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Resumen

La lesién medular (LM) es un problema que afecta sobre todo
a la poblacién en edad laboral y, por lo tanto, sus repercu-
siones rebasan el ambito familiar. La LM es irreversible para
la mitad de las victimas y en la actualidad los tratamientos
existentes consisten en la asistencia y la estabilizacion espinal.
Con el reconocimiento de la existencia de células madre
(CM), el tratamiento de la LM ha recibido otro enfoque. Las
CM se encargan de la renovacion de los tejidos durante la vida
del individuo y su reparacién en caso de lesién. Las CM mas
atractivas desde el punto de vista terapéutico son las capaces
de generar diversos tejidos, obtenibles con facilidad, y cuya
manipulacion es aceptable en términos éticos. En este articulo
se presentan algunos de los estudios realizados con CM de
diversos origenes y su aplicacion al tratamiento de la LM.
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Abstract

Spinal cord injury (SCI) is a trauma problem striking mainly
working age adults, therefore affecting society beyond the
victim’s family circle. Most of the victims of SCI will never
recover; therapy for this type of injury consists basically on
spinal cord support and stabilization. With the discovery of
stem cells (SC),SCl treatment has been given another chance.
Stem cells are responsible for tissue renewal throughout the
individual’s life, as well as tissue repair when needed. From
the therapeutic point of view, the most appealing SC are
those capable of generating a variety of tissues, those easily
harvested,and finally, those ethically unquestioned.This article
summarizes some studies carried with SC of various origins
and their application to SCI treatment.
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S e calcula que la incidencia anual de lesién medular
(LM) en México es de 18.1 por millén de habitantes y
ocurre con mds frecuencia en hombres en edad produc-
tiva (16 a 35 afios de edad).! En Estados Unidos (EU),
cada afio sufren LM alrededor de 11 000 individuos.?
Es probable que dichos datos estén subestimados, ya
que no se registran los casos en los cuales la v ctima
muere inmediatamente después de la lesién o en los
que existen otras anomal as neuroldgicas. Se conside-
ra, ademds, que otras 20 v ctimas por cada millén de
habitantes (4 860 por afio) mueren antes de llegar al
hospital® y que el costo anual del tratamiento de los
pacientes que no mueren de inmediato se aproxima a
los 11 mil millones de délares.? Se ha calculado que en
EU, hasta diciembre de 2003, el nimero de personas
vivas con LM era de casi 243 000.>

De acuerdo con estad sticas elaboradas en la Uni-
versidad de Alabama en 2002, se sabe que en ese pa s
82% de los pacientes con LM es del sexo masculino y que
laedad promedio de los lesionados es de 31 afios. La LM
es consecuencia de accidentes vehiculares (37%), actos
violentos (28%), ca das (21%), accidentes deportivos
(6%) y otros (8%).

Tratamiento actual

La atencién de la LM incluye tratamientos de soporte
y estabilizacién espinal; si existe subluxacién o dislo-
cacion se realiza una descompresién cerrada o abierta.
Con posterioridad, la mayor a de los sujetos requiere
un procedimiento de descompresién o estabilizacién
quirdrgica. De manera adicional, a pesar de que su
beneficio es controversial,* casi todos los individuos
reciben metilprednisolona como antiinflamatorio.’ Una
vez superada la fase aguda, el tratamiento lo dicta sobre
todo el equipo de rehabilitacion.

Pronéstico y fisiopatologia

En poco mds de 50% las LM ocasionan cuadriplej a,
cuya incidencia aumenta en v ctimas mayores de 45
afos (66% en mayores de 60 afios, 87% en mayores de 75
afios).> La LM secundaria a actividades deportivas causa
cuadriplej a en 9 de cada 10 veces.? La mayor a de los
pacientes con LM completa arriba de C-3 muere antes de
recibir tratamiento médico; los que logran sobrevivir casi
siempre dependen de respiracion asistida permanente.’
Hasta 45% de las LM corresponde a anormalidades
completas (pérdida total de sensacién y funcién debajo
del nivel de la lesién) y 55% a incompletas (pérdida
parcial de la funcién).® Por desgracia, sélo 0.9% de las
LM experimenta una recuperacién total® y, si bien es
posible una mejor a neuroldgica local, la LM completa
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no presenta una recuperacion distal motora.® La mejor a
local y la falta de recuperacion distal sugieren que la
capacidad regenerativa de la médula es mejor en los
cuerpos neuronales que en las v as largas.® Dichas v as
incluyen la propiocepcion, la termalgesia y el resto de la
funcidn sensorial, ademds de todas las fibras nerviosas
motoras. En el sistema nervioso central (SNC) del adulto
existe un pequefio niimero de células madre nerviosas
(CMNY (figura 1) con capacidad de autorreplicacién y
diferenciacién hacia los diversos tipos neurales.® Esta
capacidad intr nseca regenerativa del SNC es sin duda
insuficiente, a la luz del pobre prondstico relacionado
con lesiones de v as neurales largas. A diferencia del
sistema nervioso periférico (SNP), en el que s hay
regeneracion axonal,’ en el SNC se han identificado
mecanismos fisiopatoldgicos que no permiten la reco-
nexién de las v as.

A principios de la década de los noventa se demos-
tré que era posible lograr la regeneracién de neuronas
del SNC cuando sus axones se expon an a fragmentos
de nervio periférico implantados en las v as corticales
lesionadas;!” esto suger a que hab a diferencias signi-
ficativas entre la gl a del SNP y el SNC en términos
de su composicién y su capacidad para estimular la
regeneracion. En el SNP, las células de Schwann son
el principal componente de la gl a y se organizan en
las bandas de Bunger, que son capaces de promover,
nutrir, guiar y mielinizar los axones que se regeneran.!!
Dichas bandas persisten aun después de la degeneracion
axonal y miel nica y al parecer son importantes en el
proceso de regeneracién.'? En el SNC, la gl a se integra
con oligodendrocitos y astrocitos. Los diferentes tipos

FiGURA |. CELULAS MADRE NEURALES AL DIFERENCIARSE EN
NEURONAS
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de gl a secretan productos distintos; por ejemplo, sélo
los oligodendrocitos elaboran la glucoprote na relacio-
nada con mielina (myelin associated glycoprotein) y la
tenacina R (tenascin R).13

Cuando se produce una lesién del SNC, los astro-
citos se activan para formar un complejo tejido cicatri-
zal. Este impide la reconexién de los axones, primero
por la barrera f sica que representa y segundo porque
dicha barrera secreta factores (por ejemplo, proteoglu-
canos sulfatados y glucoprote na CD44) que inhiben
la formacién de conos de crecimiento y prolongacion
axodnica.'*!° Este problema es en particular grave en los
casos de lesiones crénicas en las cuales se ha producido
una densa y bien organizada cicatriz glial.

Silos axones no se regeneran, la neurona puede de-
generarse. La regeneracion in vitro de axones lesionados
puede iniciar en las primeras seis horas tras la lesién. Sin
embargo, en varios casos el crecimiento se interrumpe
antes de alcanzar 1 mm,'® quiz4 por la presencia de
sefiales inhibitorias en el microambiente de la lesion.
Se han empleado diferentes prote nas neurotréficas'’*
para tratar de acelerar y dirigir el crecimiento axonal,
prevenir la apoptosis neuronal y suprimir las influencias
inhibitorias. Por tltimo, una vez que el cono axénico se
ha regenerado y alcanzado su destino, se deben resta-
blecer las conexiones sindpticas para restituir la funcién,
para lo cual se han utilizado diferentes combinaciones
de prote nas neurotréficas que favorecen la formacion
y estabilizaci6n de sinapsis.!? Es probable que no se re-
quiera la totalidad de la regeneracién % para recuperar
la funcién; en roedores, por ejemplo, 10% parece ser
suficiente.?’

Reparar el sistema nervioso central

Como se describié con anterioridad, es dif cil lograr la
regeneracion axonica y ésta es necesaria para evitar
la degeneracion neuronal, con la finalidad de restable-
cer la conduccién eléctrica y que ésta alcance su blanco
a través de nuevas sinapsis. Para tratar de facilitar la
regeneracion de las fibras nerviosas, se ha intentado el
uso de “puentes”, tanto sintéticos como biolégicos.* El
uso de puentes sélo ha conseguido una recuperacion
funcional m nima. Por esta razén, en la medicina rege-
nerativa se han empleado diferentes tipos de células,
factores, genes y farmacos, solos o en conjuncién con los
puentes ya mencionados. En este trabajo la atencién se
centra sélo en los componentes celulares y su uso en la
regeneracion de LM.
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Uso de células madre
Células madre

La medicina regenerativa tiene en las células madre
(CM) una herramienta de gran potencial y esperanza
en virtud de sus capacidades proliferativa y autorreno-
vadora y la posibilidad de generar células de diferentes
estirpes. Las CM pueden provenir del embridn, el feto
o un organismo adulto. Las primeras proceden de la
capa interna del blastocisto y pueden dar origen a cé-
lulas de cualquiera de las tres capas germinales. Ya se
ha publicado su uso en modelos de enfermedades del
sistema nervioso, por ejemplo, en un modelo animal
para la enfermedad de Parkinson.?? Estas CM embrio-
narias son también una herramienta muy importante en
investigacion bésica, ya que al mantenerlas en cultivo
ha sido posible estudiar las sefiales que intervienen en
su proliferacién y diferenciacién.?

Las CM fetales derivan del embrién ya formado,
tienen menos versatilidad que las células embrionarias
y también revisten un atractivo terapéutico. Estas células
en cultivo han resultado ttiles al conocerse su compor-
tamiento trépico y bioqu mico una vez trasplantadas en
roedores, por ejemplo, en cerebro isquémico® o en un
modelo de la enfermedad de Huntington.”

Las CM que provienen de organismos adultos se
distinguen porque son células indiferenciadas que se
localizan en tejidos especializados, son poco abundantes,
autorrenovables y producen células especializadas del te-
jido que les dio origen (figuras 2 y 3). Son las encargadas
de la reparacion tisular en caso de enfermedad o lesion.
Hasta el momento no se han aislado CM de adulto que
sean capaces de originar todos los tipos celulares pre-
sentes en el cuerpo. Sin embargo, las células de médula
Osea, ya sea troncales mesenquimatosas® o progenitoras
adultas multipotentes (MAPC, por sus siglas en inglés),”
han mostrado cierta versatilidad al inducir la formacién
de diferentes tejidos, as como de exhibir las caracter s-
ticas propias de las CM embrionarias.

Las CM mejor estudiadas son las hematopoyéticas
(CMH), que dan origen al tejido sangu neo y las células
del sistema inmunitario; se las encuentra en médula
dsea, sangre periférica y cordon umbilical. Son capaces
de autorreplicarse y diferenciarse en varios tipos de
células especializadas.

Para que las CM puedan emplearse en medicina
regenerativa es importante que puedan diferenciarse
en el tipo celular requerido. Si ademds las células con

439



ARTICULO DE REVISION

Estrada-Mondaca S y col.

FIGURA 2. A) CELULAS MADRE MESENQUIMATOSAS DE MEDULA OSEA AL ADHERIRSE Y FORMAR COLONIAS. B) DIFERENCIACION

HACIA EL LINAJE NEURAL

FiGURA 3. CELULAS MADRE DE CEREBRO ADULTO EN PROCESO
DE DIFERENCIACION

dicho potencial provienen de tejidos no embrionarios,
su aceptacion es mayor.

Células madre de sangre de cordén umbilical
El cordén umbilical, desechado al momento del parto,

contiene una mezcla de células entre las cuales destacan
las CMH de sangre de cordén umbilical (CMH-SCU),
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objeto de diversos estudios que han revelado su compo-
sicion poblacional, fenotipo,”® algunas de las caracter s-
ticas que explican su capacidad proliferativa,>*’ ademds
de evaluar su uso en trasplantes experimentales.’* Sin
embargo, la propiedad que mds interesa para los fines
de este art culo es aquella relacionada con el potencial
de regenerar tejido nervioso. En realidad, se han ais-
lado células provenientes de cordén umbilical que no
expresan los marcadores hematopoyéticos de superficie
CD34 y CD45. Buzanska y colaboradores® obtuvieron
células con caracter sticas de CMN que expresan mar-
cadores espec ficos como nestina y la prote na ac dica
fibrilar de gl a (GFAP). De manera interesante, estas
células con caracter sticas de CMN expresan canales
iénicos dependientes de voltaje y ligando. Sun y cola-
boradores,* al cultivar estas células y realizar andlisis
por microacomodos e inmunocitoqu mica, identificaron
estados de diferenciacién neural que dependen de
las condiciones de cultivo y que se distinguen por la
expresion de diferentes canales i6nicos y receptores a
neurotransmisores.

La presencia de CM mesenquimatosas en SCU estd
suficientemente documentada. Para la formacion de
neuroectodermo, por ejemplo, se purificaron células mo-
nonucleares a partid de SCU humana, que expresan los
marcadores propios de CM mesenquimatosas y, después
de cultivarlas en condiciones neurogénicas, expresaron
factores neurales®* o bien formaron neuroesferas.”

El trabajo in vitro de Fan y colaboradores® su-
giere que el cordén umbilical favorece la expresion de

salud publica de méxico | vol.49, no.6, noviembre-diciembre de 2007



Regeneracion de lesion medular

ARTICULO DE REVISION

factores neurotréficos en células mesenquimatosas.
Dichos investigadores aislaron ARN mensajeros de
células mononucleares de SCU y, al emplear sondas
que reconocen transcritos de factores neurotréficos,
identificaron GDNF (glial derived nerve factor), NT-4/5
(neurotrofina 4/5), NGF (nerve growth factor), NT-3
(neurotrofina 3) y BDNF (brain derived nerve factor).
Los niveles de expresién de estos mensajeros fueron
cualitativamente superiores en SCU en comparacion
con sangre periférica. La misma observacion se efectud
en el caso de las prote nas NT-4/5 y BDNF.

Sin embargo, el hecho de que las CM provenientes
de SCU expresen factores neurogénicos no garantiza
su éxito en trasplantes. As lo sugieren los trabajos de
Walczak y colaboradores® y Coenen y colaboradores,
quienes trasplantaron células mononucleares de SCU
humano (CD45" los primeros, CD34 / CD45" los segun-
dos) en la zona subventricular (entorno neurogénico rico
en CMN) de roedores. En ambos casos, las células de
origen humano fueron capaces de migrar y sobrevivir,
pero al parecer no pudieron diferenciarse hacia el linaje
neural, como lo evidenci6 la ausencia de tincién para
GFAP, Tujl, NeuN y CNP.

En términos de la medicina regenerativa, es muy
importante saber si las células de SCU ser an capaces de
inducir la reparaciéon en LM. La fraccién no hematopoyé-
tica (CD34/CD457) de SCU es capaz de expresar factores
neurales, pero jqué pasar a si se usa con la intencién de
reparar LM? En un modelo de paraplej a experimental
por lesién medular en T8/9 en ratas, Saporta y colabo-
radores* informaron que células mononucleares de SCU
humano inyectadas por v a intravenosa promovieron
una significativa recuperacién motora. Se sabe que las
células humanas fueron capaces de llegar al sitio de la
lesién y que lo poblaron, pero se desconoce la naturaleza
de las células ni cudn estables son. De gran importan-
cia son los estudios inmunoldgicos e histolégicos que
permiten conocer el fenotipo final en este tipo de expe-
rimentos.

Atin queda mucho camino por andar si las células
de SCU han de convertirse en herramienta terapéutica
enlaLM. La promesa de la regeneracién de LM a través
del trasplante de CM debe considerarse con prudencia,
como lo enunciaron Ortiz-Gonzélez y colaboradores?!
al insistir en la necesidad de caracterizar totalmente las
poblaciones de CM adultas. Advierten también que, en
funcién del padecimiento, las condiciones de cultivo y
aislamiento pueden ser diferentes. Por tltimo, y para
evitar posibles complicaciones, debe asegurarse cudl es
el destino de las CM una vez trasplantadas.
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Células madre de médula espinal

El cerebro de organismos en edades no embrionarias
posee zonas neurogénicas ricas en CMN (la zona sub-
ventricular del ventr culo lateral en el cerebro anterior,
el hipocampo y la zona periventricular del IIl ventr culo
en el cerebro medio y, finalmente, la zona periventricular
del IV ventr culo en el cerebro posterior). También se han
encontrado CMN en la médula espinal (ME), un sitio
no neurogénico.” En el tratamiento de LM con CMN,
la principal dificultad proviene de la nula capacidad
neurogénica inherente a la ME. Se ha observado que en
respuesta a LM, las células ependimales, identificadas
como CMN, sélo producen gl a,* pero cuando se tras-
plantan en el contexto del cerebro s producen neuro-
nas.* Esto muestra de forma contundente la importancia
y lainfluencia que tiene el entorno celular en el destino
de las CMN.% En un modelo murino, Mikami y colabo-
radores* consiguieron la neurodiferenciacion de CMN
en ME al cultivarlas en presencia de células dendr ticas
(CD) de bazo de ratén. En condiciones de cocultivo se
obtuvieron mds neuroesferas que en cultivos control. Por
si ello no bastara, una vez que las CD se trasplantaron
enratones con LM, las CMN endégenas se estimularon.
El efecto es claramente dependiente de la presencia de
las CD, tal vez a través de un factor de corta vida media
secretado por ellas. Medidas similares, basadas en el
uso de células del sistema inmunitario para estimular
la neurogénesis en ME, podr an permitir el tratamiento
de LM a través de terapia celular con CMN.

El desarrollo de cultivos celulares en los que se
aprovecha la capacidad clonogénica de las CM ha sido
un logro biotecnolégico de importancia; en realidad, la
formacién de neuroesferas es la caracter stica propia de
los cultivos de CMN. El uso de factores de crecimiento
como FGF, y EGF en cultivos in vitro de CMN ha
permitido el mantenimiento del estado indiferenciado
de las células y acelerar su proliferacion. El tiempo de
duplicacién de las CMN que calcularon Kanemura y
Okano? en ausencia de factores de crecimiento, cercano
a las 220 horas, parece incompatible con la expansién
celular masiva que la medicina regenerativa exige.

Para expandir in vitro a las CMN es necesario pri-
mero identificarlas, lo cual no es facil. Los marcadores
que indican la presencia de CMN no corresponden a
prote nas de superficie, lo cual dificulta la identificacién
predictiva de poblaciones de CMN. En un intento por
identificar marcadores de superficie en CMN, Nagato
y colaboradores* estudiaron células provenientes del
telencéfalo de ratones de 14.5 d as de edad embrionaria,

441



ARTICULO DE REVISION

Estrada-Mondaca S y col.

propensas a la formacion de neuroesferas. Este equipo
de investigadores identificé que sindecan 1, notch 1
e integrina f1 se expresan con intensidad en dichas
células, que ademds mostraron amplio potencial de
diferenciacién y migracién.

Aun cuando las CMN se identificaran y expandie-
ran in vitro, se sabe que las interacciones célula-célula
y su estado de maduracién inducen la respuesta a los
diferentes factores de crecimiento; también se ha do-
cumentado que la respuesta a dichos factores in vivo
no es en todos los casos la misma observada in vitro.*?
Por ejemplo, los cultivos de astrocitos provenientes de
ME dafiada s son capaces de diferenciarse en neurona,
astrocito y oligodendrocito,* un proceso que no se
constata in vivo.

En el caso particular de las neuronas de ME, el
mantenimiento de las relaciones entre los diferentes
tipos celulares es importante. La mayor parte de las
células presentes en ME corresponde a interneuronas,
que deben establecer conexiones con neuronas motoras
o sensoriales. Las interneuronas ventrales, por ejemplo,
tienen como blanco de sus conexiones a las motoneuro-
nas, con las que han establecido una estrecha dependen-
cia, por medio de ligandos y receptores en la superficie
celular, al grado de que al morir las motoneuronas, las
interneuronas también lo hacen.

Hay que recordar que al ocurrir una LM, tanto neu-
ronas como células de la gl a se ven afectadas, lo que se
manifiesta en la forma de una desmielinizacion progresiva
y crénica. Para limitar la desmielinizacién progresiva ob-
servada enla LM se han cultivado CMN caninas sensibles
aEGP'y humanas® para obtener oligodendrocitos, tras-
plantado células que puedan diferenciarse en oligoden-
drocitos, inducido la diferenciacion de CMN residentes en
la misma ME e incluso aplicado bloqueadores de canales
de sodio y potasio.”

Se ha mencionado antes que la ME presenta varios
tipos celulares, necesarios todos ellos para garantizar
su funcionalidad esencial; recrear este ecosistema es
también objetivo de la regeneracién de laLM. En el caso
particular de las neuronas motoras, se han definido las
v as que permiten obtener dicho fenotipo. En aparien-
cia, tales neuronas adquieren un cardcter rostral inicial
a través de la regulacién de BMP, FGF y Wnt. Estos
progenitores neurales rostrales toman una posicién
dentro de la ME, en parte como respuesta a la sefiali-
zaci6én caudalizante del dcido retinoico y ventralizante
de Sonic hedgehog (Shh). La accién combinada de estos
factores sustrae a las neuronas motoras del ciclo mitético
y dirige la accién de otras prote nas que consolidan esta
identidad, por ejemplo, HB9. Este conocimiento se ha
aplicado de forma racional a CM fetales de ratén para
emular el desarrollo embrioldgico y obtener neuronas
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fenot picamente motoras, capaces de repoblar la region
ventral de la ME, formar redes en la periferia y dar
origen a sinapsis hacia los musculos.>*

En la reparacion de tejido nervioso es imperativo
obtener neuritas lo suficientemente largas que garanti-
cen la reparacion de los circuitos dafiados. A través del
trasplante en hipotdlamo de CMN fetales expuestas a
factores neurotrépicos (BDNF) ha sido posible obtener
crecimiento neur tico.” Otra aproximaci6n para resol-
ver el problema de la longitud de las neuritas consiste
en el disefio de tractos axénicos fasciculados a partir
de células del ganglio de la ra z dorsal de embriones de
rata de 15 d as de desarrollo.”

El grupo de Hideyuki Okano de la Universidad de
Keio en Japén ha enfocado sus esfuerzos en el estudio
de la migracién y sobrevivencia de CMN. Mediante
técnicas de bioluminiscencia en roedores se identificé
el momento en el que las CMN deb an trasplantarse
para posibilitar la mejor recuperacién a largo plazo;
dicho momento corresponde a nueve d as después de
la lesion.”

Al combinar CMN de ME de ratas adultas y pol me-
ros bioabsorbibles (Pluronic 127 y 4cido poliglicélico),
Vacanti y colaboradores® consiguieron la reparacién
de LM completa, la recuperacién motora y el aspecto
histolégico normal. Este tipo de resultados estimula
la experimentacion en modelos més préximos al ser
humano.

Conclusiones

Los estudios para la reparacién de una LM se han
concentrado en la limitacién del dafio, dado que hasta
el momento esto ha sido mds factible que intentar su re-
paracién, un proceso que debe ocurrir en varios niveles:
reconstitucién de las diferentes poblaciones celulares
existentes en ME (neuronas y gl a de distintos tipos),
restablecimiento de la conectividad entre las neuro-
nas, crecimiento de las neuritas con las dimensiones
adecuadas y remielinizacién de los axones. Para este
tipo de terapia, el uso de CM se propone como una al-
ternativa atractiva. Sin embargo, el tratamiento de una
LM con CMN es hasta el momento sélo una promesa.
En realidad, antes de que las CMN sean una realidad
terapéutica es necesario que la investigacion bésica y la
cl nica resuelvan algunas de las dificultades descritas
en parrafos anteriores. De manera adicional, es preciso
conceder mayor énfasis al estudio del microambiente
caracter stico de la ME, ya que es éste el que en tltima
instancia dirige o inhibe la diferenciacién de las CM,
enddgenas o trasplantadas, que se encuentren en o cerca
del sitio de lesion. Esto se ilustra con la observacion de
Watanabe y colaboradores,* quienes al trasplantar en
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ME de ratas lesionadas CMN de cerebro anterior ME
obtuvieron todos los tipos celulares caracter sticos dela
ME. Lo interesante de esta observacion es que las CMN
provenientes de cerebro anterior, que se diferenciaron en
neuronas, también lo hicieron en fenotipos exclusivos
de ME, lo que subraya la importancia que el medio
ambiente celular reviste para la diferenciacién de las
CMN. Por supuesto, los factores intr nsecos de las cé-
lulas (factores de transcripcion o incluso inhibidores de
éstos) juegan un papel preponderante,” muchas veces
a pesar de las sefiales dictadas por el nicho en el que se
encuentran las células.

Entre las CM, aquellas de origen embrionario, por
su pluripotencialidad, han recogido la mayor atencién
de la medicina regenerativa. Pese a ello, también conlle-
van las mayores implicaciones éticas, por lo que ha sido
necesario prestar mayor atencion a las CM que existen
en tejidos ya especializados. Esta ruta, si bien mds larga,
no deja de ser de alto valor informativo porque supone
considerar las relaciones que las diferentes estirpes
celulares mantienen entre s en la ME. Es de destacar
también la importancia que el medio ambiente comienza
a cobrar como definitorio del destino de las células. Por
ejemplo, gracias a las nuevas tecnolog as anal ticas se
han podido describir moléculas que estimulan la pro-
liferacién de CMN, como son las prote nas de unién a
carbohidratos,*’ cuya interaccién con células del sistema
nervioso se desconoc a. Si se logran descifrar las sefiales
del medio ambiente que conducen ala diferenciacién de
las CMN hacia los diferentes tipos celulares, y dichas se-
fiales se interpretan y proporcionan de manera adecuada
y oportuna, podr a pensarse en un disefio racional de
terapia regenerativa de ME en el que se dirija a voluntad
la diferenciacién de las CMN.
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