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RESUMEN

Introduccion: la infertilidad afecta del 10 al 15% de las parejas. Una causa importante
en ambos miembros de la pareja es la disrupcién o ausencia de células germinales. Se
han realizado modelos de experimentacion in vitro para el estudio de los mecanismos
moleculares o genéticos implicados y para el posterior desarrollo de futuros tratamientos
para esta condicion.

Objetivo: puntualizar sobre los adelantos que se han sucedido en reprogramacion
celular e inferir sobre su potencial aplicacion en infertilidad por ausencia de gametos
femeninos.

Metodologia: revision tematica. Se realizé busqueda informatica en Pubmed, Cochrane,
Core Journals, Clinical trials, Ovid, SciELO y LILACS. También busqueda manual en los
periddicos o portales cientificos: Cell, Cold Spring Harbor Laboratory Press (CSHL), The
Hadassah Human Embrionic Stem Cell Research Center, American Journal of Clinical
Patology, Center for iPS Cell Research and Applications (CIRA). Sin limite de edad,
género, en lengua inglesa y en espafiol, publicados desde el afio 1950 hasta el afio
2012. Se incluyeron estudios en humanos y animales. 98 resimenes de articulos fueron
obtenidos, 51 considerados pertinentes y todos fueron revisados en texto completo.
Resultados: se encontraron importantes publicaciones en los Gltimos cincuenta
afos que documentan los adelantos y el desarrollo tecnolégico cumplido con las
células madres hasta llegar a la reprogramacion celular. Estudios en modelos de
experimentacion, en animales de diferentes especies y en células humanas han
demostrado que la especializacidon celular puede hacerse reversible, permitiendo la
creacion de herramientas terapéuticas para distintas patologias, incluida la infertilidad
por ausencia de gametos, sobre todo por falla ovarica temprana. Nueva terminologia ha
sido propuesta, para identificar a las células creadas luego de reprogramacion a partir
de factores génicos de trascripcion cada vez mejor conocidos.

Conclusioén: la reprogramacion celular es un campo en desarrollo, de grandes adelantos
que rapidamente se ha convertido en la llave para en un futuro préoximo abordar
patologias que hoy no tienen tratamiento. La entrega del Premio Nobel de Medicina en
el 2012 a dos de sus pioneros (John B. Gurdon y Shinya Yamanaka), es una expresion
de reconocimiento y también de las expectativas que se tienen en la reprogramacion
celular para la salud en general, y en particular para la infertilidad por carencia de
gametos masculinos y femeninos. Rev.Cienc.Biomed. 2012;3(2):317-326
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INTRODUCCION

Reprogramacion celular y su aplicacion en infertilidad por carencia de gametos femeninos
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SUMMARY

Introduction: The infertility affects 10 to 15% of the couples. An important cause in
both members of the couple is the disruption or absence of germinal cells. Models of in
vitro experiments have been carried out to study the molecular or genetic mechanisms
involved and for the development of future treatments for this condition.

Objective: To specify about the advances that have followed in cellular reprogramming
and to infer about its potential application in infertility by absence of female gametes.
Methods: Thematic review. A computer research was done in Pubmed, Cochrane, Core
Journals, Clinical trials, Ovid, SciELO and LILACS. Also manual search in the newspapers
or scientific websites: Cell, Cold Spring Harbor Laboratory Press (CSHL), The Hadassah
Human Embrionic Stem Cell Research Center, American Journal of Clinical Patology,
Center for iPS Cell Research and Applications (CIRA). There were included those without
limit of age or gender and in Spanish and English that were published since 1950 to
2012. Studies in humans and animals were included. 98 summaries of articles were
gotten and 52 were considered pertinent. All of these were reviewed in complete text.
Results: There were found important publications in the last fifty years that document
the advances and the technological development got with the Stem Cell until the cellular
reprogramming. Studies in experimentation models, in animals of different species and
in human cells have proved that cellular specialization can become reversible, allowing
the creation of therapeutics tools for different pathologies, included the infertility by
absence of gametes, above everything by premature ovarian failure. New terminology
has been proposed to identify to the cells that were created after the reprogramming as
of gene factors of transcription every time better known.

Conclusion: Cellular reprogramming is a field in development, that have become the
key to tackle pathologies in a future that today don 't have treatment. The delivery of
the Nobel Prize of Medicine in 2012 to two of its pioneers (John B. Gurdon y Shinya
Yamanaka), is an expression of recognition and also about the expectations that exist in
the cellular reprogramming for the health in general, and in particular for the infertility
by absence of male and female gametes. Rev.Cienc.Biomed. 2012;3(2):317-
326
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cells; Cellular reprogramming; Infertility; Gametes; Premature ovarian failure.

Las células somaticas no tienen la capaci-
dad para generar un organismo completo.

Las células madre embrionarias (ESCs) son
pluripotentes y pueden diferenciarse en teji-
do maduro y funcional, son distintas de las
células madre adultas (SCs) por su grado de
multipotencialidad. Tienen la facultad de au-
torrenovarse periédicamente por mitosis y
regenerarse cuando se produce dafio tisular
(1,2). Estas células primitivas son el estado
mas temprano del organismo humano y se
encuentran en la masa interna del blastocis-
to, cuya formacion ocurre cuatro a seis dias
después de la fecundacion y antes de la im-
plantacion en el endometrio. Una vez el tro-
foblasto y las células de la masa interna del
blastocisto estan formadas, son expresados
diferentes genes que contribuyen al proceso
de crecimiento y diferenciacion celular (3).

El nicleo de una célula somatica debe ser
reprogramado si se quiere que esta participe
en el desarrollo de ovocitos que previamente
han sido enucleados (4). Sin embargo, de-
bido a las consideraciones éticas de traba-
jar con modelos y embriones humanos, se
ha desarrollado la opcion de producir células
pluripotentes a partir de células somaticas
adultas, afadiendo factores inductores que
reprogramen el material genético, sin el uso
de ovocitos, obteniendo asi células pluripo-
tentes inducidas genéticamente (iPS), que
posteriormente pueden ser cultivadas y per-
miten obtener diferentes lineas celulares, in-
cluyendo células germinales y subsiguientes
gametos masculinos y femeninos (5).
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En el marco de esta opcidn terapéutica, el
estudio de los procesos complejos como
la reprogramacion genética, el estudio de
mecanismos biomoleculares de la fecun-
dacién y del desarrollo embrionario, es
preciso preguntarse desde el punto de
vista clinico: ¢Existird la posibilidad de
generar a partir de una célula somatica
humana, gametos y embriones que lle-
guen a término?

El objetivo de este articulo es realizar
una revisién tematica para examinar los
alcances de la reprogramaciéon celular,
puntualizar sobre los adelantos e inferir
sobre su potencial aplicacion en infertili-
dad por carencia de gametos sobre todo
femeninos. La Tabla No. 1 presenta un
breve glosario que incluye nueva termi-
nologia.

METODOLOGIA

Tipos de estudios: se incluyen en la
revision todo tipo de publicaciones, sin
distingos en la modalidades (meta-anali-
sis, estudios experimentales, de revision
y reportes de casos), tanto estudios en
células humanas como en diferentes es-
pecies o modelos de experimentacion,
cuyo contenido presentara conceptos de
reprogramacion celular y su potencial
aplicacion en infertilidad por carencia de
gametos. Los estudios se incluyeron sin
restriccién de disefio ni nivel de eviden-
cia.

Estrategia de busqueda: se realizd
busqueda bibliografica informatica en
Pubmed, Cochrane, Core Journals, Clini-
cal trials, Ovid, SciELO y LILACS. Tam-
bién se realizé busqueda manual en los
peridodicos o portales cientificos como:
Cell, Cold Spring Harbor Laboratory
Press (CSHL), The Hadassah Human Em-
brionic Stem Cell Research Center, Ame-
rican Journal of Clinical Patology, Center
for iPS Cell Research and Applications
(CIRA). Se incluyeron estudios de todos
los paises, sin limite de edad ni género,
en lengua inglesa y en espafiol, publica-
dos desde el afio 1950 hasta el afio 2012.

TABLA N° 1.
GLOSARIO

CELULAS MADRE
EMBRIONARIAS
(ESCs)

Células madre pluripotentes
obtenidas de la capa interna del
blastocisto

CELULAS MADRE
ADULTAS
(SCs)

Células de un solo linaje

CELULA
TOTIPOTENTE

Célula con la capacidad de dar
origen a todas las células de un
organismo, incluyendo la linea
germinal y el tejido embrionario
y extraembrionario. El cigoto es
la célula totipotente por exce-
lencia

CELULAS
PLURIPOTENTES

Capaces de formar células de
todos los linajes del organismo,
pero no al tejido extraembrio-
nario. En los mamiferos sola-
mente lo son el cigoto, los pri-
meros blastdmeros y las células
madre embrionarias

CELULAS
MULTIPOTENTES

Capaces de formar células de
todos los tipos celulares pero
de un determinado linaje del
cuerpo, son las denominadas
células madre adultas, células
madre hematopoyéticas o me-
senquimales

TRANSGEN
(TRANSGENE)

Gen o material genético que ha
sido transferido naturalmente o
por técnicas de ingenieria ge-
nética de un organismo a otro

TRANSDUCCION
GENETICA

Proceso de la sintesis proteica,
que convierte una secuencia de
ARNmM en una cadena de ami-
noacidos para formar una pro-
teina

CELULA
PLURIPOTENTE
INDUCIDA
(iPS)

Célula somatica que ha sido so-
metida a un proceso de repro-
gramacién nuclear mediante la
expresion ectopica de factores
de transcripcion especificos y
que adquiere caracteristicas
moleculares y funcionales de
pluripotencia que la hacen se-
mejante a una célula madre
embrionaria

OOGONIALES

Nombre que se le da a las célu-
las que durante y después de la
embriogénesis, entre la quinta
y treinta semana se diferencia-
ran dando origen a los ovocitos

XENOTRASPLANTE
HETEROTRAS-
PLANTE O TRAS-
PLANTE HETERO-
LOGO

Es el trasplante de células, teji-
dos u érganos de una especie a
otra, idealmente entre especies
proximas para evitar rechazo,
como de cerdos a humanos.
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Términos claves utilizados: se utilizaron
los términos MESH: (Embryonic stem Cells
(ESCs), induced pluripotent stem cells (iPS),
Human induced pluripotent stem cells (hiPS),
cellular reprogramming e infertility.

Método de revision: los resiimenes fueron
revisados de forma separada e independien-
te. Se escogieron los considerados subjeti-
vamente como pertinentes y se adquirieron
las publicaciones completas. Ellas a su vez
fueron revisadas y seleccionadas las que
permitian cumplir con el objetivo de la re-
visién.

RESULTADOS

98 resumenes de articulos fueron obtenidos
luego de las busquedas y de eliminar las re-
peticiones. 51 resumenes fueron conside-
rados pertinentes, de mayor trascendencia
y aporte. Todos fueron adquiridos en texto
completo, revisados y citados a lo largo de la
presente revisidén tematica.

EVOLUCION HISTORICA

El desarrollo de los mamiferos esta regulado
por una serie de mecanismos de activacion
y represion genética, manejado por las célu-
las a través de un proceso de diferenciacion
unidireccional. Este proceso esta caracteri-
zado por la progresiva especializacién de las
células. El nucleo dotado de gran plasticidad
puede ser transformado a un estado pluri-
potente cuando ha sido expuesto al entorno
apropiado (6). La primera evidencia cono-
cida fue descrita por Briggs y King [1952],
obteniendo sapos clonados por medio de la
técnica de transferencia nuclear, empleando
ovulos y epitelio intestinal (7). En este es-
tudio se reemplazod el nucleo de una célula
inmadura (évulo) por el de una célula intes-
tinal madura, demostrando que el 6vulo mo-
dificado podia desarrollarse en un embrién
normal. Este hallazgo mostré que el ADN de
una célula madura podia contener toda la
informacion necesaria para convertirse en
cualquier tipo de célula en el organismo (7).
A partir de ese momento se trabajo en clona-
cion de anfibios y otras especies. El britanico
John B. Gurdon (4) en 1962 logro reprogra-
mar células de una rana adulta, demostran-
do que la especializacién celular podia artifi-

cialmente ser reversible, concepto contrario
a lo ampliamente aceptado hasta entonces.
Gurdon extrajo el nlcleo de una célula del
intestino de un renacuajo y lo introdujo en
el huevo de una rana. El huevo se convir-
tid en un renacuajo y luego en una rana.
Por primera vez se observd que las células
gue habian madurado y convertido en tipo
especifico, seguian conservando la informa-
cion genética necesaria para diferenciarse
en cualquier tipo celular. La técnica utiliza-
da por Gurdon en su estudio es considerada
pionera y basica para el posterior desarrollo
de otros estudios y experimentos que lleva-
ron al primer mamifero clonado. Por ser sus
estudios fundamentales, que abrieron cam-
po para otras experimentaciones, recibio en
el afio 2012 el Premio Nobel de Medicina.
Desde la propuesta de Gurdon, solo hasta
1995 en el Instituto Roslin (Escocia), se ob-
tendrian los primeros mamiferos [Megan y
Morag], dos ovejas clonadas a partir de cé-
lulas diferenciadas (8).

Por otro lado con los estudios de McCulloch y
Till realizados en la década de los sesenta, se
aumento el interés en el campo de las célu-
las madre o Stem Cells (SCs), convirtiéndose
en pioneros de la técnica para la manipula-
cion de estas células y crearon el primer mé-
todo cuantitativo de clonacién (9). En 1992
se publicaron las primeras experiencias, de-
mostrando que las células madre de tejidos
adultos, se podian diferenciar en células de
su mismo tejido y de otros tejidos. Se des-
cubria que las células madre mesenquimales
de médula désea, podian transformarse en
células cardiacas, 6seas, de cartilago, adipo-
sas y endoteliales (10).

Lo estudios continuaron y se obtuvieron fi-
nalmente los primeros mamiferos transgéni-
cos clonados, [Molly y Dolly en 1997] quienes
poseian el gen para expresion de la proteina
del factor de la coagulacion IX en su leche,
como un experimento de tratamiento para la
hemofilia. Al afo siguiente nacié el primer
mamifero clonado, también llamado Dolly,
a partir de células adultas, hecho mundial-
mente publicitado (11). Estos experimentos
demostraron que el genoma de las células
plenamente diferenciadas, permanece toti-
potente y tiene la capacidad de soportar el
desarrollo de un organismo completo (12).



ISSN: 2215-7840, 3(2), julio-diciembre 2012, Anaya-Pico Katy, Monterrosa-Castro Alvaro

Como evidencia adicional de la plasticidad
del nucleo de las células somaticas, se en-
contrd la generacidn de células hibridas plu-
ripotentes, producto de la unién de una célu-
la somatica con una célula embrionaria. Tada
y colaboradores (13) en el afio 2001 realiza-
ron con esta técnica, la fusién de las células
de un ratén masculino, con células somaticas
(timocitos) de un ratén femenino, expresan-
do una proteina verde fluorescente bajo el
control del factor de trascripcion Oct3/0Oct4,
también llamado Pou5fl1. El gen Oct4, que
normalmente estd desactivado en los timo-
citos, se activo 48 horas después a la fusion
celular, quedando asi demostrando que la
expresion celular de los factores reprogra-
madores, es similar a la de los ovocitos.

Muchos factores pueden contribuir a la re-
programacion de las células somaticas, ya
sea por transferencia nuclear o fusion celu-
lar. Por esta razon, ha sido dificil elucidar los
mecanismos que hacen parte de este pro-
ceso y la participaciéon de los diferentes fac-
tores implicados (6). La hipotesis acerca de
qgue la sobreexpresion de factores de trans-
cripcién especificos en las células somaticas,
podria modificar su estado final por medio
de la activacion de genes especificos, fue
generada por primera vez en la Drosophila
melanogaster (14). Posteriormente la mis-
ma observacion fue realizada en mamiferos,
mostrando que la sobreexpresion de la pro-
teina 1 de diferenciacién miogénica (myoD),
es un gen regulador de la miogénesis, ca-
paz de convertir directamente fibroblastos
en mioblastos (15). Recientemente Leda y
colaboradores en el 2010 (16) demostraron
que la sobreexpresién de la combinacién de
factores de transcripcion cardiacos (GATA4,
Mef2c, Tbx5) son suficientes para convertir
en el raton, fibroblastos de corazén en car-
diomiocitos funcionales.

Woo-Suk Hwang y colaboradores en el 2005
afirmaron la obtencién de once lineas celu-
lares de células embrionarias humanas por
transferencia nuclear, a partir de la piel de
diferentes individuos con enfermedades ge-
néticas establecidas. Su resultado indicaba
que las células obtenidas se caracterizaban
por ser pluripotentes, cromosdémicamente
normales, inmunoldgicamente compatibles
y encajaban con el ADN del donante (17).

Este estudio captd el interés ante una po-
tencial obtencién del primer “clon” humano
y la posibilidad de adelantar estudios en las
areas genéticas y biomoleculares del desa-
rrollo embrionario. Sin embargo otros inves-
tigadores empleando las mismas técnicas en
sus experimentos no obtuvieron éxito, por lo
que se generaron dudas en torno a la exac-
titud y valor de los resultados. A finales del
afio 2006 en el editorial de la misma revista
donde se realizé la publicacion, se planted
la necesidad de rectificacion, aclaracion y se
solicité a los autores que se retractasen en
sus apreciaciones (18).

French A y colaboradores (19) lograron la
obtencion de embriones (blastocisto) huma-
nos por medio de la técnica clasica de trans-
ferencia nuclear somatica (clonacién) utili-
zando células adultas de piel y ovocitos de
mujeres jovenes. A partir de ese logro, se
desplegd un numero importante de experi-
mentos en ratas, demostrando que cardio-
miocitos generados a partir de Células Ma-
dres Embrionarias Humanas (hESCs) podian
mejorar la funcién cardiaca de corazones de
rata infartadas (20).

El primer estudio en humanos con (hESCs)
fue aprobado finalmente por la FDA de los
Estados Unidos, cambiando las politicas pre-
vias acerca de la investigacion con células
madres embrionarias. Se inicié un estudio
fase 1, multicéntrico, tratando diez pacientes
que habian sufrido lesién grave de médula
espinal en las dos semanas anteriores (21).

Para ese momento se calculaba que la posibi-
lidad de reprogramar células adultas huma-
nas y convertirlas en Células Humanas Plu-
ripotentes Inducidas Genéticamente (hiPS)
tardaria al menos veinte afnos. Sin embargo,
solo 16 meses después de los experimen-
tos de reprogramacion celular en animales,
la revista Science anuncié que Yamanaka y
Thomson consiguieron la reprogramacion de
células adultas humanas, convirtiéndose en
el avance mas importante de la ciencia en el
afio 2008 (22).

Se ha venido demostrando que las Célu-
las Pluripotentes Inducidas Genéticamente
(iPS) tienen similitudes con las Células Ma-
dres Embrionarias (ESCs) en la integridad
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gendmica, el perfil de expresidon genética,
el potencial de desarrollo y la capacidad de
diferenciarse en linajes de las tres capas
germinales (23). Las células iPS ya han sido
derivadas de diferentes tipos tejidos: hepa-
tocitos, células estomacales, células b-pan-
creaticas, linfocitos, células de sangre peri-
férica, queratinocitos y astrocitos (6). Todo
ello se deriva del aporte del japonés Shinya
Yamanaka, quien descubrié que las célu-
las adultas podian ser reprogramadas para
crear grupos de células polivalentes, algo
asi como retrocederles el reloj bioldgico vy
cambiarlas de estadios diferenciados a in-
diferenciados. Yamanaka con cuatro genes
reprogramoé una célula de piel de un ratoén
para generar una célula troncal polivalente
(iPS) en el ano 2006 (2), y la generacion
de células humanas (hiPS) en el afio 2007
(24). Esos adelantos fueron los que abrieron
puertas para reprogramacién de células so-
maticas humanas y formar células especifi-
cas de 6rganos para tratamiento genéticos,
Yamanaka obtuvo el Premio Nobel de Medi-
cina del 2012 en compaiiia de John B. Gur-
don que habia realizado importantes apor-
tes en la misma area muchos afios antes.
En el portal del Center for iPS Cell Research
and Applications (CIRA) del cual Yamanaka
es director, se sefiala que dijo luego de ga-
nar el Premio Nobel expresd: “Voy a traba-
jar duro con mis colegas para desarrollar
medicamentos efectivos y terapias nuevas
para enfermedades intratables, recurriendo
a (iPS)”. [http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/e/
pressrelease/other/121008-183500.html]

REPROGRAMACION CELULAR

La reprogramacion celular es el proceso
mediante el cual células madre pluripotentes
inducidas (iPS) son generadas. Consiste en la
conversion o “reprogramacion” de una célula
somatica adulta, utilizando un set definido
de factores inductores de pluripotencia y
un adecuado medio de cultivo, para asi
obtener una célula muy parecida a la del
estado embrionario (2). Las células madre
pluripotentes inducidas (iPS) son células
madre derivadas de una célula adulta que
inicialmente no era pluripotencial (24).

La primera generacion de células (iPS),
fue creada por Yamanaka y colaboradores,

iniciando con 24 genes reprogramadores
inductores de pluripotencia en células de
ratones (25). Posteriormente definieron un
set de solo cuatro factores inductores: la
combinacién de factores de transcripcién fue
denominada OSKM, por la presencia de los
genes Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc, demostrando
que funcionaban en el mantenimiento de
la pluripotencia en varios tipos de células
somaticas (26). También demostraron que
podia aplicarse con éxito en células humanas
(27).

La reprogramacion directa fue lograda exito-
samente también por otro grupo de investi-
gadores usando una combinacidn distinta de
factores: Oct4, Sox2, Nanog y Lin28 (28).
Este estudio sugiere que Oct4 y Sox2 son
factores indispensables para la reprograma-
cion, mientras que Nanog, Lin28, Kif4 y el
gen c-Myc, son factores alternativos de so-
porte. Debido a que uno de los cuatro genes
utilizados (c-Myc) es un oncogén, el 20% de
los ratones quiméricos formados desarrolld
teratomas (5). Estudios posteriores han pro-
gresado a la utilizacién de cada vez menos
factores, demostrando que para reprogra-
mar una célula, se requiere la presencia del
factor Oct4 o el oncogén c-Myc, asociados a
factores inhibidores, aunque con diferencias
significativas en la eficiencia en la genera-
cion de la célula (iPS) (29).

Se ha asumido que biolégicamente no hay
diferencias entre las células iPS y las células
embrionarias humanas, aunque para confir-
marlo totalmente, habria que experimentar
produciendo embriones humanos por clona-
ciéon a partir de las células iPS, y asi com-
probar la similitud bioldgica de las células
embrionarias con embriones obtenidos por
fecundacion in vitro o transferencia nuclear
somatica. Este procedimiento es actualmen-
te imposible de llevar a cabo por razones éti-
cas (22).

La habilidad de reprogramar células soma-
ticas adultas, ha permitido considerar una
amplia gama de aplicaciones clinicas, inves-
tigar en células iPS conseguidas a partir de
una célula previamente enferma, los meca-
nismos celulares de la enfermedad (30-32),
explorar los procesos que hacen que una cé-
lula adulta retorne al estado pluripotencial,
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estudiar estados tempranos del desarrollo
embrionario y descubrir los pasos que per-
miten ser usadas como material pluripotente
para la generacién de linajes celulares y la
futura fabricacion de érganos o tejidos, en el
contexto de una nueva medicina regenerati-
va (6,33-35).

REPROGRAMACION EN INFERTILI-
DAD POR CARENCIA DE GAMETOS

Tendencias mundiales sefialan un sensible
incremento en la prevalencia de infertilidad
humana por diversas razones, algunas de
ellas aun poco claras. Afecta del 10-15% de
las parejas, con igual incidencia en ambos
sexos. Es de relevancia sobre todo la cau-
sada por la pérdida irrecuperable, temprana
o tardia de los gametos (36,37). Los cua-
dros de infertilidad conyugal incluyen dife-
rentes patologias que pueden tener asiento
en el aparato genital masculino o femenino,
e incluso en el eje hipotalamo-hiposifiario-
gonadal. Diversas entidades pueden com-
prometer reversible o irreversiblemente el
tracto tubarico, la funcidon ovulatoria o la
produccion espermatica. Se sefiala la im-
portancia de factores ambientales, el estilo
de vida (tabaco, obesidad, estrés, consumo
de sustancias, alcoholismo) y la disfuncion
sexual (37). Existe un estado de pérdida
natural e irreversible de la fertilidad, deno-
minada por algunos como infertilidad fisio-
l6dgica, que estad en directa relaciéon con la
edad.

La infertilidad causada por disrupciéon o au-
sencia de células germinales, es un proble-
ma también en aumento, crénico e incura-
ble. Ha sido abordada en los ultimos afios
con la donacién de gametos (ovo donacién
o inseminacién heterdloga). El constituir
nuevas terapias que permitan disponer de
nuevo de células germinales homodlogas o
que reconstituyan los érganos reproducti-
vos, requiere de una profunda comprensién
de la biologia del desarrollo. Un alto porcen-
taje de casos de infertilidad por causa del
gameto, son debidos a aberraciones cromo-
sémicas y/o mutaciones genéticas balan-
ceadas (37).

El conocimiento acerca del desarrollo em-
brionario humano ha sido derivado de las

observaciones en ratones, el cual es un im-
portante modelo, pero también es claro que
los requerimientos genéticos para el desa-
rrollo de la raza humana son Unicos (38-43).
El acceso necesariamente invasivo a las gé-
nadas y los 6rganos reproductivos femeni-
nos y masculinos, demandan que se usen
modelos in vitro con células humanas para
el estudio tanto normal como patoldgico del
desarrollo (1). Una estrategia prometedora
de generar estos modelos in vitro constitu-
ye utilizar Células Pluripotentes Humanas
(hiPS), con la capacidad de autorrenovarse
y poseer pluripotencia, definidas como la ca-
pacidad de proliferar y diferenciarse en todos
los tipos celulares incluyendo las tres capas
germinales (1).

Los avances en transferencia nuclear
somatica han logrado a partir de una variedad
de diferentes tipos celulares adultos, como
fibroblastos o neuronas, producir gametos
y luego ratones sanos que han llegado a
término, a la vida adulta y conservada su
fertilidad, que abre la pregunta de la validez
y aplicabilidad en la reproducciéon de los
humanos (44,45). No obstante, ain no se
comprenden las razones por las cuales la
efectividad del resultado es limitado.

La insuficiencia ovarica primaria también co-
nocida como falla ovarica prematura (POF)
es causa importante de infertilidad en la
mujer. Su etiologia puede ser variada: des-
ordenes autoinmunes, disregulacion hormo-
nal, infecciones virales, quirdrgica, quimio/
radioterapia o mutaciones genéticas (1). Es-
tudios que han usado ratones genéticamente
modificados han asociado varios genes ova-
ricos a POF como BMP15, BMPR1B, DAX1,
FMR1, FOXL2, POF1B, SF1, sin embargo
aun el mecanismo por el cual estos genes
estan involucrados es desconocido (46). La
intervencion en esas mutaciones genéticas
utilizando hESCs/iPSCs, podria ser una ex-
celente manera de desarrollar algunos tra-
tamientos. Basados en diferentes estudios,
Yamanaka (1,45) ha propuesto tratar la in-
fertilidad humana por carencia de gametos
usando hESCs/iPSCs y propone dos alterna-
tivas terapéuticas.

Primera alternativa para obtener células
germinales. Aislando y expandiendo células
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madre adultas de los mismos érganos re-
productivos y diferenciar células germinales
a partir de células madre pluripotentes. En
ratones, células madre germinales masculi-
nas han podido ser cultivadas, manteniendo
su capacidad de autorrenovarse y la funcio-
nalidad (47). Virant-Klun y colaboradores
(48) reportaron que las células parecidas
a células madre ovaricas que expresaban
SSEA4, Oct4, nanog, c-KIT, existen en la
superficie del epitelio ovarico en mujeres
adultas con POF y pueden ser aisladas. Mas
recientemente White y colaboradores (49)
reportan que células madre ovogoniales
mitoticamente activas (OSCs) pueden ser
aisladas clasificandolas segun las expre-
sion Vasa presente en la superficie celular
de ovarios de ratones adultos y del tejido
cortical de ovarios humanos (49). Las OSCs
pueden replicarse durante meses en culti-
vos y espontdneamente generar ovocitos de
35-50mm determinados por su morfologia,
expresidn genética y estatus Haploide (1n).
La inyeccién de OSCs en la corteza de biop-
sias de ovario humano produce la formacién
de foliculos que contienen ovocitos una o
dos semanas después del xenotransplante
en ratones masculinos inmunodeficientes
(49). Estos hallazgos sugieren que las mu-
jeres en edad reproductiva pueden poseer
un tipo de células germinales mitoticamen-
te activas, que potencialmente pueden ser
propagadas in vitro y generar ovocitos tan-
to in vitro como in vivo (1).

También tedricamente se pueden derivar
células de los 6rganos reproductivos adul-
tos, para realizar modelos in vitro de las en-
fermedades, sin embargo hay desventajas.
Acceder a los drganos reproductivos para
biopsia es un método invasivo y limitado,
el aislamiento y mantenimiento en expan-
sién y diferenciacidén de estas células sigue
siendo un procedimiento dificil de llevar a
cabo (1).

La segunda alternativa propuesta por Yama-
naka para obtener células germinales es la
transdiferenciacion o reprogramacion de cé-
lulas somaticas para obtener células germi-
nales. Hua y colaboradores (50) reportaron
que hay un tipo de células en la médula ésea
fetal que expresan marcadores de células
germinales. Drusenheimer y colaboradores

(51) también reportaron una pequefia pobla-
cion de células de médula ésea que expresan
en estadios tempranos los marcadores de cé-
lulas germinales Oct4, Fragilis, Stella, Vasa,
y los marcadores especificos masculinos Dazl
y Stra8 (51).

Estas primeras aproximaciones son impor-
tantes para la generacion de células germi-
nales a partir de células somaticas y llegar a
aplicaciones terapéuticas en medicina repro-
ductiva, no obstante ain no se ha confirma-
do si estas células transdiferenciadas pueden
tener la misma funcionalidad que las células
germinales (1).

CONCLUSIONES

El campo de la reprogramacién celular y sus
potenciales aplicaciones diagndsticas y tera-
péuticas en la salud humana estan en per-
manente crecimiento. Estudios en desarrollo
ampliaran el entendimiento del desarrollo de
las células en general, pero sobre todo las
germinales y la embriogénesis.

La reprogramacion celular permitira poten-
cialmente mas adelante resolver la inferti-
lidad por carencia de gametos masculinos
(Azoospermia) y femeninos (Falla ovari-
ca temprana), situaciones que hoy en dia
no tienen solucién y solo se enfrentan con
la ovodonacion o la donacién espermatica.
El éxito terapéutico de estas nuevas célu-
las podra ser medido Unicamente segun su
funcionalidad posterior al trasplante. Aunque
estan descritos resultados en ratones, hay
aun inconvenientes con el uso de las hESCs/
hiPSCs, en especial la baja eficiencia.

La entrega del Premio Nobel de Medicina (fi-
siologia) a dos investigadores y pioneros de
la reprogramacion celular, es mensaje de la
importancia de los adelantos cumplidos y una
sefial de las expectativas acerca del desarro-
llo de una terapéutica génica para la salud en
general y para la reproduccion humana.
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