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RESUMEN 

 
Las enfermedades desmielinizantes constituyen un grupo de afecciones de 

etiología autoinmune dirigida contra la mielina del sistema nervioso central y que 
involucra su pérdida progresiva en el tiempo. La mielinización en el sistema nervioso 
central es el proceso por el cual los oligodendrocitos forman vainas de mielina alrededor 
de los axones de las neuronas permitiendo que las neuronas transmitan información de 
manera más rápida y eficiente y permite funciones cerebrales más complejas. En 
nuestro proyecto titulado: “Diferenciación de oligodendrocitos a partir de células madre 
neurales, como una estrategia in vitro para la comprensión del sistema nervioso”. El 
objetivo general de la investigación fue el desarrollar un sistema in vitro capaz de 
estudiar los procesos de mielinización, a partir de células madre, mediante la utilización 
de estrategias interdisciplinarias, novedosas y de punta del área de biotecnología 
médica. 

 
 
 

ABSTRACT 
 
 

Demyelinating diseases constitute a group of conditions of autoimmune etiology 
directed against the myelin of the central nervous system and which involves its 
progressive loss over time. Myelination in the central nervous system is the process by 
which oligodendrocytes form myelin sheaths around the axons of neurons allowing 
neurons to transmit information more quickly and efficiently and enabling more complex 
brain functions. In our project entitled: "Differentiation of oligodendrocytes from neural 
stem cells, as an in vitro strategy for understanding the nervous system." The general 
objective of the research was to develop an in vitro system capable of studying 
myelination processes, from stem cells, through the use of interdisciplinary, innovative 
and cutting-edge strategies in the area of medical biotechnology. 
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ANTECEDENTES 

 
1. Terapia celular, basada en células madre. 

 
 

Las células madre, son las células del cuerpo con una capacidad excepcional para 

autorrenovarse (Singh et al., 2016) y programarse (Betschinger, 2017), para un 

compromiso de múltiples linajes (diferenciación celular). Según su origen pueden ser, 

embrionarias (Rivron et al., 2018)(Rivron et al., 2018) o adultas en el cuerpo humano o 

podemos clasificarla según a su nivel de potencia basándonos en la capacidad para dar 

origen a diferentes tipos celulares con fenotipos especializados (p.e totipotentes, 

pluripotentes, unipotentes) (Gulias-Cañizo & Castro-Muñozledo, 2016). 

La implementación de células madres en el campo de la medicina ofrece alternativas 

para el tratamiento de diversas enfermedades, proponiendo además en el futuro llegar 

a ser la fuente para la solución de todas las enfermedades existentes, desde diabetes 

(Rahim et al., 2018), infarto de miocardio (Kurazumi et al., 2017), leucemias (Chang et 

al., 2014), esquizofrenia (Gonzalez-Mantilla et al., 2016), enfermedad de Alzheimer 

(Verheggen et al., 2018), enfermedad del Parkinson (Sonntag et al., 2018), corea de 

Huntington (Cho et al., 2019) e isquemia cerebral (Grochowski et al., 2018). 

Actualmente, los estudios basados en el estudio de la biología células madre in vitro son 

una alternativa interesante de explorar en tratamientos biomédicos y, con ello, poder ser 

aplicados en modelos animales y generar datos que puedan extrapolarse fácilmente al 

organismo humano. 



 
A nivel biológico, el sistema de mayor complejidad estructural es el cerebro humano, 

lo cual dificulta la detección y el tratamiento de los trastornos neurológicos y por esto se 

deben buscar nuevas estrategias moleculares y celulares para la generación de linajes 

celulares cerebrales. Actualmente, mediante protocolos de diferenciación 

especializados, los modelos de cultivo 2D tienen la capacidad de producir poblaciones 

cerebrales altamente específicas, como las neuronas corticales excitadoras 

(Mossahebi-Mohammadi et al., 2020; Zhou et al., 2020), cerebelosas inhibitorias (Chen 

et al., 2015), neuronas dopaminérgicas (Sonntag et al., 2018) y las neuronas motoras 

(Ribeiro et al., 2018). En este instante, la comprensión de la biología de las células madre 

es crítica debido a que múltiples neuropatologías podrían ser mitigadas con su 

aplicación, como también permitirían la generación de estructuras celulares 

tridimensionales. 

 
 
 

2. En búsqueda de la comprensión de las enfermedades desmielinizantes. 

 
La mielinización en el sistema nervioso central es el proceso por el cual los 

oligodendrocitos forman vainas de mielina alrededor de los axones de las neuronas 

(Harrington et al., 2020) La mielinización permite que las neuronas transmitan 

información de manera más rápida y eficiente, como también permite el procesamiento 

cerebral complejo; sin embargo, sorprendentemente, el mecanismo subyacente por el 

cual ocurre la mielinización todavía no se comprende completamente (Alcover-Sanchez 

et al., 2020). La ausencia de mielina genera una transducción de los impulsos nerviosos 

es más lenta y, también que los axones sean más vulnerables a la atrofia y los déficits 



funcionales debido a la falta de soporte trófico de los oligodendrocitos. La 

desmielinización es un proceso patológico en el cual se daña la capa de mielina de las 

fibras nerviosas (Harrington et al., 2020; Reiche et al., 2019). La pérdida de las vainas 

de mielina en los axones de las neuronas es el distintivo de las llamadas enfermedades 

desmielinizantes; esta destrucción puede implicar el mal funcionamiento de órganos o 

músculos (Schwartz & Domowicz, 2018). Cuando la mielina es destruida, la conducción 

de las señales a lo largo de los nervios se ve seriamente afectada, en consecuencia, los 

nervios se “atrofian” conllevando la pérdida de velocidad de conducción del impulso y 

de respuesta, que puede ser parcial o total, un consumo energético poco eficiente y una 

desorganización de las conexiones del sistema nervios. La desmielinización o 

desmielinización (desarrollo inadecuado o pérdida de mielina, respectivamente) ocurre 

en muchos trastornos neurológicos, como la esclerosis múltiple (EM), la enfermedad de 

Pelizaeus Merzbacher (PMD) y las leucodistrofias, y como consecuencia conducen a la 

alteración de la conductividad del impulso eléctrico, atrofia de las neuronas y déficits 

funcionales permanentes (Frattini et al., 2015). Así es como, el trasplante de células 

exógenas y el reclutamiento de células endógenas se han propuesto como enfoques 

terapéuticos para restaurar la mielina. Para obtener resultados exitosos, es esencial 

establecer y mantener señales tanto promotoras como permisivas de la mielinización. 

De manera complementaria, la nanotecnología ha permitido la implementación 

de dispositivos de microfluidos que hacen posible el estudio de sistemas 

compartimentalizados que sean capaces de imitar el microambiente celular in vivo. De 

manera convencional, los cultivos tradicionales de células individuales solo 

proporcionan información limitada sobre el comportamiento celular debido a la falta de 

interacciones con otros tipos de células y no son representativos con el microambiente 



altamente complejo in vivo (Biterge-Süt, 2018). Así es como, la flexibilidad de los 

dispositivos de microfluidos contribuye en gran medida al desarrollo de estudios que 

permitan imitar los patrones espaciales in vivo en una placa de Petri (Tong et al., 2014). 

Por ello, los sistemas compartimentalizados podrían entregar una mejor comprensión de 

la biología básica de los oligodendrocitos y la mielina, como también permitir entender 

las moléculas que controlan el proceso de mielinización. En consecuencia, el 

desarrollo ensayos de mielinización in vitro basados en sistemas nanotecnológicos, 

quizás, podrían ser una forma de nueva, novedosa e innovadora forma de interpretar la 

biología de los oligodendroocitos y los procesos de mielinización y, que podrían ser 

clave para la comprensión de las enfermedades desmielinizantes, como también el 

desarrollar diversas posibles terapias que promuevan los procesos de mielinización. 



3 Objetivos del proyecto. 
 
 

OBJETIVO PRINCIPAL: 
 

Establecer un sistema in vitro de formación de mielina a partir de células madre neurales 

basado en la utilización de sistemas de microfluídica. 

 
 
 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS POR REALIZAR 
 

1. Establecer el cultivo de células madre neurales mediante cultivo convencional. 
 

2. Promover la diferenciación de células madre neuronales en oligodendrocitos. 
 
 
 

4. Justificación. 
 
 
 

El desarrollo de nuestro proyecto interdisciplinario se alinea dentro del marco de la 

comprensión del sistema nervioso central. A partir de este punto derivan distintos temas 

prioritarios del Programa del plan estratégico panameño, tales como: el estudio de 

enfermedades desmielinizantes. Nuestro proyecto de investigación aportaría a nivel de: 

ciencia, investigación e innovación para el desarrollo sostenible, en la búsqueda de 

conocimiento del cerebro y posibles aplicaciones diagnósticas y terapéuticas en el área 

de las enfermedades neurológicas que permitiría la mejora de la calidad de vida de la 

población panameña y el desarrollo de la ciencia y de las capacidades científicas, 

mediante: la creación de conocimiento científico en temas de biomedicina, la generación 

y el fortalecimiento de la línea de investigación en neurociencia nacional y la generación 

de nuevo recurso humano especializado en investigación 



 
1.1 Impacto de la actividad realizado investigación. 

 
1.1.1 Complejidad del daño neuronal. 

 
La complejidad de poder estudiar el cerebro humano (Ju et al, 2014), representa un 

obstáculo en la aplicación de tratamientos y la erradicación de trastornos cerebrales tales 

como la enfermedad de Alzheimer (Gonzalez-Mantilla et al., 2016), la enfermedad de 

Parkinson (Verheggen, et al, 2018) y las esclerosis múltiples (Popescu et al., 2012). Estas 

enfermedades neurológicas afectan a nivel mundial a unos 50 millones de personas, de 

las cuales alrededor del 60% viven en países de ingresos medios y bajos (WHO, 2008). 

Se ha estipulado que el número de personas con enfermedades neurológicas para 2030 

aumentaran un 449% en el istmo centroamericano (Informe ADI/Bupa, 2013). Así que es 

importante la búsqueda de estrategias para resolver este problema sociosanitario. Así es 

como las células madre aparecen como una alternativa tangible para la comprensión de 

estos trastornos (Sheridan, et al. 2011); también se ha considerado su uso como posible 

tratamiento individual en medicina regenerativa para el desarrollo de posibles 

tratamientos terapéuticos de enfermedades humanas (Yamanaka, 2009). 

 
 
 

1.1.2 Las enfermedades desmielinizantes, un problema sin resolver en biomedicina. 
 

La biología de la mielina, como también las enfermedades desmielinizantes siguen 

siendo una interrogante sin resolver a fecha de hoy en el ámbito de la biomedicina. Las 

enfermedades desmielinizantes corresponden a cualquier afección que provoque un 

daño en la vaina de mielina que rodea las fibras nerviosas del cerebro, los nervios ópticos 

y la médula espinal. Cuando la vaina de mielina se daña, los impulsos nerviosos se 



ralentizan o incluso se detienen, causando problemas neurológicos. La esclerosis 

múltiple es la enfermedad desmielinizante más común del sistema nervioso central. La 

esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes suelen provocar pérdida de 

visión, debilidad muscular, rigidez y espasmos musculares, pérdida de coordinación, 

cambios en la sensibilidad, dolor y cambios en la función de la vejiga y el intestino 

(Popescu et al., 2012). Actualmente, no existe una cura para las enfermedades 

desmielinizantes y su avance, y los síntomas son diferentes para cada persona. El 

tratamiento de estas patologías se centra en: minimizar los efectos de los ataques, 

modificar el curso de la enfermedad y manejar de los síntomas; sin la existencia de 

diagnóstico anticipado, ni tampoco de tratamiento terapéutico. Por ello, es de gran 

importancia la búsqueda de nuevos abordajes que permitan la comprensión de los 

procesos de mielinización en el sistema nervioso central. 

 
 
 

El alcance e impacto de este proyecto en tres aspectos y que son: (i) a nivel 
 

investigación, buscaría la generación de nuevas líneas de investigación de neurociencia 
 

en Panamá, en temáticas novedosas e innovadoras, (ii) a nivel social, al poder promover 
 

la creación de una charla abierta en universidades nacionales, con el objetivo de acercar 

a la población panameña a la divulgación científica y (iii) a nivel económico, este estudio 

podría ayudar, en un futuro, a comprender diversas patologías cerebrales y, con ello, 

disminuir el enorme de gastos de las enfermedades neurológicas debido a que estas 

patologías son uno de los principales problemas sanitarios económicos y sociales a los 

que se enfrenta la región de Latinoamérica y el Caribe. Se estima que estas 

enfermedades representan un coste aproximado de 



235.800 millones de dólares en 2010. Los costes sociales de los problemas neurológicos 

por persona son muy elevados y el número de personas afectadas cada día va en 

ascenso. La pertinencia de la propuesta se encuentra alineada dentro de la línea 

estratégica nacional de ciencia y tecnologías e innovación (PENCYT) 2015-2019, en el 

ámbito de enfermedades neurodegenerativas y desmielinizantes que afectan la calidad 

de vida y la esperanza de vida de las personas afectad 



MARCO TEÓRICO 
 
 
 

Durante su desarrollo temprano, el embrión de mamífero se compone 

enteramente de células madre. De alguna manera, estas células saben exactamente qué 

hacer y adónde ir para formar la estructura fascinante de un organismo vivo. Las células 

madre están estrictamente reguladas, tanto por factores ambientales como por señales 

intrínsecas (Lu et al., 2019; Savatier & Malashicheva, 2004). Siempre se enfrentan a la 

elección de dividirse, diferenciarse, migrar o morir. Tomar una decisión equivocada 

puede tener consecuencias fatales, dando lugar a malformaciones o tumores (Sedaghat 

et al., 2019). Además de todo lo que las células madre pueden decirnos sobre la biología 

del desarrollo, también pueden usarse con fines clínicos. El sistema nervioso central, a 

diferencia de muchos otros tejidos, tiene una capacidad limitada de autorreparación en 

respuesta a una lesión (Simon & Iliff, 2016). En los últimos años, el creciente 

conocimiento sobre las células madre neurales ha generado la esperanza de que la 

terapia con células madre pueda usarse en el tratamiento de enfermedades 

neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson (Sonntag et al., 2018) y la 

enfermedad de Alzheimer (Liu et al., 2020). Para que esto se haga realidad, necesitamos 

saber qué controla la proliferación de las células madre, así como la diferenciación de 

sus células hijas y su migración a destinos específicos dentro del sistema nervioso 

central. 

1. Células madre 
 

Las células madre son células indiferenciadas que pueden autorrenovarse y dar 

lugar al menos a uno, pero a menudo a muchos tipos de células especializadas 



 

 
(Pimentel-Parra & Murcia-Ordoñez, 2017). La primera célula madre en el mamífero en 

desarrollo es el óvulo fertilizado (Zigoto) (ver Figura 1). Esta célula es totipotente y 

genera tanto el embrión como la placenta. Las células madre embrionarias (células ES) 

pueden derivarse de la masa celular interna de los blastocistos (Fogarty et al., 2017). Las 

células ES son pluripotentes, lo que significa que pueden dar lugar a todos los diferentes 

tipos de células en el embrión, pero no al tejido extraembrionario. 

 

 
Figura 1. Esquema que representa cómo se derivan las (ESC). Los ESC se derivan de 
la masa celular interna de un embrión en división en la etapa de blastocisto y se cultivan 
en el laboratorio en medios nutritivos. 

 
 
 

En etapas posteriores del desarrollo, las células madre se localizan en los 

diferentes órganos, donde dan lugar a células maduras que construyen ese tejido 

específico (Bacakova et al., 2018). Para mantener una población estable de células 

madre y, al mismo tiempo, producir células hijas restringidas, la división de las células 

madre suele ser asimétrica (P. Smith et al., 2017), de modo que una de las células hijas 



 

 
se diferencia en una progenie madura, mientras que la otra sigue siendo una célula 

madre (Hubatsch et al., 2019). 

Aunque la definición que las células madre deberían poder dividirse sin límites, no 

tiene que dividirse rápidamente; de hecho, más tarde en la vida, muchas células madre 

se dividen a un ritmo relativamente bajo. Una amplia variedad de tejidos de mamíferos 

adultos, incluidos la médula ósea, el tejido nervioso, el músculo esquelético, el intestino, 

el páncreas, el hígado y la epidermis, albergan células madre (Ruiz et al., 2018; Yang et 

al., 2020; Zhou et al., 2020). Estas células, llamadas células madre somáticas, son 

necesarias para mantener homeostasis y reparar el tejido dañado después de una lesión. 

Aunque gran parte de la investigación se ha centrado en las células madre en los últimos 

años, quedan muchas preguntas fundamentales por responder: 

• ¿Qué señales deciden si una célula madre se divide o permanece inactiva? 
 

• ¿Qué determina si una determinada célula hija se diferencia o sigue siendo una 

célula madre? 

• Cuando una célula madre puede dar lugar a varios tipos de células maduras, 
 

¿qué regula qué vía de diferenciación se sigue? 
 
 
 

Las células madre presentan una serie de características que permiten identificarlas, 

como ser la expresión de ciertos marcadores en su superficie celular, la expresión de 

factores transcripcionales, receptores de factores de crecimiento, o la producción de 

ciertas moléculas (Lu et al., 2019; Schwartz & Domowicz, 2018; Steinhart & Angers, 

2018). 



 

 
Mientras que hay algunas de ellas que son comunes a distintos tipos de células 

madre, en general, las células madre de diferentes tejidos poseen características 

específicas que permiten distinguirlas (Bacakova et al., 2018; Steinhart & Angers, 2018). 

Muchos de los términos usados para definir una célula madre, obedecen al 

comportamiento de éstas en diferentes condiciones in vivo o in vitro, de ahí que existan 

diversas clasificaciones. 

De acuerdo con la potencialidad, es decir, con el tipo de tejido que originan, existen 

cuatro tipos de células madre: totipotentes, pluripotentes, multipotentes y unipotentes. El 

término “totipotencial” (del latín totus, que significa completo) hace referencia al potencial 

que tienen estas células de generar un embrión completo (tejido embrionario y 

extraembrionario), como es el caso del cigoto. “Pluri” (del latín plures, que significa 

muchos o varios), es utilizado para describir las células madre que pueden dar origen a 

progenitores que forman cualquiera de las tres capas germinales embrionarias: 

mesodermo, endodermo y ectodermo. 

Para que una célula madre pueda considerarse como pluripotente tiene que cumplir 

las siguientes condiciones: en primer lugar, una única célula debe ser capaz de 

diferenciarse a progenitores especializados procedentes de cualquier capa embrionaria; 

en segundo lugar, demostrar la funcionalidad in vitro e in vivo de las células en las que 

se ha diferenciado, y, finalmente, que se produzca un asentamiento claro y persistente 

de éstas en el tejido blanco, tanto en presencia como en ausencia de daño en los tejidos 

en los cuales se injerta. Ejemplos de células madre pluripotenciales son las células 

madre embrionarias y las células pluripotentes inducidas (Frattini et al., 2015; 

Galiakberova & Dashinimaev, 2020). 



 

 
La mayoría de los tejidos adultos tienen células madre multipotenciales que son 

aquellas que pueden dar origen a precursores relacionados solamente con una de las 

tres capas embrionarias; por ejemplo, células madre que dan origen a tejidos derivados 

exclusivamente del endodermo como tejido pancreático o pulmonar. Finalmente, la 

última categoría corresponde a las células madre unipotenciales, que corresponden a las 

células que sólo pueden generar células hijas que se diferencian a lo largo de una única 

línea celular, tal como su nombre lo refiere (del latín unus: uno) (Figura 2). 

La mayoría de las células madre de un tejido específico que no ha sufrido ningún tipo 

de agresión o daño son del tipo unipotenciales y son las responsables de la fase 

fisiológica de autorrenovación tisular, donde la cantidad de células perdidas es igual al 

número de nuevas células. Sin embargo, si el tejido es alterado en su estructura básica 

a través de un fenómeno lesivo y se requiere de diversos tipos celulares para su 

reparación, se pueden activar células del tipo multipotencial para reparar el daño. 

Si las células madre se clasifican de acuerdo con la fuente a partir de la cual son 

obtenidas, las mismas pueden proceder básicamente del embrión o de un organismo 

adulto, de ahí que se hable de células madre embrionarias y de células madre adultas. 

Pero también existe un tipo intermedio de células que son las células madre de cordón 

umbilical. 

 
 
 

1.1 Células Madre Embrionarias 
 

Las células madre embrionarias pueden ser obtenidas a partir de las primeras 

etapas de formación del embrión, del macizo celular interno (MCI) del blastocisto 



 

 
preimplantatorio (células madre embrionarias, ESCs), o de las crestas gonadales del 

embrión postimplantatorio (células madre embrionarias germinales, EGCs) (Figura 1). 

Ambos tipos de células son capaces de replicarse y dividirse en cultivos por largos 

períodos de tiempo sin mostar alteraciones cromosómicas. Además, ex pr  es  an 

una serie de marcadores característicos de progenitores pluripotenciales que facilitan 

su identificación, y se diferencian in vitro espontáneamente en estructuras 

multicelulares conocidas como “cuerpos embrionarios”, los cuales contienen elementos 

de las tres capas germinales a partir de las cuales se pueden forman varios tipos de 

células como ser cardiomiocitos, neuronas y progenitores hematopoyéticos, entre otros. 

Sin embargo, las células madre embrionarias derivadas del blastocisto y las células 

germinales difieren del tejido de donde provienen y de su comportamiento in vivo, ya 

que las células madre embrionarias humanas son capaces de generar teratomas 

cuando son implantadas en ratones inmunocomprometidos mientras que las células 

germinales humanas no. Algunas de las ventajas del uso de células madre embrionarias 

en investigación es su capacidad de proliferar indefinidamente y de generar una gran 

variedad de grupos celulares. 

 
1.2 Células Madre Adultas 

Además de las células madre embrionarias, se han identificado células madre 

adultas que se pueden encontrar en la mayoría de los tejidos de un individuo, como ser 

la médula ósea, el tejido adiposo, el sistema nervioso, el aparato digestivo, el músculo 

esquelético, el músculo cardíaco, el hígado, el páncreas y el pulmón, entre otros (ver 

Figura 2). Esta “habilidad biológica”, propia de las células madre adultas, se 

fundamenta en la capacidad que tienen de alterar drásticamente su fenotipo en 



 

 
respuesta a los cambios del microambiente donde se desarrollan, y se la conoce en 

la actualidad como “fenómeno de plasticidad”. 

 

 
Figura 2. Diferenciación celular dependiente del tejido germinal. 

En un principio, se pensó que las células madre adultas estaban predeterminadas 

a diferenciarse a tipos celulares procedentes de su mismo tejido de origen o, al menos, 

de su misma capa embrionaria (Hanna et al., 2018). Sin embargo, esta idea ha sido 

reevaluada por varios grupos de investigadores cuyos estudios sugieren que las células 

madre adultas son capaces de diferenciarse funcionalmente a células especializadas 

procedentes de capas embrionarias distintas a las de su origen (Cruciani et al., 2019); 

incluso, algunos de estos grupos han sido capaces de probar la pluripotencialidad de 

células madre procedentes de la médula ósea (Almalki & Agrawal, 2017) o del sistema 

nervioso central . 

Los mecanismos moleculares que llevan a los cambios de linaje celular están 

siendo estudiados; sin embargo, los resultados más recientes acerca de la “plasticidad” 



 

 
de las células madre adultas contradicen el dogma sobre la diferenciación de las células 

madre restringida a su tejido de origen, planteando la idea de que las restricciones 

en los destinos celulares no son permanentes, sino más bien flexibles, reversibles y 

dependientes de nicho o microambiente en el cual se encuentren (L. R. Smith et al., 

2018). 

 
 
 

1.3 Auto-regeneración 

La auto regeneración se define como la capacidad de una célula madre en 

generar células idénticas que mantengan sus mismas características fenotípicas 

(indiferenciadas o comprometidas). Se han descrito dos mecanismos que pueden 

explicar cómo las células madre ejercen esta capacidad auto- regenerativa: por mitosis 

asimétricas, y por ciclos mitóticos diferenciados (Cruciani et al., 2019). 

El primer mecanismo se basa en la presencia de una cinética mitótica de tipo 

asimétrico (asymmetric cell kinetics, ACK). Según este mecanismo, cada vez que una 

célula madre sufre una división mitótica da origen a dos células hijas con características 

fenotípicamente distintas: una de ellas mantiene la misma condición no diferenciada de 

la célula de origen, la otra, por su parte, se orienta a la proliferación de subtipos 

intermedios que darán origen a células diferenciadas (Gönczy & Rose, 2005; Shahriyari 

& Komarova, 2013). El mecanismo fue propuesto a partir del estudio de la embriogénesis 

de D. melanogaster y C. elegans (Vella & Slack, 2005). En mamíferos se ha observado 

un patrón similar en células madre de tejido adulto (adult stem cell, ASC). Estudios con 

ASC en condiciones in vitro han demostrado la existencia de factores reguladores de 



 

 
este proceso tanto a nivel intracelular como extracelular, lo que pone en evidencia la 

importancia de una continua comunicación con las demás células vecinas (Ding et al., 

2020). 

El segundo mecanismo propuesto es el de la diferenciación estocástica 

(stochastic model). El modelo fue desarrollado a partir del estudio de células madre 

hematopoyéticas (Moris et al., 2016) y de células madre tumorogénicas (Sedaghat et al., 

2019). Las células madre que siguen este mecanismo se dividen “de manera alterna”, 

mientras una célula da origen a dos células hijas orientadas a la diferenciación celular, 

otra célula da origen a dos células hijas con características semejantes a la célula madre 

original (Park et al., 2019). De este modo, a nivel poblacional, se mantiene una 

proporción estable de uno y otro tipo de células. 

 
1.4 Plasticidad celular 

El factor clave en la formación de clones celulares de autorrenovación es la 

presencia de células madre, ya sea del tejido de origen o de células madre que migran 

desde otras áreas (Atlasi & Stunnenberg, 2017) y su asentamiento exitoso en un nicho 

vacío del tejido dañado (Grochowski et al., 2018). La plasticidad de las células madre es 

la capacidad de las células madre específicas para cambiar a nuevas identidades 

(Ottoboni et al., 2020). 

La plasticidad hace referencia a un fenómeno que se presenta también de manera 

natural y que se define por la capacidad de las células multipotentes para dar origen a 

tejidos derivados de líneas germinales distintas a la suya (Schwartz & Domowicz, 2018). 

La plasticidad sucede, por ejemplo, en el proceso de cicatrización y regeneración de la 



 

 
piel (de origen ectodérmico), donde se ha comprobado una activa participación de células 

madre de origen mesodérmico (Harrison et al., 2017). La transdiferenciación, por su 

parte, hace referencia a la capacidad de inducir en el laboratorio la diferenciación de 

células multipotentes en células de líneas germinales distintas a la suya. 

 
 
 

1.5 Potencialidad 

La potencialidad es la capacidad de una célula de dividirse y producir células con 

características morfológicas y funcionales distintas a la célula original. Se sabe que no 

todas las células madre presentan esta condición de igual manera pudiendo variar en 

función de la célula y del ambiente en el cual se encuentre. Se trata de un fenómeno 

complejo y no bien entendido y que ha llevado a cierta controversia sobre los criterios de 

clasificación que se han desprendido a partir de él (Pimentel-Parra & Murcia-Ordoñez, 

2017). En la literatura científica, por ejemplo Bacakova et al (2018); Baker & Pera (2018); 

Pimentel-Parra & Murcia-Ordoñez (2017), es posible encontrar hasta cinco niveles de 

clasificación: (i) totipotencia, (ii) pluripotencia, (iii) multipotencia, (iv) oligopotencia, y (v) 

unipotencia (Figura 3). Conforme la potencialidad disminuye resulta más difícil encontrar 

un criterio sólido de diferencia entre un nivel y otro. 

 

1.5.1 Células totipotentes 
 
 

En condiciones naturales, la totipotencialidad es la capacidad que tienen ciertas 

células para generar a partir de sí mismas todos los tipos celulares que constituyen el 

organismo adulto del cual derivan (Atlasi & Stunnenberg, 2017; York & McCauley, 2020). 



 

 
El término totipotente se define como la capacidad que tiene una célula aislada para 

formar un organismo entero (Casser et al., 2017; Christians, 2016). Una célula 

totipotente, afirma esta fuente, tiene la capacidad de especializarse en las membranas 

extraembrionarias y tejidos, el embrión, y todos los tejidos y órganos postembrionarios 

(Casser et al., 2018). 

 
 
 
 

 
Figura 3. Desarrollo y potencialidad. En el cuadro se representa la disminución de la 

potencialidad a lo largo del ciclo vital del ser humano. La ontogenia humana se inicia con 

la fecundación. Tanto el cigoto como las células derivadas de las primeras divisiones 

mitóticas son células totipotentes, esto es, capaces de dar origen a un individuo adulto. 

Esta condición se pierde una vez que el embrión adquiere la morfología de blastocisto. 

En este estado las células de la ICM mantienen una condición pluripotente, es decir, son 



 

 
capaces de dar origen a los tres linajes celulares primordiales del organismo humano. 

En etapas más avanzadas del desarrollo e incluso en la vida adulta esta potencialidad 

se va perdiendo e incluso desaparece. Sólo algunas regiones específicas del organismo 

adulto mantienen esta condición. En condiciones in vitro ha sido posible obtener células 

madre pluripotenciales a partir de embriones en estado de blastocisto, por inducción 

celular, y por transferencia nuclear. [ICM: inner cell mass; SCNT: somatic cell nuclear 

transfer; iPS: induced pluripotent stem cells]. Adaptado de Mitalipov, 2009. 

 

1.5.2 Células pluripotentes 
 

Durante los primeros estados de la embriogénesis, el embrión pasa de mórula a 

blástula (Rivron et al., 2018). En esta etapa de desarrollo se hacen visibles dos zonas de 

distinto crecimiento celular: una envoltura externa (trofoectodermo) y el embrioblasto o 

masa celular interna (inner mass cell, ICM). Las células que forman parte de la ICM tienen 

la capacidad de dar origen a cualquiera de las tres líneas germinales precursoras de las 

distintas partes del organismo adulto: el endodermo (Baker & Pera, 2018), el ectodermo 

(Li et al., 2015) y el mesodermo (Senft et al., 2019). Sin embargo, estas células no tienen 

la capacidad de dar origen a un individuo adulto por sí mismas puesto que han perdido 

la capacidad de formar los tejidos extraembrionarios, derivados del trofoectodermo, que 

son necesarios para la formación del mismo durante el desarrollo embrionario y fetal 

(Fogarty et al., 2017). Por tal razón, se dice que estas células son pluripotentes. De 

hecho, el glosario de términos del MeSH (Pluripotent Stem Cells - MeSH - NCBI, 2022), 

define a las células pluripotentes como aquellos tipos celulares que dan origen a células 

de cualquiera de las tres líneas germinales. 



 

 
Como ocurre con la totipotencialidad, la pluripotencialidad también puede ser 

inducida en condiciones in vitro (Lee et al., 2015; Zakrzewski et al., 2019). Un complejo 

proceso que se explicará en detalle más adelante y que lleva a la formación de células 

madre con pluripotencialidad inducida. 

 

1.5.3 Células multipotentes 
 

Durante el proceso de embriogénesis y como consecuencia de la formación de las 

tres capas germinales antes mencionadas, se observa la formación de tres poblaciones 

distintas de células (Rodriguez-Fraticelli et al., 2020). Estas células presentan el potencial 

de dar lugar a los múltiples linajes celulares que constituyen la línea germinal de la cual 

derivan (Douthwaite et al., 2022). En este grupo de células se incluyen las células 

progenitoras tales como las células madre hematopoyéticas (hemotopoietic stem cells, 

HSCs) y mesenquimales (mesenchymal stem cells, MSC), derivadas del mesodermo, y 

que son responsables de dar origen a diversas responsables de dar origen a los distintos 

tipos de células que forman parte del tejido sanguíneo, pero que en condiciones naturales 

no dan lugar a tejidos derivados de otras líneas germinales (Shi et al., 2019). 



 

 
2. El sistema nervioso 

El sistema nervioso se divide en dos partes principales: (i) el sistema nervioso 

central (Central Nervous System, CNS), formado por el encéfalo y la médula espinal; (ii) 

el sistema nervioso periférico (Peripheral Nervous System, PNS), formado por los nervios 

que unen tanto el encéfalo y la médula espinal con todas las demás estructuras del 

cuerpo humano. Tradicionalmente, los autores subdividen este último en tres: (i) el 

sistema nervioso somático (somatic nervous system, SNS) o de control voluntario, (ii) el 

sistema nervioso autónomo (autonomic nervous system, ANS) o de control involuntario, 

y (iii) el sistema nervioso entérico (enteric nervous system, ENS). Esta división, aunque 

puede resultar didácticamente útil, no deja de ser artificial dado que biológicamente el 

sistema nervioso, como el resto del cuerpo humano, funciona como un todo en continua 

comunicación con el resto del cuerpo y no como la suma de estructuras aisladas e 

independientes entre sí. En esta sección se tratará de hacer una breve revisión del 

proceso de formación y desarrollo del sistema nervioso haciendo especial énfasis en los 

procesos neurogénicos que son de central interés para este estudio. 

 
2.1 Formación y desarrollo temprano 

El desarrollo humano se inicia con la fecundación en el momento en que un 

espermatozoide y un ovocito se unen para formar un embrión unicelular o cigoto. Como 

ya se mencionó en el apartado anterior, el cigoto es una célula totipotente capaz de 

conducir a la formación de todas las estructuras constitutivas del cuerpo de un ser 

humano adulto. En condiciones in vivo, la fecundación da lugar al inicio de un intenso 

proceso de división celular que llevará a lo largo de la vida a la transformación de un 

organismo unicelular, el cigoto, en uno multicelular, el ser humano adulto. Esta 



 

 
transformación es posible gracias a complejos procesos de migración, crecimiento y 

diferenciación celulares que en el desarrollo embrionario y fetal se traducen en la 

formación de los diversos tejidos, órganos y sistemas. 

 
2.2 Regulación de la neurogénesis embrionaria 

La neurogénesis se inicia con la formación del tubo neural, el cual en su estado 

más temprano está constituido por una capa individual de células (Obernier & Alvarez- 

Buylla, 2019; Xie & Dorsky, 2017). A medida que avanza la neurogénesis, las células 

neuroprogenitoras experimentan un número considerable de divisiones celulares que 

lleva a la formación de un tubo mucho más grueso en el que se observa la formación de 

una zona adyacente al ventrículo o zona ventricular, una zona intermedia, y una zona 

marginal más periférica (Obernier & Alvarez-Buylla, 2019). Las células localizadas en la 

zona ventricular son las precursoras de las neuronas y de las células de la glía (Mira & 

Morante, 2020). 

Estas células experimentan entre uno y dos ciclos celulares diarios al inicio de la 

neurogénesis. Las divisiones que sufren estas células en algunos casos son simétricas 

(Corballis, 2019) pero en otros son asimétricas (Chhabra & Booth, 2021). Esta diferencia 

está asociada con la orientación del huso mitótico de la célula en división respecto a la 

superficie del canal central (Hubatsch et al., 2019). Así, se ha observado que, si el plano 

de división durante la metafase es perpendicular al canal, es decir que el huso mitótico 

es paralelo a la superficie del canal, las dos células hijas mantienen la condición 

neuroprogenitora de la célula madre (división simétrica). Si, por el contrario, el plano de 

división va en paralelo a la superficie del canal, es decir, la orientación del huso mitótico 

es perpendicular, el destino de las células hijas será como sigue: la célula orientada a la 



 

 
zona ventricular mantendrá la condición neuroprogenitora de la madre, en cambio 

aquella que resulta orientada a la zona marginal abandonará el ciclo e iniciará un rápido 

proceso de migración en dirección a dicha zona donde se diferenciará (división 

asimétrica). Se sabe que esta célula post-mitótica, a diferencia de la neuroprogenitora, 

hereda una alta concentración de receptores de gran importancia en la neurogénesis. 

Estos receptores tipo Notch (Cheng & Scadden, 2014; Méndez-Maldonado et al., 2020), 

presentes en su membrana celular debido a una distribución asimétrica de los mismos 

en los estados mitóticos previos a la citocinesis (McNeely & Dwyer, 2021) . 

 
2.3 Neurogénesis en la corteza cerebral 

 
 

La fuente de la cual procede la mayor parte de las células del CNS es el conjunto 

de células madre multipotenciales que constituyen el neuroectodermo (Kanton et al., 

2019; York & McCauley, 2020). Estas células experimentan continuas mitosis antes de 

transformarse en las células neuroprogenitoras precursoras de las células 

neuroprogenitoras neuronales y gliales (Hogberg et al., 2013). Se sabe que la decisión 

por alguno de los dos linajes obedece a un cambio en la expresión de sus genes. Uno 

de éstos es el gen responsable de la producción de nestina (Zhang et al., 2019), un 

filamento intermedio cuya expresión se ve disminuida conforme las células avanzan en 

su proceso de diferenciación. Un proceso similar a lo observado con la β-catenina (Xie & 

Dorsky, 2017), la reducción de la expresión de nestina ha sido asociada al paso de 

células neuroprogenitoras comunes a dos tipos de células neuroprogenitoras 

intermedias: las células neuroprogenitoras neuronales, responsables de generar los 

diversos tipos de neuronas, y las células neuroprogenitoras gliales, responsables de la 



 

 
formación de los distintos tipos de células de la glía. En un primer momento, las células 

neuroprogenitoras de la zona ventricular experimentan ciclos mitóticos simétricos en los 

que dan lugar a células neuroprogenitoras intermedias fenotípicamente semejantes a las 

primeras (Mira & Morante, 2020). En un segundo momento, algunas de las células 

neuroprogenitoras neuronales pasan de tener ciclos simétricos a tener ciclos asimétricos. 

De estos ciclos se producen células post-mitóticas que migran a la pre-placa de la zona 

marginal adyacente a la cara interna de la piamadre. 

Una porción de estas células se diferencia, en la región más marginal, a células 

de Cajal-Retzius; otras en cambio lo hacen hacia neuronas que se ubican en la sub-placa 

más ventricular de la zona intermedia. Una vez se ha completado este proceso, algunas 

células neuroprogenitoras de la glía empiezan a diferenciarse a células de la glía radial 

(Mercurio et al., 2019). 

Los mecanismos moleculares responsables de este complejo proceso han sido 

materia de amplio estudio, no obstante, al día de hoy siguen siendo muchos los puntos 

que aún quedan por resolver. Lo que no está del todo claro es el tipo de comunicación 

existente entre los mecanismos de diferenciación, no obstante, se ha visto que la 

supresión de cualquiera de los factores descritos en el Cuadro 1, afecta seriamente todo 

el proceso de compromiso celular. 

 

2.3.1 Desarrollo neuronal 
 

En los vertebrados, el SNC, que incluye el cerebro, la médula espinal y la retina 

del ojo, surge del ectodermo. Tras una señal inductiva del mesodermo subyacente, una 

amplia región del ectodermo se espesa y forma la placa neural. A través de la 



 

 
neurulación, la placa neural se pliega y forma el tubo neural (Miyamoto & Wada, 2013) . 

Al principio, el tubo neural consta de una sola capa de células madre neurales que se 

dividen rápidamente. A medida que el tubo se engrosa, las células de la zona ventricular, 

las más cercanas a la luz del tubo neural, continúan dividiéndose (Spector et al., 2015). 

La división celular simétrica inicial se reemplaza por división asimétrica y se forman 

células precursoras neurales (Alizadeh & Karimi-Abdolrezaee, 2016). Según Harrison et 

al,(2017) y Vieira et al (2018), la identidad de las células en diferentes posiciones a lo 

largo del eje dorsal-ventral del tubo se especifica mediante la señalización antagónica de 

la proteína morfogenética ósea (BMP) y el Sonic hedgehog (SHH). El eje anteroposterior 

está especificado por varios morfógenos (ver Figura 4.), que incluyen factores de 

crecimiento de fibroblastos (FGF), proteínas Wnt y ácido retinoico. FGF, BMP, Wnt y 

SHH también son mitógenos que promueven la proliferación de las células que instruyen 

(Park et al., 2019; Savatier & Malashicheva, 2004). 

 
 
 

A nivel molecular recientes estudios (Harrison et al., 2017; Steinhart & Angers, 

2018)han demostrado que la β-catenina de la ruta Wnt juega un importante papel 

regulador en el proceso de diferenciación de las células neuroprogenitoras que migran 

desde las SVZ hasta los bulbos olfatorios. Como ya se describió previamente, la 

liberación de β-catenina disminuye conforme las células neuroprogenitoras entran en un 

proceso de diferenciación durante la neurogénesis embrionaria. Estudios recientes 

(Buechler & Salinas, 2018; Jin et al., 2020), con ratones transgénicos deficientes en Wnt 

han demostrado este mismo comportamiento tanto en la SVZ como en la migración de 

estas células a los bulbos olfatorios. Esto parece corroborar la idea de que las células 



 

 
madre adultas del CNS son capaces de regular el mantenimiento de su propia capacidad 

auto regenerativa a través de la secreción de diversos tipos de factores que estarían 

actuando como señales autocrinas (Z. Xu et al., 2016) y paracrinas (Sharma & Bhonde, 

2020), entre el SVZ y los bulbos olfatorios. Del mismo modo a lo observado en la SZV, 

se ha descrito la acción esencial de Wnt y β-catenina en el mantenimiento de la 

neurogénesis adulta en la SGZ del hipocampo. 

 

2.3.2 Componentes del Nicho Neurogénico del Hipocampo 
 

Los factores metodológicos parecen contribuir a las discrepancias entre los 

estudios que describen la presencia o ausencia de neurogénesis en la circunvolución 

dentada (DG) del adulto humano (Boldrini et al., 2016) .Se necesitarán investigaciones 

futuras que utilicen diferentes enfoques para comprender cómo se generan las células 

granulares (CG) nacidas en adultos (Sorrells et al., 2018). Estudios recientes describen 

que la neurogénesis del hipocampo humano persiste durante la novena década de la 

vida y se asocia con el estado cognitivo en pacientes con EA, lo que proporciona 

evidencia de la potencial relevancia de este proceso para muchos trastornos. 

La característica definitoria de las células madre neurales (NSC) es su capacidad 

para multiplicarse mediante divisiones simétricas y proliferación, y diferenciación 

mediante y divisiones asimétricas; lo que permite el mantenimiento de la reserva de 

células madre y da lugar a diferenciación de tipos de células del sistema nervioso central 

(SNC). Es necesario un estricto control del espacio temporal de la diferenciación del 

NSC, ya que sus alteraciones se asocian a disfunciones neurológicas y, en algunos 

casos, a la muerte. En este trabajo se revisa el estado actual de los mecanismos 



 

 
moleculares que regulan la transcripción en las NSC, organizados según si el origen del 

estímulo que desencadena la cascada molecular en el SNC es interno (factores 

intrínsecos) o si es el resultado del microambiente que rodea el SNC (factores 

extrínsecos). 

La creciente evidencia muestra un papel importante para las NSC como 

reguladores de su propio nicho, influyendo en el desarrollo de su progenie en diferentes 

etapas neurogénicas. VEGF, neurotrofina-3 (NT3), pleiotrofina (PTN) y BDNF son 

algunos de los factores liberados por las NSC (Vicidomini et al., 2020). Dando a entender 

que el nicho neuro progenitor del hipocampo adulto es un microambiente especializado 

y dinámico, que involucra componentes celulares y no celulares del DG. Esto indica que, 

las células y las señales producidas por ellas pueden regular el proceso 

oligodendrogenico actuando a diferentes niveles desde la proliferación hasta la 

integración funcional (Gudi et al., 2011; Hao et al., 2017; Mistri et al., 2020). 



 

 
 

 
 

Figura 4. Vías de señalización que regulan la biología de   las    células 

madre. Esquemas simplificados de las vías de señalización de BMP, LIF, FGF y Wnt que 

funcionan individualmente o en combinación para controlar la autorrenovación de células 

madre frente a la diferenciación. Diagrama de red de mecanismos en autorrenovación 

(rojo) y diferenciación (negro). Las flechas indican activación y las líneas con cabeza de 

círculo significan inhibición. El cableado de TF de pluripotencia general, reguladores de 

diferenciación y la autorrenovación. 

In vitro, las células madre neurales pueden inducirse a proliferar simplemente 

mediante la adición de mitógenos solubles al medio de cultivo (Cruciani et al., 2019). Las 

células de diferentes regiones del SNC parecen diferir en sus requerimientos de factores 

de crecimiento. Algunos pueden expandirse con EGF o FGF-2 solos, pero otros 

requieren una combinación de estos factores (Cochard et al., 2021). Se ha sugerido que 

las células madre neurales cultivadas en presencia de FGF-2 tienen una mayor 



 

 
probabilidad de generar neuronas que las células propagadas en EGF (Mossahebi- 

Mohammadi et al., 2020; Son et al., 2020). Las células madre neurales tempranas y 

tardías también difieren en su capacidad de respuesta a diferentes mitógenos. En las 

primeras etapas de desarrollo, las células madre neurales proliferan en respuesta a FGF- 

2, pero no a EGF. En células madre embrionarias tardías y adultas, por otra parte, la 

expresión de receptores de EGF aumenta y las células responden al ligando de EGF 

(Huang et al., 2020). 

 
2.4 Diferenciación de células madre a oligodendrocitos 

Las células neurales surgen de la capa germinal ectodérmica (Baker & Pera, 

2018). Este proceso requiere que el ectodermo embrionario naciente, reciba una señal 

positiva de un grupo especializado de células mesodérmicas dorsales, denominadas 

“organizador”, la cual guían a las células ectodérmicas adyacentes a adoptar un destino 

neural. Es conocido que las moléculas de señalización secretadas por el tejido 

organizador, tales como noggin (Harrison et al., 2017; Izrael et al., 2007), ejercen 

potentes efectos neutralizantes. Sin embargo, más tarde se descubrió que los efectos de 

neurogénesis de estos factores dependían de interacciones inhibidoras con proteínas 

morfogénicas óseas (BMP), de modo que la neurogénesis se reprime de forma proactiva 

(Barros et al., 2014; Mercurio et al., 2019). 

Las células progenitoras de oligodendrocitos (OPC) son subtipos de células gliales 

responsables de la regeneración de la mielina. Los oligodendrocitos (OL) se originan a 

partir de OPC y son las células mielinizantes del sistema nervioso central (SNC). Estas 

células están presentes en la materia blanca y la materia gris del SNC adulto (Barros et 

al., 2014; Grochowski et al., 2018) ; la caracterización de la trayectoria de desarrollo de 



 

 
las OPC es de gran interés dada la importancia de estas células en el proceso de 

mielinización. Sin embargo, los estudios del desarrollo de OPC humano siguen estando 

limitados por la disponibilidad de muestras de células completas y material que abarca 

un amplio rango de edad, incluido el momento pico en el proceso de mielinización; donde 

una vez que las OPC se diferencian en OLG maduras, extienden múltiples procesos que 

envuelven individualmente los axones y luego proceden a generar las capas concéntricas 

de la membrana celular modificada que componen la mielina (Chien, 2011; Kanton et al., 

2019). 

Los estudios sobre el desarrollo de oligodendrocitos indican que la diferenciación 

de OPC, sigue una secuencia compleja, estrictamente regulada, de varios pasos con 

patrones de expresión génica identificables (Baldassarro et al., 2021) y una red 

reguladora de genes descrita en linajes oligodendrogliales, los cuales incluyen los 

factores de transcripción Olig2 (Hogg et al., 2010; Lara Vellosillo, 2015; Kanton et al., 

2019), Sox10 (Mercurio et al., 2019), Nkx2.2 (Mercurio et al., 2019) y Myrf (Perlman et 

al., 2020; Weider et al., 2018) como determinantes principales de la diferenciación y 

mielinización. Olig2 se expresa en el momento de la especificación e induce a 

Sox10. Una vez inducido, Sox10 contribuye al mantenimiento de la expresión de Olig2 

en un bucle de retroalimentación positiva. Sox10 también estimula la expresión de 

Nkx2.2 e induce Myrf antes del inicio de la diferenciación. también cabe destacar que las 

interacciones proteína-proteína (Rasband & Peles, 2015). 



 

 
2.4.1 Factores solubles difusibles en oligodendrocitos 

 
La gliogénesis, es una vía de investigación menos explorada pero igual de 

importante, especialmente la oligodendrogénesis, la creación de nuevos OL, ha surgido 

como un mecanismo que infiere la plasticidad dependiente de la experiencia en el 

cerebro adulto y en el desarrollo. Los OL son células gliales del sistema nervioso central 

que producen mielina, una membrana rica en lípidos que envuelve y aísla los axones 

(Gupta et al., 2012; Hester & Hood, 2017). La mielina es canónicamente conocida por su 

papel en la mejora de la velocidad de transmisión neuronal (Song & Dityatev, 2018)Sin 

embargo, también se ha encontrado que los OL y su mielina asociada regulan la 

plasticidad. Específicamente, las proteínas de mielina inhiben el brote axonal y se cree 

que cierran los períodos críticos y cristalizan los circuitos. En el cerebro adulto, la mielina 

puede sufrir una reorganización considerable en respuesta a la actividad neuronal; esta 

mielinización dependiente de la experiencia contribuye en última instancia a la función 

motora, el aprendizaje espacial y motor, el comportamiento social y el afecto emocional. 

La plasticidad de la mielina en el sistema nervioso central se produce a través de 

alteraciones de la mielina existente. la adición de nuevos segmentos de mielina de OL 

existentes, y la incorporación de nuevos OL y mielina a través de oligodendrogénesis. 

La evidencia reciente sugiere que los cambios en la mielinización, incluida la 

hipermielinización y la hipomielinización, también pueden desempeñar un papel en 

numerosas enfermedades neurológicas y psiquiátricas (Breton et al., 2021; Long et al., 

2021; McPhie et al., 2018). Por lo tanto, proteger la mielina y promover la remielinización 

es crucial para crear un tratamiento contra una amplia gama de trastornos. 



 

 
Los oligodendrocitos (OLG) son las células responsables de la producción y el 

mantenimiento de la mielina en el sistema nervioso central (SNC). Se requiere la 

mielinización de los axones para la transmisión rápida de impulsos en el sistema nervioso 

(Harrington et al., 2020; Stadelmann et al., 2019). La mielina también mantiene la 

integridad de las fibras nerviosas asociadas a través de la activación de señales que 

afectan la estructura y función de las fibras nerviosas(Hester & Hood, 2017; Zhang et al., 

2019). Por lo tanto, la erosión de la vaina de mielina provoca alteraciones neurológicas 

como las que se observan en pacientes con esclerosis múltiple (Lau et al., 2013; Reiche 

et al., 2019). 

Por esta razón comprender mejor el proceso de mielinización, es esencial 

caracterizar la secuencia de eventos que ocurren durante la diferenciación de OLG. 

La diferenciación de OLG es un proceso complejo que requiere la interacción de 

muchos factores de transcripción reguladores del ciclo celular, modificadores 

epigenéticos y represores transcripcionales que controlan la formación de mielina. Sin 

embargo, las vías de transducción de señales que promueven que un progenitor de 

oligodendrocitos (OLP) se convierta en un OLG mielinizado maduro no están bien 

definidas; pero hay varios factores clave (ver Cuadro 1). 

 
 
 

Cuadro 1. Principales moduladores de la oligodendrogénesis en el cerebro 
 
 

Señal Efecto 

Morfógenos 



 

 
 
 
 
 
 

Wnt Estimula la proliferación y renovación de las NSC (Austin et 

al., 2021) 

 
Notch 

Requerido por las NSC para mantenerse en proliferación (Bekri et 

al., 2019; Méndez-Maldonado et al., 2020) 

 
Shh 

Requerido para el mantenimiento de las NSC e inducción a 

Oligoprogenitores (Almazan, 2016; Traiffort et al., 2016) 

 
 
 

BMP Inhibe la oligodendrogénesis (Govier-Cole et al., 2019; 

Petersen et al., 2018) 

 
 
 
 
 
 

EGF 
Estimula la proliferación y migración de OPC (Cochard et 

al., 2021) 

 
FGF-2 

Induce proliferación de las OPC (Méndez-Maldonado et al., 

2020; Son et al., 2020) 

 
IGF-1 

Estimula la diferenciación a Oligodendrocitos (Gudi et al., 

2011; Hakuno & Takahashi, 2018) 

PDGF Induce proliferación y diferenciacion a OPC 

Factores de 
 
crecimiento 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

miRNA-7a Promueve el compromiso a OPC 
 

Metilación de la 

Histona 

Favorece la producción de OPC (Sharma & Bhonde,2020). 

 
 
 
 
 
 
 

NSC: neural stem cell; OPC: oligodendrocyte precursor cell; pMN: progenitors of motor 

neurons; Shh: sonic hedgehog; BMP: bone morphogenic protein; EGF: epidermal 

growth factor; FGF-2: fibroblast growth factor-2; IGF-1: insulin-like growth factor-1; 

PDGF: platelet-derived growth factor. 

 

2.4.2 La Epigenética Durante la Diferenciación y el desarrollo de las Células 
Madre Neurales. 

 
El epigenoma, consta de varios grados de mecanismos reguladores, que 

determinan el perfil de expresión génica de las células a diferenciar, entre ellas los 

factores epigenéticos, como HAT (Histona Acetyl Transferasa), HDAC (Histonas Des- 

Acetilasas) y metiltransferasas de ADN (DNMT). Las ESC experimentan acetilación al 

inicio del proceso de diferenciación en la histona 3 lisina 9 (H3K9) la cual es una 

modificación activa relacionada con la eucromatina. Su nivel es casi indetectable en la 

ESC y aumenta cuando las células abandonan el estado indiferenciado (L. Xu & Jiang, 

Marcadores 
 
Epigenéticos 



 

 
2020). Esto conlleva a un aumento de la expresión génica; pero al encontrarse en un 

estado de diferenciación temprana, las células aún no se encuentran comprometidas a 

un linaje celular (Sharma & Bhonde, 2020). 

Las NSC están marcadas por dominios de cromatina bivalentes (Baker & Pera, 

2018), que contienen marcas de modificación de histonas tanto activantes (H3K4me3), 

como represivas (H3K9me3; H3K27me3). Estos dominios de cromatina bivalentes se 

resuelven posteriormente durante el proceso de diferenciación en regiones que 

contienen solo un tipo de estas marcas de histonas, lisina 4 (K4), trimetilada en regiones 

transcripcionalmente activas y lisina 27 (K27), trimetilada en regiones 

transcripcionalmente reprimidas. Además, durante la diferenciación, se activan 

reguladores de genes específicos de linaje (Baker & Pera, 2018; van Holde & Zlatanova, 

2018; Moreno & Mobbs, 2017). La metilación del ADN (ADN-me) desempeña un papel 

importante en la diferenciación de las ESC hacia NSC, regulando la expresión de genes 

y facilitando la especificación del linaje (Aiba et al., 2017; Kraushaar & Zhao, 2013). 

En el caso de las células madres embrionarias, el genoma está altamente hipo 

metilado (pérdida del grupo metilo en el nucleótido 5-metilcitosina), mientras que los 

niveles globales de metilación generalmente aumentan a medida que las células se 

comprometen con un cierto linaje y se diferencian; regulando negativamente los genes 

encargados de la pluripotencia, mediante la metilación de las regiones promotoras 

(Sedaghat et al., 2019; Shi et al., 2013). 

3. Complejidad del daño neuronal. 
La complejidad de poder estudiar el cerebro humano (Ju et al, 2014), representa 

un obstáculo en la aplicación de tratamientos y la erradicación de trastornos cerebrales 



 

 
tales como la enfermedad de Alzheimer (Gonzalez-Mantilla et al., 2016), la enfermedad 

de Parkinson (Verheggen, et al, 2018) y las esclerosis múltiples (Popescu et al., 2012). 

Estas enfermedades neurológicas afectan a nivel mundial a unos 50 millones de 

personas, de las cuales alrededor del 60% viven en países de ingresos medios y bajos 

(WHO, 2008). Se ha estipulado que el número de personas con enfermedades 

neurológicas para 2030 aumentaran un 449% en el istmo centroamericano (Informe 

ADI/Bupa, 2013). Así que es importante la búsqueda de estrategias para resolver este 

problema sociosanitario. Así es como las células madre aparecen como una alternativa 

tangible para la comprensión de estos trastornos (Sheridan, et al. 2011); también se ha 

considerado su uso como posible tratamiento individual en medicina regenerativa para 

el desarrollo de posibles tratamientos terapéuticos de enfermedades humanas 

(Yamanaka, 2009). 

 
3.1 Las enfermedades desmielinizantes, un problema sin resolver en biomedicina. 

 
La biología de la mielina, como también las enfermedades desmielinizantes 

siguen siendo una interrogante sin resolver a fecha de hoy en el ámbito de la 

biomedicina. Las enfermedades desmielinizantes corresponden a cualquier afección 

que provoque un daño en la vaina de mielina que rodea las fibras nerviosas del cerebro, 

los nervios ópticos y la médula espinal. Cuando la vaina de mielina se daña, los impulsos 

nerviosos se ralentizan o incluso se detienen, causando problemas neurológicos. La 

esclerosis múltiple es la enfermedad desmielinizante más común del sistema nervioso 

central. La esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes suelen provocar 

pérdida de visión, debilidad muscular, rigidez y espasmos musculares, pérdida de 

coordinación, cambios en la sensibilidad, dolor y cambios en la función de la vejiga y el 



 

 
intestino (Popescu et al., 2012). Actualmente, no existe una cura para las enfermedades 

desmielinizantes y su avance, y los síntomas son diferentes para cada persona. El 

tratamiento de estas patologías se centra en: minimizar los efectos de los ataques, 

modificar el curso de la enfermedad y manejar de los síntomas; sin la existencia de 

diagnóstico anticipado, ni tampoco de tratamiento terapéutico. Por ello, es de gran 

importancia la búsqueda de nuevos abordajes que permitan la comprensión de los 

procesos de mielinización en el sistema nervioso central. 



 

 
METODOLOGÍA 

1. Establecer el cultivo de células madre neurales mediante cultivo 

convencional. 

 
1.1 Protocolo de cultivo de célula madre neuronales. 

 
A partir de una población de NSC, las células se diferenciaron hacia un destino 

neuronal durante 3 a 7 días. Las condiciones óptimas para la diferenciación neuronal de 

NSC dependen del método de derivación de NSC monocapa. La línea de NSC utilizada 

para llevar a cabo los estudios de sobreexpresión de factores de transcripción neurales 

se cultivaron tal y como describe la casa comercial. Las células recibieron mantenimiento 

y expansión en medio de cultivo compuesto por DMEM suplementado con: 10% suero 

fetal bovino, 1% Penstrep y 2 mM glutamina (todos obtenidos de Gibco-BRL) en 

condiciones estándar de temperatura y humedad (37ºC/5%CO2). El medio se cambia 

cada dos días y/o cuando las células alcanzan un 80-90% de confluencia se pasan 

realizando una dilución 1:10 

 
1.2 Preparación de la matriz 

 
1.2.1 Recubrimiento de recipientes de cultivo con Matrigel 

 
Se utilizo una alícuota 240uL de Matrigel del congelador a -20°C y se mantuvo en una 

cubeta con hielo. Posteriormente se tomó 12mL de DMEM-F12 frío para resuspender el 

Matrigel, el cual fue transferido el medio a las placas de cultivo e incubado a 37°C durante 

más de 30-45 min (~1 h), Aspire Matrigel y lave 1X con PBS los recipientes para cultivo 

de células inmediatamente. Siempre teniendo en cuenta que la matriz de matrigel se 

gelifica rápidamente entre 22°C y 35°C. Las placas recubiertas con matrigel que no eran 



 

 
utilizadas el mismo día, eran almacenadas con PBS a 4°C, para evitar la evaporación, 

por hasta 4 días. 

 
1.3 Sembrado y Diferenciación de NSC 

Se resuspendieron las NSC descongeladas en 5 a 10 ml de DPBS–/–. Para 

posteriormente centrifugar las células a 300 x g durante 5 minutos y aspirar el 

sobrenadante. Se vuelve a suspender las NSC en 1 a 2 ml de Neurobasal Media 

precalentado a 37°C..Se determino la concentración de células viables usando Trypan 

Blue. 

Se sacaron las placas recubiertas con Matrigel de la incubadora. Justo antes del uso, 

se aspiró la solución de PBS de cada pozo y flask T25; se enjuagaron una vez más con 

DPBS –/–, antes de sembrar las células. Una vez agregadas las células, se 

complementaba con el Neurobasal Media suplementado con Suero Fetal Bovino (FBS). 

Moviendo las placas de cultivo con varios movimientos rápidos de un lado a otro para 

dispersar las NSC por la superficie, y se colocaron con cuidado en una incubadora 

humidificada a 37 °C y CO2 al 5 % durante 24 horas. 

Después de la incubación de 24 horas, se realizó un cambio de medio con Neurobasal 

suplementado, con el fin de eliminar remanentes de DMSO, que pudiesen encontrarse 

en las células. Los cambios de medio fueron luego reprogramados cada 48 horas. El 

proceso se repitió hasta que las células adoptaron una morfología similar a la de las 

neuronas y estarán listas para la maduración neuronal. 



 

 
1.3.1 Maduración y mantenimiento células madre neuronales. 

 
Una vez que las células adopten una morfología neuronal, se retiró la mitad del 

medio gastado y se reemplazó con un volumen igual de B-27 Plus NMM completo fresco 

(Neurobasal, 2% B27, 1% N2, 10 ng/ml BDNF, 50 ng/ml IGF, 0,1 μM c-AMP, 1 μM AA y 

10 ng/ml β -NGF), atemperado a 37°C. Y se repitió este proceso cada 3 o 4 días (para 

cultivos de alta densidad, se cambió el medio cada 2 o 3 días). Cuando se cambiaba el 

medio, se retire la mitad del medio gastado de cada pocillo y agregue el mismo volumen 

de B-27 Plus NMM fresco precalentado en cada pocillo de las placas y devuelva los 

cultivos a una incubadora humidificada a 37 °C, 5 % de CO2. 

 
 
 

2. Promover la diferenciación de células madre neuronales en 

oligodendrocitos. 

 
2.1 Generación de cultivo de oligodendrocitos a partir de células madre neuronales. 

 
En esta etapa se promueve la inducción de las células madre en oligodendrocitos. 

La generación de oligodendrocitos corresponde a una etapa experimental muy delicada, 

de alta destreza experimental y extensa en el tiempo, que se expone a continuación. 

En primer lugar, las células madre neurales fueron sembradas en medio de 

cultivo (p.e TeSR1, DMEM- F12) (Día0) suplementado con 1000 U/ml de factor inhibidor 

de la leucemia (LIF; Millipore), diariamente, para la generación de progenitores neurales 

como indica el estudio de Marchetto y cols. (Marchetto et al., 2008) utilizando diversos 

factores, tales como: ácido retinoico (RA), Sonic hedgehog (SHH), PDGFR-alfa. Las 

células se mantienen en crecimiento y diferenciación durante 5-7 días. 



 

 
En segundo lugar, la diferenciación de OPC (día7) comenzaría por inducción de 

los progenitores neurales en medio de diferenciación que consiste en el protocolo 

implementado por Douvaras & Fossati (2015) : medio N2/B27 complementado con IGF1 

y PDGFα (R&D Systems). Posteriormente, a las células precursoras de oligodendrocitos 

(Día 15) se les agregaría medio de maduración que consiste en medio N2/B27 

suplementado con PDGF, IGF-1, HGF, NT3, insulina y T3 (Sigma-Aldrich) y se realizó 

un diseño esquemático del protocolo de diferenciación de células madre hacia 

oligodendrocitos (ver figura 5). Las células se mantienen en crecimiento y diferenciación 

durante 25-28 días y son visualizadas mediante microscopia óptica (Día 28). 

En tercer lugar, se realizó inmunofluorescencia para observar la presencia Olig2 

(olig2) y visualización en microscopio de fluorescencia (Gaspard et al., 2009). 

 
 



 

 
Figura 5. La línea de tiempo de nuestro protocolo de diferenciación de A) 

Oligodendrocitos y B) Neuronas. En todas las etapas de diferenciación, las células se 

cultivan en incubadoras con CO2 al 5 %. En la primera etapa, "Preparación de cultivos 

de células madre para la diferenciación de linaje glial", las células madre se sembraron 

como células individuales a baja densidad (10.000 células por cm2) en las placas de 

cultivo adherente. Esta configuración no requiere una cantidad significativa expansión 

celular por pozo (80% confluente) en una placa de seis pozos contiene suficientes células 

para diferenciación glial (Día 1 - Día 12). En la segunda etapa, las vías de señalización 

que se han inducido para generar oligodendrocitos se seleccionaron sobre la base de 

conocimiento obtenido de estudios de embriones de médula espinal de roedores 

desarrollo, acorde a literatura establecida. La señalización in vitro de RA y SHH que 

imitan el microambiente cerebral, induciendo la diferenciación de las células madre en 

células progenitoras neurales y oligodendrocitos (Día 12 - Día 45). 



 

 
RESULTADOS 
1. Establecimiento de Cultivos de células madre neuronales. 
Las células madre neuronales que se adhirieron al plástico, tienen morfología 

fibroblastoide. Una vez sembrada en los flask T25, las células se adheridas presentaron 

una población celular heterogénea con diferentes morfologías, incluyendo células 

redondeadas y pequeñas, como también células grandes, planas y con forma ahusada. 

Las células ahusadas, con morfología fibroblastoide, se volvieron gradualmente 

predominantes en los sucesivos pasajes, con un crecimiento y división celular continuos 

a lo largo del cultivo. Cabe destacar que, durante el proceso de cultivo y mantenimiento 

celular, no se presentaron indicios de contaminación bacterianos, ni mycoplasmaticos; 

permitiendo cumplir los tiempos de cultivos establecidos (Figura 6). 

 

Figura 6. Fotografías microscópicas mostrando la morfología de las 
NPSCs, sembradas en flask T25, en los días 0 (A),1 (B), 2 (C), 3 (D), 4 (E) 
y 5 (F), donde se observa la morfología celular ahusada, tipo fibroblastoide. 



 

 
 

 
Figura 7. Microfotografía de cultivo de células madre mediante análisis de 
microscopia óptica y de fluorescencia. (A-B) Registro fotográfico de 
microscopia óptica de células madre neurales en pocillos de 6 (NSC); (C) 
Cultivo de neuroprogenitores transcurridos los 7-12 días de expansión; (D) 
Registro de microscopia de fluorescencia de células madre neuronales que 
expresan un marcador fenotípico celular. 

Durante la formación de las células neurales, sus tamaños aumentan gradualmente. 

En los 4-7 días de cultivo celular, se exhibieron principalmente morfologías fusiformes, 

con un pequeña tamaño y forma transparente de forma redonda u ovalada (Figura 7 A- 

B). Después de ser cultivadas durante una semana (7 días), algunas células se 

agregaron para formar agregados celulares, que fueron agrandado gradualmente con el 

tiempo (Figura 7C) a través de microscopia óptica. Después de 10 días, estaban los 

agregados celulares comienzan a desarrollar un fenotipo más estrellado que mediante 

tinción ligada a inmunohistoquímica de células madre indiferenciadas (Figura 7D) 



 

 
mediante microscopia de fluorescencia. Además, esto nos permite la conservación del 

stock celular para los experimentos a futuro, tanto por microscopia óptica (morfología), 

como también por microscopia de fluorescencia (expresión de marcadores). 

El cultivo celular de las células madre presenta una expansión progresiva en el 

tiempo hasta lograr la confluencia. Los resultados obtenidos evidenciado en las 

microfotografías microscopia de fluorescencia (Figura 7D) entran con las características 

morfológicas e inmunohistoquímicas según lo observado en trabajos tales como 

Wegener et al,( 2015), donde describen que la sobreexpresión de Olig2 es indicativo 

de cultivos diferenciados a oligodendrocitos con capacidades mielinizantes. Zhang et 

al.(2022), agrega que OLIG2 promueve la modificación H3K9me3 en el gen Sox11, lo 

que conduce a la inhibición de la expresión de Sox11, permitiendo que las células 

progenitoras de oligodendrocitos (OPC), pasen a ser oligodendrocitos inmaduros (iOL). 



 

 
2. Diferenciación de Neuroprogenitores a Oligodendrocitos   

 
Figura 8. Registro microfotográfico de células madre diferenciadas a oligodendrocitos 
mediante microscopia óptica (FIGURA 8B) y microscopía de fluorescencia (FIGURA 8C). 

 
 

En presencia de los factores de crecimiento/citoquinas conocidas por inducir 

diferenciación neuronal y oligodendrocitos (ver figura 8), como son el RA y el bFGF, las 

células madre neuronales se diferencian en oligodendrocitos tras estimulación con 

factores de oligodendrocitos y se observa la expresión del del marcador: Olig-2. 



 

 
DISCUSIÓN 
1. Cultivos celulares 

 
1.1 Cultivo y expansión de NPSC 

 
Para el desarrollo de nuevas e innovadoras terapias celulares basadas en el uso 

de células madre, es fundamental que seamos capaces de mantener y confirmar la 

identidad de la población de las células base, la cual es la materia prima. Este trabajo 

demostramos que es posible cultivar NPSC con población de células viables (Figura 7). 

También pudimos confirmar que, a medida que las células se expandían, no presentaban 

contaminación ligada a cultivos celulares. Los resultados confirmaron que los cultivos de 

NPSC se mantuvieran indiferenciadas (≥90%), y que fueran positivas para los 

marcadores Sox2 (Masui, Nakatake et al. 2007), utilizados regularmente en la literatura 

de investigación para confirmar la potencia celular y la población en el cultivo. Esto 

significa el establecimiento de células de reserva para futuras pruebas e investigaciones. 

 
 
 

1.2 Diferenciación neuronal de NPSC utilizando factores de diferenciación y 

maduración neuronal 

Se demostró que las células expandidas conservaban su capacidad de 

diferenciación a los linajes de células neuronales dado que cuando eran tratadas con 

factores de crecimiento neuronal específicos (p.e: BDNF), se observó la diferenciación 

NPSC a células neuronales. Aunque, no fue posible determinar los subtipos de estas 

neuronas, ni se contempló el modelo matemático para determinar la calidad de la 

diferenciación. Este trabajo se inspiró en la investigación de Mercurio et al (2019), los 

cuales indican que la expresión endógena de los primeros marcadores neuronales tales 



 

 
como Sox2 por parte de los NPSC podría indicar que ya están preparados para la 

diferenciación a Neuronas, lo que reafirma el diseño experimental en este trabajo, para 

determinar las rutas de diferenciación y maduración a neuronas con factores de 

diferenciación BDNF y β -NGF; mientras que para oligodendrocitos las células fueron 

suplementadas con factores de diferenciación tales como PDGF, NT3 y T3. 

Las células sembradas y suplementadas con factores específicos para 

oligodendrocitos, presentaban características de viabilidad para un cultivo in vitro: 

plasticidad, expansión y posterior diferenciación. Esto se debe a las características de 

los factores utilizados en el diseño de diferenciación. 

En el caso del factor de diferenciación neurotrofina-3 (NT-3), en combinación 

PDGF y en presencia de insulina, actúa como un mitógeno para los precursores 

oligodendrogliales, es decir células neuroprogenitoras comprometidas a la diferenciación 

de progenitores de oligodendrocitos OP, promueve la supervivencia de oligodendrocitos 

in vitro. Los factores de transcripción empleados se han utilizado en diversos estudios, 

entre los que resaltamos el trabajo de Douvaras & Fossati, (2015), en donde se establece 

un protocolo de generación y diferenciación rápida. Suponemos es debido a los 

receptores de Tirosina quinasa, los cuales se expresan en la membrana de las células y 

activan las principales vías de señalización responsables de impulsar la diferenciación, 

entre las que podemos mencionar a: PI3K/Akt/mTOR (Adams et al., 2021) Erk1/2-MAPK 

(Alcover-Sanchez et al., 2020) y Wnt/β-catenina (Xie & Dorsky, 2017). Aunque aún no es 

claro como estas cascadas de señalización afectan la diferenciación hacia los 

Oligodendrocitos, ya que varios estudios indican que el Factor NT-3 promueve la 

diferenciación hacía Neuronas. 



 

 
2. Expresión Proteica 
Los objetivos del estudio para el análisis molecular de muestras de cultivo celular eran 

el detectar la expresión proteica mediante transferencia Inmuno-Western probar y 

optimizar los anticuerpos utilizados en la caracterización de diferenciación citados en la 

literatura. El Western blot se usa regularmente como ensayo para confirmar la presencia 

de proteínas especificas pertenecientes a los tipos de células en la muestra. Por lo tanto, 

el establecimiento del método Western blot fue extremadamente importante para la 

realización de estudios adicionales. Se realizaron varias diluciones de anticuerpos y 

diferentes condiciones de bloqueo e incubación de anticuerpos con cada anticuerpo. 

Pero consideramos que debido a algún cambio en una condición en el protocolo de 

almacenamiento pudo causar la degradación de las muestras, no permitiendo que los 

anticuerpos pudiesen detectar la presencia de proteínas, por lo que se recomienda 

optimizar los protocolos de almacenamiento y conservación de las proteínas. 



 

 
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 
 

Las células madre neuronales exhiben propiedades que las hacen una población 

interesante a la hora de pensar en la “célula ideal” a utilizar en medicina regenerativa: 

fácil obtención, expansión in vitro, multipotencia e inmunogenicidad. 

Sin embargo, creímos necesario y fue el objetivo de la presente tesis, que antes 

de pensar en aplicaciones clínicas, era indispensable conocer en cierto detalle los 

mecanismos moleculares que regulan su autorrenovación y diferenciación, en este caso 

hacia células de fenotipo neuronal y glial. Dirigir a estas células a la especificidad, 

logrando la diferenciación terminal completa y el mantenimiento del estado diferenciado 

son requisitos esenciales para futuros proyectos de investigación. De manera que 

descifrar las cascadas moleculares que regulan el mantenimiento de las NPSc, la 

autorrenovación y la diferenciación, facilitarían el desarrollo de nuevas terapias celulares 

para enfermedades neurológicas. 

Hasta el momento, la NPSC utilizadas en este proyecto en células de tipo neuronal 

han podido ser llevadas a cabo a través del agregado de varios factores, citoquinas y/o 

antioxidantes. Sin embargo, no podemos asegurar que la eficiencia de estas estrategias 

de diferenciación sea suficiente para aplicaciones terapéuticas. Por tal razón, buscamos 

elucidar los mecanismos moleculares subyacentes a la diferenciación neuronal y glial de 

estas células. Lo que permitiría determinar si estas células tienen la capacidad de 

diferenciarse al sub-linaje neurales como también incrementar la eficiencia de la misma. 



 

 
Los resultados de este trabajo demuestran que las NPSC tienen la capacidad de 

diferenciarse al linaje neuronal y glial, activando los mismos mecanismos moleculares 

que se activan en la neurogénesis adulta, convirtiéndolas en una posible fuente de 

células autólogas para terapias de reemplazo celular en diferentes enfermedades 

neurológicas. 

Se espera que este trabajo sea el cimiento para futuras investigaciones que 

permitan reemplazar directamente a las neuro-gliales pérdidas durante una enfermedad, 

de restaurar la función de los circuitos neuronales a través de mecanismos que 

involucren la diferenciación y el mantenimiento de fenotipos neuronales robustos, siendo 

capaces de contribuir a la reparación neural a través de otros mecanismos. Por lo tanto, 

estudios adicionales son necesarios para determinar cómo las interacciones de células, 

neurales, permitirían la reparación de sitios lesionados. 
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