA juega un papel importante en
este proceso.

Las células embrionarias (fESC, por sus siglas
en inglés) podrian tener importantes aplicaciones
terapéuticas, ya que tienen la capacidad de dife-
renciarse en cualquier tipo celular, y por lo tanto,
al menos en teoria, de regenerar cualquier tejido.
Sin embargo, existe una gran controversia sobre
si es ético o no el uso de fESC humanas. Debido
a esto, nuevas lineas de investigacion se han
enfocado en disefiar métodos para transformar
una célula diferenciada en una pluripotencial. Las
técnicas que se han desarrollado con este objetivo
son la transferencia nuclear, la reprogramacion
por factores de transcripcion y la fusion celular.

En esta nota nos enfocamos en comparar las dos
técnicas existentes para obtener células pluripo-

Abreviaturas

tenciales aplicables a la terapia médica, la trans-
ferencia nuclear y la reprogramacion por factores
de transcripcion.

Técnicas para obtener células pluripotenciales
Transferencia nuclear

La transferencia nuclear consiste en tomar el nacleo
de una célula diferenciada y colocarlo dentro de un
ovocito sin nucleo. El citoplasma de un ovocito con-
tiene elementos que modifican la expresion génica
en la cromatina que dara origen a un organismo
nuevo, razon por la cual se puede obtener una copia
idéntica del organismo del cual proviene el nlcleo.
Un caso muy famoso del uso de esta técnica es el
de la oveja “Dolly” que se originé como la primera
clona idéntica de un mamifero.

Reprogramacién por factores de transcripcion

Esta técnica de reprogramacion consiste en la adi-
cion de factores de transcripcion que participan en
la remodelacion de la cromatina al citoplasma de
una célula diferenciada. Los factores usados mas
comunmente son Myc, Oct4, Sox2 y Klf4.

Comparacion entre la transferencia nuclear
y la reprogramacion por factores de trans-
cripcion

Kim y colaboradores (1) compararon el parecido
a células embrionarias de células pluripotenciales
obtenidas por ambos métodos. Para ello, observa-
ron los patrones de metilacion y la eficiencia en la

fESC (fertilized embryonic stem cell): Célula embrionaria fertilizada.

F-iPSC (fibroblast derived induced pluripotent stem cell): Célula pluripotencial inducida derivada de fibroblastos.
B-iPSC (blood derived induced pluripotent stem cell): Célula pluripotencial inducida derivada de células sanguineas.
ntESC (nuclear transfer embryonic stem cell): Célula embrionaria obtenida por transferencia nuclear.



160

diferenciacion hacia distintos tipos celulares entre
fESC, células pluripotenciales obtenidas por trans-
ferencia nuclear (ntESC) y por reprogramacion por
factores de transcripcion de fibroblastos (F-iPSC)
y células sanguineas (B-iPSC).

Los resultados de sus experimentos mostraron
que las células reprogramadas tienen patrones
residuales de metilacidon que son consistentes con
los patrones del tipo celular de origen. Las F-iPSC
y B-iPSC mostraron una mayor propension a di-
ferenciarse a su tipo celular de origen que a otros
tipos celulares.

Las ntESC también mostraron metilaciones re-
siduales, sin embargo, sus patrones de metilacion
eran mas parecidos a los de células embrionarias
que los de iPSC. Consistente con lo anterior, estas
células no mostraron preferencia a diferenciarse a
su tipo celular original.

Un resumen de los resultados de este trabajo
se muestra en la figura 1.

Discusion

El trabajo de Kim y colaboradores muestra cla-
ramente que las células reprogramadas retienen
patrones de metilacion de su tipo celular de origen,
lo cual indica que ambos métodos de reprograma-
cion aln son imperfectos. Sin embargo, las célu-
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las obtenidas por transferencia nuclear son mas
similares a las células embrionarias que las iPSC,
por el parecido tanto de su fenotipo como de sus
patrones de metilacién. Aunque fenotipicamente
no se ve gran diferencia entre las células repro-
gramadas por transferencia nuclear y las células
embrionarias, las diferencias que presentan a nivel
molecular son bastante mas notables. Esto es algo
que hay tener en cuenta en trabajos posteriores.

El uso de los dos métodos puede tener diferentes
objetivos. Por ejemplo, las células que se obtienen
por transferencia nuclear, al ser mas parecidas a
las células embrionarias, podrian servir para la re-
generacion de tejido dafiado. En cambio, el estudio
de las iPSC puede aclarar el papel de la metilacion
de ciertos genes en relacién con las funciones ce-
lulares, o a desarrollar tipos celulares dificiles de
obtener a partir de ntESCs o células embrionarias.
Por ahora nos queda esperar a ver los proximos
avances que se den en el campo.
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Figura 1. Adaptada del
articulo de Zwaka (2).
Las iPSC, ntESC y fESC
tienen fenotipos muy
similares entre ellas, sin
embargo los patrones
de metilacién de su DNA
tienen diferencias impor-
tantes. Las ntESC, por su
parecido tanto fenotipico
como molecular son mas
cercanas a las fESC que
las iPSC.
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