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Es un gran placer presentar a la Dra. Alejandra Chasseing, gra-
duada en la Facultad de Farmacia y Bioquimica, de la Universidad
de Buenos Aires, con formacion post doctoral en la Universidad de
Cornell y en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, ambas en
New York, Estados Unidos de Norte América. Y ha sido también In-
vestigadora Invitada en este ultimo Centro y en la Clinica Univer-
sitaria de Navarra, Espafia.

No voy a detallar lo enorme serie de premios y distinciones re-
cibidas, solo voy a mencionar que actualmente es miembro de la Ca-
rrera del Investigador del CONICET en el Instituto de Biologia y
Medicina Experimental (IBIME), aqui, en Buenos Aires.

Tiene mas de sesenta trabajos publicados en revistas internacio-
nales y nacionales en temas de inmunidad, hematologia y areas vin-
culadas. Y hoy nos va a hablar en un tema que domina, fascinante y
de gran actualidad: “Células Madre Mesenquimales y la reparacion
de tejidos. Un nuevo concepto terapéutico”.






Durante el desarrollo embrionario de animales vertebrados y el
ser humano, uno de los eventos iniciales mas importantes, es la forma-
cion de tres lineas germinales embrionarias especificas como son el
ectodermo (da origen al linaje neural y piel), el mesodermo (da origen
a los linajes sanguineo, 6seo, muscular, condrocitico y adiposo) y el
endodermo (se piensa que contribuye a la formacion de tejidos del
tracto respiratorio y digestivo). La participacion de las células embrio-
narias en estos tres grupos requiere la accion secuencial de la expre-
sion de ciertos productos de multiples genes y el preciso momento, en
el cual las células embrionarias se transforman en un progenitor com-
prometido con cada linaje especifico aln no esta totalmente definido
(1). Ademas, durante la etapa embrionaria las células madre, los pro-
genitores comprometidos y las células maduras de un determinado
linaje tisular conservan su especificidad en forma irreversible salvo
ciertas excepciones (2). En contraposicion, en los ultimos afios eviden-
cias experimentales mostraron que durante la etapa adulta las distin-
tas poblaciones mencionadas no mantienen su especificidad en forma
irreversible (2, 3). Observaciones, que permiten afirmar que bajo cier-
tas circunstancias las células madre presentes en los distintos tejidos,
asi como los progenitores comprometidos y ciertas células diferencia-
das presentes en los mismos, tienen las propiedades de diferenciarse,
desdiferenciarse y transdiferenciarse dando células maduras del mis-
mo o distinto origen. La transdiferenciacion se define como la conver-
sion de la célula de un linaje tisular especifico en otra célula de un
linaje completamente diferente, con la pérdida de sus marcadores es-
pecificos y funcién inicial, adquiriendo asi marcadores y funcion del
nuevo linaje especifico. La propiedad de transdiferenciacion de la cé-
lula madre adulta dio lugar al concepto de plasticidad (Stem Cell
Plasticity), el cual es funcién del microambiente estromal (factores
solubles, componentes de la matriz extracelular, células accesorias y
estromales) del tejido que se necesite recuperar (4).

Las células madre son células indiferenciadas que se caracteri-
zan por su capacidad de auto-renovacién, su alto potencial de proli-
feracion y su diferenciacion en progenitores comprometidos no
auto-renovables y células efectoras diferenciadas (2, 5).
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Las células madre han sido clasificadas por su potencial de de-
sarrollo como totipotenciales (capaces de dar todos los tipos de célu-
las embrionarias y extra-embrionarias), pluripotenciales (capaces de
dar todos los tipos celulares embrionarios), multipotenciales (capa-
ces de dar un gran namero de linajes celulares), oligopotenciales (ca-
paces de dar un namero mas limitado de linajes celulares que la
multipotencial) y unipotenciales ( capaces de contribuir con un solo
linaje celular especifico) (2, 6). Ejemplo de totipotencial es un em-
bridn, de pluripotenciales son las células derivadas de la masa inter-
na de los blastocitos (inner cell mass=ICM) y de multipotenciales son
las células madre adultas hematopoyéticas (HSC) y mesenquimales
(MSC) de organismos post-natales (2) (Figura 1).
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Por otro lado, ain no se conoce totalmente si las células madre
derivadas del ICM son una poblacién homogénea de células pluripo-
tenciales y si las células madre embrionarias derivan de células plu-
ripotenciales idénticas funcionalmente y fenotipicamente del ICM (2).

Las células madre adultas multipotenciales han sido descriptas
en distintos tejidos y algunas han sido caracterizadas recientemen-

610



te (HSC y MSC en médula 6sea [MO] y sangre periférica; células
madre neurales en sistema nervioso central; células madre hepéati-
cas en los canales de Hering; células madre pancreaticas intra-islo-
tes del pancreas; células madre de piel en la lamina basal de la
epidermis y foliculo piloso; células madre epiteliales en pulmoén; cé-
lulas madre del epitelio intestinal; células madre del musculo esque-
Iético en fibras musculares) (7).

Las diferencias mas importantes encontradas entre las células
madre adultas (ASC) y las embriogénicas/fetales (ESCy FSC) son:
ESC y FSC = células madre pluripotenciales, con alto potencial pro-
liferativo, responsables del desarrollo embriogénico y organogéne-
sis. Diferenciacion a todas las especies celulares. Pueden mantenerse
6 meses sin diferenciarse (auto-renovacion). Su estudio ha origina-
do profundos conflictos éticos. Para transplantes debe ser aut6loga
por el problema de rechazo que origina en el huésped. Y ASC: célu-
las madre multipotenciales, con alto y bajo potencial proliferativo,
responsables de la reparacion de tejidos. Diferenciacion limitada.
Pueden mantenerse 4 dias sin diferenciarse y se pueden subcultivar
durante 7 subcultivos sin que se desdiferencien y transdiferencien a
células tumorales. Tiene funciones inmunosupresoras. Para trans-
plantes puede administrarse ASC autdloga o alogénica (2, 7-9).

En este trabajo nos interesa hacer especial referencia a la natu-
raleza, biologia y perspectivas del uso terapéutico de la MSC, en par-
ticular de MO.

La MO esta compuesta por dos compartimentos, uno el hemato-
poyético (HSC y progenitores comprometidos con los distintos lina-
jes especificos) y otro, el estromal o microambiente hematopoyético
(células estromales propiamente dichas, células accesorias, compo-
nentes de matriz extracelular y factores solubles) (10) (Figura 2).
Dentro de las células estromales encontramos MSC, progenitores
estromales, fibroblastos, macréfagos, endoteliales y adipocitos (11).
Todas las células estromales de MO derivan de la MSC con excepcion
del macréfago que deriva de la HSC.

Las MSC se conocen también como células estromales o proge-
nitores mesenquimales de MO. Las MSC son células quiescentes, in-
vitro comienzan a proliferar frente a un estimulo adecuado (PDGF,
FGF-2, TGF-b, EGF, entre otros) (12, 13) (Figura 3). Las MSC y los
progenitores estromales son células adherentes al plastico, no
fagociticas, capaces de diferenciarse, in vivo e in vitro, en lineas ce-
lulares especificas del mismo origen como osteocitos, condrocitos,
adipocitos, tenocitos, células musculares y células estromales (3, 14,
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15) (Figura 4). Sin embargo, las MSC pueden transdiferenciarse en
diferentes tipos celulares de distinto origen como células neuronales,
hepaticas, pancreaticas, renales, y mioblastos, entre otras (3, 16, 17).

Diferenciacion a osteocito, condrocito,

adipocito.

FiGurAa 4

Las MSC son capaces de originar unidades formadoras de colo-
nias fibroblasticas (CFU-F) in vitro, es decir cada CFU-F se origina
de una MSC (18) (Figura 5). Por lo tanto, la alteracion de la capaci-
dad de clonado de la MSC para dar CFU-F podria representar un
mecanismo no caracterizado previo a una falla en la plasticidad de
la MSC y de los progenitores estromales para diferenciarse y trans-
diferenciarse a células de distintos linajes (endodérmico, mesodérmi-

MSC=CFU-F

FIGURA 5
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co y ectodérmico). En cultivos de MO realizados en medio a con 20%
de suero bovino fetal, la forma celular estromal que predomina den-
tro de cada CFU-F es la fusiforme, caracteristica de células estroma-
les de naturaleza fibroblastica (prolil 4 hidroxilasa, CD44, stro-1,
positivas) (18, 19, 20).

Cada CFU-F esta compuesta por células estromales diferen-
ciadas, progenitores y células madre de distinto potencial de dife-
renciacion (multi, cuatro, tri, bi, unipotencial) y proliferacion, de ahi
la importancia de aislarlas, caracterizarlas y estudiar su funcionali-
dad antes de ser utilizados para la reparacion de tejidos o terapia
génica (21).

La MSC de MO son células madre que no se renuevan perma-
nentemente, se forman en ciertos periodos, crecen in vitro en fase
solida, presentan vida media larga, forman parte de una estructura
compleja como es el microambiente hematopoyético de MO y su fe-
notipo presenta plasticidad (22-25). Por el contrario, las HSC son
células que se renuevan permanentemente y en forma continua, cre-
cen en cultivo en fase liquida, tienen vida media corta, el sistema
hematopoyético es una estructura simple y las HSC presentan una
vez diferenciadas a los distintos linajes sanguineos un fenotipo irre-
versible (22).

La mayor evidencia de la existencia de MSC, se deriva de los
experimentos de cultivo largo de MO, donde el rol de estas células
estromales es crear un microambiente hematopoyético apropiado
para favorecer la auto-renovacion, proliferacion y diferenciaciéon de
HSC y los progenitores hematopoyéticos a través de la liberacién de
citoquinas (IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, IL-14, IL-15, etc.), factores de cre-
cimiento (LIF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, FIt-3, SCF, PDGF, trombo-
poyetina, etc.), metaloproteinasas (MMP2 y MMP9), componentes de
matriz extracelular (fibronectina, colageno I, 111 y IV, laminina,
proteoglicanos de heparan sulfato, de dermatan sulfato, de condroitin
sulfato y acido hialurdnico). Es decir, crear un microambiente ade-
cuado para mantener la homeostasis de la hematopoyesis (26, 27).

Como se dijo anteriormente el ensayo in vitro utilizado para
identificar MSC de MO es el ensayo de CFU-F, el cual nos informa
del nimero y potencialidad de la MSC in vivo. Por otro lado, Frie-
denstein y colab., en 1961 fueron los primeros en demostrar que las
células derivadas de MO eran capaces de favorecer la osteogénesis
(28).

Respecto a la caracterizacion fenotipica de las MSC de MO gran-
des progresos han sido realizados utilizando un separador de células
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activadas por fluorescencia (FACS) y la técnica de separacion mag-
nética. Los estudios de marcadores de superficies de MSC en culti-
vo mostraron positividad para Stro-1, SH2, SH3, SH4 y negatividad
para CD34, CD45, CD14, CD133 (21).

Por otro lado, en trabajos de caracterizacion fenotipica realiza-
dos con células progenitoras mesenquimales no expandidas de MO
humana adulta fresca, se han identificado dos fracciones celulares,
una CD45CD147/CD73*y otra CD45"CD147/CD49a* (29). La expre-
sion antigénica temprana de CD73 y CD49a es una caracteristica
gue define a las MSC pero hasta el momento no se conoce su signi-
ficado funcional. EI CD73 podria ser un activador de transduccion de
sefiales durante las interacciones entre las MSC y el resto de los com-
ponentes del microambiente estromal, al ser una molécula de adhe-
sion, favoreciendo asi la proliferacion y los procesos de diferenciacion
(30). Y la expresion de CD49a (cadena o de VLA-1) permitiria posi-
blemente que las MSC interaccionen con componentes de la matriz
extracelular como colageno IV y laminina, interacciones ambas que
favorecerian la migracién. Ademas, la uniéon de CD49a a colageno
induciria en la MSC (quiescente) la progresion del ciclo celular y su
sobreviva (29, 31). La presencia de MSC se ha encontrado en MO
tanto en el periodo postnatal como adulto y su frecuencia declina con
la edad (32). En el nacimiento, la frecuencia es de 1 MSC / 10* célu-
las mononucleares de MO, declinando esta relacién a 1 MSC / 2x10°
células mononucleares en los individuos de 80 afios (33). Hay distin-
tos factores intrinsecos y extrinsecos que afectan el nUmero y la ca-
pacidad de clonado de la MSC de MO para dar CFU-F in vitro, entre
ellos esta el régimen pre-transplante de MO, el cual induce una dis-
minucion reversible del nimero de CFU-F en los nifios e irreversible
en el adulto (34). Anomalia que también se manifiesta en la altera-
cion de la capacidad de diferenciacion de la MSC de MO, especial-
mente a osteoblasto-osteocito. Debemos recordar que el hueso y la
MO son anatomicamente contiguos y que exhiben una interdepen-
dencia funcional marcada. La MO vy el hueso, a pesar que se toman
en general como sistemas separados, funcionan como una unidad
simple. Las MSC regulan no s6lo la osteogénesis sino también la
osteoclastogénesis, es decir los procesos de desarrollo 6seo y remode-
lacion (35). Los osteoclastos derivan de los progenitores monociticos
de MO pero la diferenciacion de los mismos esté regulada de forma
autocrina y/o paracrina por las MSC, a través de la liberacion y ex-
presion de multiples factores como son citoquinas, factores de creci-
miento, hormonas y reguladores transcripcionales (35). Por otro lado,
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los osteoblastos liberan como las células estromales de MO mdltiples
factores solubles que regulan la hematopoyesis (IL-11, IL-6, GM-CSF
y M-CSF), en particular la mielopoyesis (36). De estas Ultimas obser-
vaciones surge el concepto de que muchos desérdenes de la MO afec-
tan en forma significativa la composicion y funcion del hueso,
involucrando interacciones entre las células normales y modificadas
de MO y aquéllas que existen en el compartimiento éseo. A pesar de
los grandes avances que se han realizado en el tema de la diferencia-
cion de la MSC a osteoblasto/osteocito, asi como en la influencia de
esta célula madre en la osteoclastogénesis, mucho queda por estudiar
sobre los mecanismos por los cuales MO y hueso actdan sinergistica-
mente para regular la remodelacién 6sea normal y patologica.

En referencia al aislamiento de MSC de MO se puede realizar
por distintas metodologias pero el mas comun y con un alto rendi-
miento es a través del aislamiento inicial de células mononucleares
por un gradiente de Ficoll-Hypaque (6=1.075 gr/cm?®) y posterior ad-
herencia al plastico durante 24 horas, utilizando medio de cultivo
alfa suplementado con 20% de suero bovino fetal. Luego de este pe-
riodo, se descartan las células hematopoyéticas no adherentes, y se
vuelven a incubar las células estromales con el mismo medio hasta
alcanzar confluencia. Las células estromales se aislan por tratamien-
to con solucion de Tripsina-EDTA (0,05-0,02% en PBS, respectiva-
mente) (18). Hasta 40 subcultivos se pueden realizar sin que las
células mesenquimales estromales (MSC y progenitores estromales)
pierdan su multipotencialidad (37). Sin embargo, con los sucesivos
subcultivos las MSC y progenitores estromales comprometidos pue-
den transdiferenciarse y dar un estadio de célula madre intermedio
llamado de transicion entre la célula de naturaleza epitelial y mesen-
quimal (epithelial mesenchymal transition) que podria favorecer la
diferenciacién a células madre epiteliales, las cuales podrian dar
origen al desarrollo de tumores. Estudios in vitro realizados con MSC
de tejido adiposo subcultivadas durante 4-5 meses han mostrado la
aparicion espontanea de ASC transformadas, con caracteristicas de
células neoplasicas como son el incremento del porcentaje de la fase
S, la inestabilidad cromosdmica, la disminucion de los marcadores de
las MSC como son CD90 y CD105 o SH2, la pérdida de la inhibicion
del crecimiento por contacto en cultivos en medio de agar semi-soli-
do, cambios de la morfologia tipica elongada fusiforme a la pequefia
y compacta (38). Mas aun, células madre neoplasicas han sido aisla-
das, caracterizadas y definidas en varios tipos de tumores como son
el carcinoma mamario, el glioblastoma y las leucemias mielodes,
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proponiendo los autores de estos trabajos que dichas células madre
derivan de la ASC normal (39).

La regulacion de los procesos de auto-renovacion y diferenciacion
de la MSC son muy complejos, depende de multiples factores tanto
intrinsecos (genéticos) como extrinsecos (microambiente del tejido
especifico). La pérdida del equilibrio entre auto-renovacion y diferen-
ciacion da lugar a un crecimiento celular descontrolado y/o a un incre-
mento de la maduracién de los distintos progenitores comprometidos,
lo que da como resultado la aparicion de tumores malignos y benig-
nos, asi como defectos tisulares. Por lo tanto, un mejor entendimiento
de la biologia de la MSC es necesario para establecer un criterio se-
guro para su potencial uso clinico.

Esta posibilidad de expandir las MSC y su multipotencialidad,
aumento el interés clinico de utilizarlas en condiciones muy estric-
tas de cultivo para la reparacion de tejidos y terapia génica.

La diferenciacion de la MSC a osteocito, condrocito, adipocito y
células estromales es funcion de un namero limitado de factores de
crecimiento y nutrientes, mientras que la transdiferenciacién por
ejemplo a cardiomiocito, neurona y hepatocito es sumamente comple-
ja, estd compuesta de multiples pasos y requiere la presencia de fac-
tores de crecimiento precondicionantes especificos y condiciones
precisas muy bien definidas (40).

El transplante de MSC, asi como su aceptacion y diferenciacion
en células de los multiples 6rganos dafiados, ha sido demostrado en
muchos modelos de animales y ensayos clinicos en humanos (17, 41,
42). Estos estudios indican que la MSC esta preparada funcionalmen-
te para reconocer el sitio de injuria y transformarlo en un tejido apro-
piado funcionalmente. Sin embargo, no se conoce hasta el momento
en forma clara el mecanismo que induce el homing de la MSC en el
tejido dafiado y la diferenciacion.

Respecto a la diferenciacion in vitro de la MSC en adipocitos,
osteocitos y condrocitos, grandes avances se han realizado en los Ul-
timos afios (42, 43). La presencia factores solubles en los medios de
cultivo es esencial; por ejemplo: TGF-f y BMP son necesarios para la
formacién del cartilago, fuente de fosfato organico es necesario para
la osteogénesis y estimulos hormonales para la adipogénesis (40). Sin
embargo, un medio adecuado no es suficiente para alcanzar la dife-
renciacion pues como dijimos anteriormente dentro de un clon de
MSC pueden existir hijas de diferente potencialidad, es decir pueden
existir multipotenciales, oligopotenciales, unipotenciales. Por lo tan-
to, algunas podran dar in vitro osteocitos, condrocitos y adipocitos y
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otras sélo 2 tipos celulares o quizas una MSC hija dar un solo tipo ce-
lular. Ademas, el namero de subcultivo de la MSC también influye
sobre el potencial de diferenciacion. Observacion esta Gltima, que po-
siblemente sea funcion de la densidad celular, de la distribucion espa-
cial de la MSC y de los componentes de la matriz extracelular presente
en el cultivo. Por ejemplo, la distribucion tridimensional de la MSC en
el cultivo es critica para el desarrollo de cartilago, donde la suspension
de 100.000-200.000 MSC son centrifugadas y el precipitado (cultivo en
micromasa) es luego expuesto a TGF-f y BMP (44, 45). La presencia
de ambos factores y la proximidad celular en la micromasa inicia la
cascada condrogénica que esté integrada por moléculas extracelulares
gue desencadenan sefiales cortas como son la unién a membrana de las
glicoproteinas Wnt, asi como sefiales inducidas por moléculas de ad-
hesion como N-caderina y conexina (40).

El compromiso y diferenciacién de la MSC a un tipo celular
maduro especifico es un proceso controlado temporalmente y comple-
jo que involucra la actividad de varios factores transcripcionales,
citoquinas, factores de crecimiento y componentes de matriz extra-
celular. Durante la diferenciacion aumenta la expresion de genes, y
al analizar la expresion génica del osteocito, adipocito y condrocito,
se encontrd un incremento en la expresion de 914, 947 y 52 genes en
cada uno de los procesos de diferenciacion respectiva. Ocho genes son
comunes a los tres linajes, 235 genes son comunes entre los procesos
de adipogénesis y osteogénesis, 10 genes son comunes entre la adi-
pogénesis y condrogénesis y 3 genes son comunes entre condrogéne-
sis y osteogénesis (40). EIl hecho que el osteoblasto y el adipocito
compartan este amplio nimero de genes durante la adquisicion de su
fenotipo hizo pensar que ambas progenies podrian derivar de un
precursor comun (40). Sin embargo; hay otros autores que avalan la
teoria de un precursor comun osteo-condrogénico (46).

Por otra parte, si bien hay diferentes experimentos que mues-
tran la migracion de la MSC de MO a distintos 6rganos dafiados, poco
son los estudios que observan el engraftment de las MSC transplan-
tadas de una MO alogénica en la MO del huésped. Estudios de
cariotipo realizados en cultivos largos de MO del aceptor, post-acep-
tacion del transplante simultaneo con CD34+ y MSC, muestran que
las células estromales son del cariotipo del aceptor. Resultados que
podrian estar relacionados con el hecho de que las MSC son células
mitoticamente quiescentes con un periodo de vida larga, y al ser in-
fundidas puedan sobrevivir por un periodo largo antes de instalarse
en MO (47, 48).
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Por otro lado, una célula madre es util para ser transplantada
cuando se cumplen ciertos criterios como son: diferenciarse a una
célula especifica, sobrevivir en el hospedante luego del transplante,
integrarse al microambiente del tejido especifico a formar, cumplir
una funcion adecuada en el huésped durante su vida, evitar la reac-
cion del injerto contra el huésped y tener alto poder proliferativo y
generar una suficiente cantidad del tejido dafiado.

Las funciones de las MSC de MO puede resumirse como:

1- Regular la hematopoyesis: favorecer la auto-renovacion, pro-
liferacion y diferenciaciéon de la HSC y progenitores comprometidos
a través de la formacioén de un estroma medular verdadero. Impor-
tancia en la recuperacion post-quimio y/o radioterapia a altas dosis.
Importante en la recuperacion de plaquetas.

2- Plasticidad: la MSC de MO posee capacidad de auto-renova-
cion, diferenciacion y transdiferenciacion dando origen a células de
origen endodérmico, mesodérmico y neuroectodérmico. Reparacion
de tejidos.

3- Presenta baja inmunogenicidad pues tiene minima expresion
constitutiva de los antigenos del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH) HLA de clase | y los antigenos del CMH-HLA de cla-
se Il son solo inducibles con INF-y. Se encontro también ausencia de
moléculas coestimuladoras B7.1y B7.2, CD40 y CD40 L (49, 50).

4- Funcion inmunosupresora, la cual favorece la aceptacion de
diferentes transplantes de 6rganos, disminuyendo la reaccion de injer-
to contra huésped y la sintomatologia de las enfermedades autoinmu-
nes. La MSC disminuye en la célula dendritica (DC1) la produccién de
TNF-a y estimula en la DC2 la liberacion de I1L-10 (51). Ademas,
inhibe en los linfocitos (L) T colaboradores de tipo TH1 y en las NK
la liberacion de INF-y, asi como también disminuye en los LTH1 la
produccién de TNF-a e induce en los linfocitos TH2 la liberacién de
IL-4 (51). La IL-6 y el VEGF liberados por las MSC median el efecto
inhibidor de la proliferacion del LT (CD4 y CD8 positivos) (52, 53).
Las MSC disminuyen la expresion de moléculas co-estimuladoras
como CD40 y CD86 en las células DCs maduras (52) e inhiben la di-
ferenciacion dendritica de los monocitos (54, 55).

La capacidad de inducir inmunosupresion le permite a la MSC
ser utilizada para una amplia variedad de terapias génicas (transfec-
tada con el gen del factor VIII y IX, interferdn v, etc.) (51).

Otros autores (56) han encontrado que la MSC de MO inhibe in
vitro la proliferacion de los linfocitos B de sangre periférica a través
de su arresto en la fase GO/G1 del ciclo celular. M&s aun, se observé
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que las MSC disminuyen la expresion de receptores de chemoquinas
en los LB, lo que sugiere una disminucion de la capacidad de migra-
cion de estas células al sitio de inflamacion (56).

5- Funcion inmuno-estimulante: existen evidencias que un bajo
ndmero de MSC induce la respuesta inmune, mientras que un exceso
de MSC tienen efecto inhibitorio (57). Por ejemplo su efecto estimu-
lante se evidencié en el aumento de produccion de 1gG y de INF -y
(58).

Por ultimo, a continuacion se resumen el uso potencial de la
MSC humana: recuperacion del proceso hematopoyético, disfuncion
hepéatica, desérdenes autoinmunes (ejemplo, artritis reumatoidea),
desordenes del cartilago (osteoartritis), dafios 6seos (osteogénesis
imperfecta, osteoporosis y metastasis), revertir diabetes tipo I, repa-
racion de corazon, cancer, acelerar la osificacion en implantes denta-
les, Parkinson, Alzheimer, injuria de la médula espinal y quemaduras.

Un gran namero de preguntas relacionadas con la biologia de la
MSC quedan por resolver. Estas estan relacionadas con su sobrevi-
da, su capacidad de homing post-transplante, la relacién entre su fe-
notipo inmune y su funcién como tal, su forma de administracion
sistémica o local y si sus propiedades de auto-renovacion, diferen-
ciacion y transdiferenciacion se mantienen post-transplante. Por lo
tanto, de las preguntas expuestas surge la necesidad de continuar
avanzando en los conocimientos de la biologia de la MSC para acor-
tar la distancia entre la esperanza de su potencial uso en la clinica
y su real aplicacion terapéutica.
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