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Resumen

Los recientes avances en la implementacion de estrategias de reprogramacion genética en células
somaticas para la produccién de células pluripotentes inducidas (iPS), abren la posibilidad de generar
células pluripotentes para estudios del desarrollo embrionario y la diferenciacién celular, herramientas
para deteccién in vitro de nuevos medicamentos y evaluacién de su eficacia y toxicidad, desarrollo de
modelos in vitro de enfermedades humanas y uso en terapia celular. Las iPS, son células que muestran
caracteristicas fenotipicas y funcionales similares a las observadas en células madre embrionarias, sin
los cuestionamientos éticos y legales de la manipulacién de embriones. En particular, la generacién de
las células pluripotentes inducidas paciente-especificas ha permitido dilucidar los procesos fisiopatolé-
gicos de diversas enfermedades genéticas de etiologia conocida y desconocida, asi como plantean la
posibilidad de realizar terapia celular autéloga y terapia génica basada en células para la regeneracién
tisular dependiendo de las necesidades individuales.

Palabras clave: Terapia celular, células pluripotentes paciente-especificas, reprogramacién celular.

MEDICAL APPLICATIONS OF INDUCED PLURIPOTENT
CELLS SPECIFIC-PATIENT

Abstract

Recent advances in the implementation of strategies of genetic reprogramming somatic cells to produce
induced pluripotent cells (iPS), open the possibility of generating pluripotent cells for studies of embr-
yonic development and cell differentiation, tools for in vitro detection of new drugs and evaluation of
their efficacy and toxicity, in order to develop in vitro models of human disease and use in cell therapy.
iPS cells are showing phenotypic and functional characteristics similar to those seen in embryonic stem
cells, without the ethical and legal questionings of the experimental manipulation of embryos. In par-
ticular, generation of patient-specific pluripotent stem cells elucidate the pathophysiological processes
of various genetic diseases of known and unknown aetiology, and raises the possibility of autologous
cell therapy and cell-based gene therapy for tissue regeneration depending individual needs.

Key words: Disease modeling, cell therapy, patient-specific pluripotent stem cells, cell reprogramming.
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Resumo

Os recentes avancos na implementacao de estratégias de reprogramacéo genética em células sométicas
para a producao de células pluripotentes induzidas (iPS), abrem a possibilidade de gerar células plu-
ripotentes para estudos do desenvolvimento embrionéario e a diferenciacéo celular, ferramentas para
deteccao in vitro de novos medicamentos e avaliacdo da sua eficacia e toxicidade, desenvolvimento
de modelos in vitro de doencas humanas e uso em terapia celular. As iPS, sao células que mostram
caracteristicas fenotipicas e funcionais similares as observadas em células tronco embrionarias, sem
0s questionamentos éticos e legais da manipulacdo de embrides. Em particular, a geracao das células
pluripotentes induzidas paciente-especificas tem permitido elucidar os processos fisiopatoldgicos de
diversas doencas genéticas de etiologia conhecida e desconhecida, assim como estabelecem a possi-
bilidade de realizar terapia celular autéloga e terapia génica baseada em células para a regeneracao

tecidual dependendo das necessidades individuais.

Palavras chave: Terapia celular, células pluripotentes paciente-especificas, reprogramacao celular.

Introduccion

Las dificultades éticas y legales con respecto al uso de
embriones humanos para la obtencién de células madre
embrionarias, la capacidad de diferenciacién limitada
de las células madre adultas y el rechazo inmunolégico
de los trasplantes, planted la necesidad de solucionar
estos problemas con la generacién directa de células
pluripotentes a partir de células del propio paciente. La
reciente identificacién de factores inductores de pluri-
potencia ha ampliado el horizonte de la investigacién
basica del desarrollo embrionario y la diferenciaciéon
celular, asi como de la investigacién clinica de diversas
patologias. La implementacién de nuevas estrategias
de reprogramacioén nuclear en células somaticas para
la produccién de células madre pluripotentes inducidas
(iPS), abre la posibilidad de generar células pluripoten-
tes paciente-especificas, ttiles para la compresién de
los mecanismos fisiopatolégicos de las enfermedades,
la detecciéon de medicamentos y la evaluacién de su
toxicidad (1-3). El objetivo de la presente revisién es
dar a conocer las aplicaciones de las iPS paciente-
especificas en el estudio de la enfermedad humana, con
énfasis en las entidades de origen genético y describir
las limitaciones técnicas maés relevantes.

Células madre adultas y células madre embrionarias

Las células madre son un tipo de células indiferenciadas
con capacidad de autorrenovacién y de diferenciacién
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celular, que pueden producir células hijas comprome-
tidas hacia una diferenciacién terminal y células hijas
con un fenotipo menos maduro o menos diferenciado
mediante mecanismos de divisién celular asimétrica
(4). Las células madre embrionarias constituyen la
masa celular interna del blastocito y son pluripoten-
tes, es decir, que poseen la capacidad de dar origen a
todos los tipos celulares de un organismo (5). En un
organismo adulto a nivel tisular ocurren procesos de
renovacion de células madre y produccién de progenie
diferenciada altamente coordinados, con el fin de suplir
las diversas exigencias fisiol6gicas de los tejidos con
respecto al requerimiento de células diferenciadas (4,6).
De esta manera, las células madre adultas son capaces
de autorrenovarse para lograr el mantenimiento de una
reserva funcional en cada tejido adulto y de producir
un nimero limitado de células diferenciadas hacia
tipos celulares especializados del tejido del cual son
originarias (7). Segun su capacidad de diferenciacion,
las células madre adultas se clasifican en tres subtipos:
células multipotentes que pueden dar origen a todos
los tipos celulares de un tejido; células oligopotentes
capaces de originar dos o mas tipos celulares de un
tejido y células unipotentes que pueden generar un tinico
linaje (8). No obstante, la capacidad de diferenciacién
de las células madre adultas en esencia es restringida
a linajes de su mismo origen germinal, constituyén-
dose en una desventaja para su uso terapéutico. En
contraste, las células madre embrionarias humanas
poseen una capacidad de proliferacién indefinida y
un mayor potencial de diferenciacién, lo que dio lugar
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a proponerlas como una fuente inagotable de células
que podrian ser utilizadas en investigacién béasica o en
terapia celular para tratar diversos tipos de enferme-
dades (5). Sin embargo, las consideraciones éticas y
legales con respecto a la manipulacién y destruccién
de embriones humanos, asi como el rechazo tisular
después del trasplante, planteé la necesidad de solu-
cionar estas dificultades con la generacién de células
pluripotentes directamente de células obtenidas del
propio paciente (1-3).

Métodos de reprogramacion nuclear y generacion de
células madre pluripotentes inducidas (iPS)

Las técnicas pioneras que se usaron en la reprograma-
cién nuclear de células sométicas para la produccién
de células pluripotentes fueron: la transferencia nuclear
somatica (1,9,10), la fusién celular entre células somati-
cas y células madre embrionarias (11-13) y la induccién
de células soméaticas con extractos celulares derivados
de células madre embrionarias (14,15). Inicialmente,
con éstas tres técnicas se demostré que el genoma de
una célula somaética mantiene su capacidad de crear
organismos viables y que el proceso de diferenciacién
es un proceso celular reversible, en el cual se producen
cambios en la estructura de la cromatina regulados por
factores que inducen la pluripotencia a las células con
diferenciacién terminal (16-18). Eran claros los indicios
de que el citoplasma de oocitos no fecundados y de
las células madre embrionarias contenian moléculas
que conferfan pluripotencia a las células sométicas,
planteando la hipdtesis de que los factores que des-
empefian un papel importante en el mantenimiento de
la identidad de células madre embrionarias, también
debian tener un rol fundamental en la induccién de
la pluripotencia en células sométicas (1,2,19,20). Las
células reprogramadas mostraban modificaciones en
su patrén de expresién génica global, evidenciando
un silenciamiento especifico de los genes del estado
soméatico en todo el genoma y expresando genes tipicos
de células madre embrionarias como los genes Oct4,
Nanog, TDGF1 y Rex1, involucrados en el manteni-
miento de la pluripotencia y ademés mostraban cambios
epigenéticos en el promotor de Oct4d (13,16,21-23).
Bajo esta hipétesis, Shinya Yamanaka y colaboradores
determinaron que la transduccién de cuatro genes
(Oct4, Sox, KLF4 y c-Myc) en fibroblastos de ratén
adulto generaba células con caracteristicas similares
a las células madre embrionarias (2), las cuales deno-
minaron células madre pluripotentes inducidas (iPS)
v que estos mismos factores son requeridos en la ge-

neracién de iPS humanas a partir de fibroblastos (24).
Las iPS generadas mostraron caracteristicas fenotipicas
y funcionales muy similares a las de las células madre
embrionarias, como la capacidad de diferenciacién
hacia tejidos de las tres capas germinales in vitro e
in vivo (24-27). Sin embargo, una de las desventajas
técnicas durante la generacién de iPS, fue su eficiencia
baja y que en promedio 20 transgenes retrovirales de
los factores se integraron en el genoma de los fibroblas-
tos reprogramados, lo cual podia aumentar el riesgo
de formacién de tumores (24,27). Esto motivd a que
diversos investigadores desarrollaran modificaciones
en la técnica y permiti6 la implementacién de diversos
métodos de reprogramacién nuclear no integrativos
en el genoma con el fin de mejorar la seguridad en la
generacion de iPS (28-34). En la figura 1, se resumen
algunos de los mas recientes métodos de reprogramacién
nuclear, asi como las ventajas y desventajas técnicas
maés relevantes.

Modelos fisiopatoldgicos a partir de células pluripoten-
tes inducidas paciente-especificas

Uno de los tépicos en la investigacién clinica aplicada
con iPS, es su obtencién a partir de individuos que
padecen una patologia especifica, utilizando células
somaticas con diferenciacién terminal, como fibroblas-
tos, queratinocitos o leucocitos como tipo celulares
para realizar la reprogramacién nuclear, ofreciendo la
oportunidad de obtencién de células madre pluripo-
tentes paciente-especificas (iPS paciente-especificas)
ver figura 2 (3,24,27,35-40). Se ha planteado la ge-
neracién de las iPS paciente-especificas que pueden
facilitar el estudio de patologias donde el tiempo para
la adaptacién in vitro y la expansién del cultivo de
células humanas primarias son muy limitados y en los
que la falta de modelos de formacién tisular normal y
patolégica frusta la investigacién sobre la regulacién
de los procesos tisulares y hace inaccesible el enten-
dimiento de la patogénesis (41,42). Adicionalmente,
las iPS paciente-especificas pueden ser usadas en
estudios para comprender la expresion variable del
fenotipo, en donde los ensayos con cultivos de células
humanas diferenciadas y con modelos animales no
representan todos los aspectos de la fisiopatologia
humana, como ocurre en entidades de origen cromo-
sémico, tan frecuentes como el sindrome de Down
(41, 43-45). También, las iPS paciente-especificas han
sido ttiles en estudio de enfermedades genéticas con
herencia monogénica y multifactorial (38,46), cuyos
actuales modelos fisiopatolégicos o terapetticos son
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Figura 1. Métodos de reprogramacién nuclear. (A) Métodos basados en vectores virales. Diversos vectores
virales muestran mayor eficiencia vy estabilidad de la transfeccién, pero con integracién al genoma. (B) Métodos basados
en DNA, proteinas y otras moléculas. Los métodos basados en DNA poseen eficiencia intermedia pero algunos pue-
den integrarse al genoma; sin embargo, los RNA modificados muestran una eficiencia aceptable sin integracién genémica
vy finalmente, las proteinas de los factores de reprogramacién poseen eficiencia baja pero libre de transgenes y sin riesgo

de integracion genémica.

escasos y/o insuficientes (38,41,47,48). Todos estos
estudios soportan que las iPS paciente-especificas
son Utiles en el estudio mecanismos fisiopatolégicos
de las enfermedades, especialmente en patologias
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de origen genético con una incidencia poblacional
baja o muy baja (41). Dado los numerosos estudios
que se han realizado, a continuacién se describen
algunos de los resultados més interesantes en el es-
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tudio de modelos fisiopatoldgicos para enfermedades
genéticas con iPS.

Disautonomia Familiar

Lee y colaboradores (49), en 2009 demostraron el
modelamiento e identificacién de nuevos medicamentos
para la Disautonomia Familiar (FD), una enfermedad
genética autosémica recesiva, muy rara con aproxi-
madamente 600 casos descritos a nivel mundial, pero
con una incidencia alta en la poblacién judia. La FD
afecta el sistema nervioso periférico, y es ocasionada
en el 99.5% de los casos por una mutacién puntual en
el intron 20 del gen IKBKAP que codifica la proteina
asociada al complejo quinasa del inhibidor del factor
nuclear kB (IkB). La especificidad del compromiso
en el sistema nervioso periférico vy el mecanismo de
pérdida neuronal eran minimamente comprendidos
por la ausencia de un modelo de estudio apropiado.
Los autores lograron generar iPS paciente-especificas
de FD y diferenciarlas a tejidos de las tres capas ger-
minales y neuronas periféricas, con el fin de realizar
andlisis de la expresién génica y evidenciar la altera-
cién tejido-especifica in vitro del empalme alternativo
de IKBKAP. Se observaron niveles de expresion de
IKBKAP disminuidos en los precursores de la cresta
neural paciente-especificos, sugiriendo un mecanismo
patoldgico y evaluando por andlisis transcripcional y
experimentos celulares alteraciones en la diferenciacién
neurogénica y la migracién. Ademas, se encontraron
tres fenotipos relacionados con la FD. Finalmente,
luego de la evaluacién in vitro de diversos farmacos
y compuestos se demostré que el fenotipo de FD
podria ser parcialmente normalizado por la hormona
cinetina (49,50).

Atrofia Muscular Espinal

La atrofia muscular espinal (SMA) es una entidad
autosémica recesiva que produce degeneracién de
las motoneuronas inferiores, debida a mutaciones en
el gen de supervivencia de motoneuronas 1 (SMN1),
con una incidencia poblacional de 1 en 6.000, que
cursa con una expresion clinica variable de severidad
diversa (51,52). En humanos, existe el gen SMN2, el
cual es un gen casi idéntico al SMN1, que produce
un 10% de expresién de una proteina SMN inestable;
sin embargo, los pacientes con fenotipo clinico de
SMA menos severo, poseen multiples copias del gen
SMN2, y se ha planteado como un gen modificador

de la presentacioén clinica de la enfermedad (52,53).
Los modelos de estudio de SMA se ha desarrollado
en ratones, moscas y gusanos, haciendo evidente los
mecanismos de muerte celular, pero con limitaciones
importantes como la ausencia de SMIN2 en estas especies
(54). Por ofra parte, se han investigado medicamentos
para activar la expresién de SMN2 y modificar el curso
de la enfermedad (52,55). Ante la necesidad de tener
un modelo de estudio humano en el contexto neural,
Ebert y colaboradores en el 2009 (56), produjeron
iPS derivadas de un paciente con SMA tipo 1 y de su
madre no afectada, demostrando su capacidad de dife-
renciacién neuronal y a motoneuronas, con expresion
de SMIN1 ausente y evidenciando el fenotipo de muerte
selectiva de las motoneuronas y evaluando la respuesta
terapéutica in vitro a acido valproico y tobramicina, los
cuales aumentan la expresién de la proteina SMN. Este
estudio fue el primero en recapitulizar la fisiopatologia
de la SMA en un modelo humano, observando los
efectos especificos de la patologia y en la evaluacién del
incremento de expresién de la proteina SMN inducida
por medicamentos.

Adrenoleucodistrofia ligada al X

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD), es una
enfermedad peroxisomal que produce un incremento
en los niveles de acidos grasos de cadena muy larga
(VLCFA) y que compromete la sustancia blanca del
sistema nervioso y la funcién adrenocortical en hombres
(57). La prevalencia de la X-ALD se ha estimado entre
1 en 20.000 a 1 en 50.000. La X-ALD es ocasionada
por mutaciones en el gen ABCD1, cuya fisiopatologia
no ha sido claramente entendida (57,58). En el 2011,
Jangy colaboradores (58), generaron iPS derivadas de
pacientes con dos de las principales formas clinicas de
X-ALD; la adrenoleucodistrofia cerebral infantil (CCALD)
y la adrenomieloneuropatia (AMN), logrando obtener
oligodendrocitos y evidenciando una acumulacién signi-
ficativamente alta de 4cidos grasos de cadena muy larga
en los oligodendrocitos derivados de iPS de CCALD y
en un rango menor acumulacién en los oligodendrocitos
de iPS de AMN. No se evidenciaron diferencias en la
acumulacién de acidos grasos de cadena muy larga en
las neuronas, lo cual evidencia que las manifestaciones
clinicas severas de la CCALD estéan asociadas con la
acumulacién especifica de VLCFA en oligodendrocitos
v que puede ser disminuida con el tratamiento de lovas-
tatina o fenilbutirato a través de la regulacién positiva
de la expresion génica del gen ABCD2 (58,59).
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Disqueratosis congénita

La disqueratosis congénita (DC), es una enfermedad
por alteracién en el mantenimiento telomérico, con
compromiso en diversos sistemas, principalmente piel,
mucosa, médula ésea y pulmén. La DC tiene una
expresion clinica muy variable v se ha demostrado
heterogeneidad de locus con modos de herencia auto-
sémica dominante, autosémico recesivo y ligado al X
recesivo (60,61). En el 2011, Batista y colaboradores
(61), demostraron que las iPS de pacientes con tipos
diferentes de DC muestran las alteraciones bioquimicas
particulares de cada forma y que la alteracién en el
mantenimiento de la integridad de los telémeros se
correlaciona con la severidad clinica. En las iPS de pa-
cientes con mutacién heterocigota en TERT, se reducen
a la mitad los niveles de telomerasa y se interfiere en la
elongacién telomérica inherente a la reprogramacién
nuclear. La mutacién del gen DKC1 limita la actividad
de la telomerasa por inhibicién e interrumpe la elon-
gacion telomérica durante la reprogramacion. Las iPS
con mutacién en TCAB1, producen alteracién de la
localizacién nuclear de la enzima telomerasa. Adicio-
nalmente, los autores realizaron cultivos a largo plazo
de iPS derivadas de pacientes con DC por mutacién
en DKC1 observando un acortamiento telomérico y
una pérdida de la capacidad de autorenovacién de
las iPS paciente-especificas de DKC1, sugiriendo que
eventos similares ocurren en las células madre de los
pacientes con DC.

Sindrome de Marfan

El sindrome de Marfan (MFS) es una enfermedad he-
reditaria del tejido conectivo, con patrén de herencia
autosémica dominante, ocasionada por mutaciones en
el gen de la proteina de la matriz extracelular, fibrilinal,
codificada por el gen FBN1, que produce compromiso
ocular, esquelético y cardiovascular (62,63). En 2012,
Quarto y colaboradores (64), estudiaron los perfiles
fenotipicos esqueletogénicos de tejidos diferenciados
de células madre embrionarias y de iPS con mutacién
en el gen FBN1, demostrando que la diferenciacién
osteogénica es inhibida en MFS por activaciéon de
la via de senalizacion TGF-f. Ademés, demostraron
que la inhibicién in vitro de la via TGF-B, rescata la
diferenciacién osteogénica en células de MFS.

Los estudios anteriores demuestran el uso de las iPS

paciente-especificas para el estudio de modelos fisio-
patoldgicos que han permitido la derivacién de tipos
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de celulares relevantes para evaluar sintomas, identi-
ficar la etiologia de enfermedades, evaluar farmacos
candidatos para revertir in vitro el fenotipo y realizar
estudios sobre los mecanismos patolégicos, ver figura 2
(38-41). Sin embargo, a pesar de que las iPS paciente-
especificas se han generado para estudios en muiltiples
patologias, algunos investigadores han reportado en
algunas enfermedades que no se han evidenciado
las alteraciones patolégicas caracteristicas, como ha
ocurrido con la generacién de iPS paciente-especificas
de esclerosis lateral amiotréfica (ELA) (65), distrofia
muscular de Duchenne (41) y corea de Huntington
(66,67). Por ejemplo, en la corea de Huntington, en-
fermedad neurodegenerativa causada por la expansién
anormal de repeticiones de la tripleta CAG en el gen
HTT que codifica la proteina huntingtina (68), el gru-
po de Juopperi y colaboradores (67), generaron iPS
derivadas en un paciente de corea de Huntington tipo
adulto con 50 repeticiones CAG y de su hija con corea
de Huntington tipo juvenil que tenfa 109 repeticiones
CAG, evaluando la diferenciacién neuronal y astroci-
tica in vitro observaron en el citoplasma de astrocitos
de ambas lineas celulares vacuolas citoplasméticas
particularmente, méas pronunciadas en astrocitos de-
rivados de las iPS de corea de Huntington tipo juvenil.
Adicionalmente, Chae y colaboradores en el 2012
(69), realizaron un anélisis protedmico cuantitativo de
lineas celulares derivadas de iPS de un paciente con
corea de Huntington que tenia 72 repeticiones CAG,
observando disminucién de la expresién de proteinas
relacionadas con la respuesta al estrés oxidativo y so-
breexpresion de proteinas apoptéticas. No obstante,
no se ha recapitulizado por completo el mecanismo
fisiopatoldgico claro de la alteracién selectiva de las
neuronas GABAérgicas de los nicleos basales, tipica-
mente observados en los cerebros de pacientes con
corea de Huntington.

Es evidente que existen dificultades técnicas que se ha
de superar en la aplicacion de las iPS para el modela-
miento de patologias, en especial en enfermedades con
un periodo de latencia largo con ocurre en ELA, corea
de Huntington, enfermedad de Alzheimer y enfermedad
de Parkinson (70,71). En estas patologias la dindmica de
la progresién de la enfermedad probablemente difiera
del desarrollo in vitro de células diferenciadas a partir de
iPS paciente-especificas (70). Otra de las limitaciones
es el estudio de patogénesis con un solo tipo de células
purificadas dadas las diversas interacciones célula-célula
y célula con el microambiente tisular que deben ser
reconstruidos sisteméticamente, asi como en algunos
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casos no han sido claramente establecidos los protocolos
de diferenciacién particulares (70,71). Adicionalmente,
las patologias con componente epigenético tendrian
dificultades para ser estudiadas a través de iPS, debido
a que durante el proceso de reprogramacién nuclear
se presentan modificaciones epigenéticas (72,73) que
probablemente afecten el fenotipo de estas patologias,
como ocurre en entidades sindromaéticas por epimuta-
ciones, trastornos esporadicos y en las enfermedades
comunes de origen multifactorial (38,70). Sin embargo,
dependiendo de la técnica de reprogramacién nuclear
utilizada, se ha observado que se conserva en menor
o mayor grado la memoria epigénica de la célula so-
matica reprogramada (74).

Por otra parte, para establecer un modelo general de
la enfermedad, se requiere utilizar un panel de lineas
derivadas del mismo paciente, asi como de los pacientes
no relacionados adicionales, que deben ser comparados
para asegurar que las observaciones no son especificas
de una linea celular dada, o de un paciente en particular
(70,71). Adicionalmente, dada la diversidad genética
de fondo que existe entre individuos no relacionados,
el uso de células “control” sanas de lineas derivadas
de hermanos no afectados, puede disminuir el ruido
de fondo de los resultados durante las comparaciones
experimentales. Otra consideracién, es que en las
enfermedades con mutaciones somaticas adquiridas,
lineas de iPS aisladas a partir de tipos de células no
afectadas, podrian ser utilizados como controles. Fi-
nalmente, en las enfermedades monogénicas lineas
de iPS corregidas genéticamente podria representar
un control isogénico ideal (70,75)

Terapia celular y terapia génica basada en iPS

Adicionalmente a los estudios de patogénesis, las iPS
paciente-especificas pueden utilizarse para realizar
correccion de alteraciones genéticas ex vivo y luego
ser diferenciadas en los tipos celulares requeridos para
un tratamiento personalizado, ver figura 2 (39,75,76).

Los estudios experimentales en ratones, han demostrado
el uso de iPS para terapia celular generando células
madre hematopoyéticas en un ratén “humanizado’
con anemia de células falciforme (77), iPS derivadas
en progenitor endotelial en el higado de ratén con
hemofilia A con aumento en la supervivencia y aumen-
tando los niveles de factor VIII (78), o iPS a partir de
fibroblastos para generar neuronas dopaminérgicas y
restablecer la funcién en ratas con Parkinson (79). Por

otra parte, Raya y colaboradores (80,81) publicaron
en el 2009, un estudio de correccién de la alteracion
genética en células soméaticas de pacientes con anemia
de Fanconi que fueron reprogramadas para generar
iPS paciente-especificas. Las iPS paciente-especificas
corregidas fueron diferenciadas a linajes hematopo-
yéticos dando origen a células progenitoras de linea
mieloide y eritroide normales. Otro estudio similar se
ha informado en errores innatos del metabolismo por
Tolar y colaboradores (82), donde generaron iPS de
un paciente con mucopolisacaridosis tipo I a partir
de células de la piel y del estroma de la médula ésea.
Los autores evidenciaron acumulacién significativa de
glucosaminoglicanos en las iPS paciente-especificas de
mucopolisacaridosis tipo I, las cuales posteriormente
fueron tratadas in vitro con lentivirus que contenian
el gen IDUA normal recuperando el fenotipo celular
normal.

Conclusiones y perspectivas

Una de las aplicaciones de las células iPS mas intere-
santes en la medicina actual, es su uso en el desarrollo
de estudios de modelos fisiopatolégicos de multiples
patologias, lo que demuestra la gran influencia de esta
tecnologia en la investigacion clinica (39,66,83). Existen
varios estudios que demuestran que las células iPS
paciente-especificas corregidas, pueden facilitar una
plataforma para comprender la expresividad variable de
la severidad clinica de una patologia, generar pruebas
de prediccién con el fin de determinar diferencias en
la manifestacién clinica de la enfermedad vy el descu-
brimiento de compuestos terapéuticos (39,40,66,84).
De hecho, la generacién de iPS paciente-especificas
se ha vuelto una técnica frecuentemente realizada
en diversos centros de investigacién, facilitando la
compresién de los mecanismos fisiopatolégicos de
las enfermedades y la evaluaciéon de nuevos medica-
mentos (39,85,86). En comparacién con los estudios
de células diferenciadas humanas y con los modelos
animales de enfermedades, los estudios de células
iPS paciente-especificas tienen la ventaja de ofrecer
un analisis mas amplio de los efectos celulares de la
deficiencia del producto proteico del gen mutado, y
en particular en los errores innatos del metabolismo
evaluar la deficiencia enzimética independiente de
los efectos secundarios, como la respuesta inflamato-
ria sistémica que cursan algunas de estas patologias
(39,82). Por otra parte, dado el caracter pluripotente
inherente de las iPS, virtualmente es posible obtener
casi todos los tipos celulares a partir de las células iPS.
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Figura 2. Usos potenciales de las células pluripotentes inducidas (iPS). Las iPS de individuos sanos pueden ser
utilizadas para obtencién de células (o tejidos) de las tres lineas germinales, estudios de biologia del desarrollo y creacién de
bancos de células para terapia autéloga o alogénica. Las iPS de pacientes sirven para el estudio de modelos fisiopatolégicos,
estudios de tamizajes de diagnéstico y/o de terapéutica, e incluso terapia celular autéloga posterior a correccion génica ex vivo.

Adicionalmente las iPS paciente-especificas poseen Adicionalmente, la generacién iPS de individuos sanos e
una gran ventaja sobre los modelos animales, por las iPS paciente-especificas pueden tener una amplia gama
diferencias obvias en el desarrollo de cada especie y de aplicaciones en la terapia celular y génica, y podrian
las consecuencias de la patologia celular en los diversos ser particularmente ttiles para el tratamiento de sindromes
tejidos afectados (39). hereditarios que cursan con falla de la médula 6sea, en
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los cuales la disminucién progresiva de las células ma-
dre hematopoyéticas (HSC), restringe la produccién de
células sanguineas periféricas y donde el tratamiento de
primera eleccién es el transplante de HSC de hermanos
idénticos, seguido del transplante de HSC con donante
no relacionado (80,81,87-89). De tal manera, es impor-
tante la creacién de bancos de células sométicas sanas y
de células de pacientes que podran ser utilizados para la
generacion de células pluripotentes con diversos propdsitos
investigativos y terapéuticos, ver figura 2.

El potencial uso de derivados de iPS en la terapia huma-
na, requiere evaluar su seguridad clinica, en donde se
debe vigilar aspectos como la estabilidad cromosémica
con citogenética convencional y molecular de las células
para detectar anomalias cromosdémicas que pueden
surgir durante el cultivo celular prolongado (90). Ade-
mas, la implementacién de métodos de reprogramacién
nuclear libres de vectores con integracién genémica y
cultivos celulares libres de xenobiéticos que deberan ser
un requisito reglamentario para esta clase de terapias
basadas en células (34,70). Es probable que una vez
superadas las evaluaciones de seguridad y toxicidad
de las iPS paciente-especificas corregidas, se podrian
utilizar para la generacién de tipos celulares de los sitios
sistemas y/o tejidos a tratar. Finalmente, si las células
iPS demuestran ser lo suficientemente seguras podrian
ser utilizadas para terapia celular (25,30,34). En la
actualidad, el reto de los investigadores en el campo
de la medicina regenerativa es incrementar la eficiencia
y seguridad de las técnicas de reprogramacién nuclear
para la aplicacién clinica de las iPS.
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