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Las células troncales son células no especializadas,
capaces de proliferar y que pueden diferenciarse
en células especializadas. Las células troncales
embrionarias (ESCs por sus siglas en inglés) y las
células troncales pluripotentes inducidas (iPSC
por sus siglas en inglés) tienen la capacidad de
diferenciarse hacia cualquier tejido procedente del
embridon. Sin embargo, como lo indica su nombre
las ESCs se obtienen de embriones, mientras que
las iPSCs son obtenidas mediante la reprogramacion
genética de células especializadas adultas. Por esta
razén, las iPSCs no conllevan las implicaciones éti-
cas asociadas al intervenir con el potencial que tiene
un embridén de convertirse en un ser humano. En
2007, el grupo de Yamanaka (1) comprobd que se
requiere la induccion de Oct4, Sox2, KIf4 y c-Myc,
proteinas que prenden o apagan genes (conocidos
como factores de transcripcion), para lograr la
reprogramacion de células especializadas adultas
humanas a iPSCs. Dichos factores de transcripcion
pueden ser inducidos mediante vectores que se
integran al genoma de la célula huésped (retrovirus
y lentivirus), o mediante métodos en los cuales no
hay dicha integracion (transposones, adenovirus y
nucleofeccion de plasmidos). Hoy en dia incluso
existen métodos de induccion no basados en DNA,
como el virus Sendai (un virus de RNA), la expresién
de microRNAs o RNAs mensajeros.

Las iPSCs suelen asociarse con su posible uso
para el desarrollo de tratamientos de medicina re-
generativa y también han proporcionado excelentes
modelos in vitro de enfermedades cuyo estudio ha
sido dificultado por la inaccesibilidad a cultivos pri-
marios de pacientes. Este es el caso de la fibrosis
quistica, enfermedad en la cual el gen de la proteina
gue normalmente transporta activamente iones de
cloruro al exterior de la célula, llamada regulador de
la conductancia transmembrana de la fibrosis quis-
tica (CFTR), tiene una mutacién (AF508) que evita
su expresion o funcidon. Esto causa la acumulacion
de moco espeso el cual facilita la colonizacién por

patégenos, lo que termina ocasionando una falla
respiratoria. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, la incidencia de esta enfermedad en América
del Norte es de 1 en cada 3500 neonatos, mientras
que en México es de 1 en cada 8500 y la supervi-
vencia promedio es de 17.5 afios de edad.

En 2014, el grupo dirigido por Inder M. Verma
reportd un protocolo para la diferenciacién por
pasos de iPSCs a un epitelio respiratorio funcional,
con el objetivo de conocer mejor los mecanismos de
dicho proceso y proveer un modelo para el estudio
de varias enfermedades del tracto respiratorio (2).
Este proceso de diferenciacion se logra mediante la
expresion controlada de genes especificos asociados
a distintos estadios de diferenciacion, siguiendo los
estadios que se dan durante el desarrollo embriona-
rio del epitelio respiratorio en condiciones norma-
les. La diferenciacion exitosa a células pulmonares
maduras se pudo comprobar por la presencia de
genes especificos como MUC5A/C, MUC1, CFTR y
cEBPa, aparte de genes caracteristicos de estadios
de diferenciacion previos como FOXA2 y GATA6 los
cuales son expresados en células del endodermo
definitivo. Adicionalmente, se identificaron factores
importantes que favorecen este proceso como son
el mantener las células en una interfaz aire-liquido
lo cual promueve la maduracion de las células epi-
teliales respiratorias progenitoras.

Posteriormente, el mismo grupo desarrollé un
método para corregir la mutacion del gen CFTR en
iPSCs derivadas de fibroblastos (un tipo de célula
especializada del tejido conectivo) de pacientes con
fibrosis quistica. La correccion de la mutacion en las
iPSCs se hizo con un sistema de edicion genética
conocido como CRISPR/Cas9 (Caja 1), para después
ser diferenciadas en células epiteliales respiratorias
a través del mecanismo elucidado en su trabajo
previo (2).

En dicho modelo, se demostré que la correccion
de la mutacion AF508 del gen CFTR habia sido rea-
lizada con éxito al observar un incremento en las



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 35(2): 46-47, 2016 Nota cientifica 47

corrientes de cloruro comparadas con las corrientes
de las células en las cuales no se hizo la correccién
(3). Adicionalmente, se comprobd que en las célu-
las corregidas, la proteina tenia una modificacion
post-traduccional, que no ocurre cuando el gen se
encuentra mutado. Dicha modificacion es esencial
para que CFTR se pueda expresar en la membrana
plasmatica, ya que en su ausencia, en vez de que
la proteina sea llevada a la membrana, se queda
en el citoplasma donde es degradada.

El trabajo hecho por el grupo de Inder M. Ver-
ma proporciona un modelo para la correccion de
mutaciones en iPSCs y la diferenciacion de éstas
a un epitelio respiratorio maduro, el cual resuelve
limitaciones previas que impedian el estudio a pro-
fundidad de la patofisiologia de la fibrosis quistica.
Este modelo llevara a un mejor entendimiento de
la enfermedad e incluso al desarrollo de medica-
mentos efectivos. Adicionalmente, este trabajo
podria abrir la posibilidad de explorar este enfoque
como una terapia celular en el futuro, ya que las
células del epitelio respiratorio generadas por este
método podrian ser implantadas en pacientes con
fibrosis quistica. Sin embargo, esta posibilidad es
aun lejana dado que quedan muchas cuestiones por
resolver antes de utilizar este tipo de terapias en
la clinica. Mas alla de un tratamiento para la fibro-
sis quistica, este trabajo da una vision innovadora
sobre las iPSCs, que adicionalmente, no tiene las
implicaciones éticas de la ESCs.
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Caja 1. CRISPR/Cas9
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Figura 1. Modelo de la correccién de la mutacion en el gen CFTR en iPSCs obtenidas por reprogramacion de fibro-
blastos de pacientes con fibrosis quistica y subsecuente diferenciacion a un epitelio respiratorio maduro.



