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			Presentación

			Graciela Gudiño Cabrer
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			Estimados colegas, estudiantes y amigos de la comunidad científica, es un honor para mí, como rectora del Centro Universitario de Ciencias Biológicas y Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara, presentarles el libro Avances en la investigación de células troncales en el Occidente de México. Esta obra es un testimonio del arduo trabajo y la dedicación de nuestros estudiantes e investigadores en el campo de las células troncales.

			

			La investigación en células troncales ha adquirido una importancia destacada en el Occidente de México, convirtiendo a nuestra región como un referente en estudios innovadores. Este libro tiene como objetivo no solo comprender la complejidad de estas células, sino también investigar su uso en terapias regenerativas que podrían revolucionar la medicina moderna.

			En esta obra, se recopilan los esfuerzos colaborativos de destacados investigadores comprometidos con el progreso científico de nuestra región. Cada capítulo refleja el rigor y la pasión con la que nuestros científicos abordan los desafíos de la investigación en células troncales. Desde estudios básicos hasta consideraciones éticas que se deben seguir durante la investigación e intervención terapéutica con células troncales, este libro ofrece una visión integral de los avances y las oportunidades en este campo.

			Quiero destacar la participación de nuestros estudiantes, quienes con su entusiasmo y curiosidad han contribuido significativamente a los hallazgos presentados en este libro. Su involucramiento es una prueba del futuro prometedor de la investigación científica en nuestra universidad.

			En resumen, Avances en la investigación de células troncales en el Occidente de México es una obra esencial para todos aquellos interesados en la biomedicina y la investigación de células troncales. Les invito a sumergirse en sus páginas y descubrir el potencial transformador de estas investigaciones.

		

	
		
			[image: ]

			Prefacio

			Óscar González Pérez 
Tania Campos Ordoñez
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			El avance en la investigación de células troncales ha cobrado una relevancia particular en el Occidente de México, posicionando a la región como un referente en estudios innovadores que buscan no solo entender la complejidad de estas células sino también su aplicación en terapias regenerativas que podrían cambiar el paradigma de la medicina moderna. Este libro es el resultado del esfuerzo colaborativo de destacados investigadores comprometidos con el progreso científico y médico de nuestra región.

			En el Capítulo 1, desarrollado por Graciela Gudiño Cabrera y colegas, se exploran las bases fundamentales de las células troncales, describiendo en detalle sus características de autorrenovación y diferenciación. Este capítulo proporciona una comprensión profunda de cómo estas células pueden dar lugar a distintas líneas celulares, lo cual es esencial para su aplicación en terapias avanzadas.

			El Capítulo 2, escrito por Jacinto Bañuelos Pineda y Carmen Cecilia Gómez Rodiles, se centra en las eminencias ganglionares y su papel vital en el desarrollo embrionario de mamíferos. Este capítulo desentraña el complejo proceso de la neurogénesis y su influencia en la formación de diversas estructuras cerebrales, proporcionando un enfoque anatómico y funcional crítico.

			Óscar González-Pérez y su equipo abordan en el Capítulo 3, que investiga los nichos germinales en el cerebro postnatal, cómo estas regiones mantienen la actividad mitótica en el cerebro adulto, abriendo nuevas posibilidades para terapias enfocadas en la regeneración neural en enfermedades neurodegenerativas.

			En el Capítulo 4, encabezado por David Zárate-López, se presentan las alteraciones neurogénicas asociadas al autismo debido a la exposición prenatal al valproato. Este capítulo es esencial para entender los mecanismos patológicos de los trastornos en el neurodesarrollo, ofreciendo modelos que pueden guiar futuras investigaciones terapéuticas.

			Verónica López Virgen lidera el Capítulo 5, los efectos de la privación sensorial en la neurogénesis hipocampal. Este estudio revela cómo la estimulación sensorial, o su ausencia, puede impactar significativamente en la plasticidad neuronal y el comportamiento, enfatizando la importancia del entorno en el desarrollo cerebral.

			El Capítulo 6, escrito por Rubén D. Castro-Torres y colaboradores, explora el uso de ratones transgénicos para investigar la neurogénesis del hipocampo. La investigación aquí detallada facilita el mapeo genético que puede mejorar nuestros enfoques en el tratamiento de trastornos neurodegenerativos.

			

			Tania Campos-Ordoñez y Óscar González-Pérez presentan en el Capítulo 7 las alteraciones en la zona subventricular generadas por hidrocefalia crónica. Este trabajo arroja luz sobre cómo las modificaciones en estos nichos pueden impactar la función cerebral y sugiere caminos para futuros tratamientos.

			En el Capítulo 8, Nidia Carrillo-González y colaboradores exploran las células troncales mesenquimales, destacando su obtención de varias fuentes, su caracterización mediante criterios específicos y su capacidad de diferenciación y modulación inmunitaria. Asimismo, abordan la necesidad de estandarizar protocolos para optimizar su uso en medicina regenerativa.

			Marcela María José Rodríguez Baeza coordina el Capítulo 9 sobre la obtención y uso de células troncales mesenquimales. El capítulo destaca las técnicas de cultivo y diferenciación, que son cruciales para el desarrollo de terapias celulares efectivas.

			Finalmente, en el Capítulo 10, Rodrigo Ramos-Zúñiga y Rudy Mercado-López delinean las consideraciones éticas en la aplicación de la investigación en células troncales. Este capítulo es fundamental para navegar por los complejos dilemas éticos que acompañan a este campo en rápida evolución.

			Para concluir, agradecemos profundamente a todos los colaboradores que han contribuido a la construcción de este libro, cuyo trabajo colectivo no solo enriquece el campo de la investigación en células troncales, sino que también sitúa a nuestra región en el mapa global de la innovación científica. Sin su tiempo, esfuerzo y dedicación, este proyecto no habría sido posible; se espera que sirva como un recurso valioso para investigadores, estudiantes y profesionales del área de la salud.

			Gracias nuevamente a todos los involucrados por creer y hacer posible esta obra.

		

	
		
			[image: ]

			Capítulo 1

			¿Qué es una célula troncal? Generalidades y conceptos básicos

			Graciela Gudiño Cabrera 
Yadira Gasca Martínez 
Nidia Jannette Carrillo González
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			Introducción

			El estudio de las células troncales ha revolucionado nuestra comprensión no solo de la fisiología humana, sino también de los alcances de la investigación en la medicina regenerativa. Estas células poseen una plasticidad extraordinaria, lo que les permite adaptarse y responder a diversas señales del entorno celular, influyendo profundamente en la modulación de procesos inflamatorios y la reparación de lesiones. A medida que se profundiza en su biología, se revela una compleja red de regulación que no únicamente controla su capacidad de renovación y diferenciación, también influye en su interacción con otros sistemas celulares, como el sistema inmunológico. Esta interacción es fundamental para activar su potencial terapéutico, ya que las células troncales además de tener la capacidad de regenerar tejidos, también modulan la respuesta inmune y promueven la reparación en un contexto de daño tisular. Sin embargo, este potencial conlleva riesgos, especialmente relacionados con su capacidad para proliferar de manera descontrolada, lo que puede derivar en complicaciones graves, como la formación de tumores. Por ello, la investigación continua es esencial para explorar tanto sus aplicaciones terapéuticas como los mecanismos que subyacen a sus riesgos.

			Definición y características de las células troncales 

			Las células troncales son células indiferenciadas con capacidad de autorrenovación y diferenciación, lo que les permite especializarse en distintos tipos celulares. Además, poseen una notable plasticidad que, bajo ciertas condiciones, les facilita derivar hacia un linaje celular, un fenómeno conocido como diferenciación (Kolios, 2013; Egawa et al., 2020). Estas células desempeñan un papel crucial en el desarrollo y el mantenimiento de la vida de los organismos multicelulares durante las etapas embrionaria, fetal y adulta (Kolios, 2013). Gracias a estas características, las células troncales mantienen el equilibrio interno del organismo (homeostasis), asegurando su funcionalidad, la capacidad de regeneración y el mantenimiento de nichos celulares mediante señales físicas y químicas a través de interacciones celulares y señales extracelulares, situación que contribuye a mantener la autorrenovación y la diferenciación en distintos tipos celulares (Mannino et al., 2022). En secciones subsecuentes del presente capítulo, se describen algunas de las características más importantes que distinguen a las células troncales de otros tipos de células. 
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			Figura 1. Esquema integral de las células troncales. Caracterización, clasificación según su origen, regulación biológica y propiedades.

			Capacidad de autorrenovación de las células troncales

			

			La autorrenovación es un proceso en el que las células troncales se dividen para generar dos células hijas, en donde al menos una de ellas mantiene un potencial de desarrollo similar a la célula de origen con el objetivo de mantener los tejidos adultos y preservar al conjunto de células troncales, tanto en estado fisiológico normal como tras una lesión (He et al., 2009). Los mecanismos moleculares en la autorrenovación de las células troncales están involucrados directamente en la división celular y son regulados por varias vías moleculares clave. Algunas de las más importantes son: 1) La vía de señalización Wnt/β-catenina, que promueve la autorrenovación y la proliferación de las células troncales; al acumularse β-catenina en el núcleo, se activa la transcripción de genes diana esenciales para la autorrenovación. 2) La vía de señalización Notch juega un papel crucial en la autorrenovación y la diferenciación celular manteniendo las células troncales en un estado indiferenciado y promueve su proliferación. 3) La vía de señalización Hedgehog (Hh), activa la expresión de genes que mantienen la pluripotencia. 4) La vía de señalización Jak/Stat, es fundamental para la autorrenovación y la supervivencia de las células troncales, puede inducir la expresión de genes que promueven la proliferación. 5) La vía de señalización pi3k/Akt puede inhibir la apoptosis y apoyar la autorrenovación. Además, los factores de transcripción como oct4, sox2 y nanog, trabajan en conjunto para regular la expresión de genes que mantienen las células en un estado indiferenciado. Estas son algunas de las vías que trabajan en conjunto y de manera coordinada para asegurar que las células troncales mantengan su capacidad de autorrenovación y potencialidad de diferenciación (Walkley et al., 2005)

			Capacidad de diferenciación de las células troncales

			Una de las características biológicas más notables de las células troncales es que tienen la capacidad de diferenciarse de cualquier tipo de célula del organismo dentro de un linaje específico (Verzi y Shivdasani, 2020). La diferenciación de las células troncales es un proceso altamente complejo y regulado, esencial para el desarrollo y la regeneración de tejidos; este proceso está controlado por múltiples genes y vías de señalización que trabajan en conjunto para determinar el destino celular. A continuación, se describen algunos de los principales factores y vías involucrados en la regulación y la diferenciación de las células troncales: 1) oct4 es un factor de transcripción esencial para el mantenimiento de la pluripotencialidad, contribuye a mantener las células en un estado indiferenciado y les brinda la capacidad de diferenciarse de cualquier tipo celular del organismo. Cuando oct4 se encuentra en bajos niveles, puede llevar a la diferenciación de las células troncales en linajes específicos. 2) sox2 es un factor de transcripción crucial para mantener el estado indiferenciado de las células troncales y, en conjunto con oct4, forman una red reguladora que controla la expresión de genes clave para la pluripotencia. 3) nanog es otro factor de transcripción que actúa en forma conjunta con oct4 y sox2, regulando la expresión de genes implicados en la pluripotencia y la supresión de la diferenciación prematura. 4) lin28 es una proteína que regula el procesamiento de microarn; su función es crucial para el mantenimiento del estado pluripotencial y la capacidad de las células para proliferar sin diferenciarse. 5) c-myc es conocido por su papel en la reprogramación de células somáticas, promueve la proliferación celular y puede actuar con otros factores como oct4, sox y klf4, para inducir la pluripotencia en células diferenciadas. 6) klf4, en conjunto con c-myc, oct4 y sox2, facilita la conversión de células somáticas en células pluripotenciales, manteniendo la capacidad de diferenciarse en diversos tipos celulares. 7) bmp4 es parte de la familia de factores de crecimiento transformante beta (tgf-β), y está involucrado en la señalización que guía a las células hacia destinos celulares específicos durante el desarrollo. 8) Las vías de señalización wnt y wnt3a son sumamente importantes en la diferenciación de células troncales hacia varios tipos celulares; la activación de la señalización wnt puede promover la diferenciación hacia linajes específicos, dependiendo del contexto y de la presencia de otros factores de señalización. Estos genes y vías de señalización forman parte de una compleja red reguladora que controla el destino celular durante el proceso de diferenciación de las células troncales, necesarias para mantener su pluripotencialidad o diferenciarse de manera controlada (Verzi y Shivdasani, 2020).

			Clasificación de las células troncales 

			Las células troncales se clasifican según su origen, sus capacidades y su potencialidad de diferenciación, lo que las hace valiosas para la investigación. Esta clasificación incluye dos categorías principales: las células troncales embrionarias y las células troncales adultas.

			Las células troncales embrionarias

			Las células troncales embrionarias se derivan del embrión en una etapa temprana de desarrollo llamada blastocisto, estas células poseen distintas características que permiten su siguiente clasificación: 

			Células totipotenciales

			Son células que tienen la capacidad de generar todas las células que componen las tres capas germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo), incluidos los tejidos extraembrionarios (saco vitelino, alantoides, amnios y corion), durante el desarrollo embrionario temprano (Baker y Pera, 2018). Este cigoto se divide activamente por mitosis, y las primeras células resultantes, llamadas blastómeras, son totipotenciales, pues tienen la potencialidad de originar un individuo completo al formar entre 8 y 16 blastómeras; el embrión se denomina mórula, y luego estas células comienzan a especializarse, dando lugar al blastocisto –una esfera hueca de células o trofoblasto–, con una masa celular interna –embrioblasto–, en un extremo. Este desarrollo está regulado por múltiples genes y factores de transcripción clave que incluyen: oct4, un factor de transcripción que mantiene la capacidad de autorrenovación y pluripotencia al regular la expresión de genes asociados con estas funciones, también desempeña un papel central en la regulación de los programas genéticos necesarios para mantener la capacidad de diferenciación hacia cualquier tipo de célula en el organismo. sox2, que junto con oct4, forman un complejo transcripcional fundamental durante la reprogramación celular, donde células diferenciadas son convertidas de nuevo a un estado pluripotencial. Por otro lado, sox2 también puede jugar un papel esencial en la regulación de la transición de estados celulares y en la especificación de linajes celulares. nanog es otro factor de transcripción importante que colabora con oct4 y sox2, y está involucrado en la regulación de genes que controlan la diferenciación celular y la capacidad de autorrenovación; también ayuda a mantener la capacidad de estas células para generar todos los tipos de células del organismo, participando en la supresión de la diferenciación hacia linajes celulares específicos (Macfarlan et al., 2012).

			Células pluripotenciales

			Las células troncales pluripotentes pueden diferenciarse en casi cualquier tipo de célula del organismo, excluyendo los tejidos extraembrionarios. Ejemplos de estas células son las células troncales embrionarias y las células troncales inducidas pluripotenciales (ipsc por sus siglas en inglés: Induced Pluripotent Stem Cells). Estas propiedades las convierten en fuentes atractivas para terapias celulares dirigidas a atender diversas enfermedades y lesiones (Yamanaka, 2020). El estado pluripotencial es regulado por varios factores de transcripción, incluyendo oct4, sox2, nanog, klf4, c-myc, lin28 y tert. Cada uno, de gran importancia, destacando la presencia de klf4, un factor clave implicado en la reprogramación de células somáticas hacia un estado pluripotencial, mediante la activación de la expresión de genes específicos de la pluripotencia, y al suprimir la diferenciación, está involucrado en procesos de regulación del ciclo celular, lo que es crucial para mantener la proliferación controlada de las células troncales. lin28 bloquea la maduración del arnmicro let-7 al unirse a su precursor y prevenir su procesamiento a arnmicro maduro. Esto es importante porque los arnmicro let-7 están implicados en la promoción de la diferenciación celular y la inhibición de la pluripotencia. lin28 es uno de los factores utilizados en la reprogramación de células somáticas a ipsc; su inclusión en los cócteles de reprogramación ayuda a aumentar la eficiencia de este proceso, aunque también está implicado en el desarrollo temprano y en la regulación del crecimiento y metabolismo celular (Young, 2011).

			Células troncales adultas 

			Las células troncales adultas son células no especializadas que se encuentran en tejidos y órganos específicos del cuerpo después del desarrollo. Su función principal es mantener y reparar los tejidos dañados. A diferencia de las células troncales embrionarias, las células troncales adultas tienen una capacidad más limitada para convertirse en diferentes tipos de células, aunque aún pueden diferenciarse en varias líneas celulares dentro de su tejido de origen (Behr et al., 2010; Gonzalez-Vilchis et al., 2022). Su clasificación es la siguiente:

			Células multipotenciales

			Este tipo de células troncales tienen la capacidad de diferenciarse en varios tipos de células dentro de un tejido específico, aunque no pueden transformarse en todos los tipos de células del organismo. Juegan un papel crucial en la reparación y el mantenimiento de los tejidos en los que se encuentran, contribuyendo al equilibrio interno y a la regeneración de tejidos dañados. Sin embargo, su capacidad de diferenciación es más limitada en comparación con las células troncales pluripotenciales y totipotenciales, y se encuentran distribuidas por todo el organismo en nichos especializados, por lo que obtener y expandir estas células en cantidades suficientes para terapia celular representa grandes desafíos. Como ejemplo de estas células se incluyen las células troncales hematopoyéticas, responsables de la producción de células sanguíneas; las células troncales mesenquimales, que pueden diferenciarse en células óseas, cartilaginosas y adiposas; y las células troncales neurales, con capacidad de transformarse en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos (Gonzalez-Vilchis et al., 2022). Es importante mencionar que las células troncales mesenquimales son un tipo de células troncales multipotenciales, que por transdiferenciación pueden diferenciarse en una variedad de tipos celulares, que incluyen: 1) Osteoblastos, células formadoras de hueso; 2) condrocitos, células de cartílago; 3) adipocitos, células de tejido adiposo; 4) miocitos, células musculares; 5) fibroblastos, células que producen colágeno y, bajo condiciones específicas, también pueden diferenciar a; 6) neurona, células nerviosas (Godino, 2020). Por lo tanto, son de gran interés en el campo de la medicina regenerativa debido a su capacidad de autorrenovación y diferenciación. Se encuentran principalmente en la médula ósea, pero también pueden ser aisladas de otros tejidos como el tejido adiposo, el cordón umbilical y la placenta. Además, tienen propiedades inmunomoduladoras que las hacen útiles en terapias para enfermedades autoinmunes. Tienen la ventaja de no expresar moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, lo que permite su trasplante entre pacientes sin generar incompatibilidad inmune significativa. Además, las ctm pueden ser utilizadas como vehículos para la administración de moléculas que inducen la regeneración, potenciando así los procesos de reparación y regeneración tisular (Gonzalez-Vilchis et al., 2022; Thomson et al., 1998; Funayama, 2013).

			Células unipotenciales

			Son células que tienen la capacidad de diferenciarse en un solo tipo de célula específica. Esto se debe a su programación genética, que las limita a una sola línea de desarrollo celular manteniendo una capacidad limitada de diferenciación (Thomson et al., 1998). Algunos de los genes (aunque varían según el tipo de célula), y los factores más importantes que regulan las células troncales unipotenciales incluyen: 1) gata1, es un factor de transcripción crucial en la diferenciación de células eritroides (glóbulos rojos), y megacariocitos (células productoras de plaquetas), mediante la unión a secuencias específicas de adn en promotores de genes objetivos; además, interactúa con otros factores de transcripción y proteínas coactivadoras para asegurar su expresión. 2) myod1 es un factor de transcripción, esencial en la diferenciación de células musculares esqueléticas; regula la miogénesis o proceso mediante el cual las células troncales o precursoras se convierten en células musculares maduras. También participa en la remodelación de la cromatina, lo que implica la modificación de la estructura de esta para hacer accesibles genes específicos del músculo a la maquinaria transcripcional actuando como coactivadores y complejos remodeladores, facilitando la acetilación de histonas y otras modificaciones epigenéticas que promueven la transcripción de genes musculares. 3) pax6 es un factor de transcripción crucial en el desarrollo de diversas estructuras del sistema nervioso central y del ojo; dentro de la diferenciación neural juega un papel vital en la diferenciación de células progenitoras neurales en neuronas, mediante la regulación de la expresión de genes involucrados en la neurogénesis y en la formación de estructuras cerebrales como la corteza cerebral y el tálamo. Dentro del desarrollo del ojo, es esencial para la formación de sus distintas partes, incluyendo la retina, el iris y el cristalino. 4) hnf4a desempeña un papel esencial en el desarrollo, la diferenciación y la función del hígado mediante el control de la expresión de genes implicados en el metabolismo hepático, incluyendo aquellos involucrados en la síntesis de proteínas, el metabolismo de lípidos y carbohidratos, así como en el proceso de la detoxificación. 5) Finalmente, pu.1 es crucial en la diferenciación de células del linaje mieloide, como los macrófagos y los neutrófilos. Estos genes actúan como factores de transcripción, lo que significa que regulan la expresión para la diferenciación de la célula unipotencial a un tipo celular (Funayama, 2013).

			Células troncales inducidas pluripoteciales (iPSC)

			

			Son un tipo de células troncales generadas a partir de células adultas especializadas (como las de la piel), mediante la manipulación de ciertos genes que reprograman estas células para volver a un estado similar al de las troncales embrionarias. Este proceso de reprogramación implica la activación de factores de transcripción específicos que permiten a las células recuperar su capacidad de diferenciación en cualquier tipo de célula del cuerpo, característica conocida como pluripotencialidad. Dicho proceso involucra directamente cuatro factores conocidos como los “Factores de Yamanaka”, en honor a Shinya Yamanaka, quien descubrió el método de reprogramación en 2006. Estos factores pueden influir en la eficiencia y la calidad de la reprogramación, en donde se incluyen oct4, sox2, klf4 y c-myc, como los más fundamentales. Las ipsc son sumamente importantes en la medicina regenerativa, ya que ofrecen una fuente potencialmente ilimitada de células para trasplantes y terapias celulares sin los problemas éticos asociados con el uso de células troncales embrionarias. Además, su uso facilita el estudio de enfermedades y la prueba de nuevos medicamentos, al permitir la creación de modelos celulares específicos del paciente (Gonzalez-Vilchis et al., 2022).

			Regulación biológica de las células troncales

			Las células troncales están influenciadas por su microambiente o nicho, que proporciona señales necesarias para su regulación. Estas señales pueden ser bioquímicas (factores de crecimiento, citocinas), o físicas (rigidez de la matriz extracelular, señales mecánicas). Estas condiciones regulan el comportamiento de las células madre al influir en su proliferación, diferenciación y migración (Lee et al., 2020). Algunas de las condiciones que deben ser consideradas para su uso son las siguientes: 

			Respuesta a señales externas

			

			La respuesta ante señales externas es una de las características distintivas. Las células troncales responden a una variedad de estas señales, como los factores de crecimiento, las citocinas y las condiciones del microambiente, que dirigen su proliferación, diferenciación y migración. Estas señales son responsables de la diferenciación y función celular (Firulli y Olson, 1997). Las citocinas son proteínas inmunológicas que pueden influir en la diferenciación y la función de las células troncales. Algunos ejemplos incluyen la interleucina-6 (il-6), y la interleucina-3 (il-3), (Fast et al., 2021). Por otro lado, la intervención de las hormonas es importante, ya que estas pueden afectar el comportamiento de las células troncales. Por ejemplo, la hormona del crecimiento (gh), y las hormonas sexuales pueden influir en la proliferación y la diferenciación celular. Mientras que las moléculas de la matriz extracelular (mec), por su parte, también proporcionan señales estructurales y bioquímicas que afectan la adhesión, la migración y la diferenciación de las células troncales. Componentes como el colágeno, la laminina y la fibronectina son ejemplos importantes. Señales de contacto célula-célula –la interacción directa entre células a través de proteínas de adhesión celular–, como las cadherinas y las integrinas, pueden influir en el comportamiento de las células troncales. Finalmente, factores como la disponibilidad de nutrientes y la concentración de oxígeno pueden actuar como señales extracelulares que desencadenen señales epigenéticas, considerando que las modificaciones en la cromatina y la estructura del adn pueden regular la expresión génica y el destino celular sin alterar la secuencia del adn. Estas señales trabajan en conjunto para regular el comportamiento de las células troncales en diferentes contextos biológicos, permitiendo que se mantengan en un estado de pluripotencia, según las necesidades del organismo (Fast et al., 2021).

			Capacidad de modular el microambiente

			 Las células troncales también pueden influir en su entorno mediante la liberación de moléculas solubles y exosomas. Estas señales modulan el microambiente celular, promoviendo la reparación de tejidos y la homeostasis. Esta capacidad de las células troncales es crucial para el éxito de los tratamientos en medicina regenerativa y terapia celular, ya que responden a señales bioquímicas y mecánicas en su entorno inmediato, lo que influye en su comportamiento, diferenciación y proliferación. La modulación del microambiente puede lograrse mediante la manipulación de los factores de crecimiento, la composición de la matriz extracelular, y las condiciones del sustrato y el suministro de oxígeno, dirigiendo células troncales hacia destinos celulares específicos para mejorar su viabilidad, funcionalidad y aumentar la eficacia de los tratamientos. Esta capacidad de control preciso sobre el microambiente abre la posibilidad del desarrollo de terapias personalizadas y avanzadas para aliviar una variedad de enfermedades degenerativas y lesiones tisulares (Zhang y Li, 2008).

			Capacidades de las células troncales 

			Las células troncales tienen varias capacidades distintivas que las diferencian de otras células, entre las que se incluyen la modulación del sistema inmunológico y de la inflamación, la liberación de exosomas y el control homeostático.

			Modulación del sistema inmunológico

			Las células troncales pueden influir en el sistema inmunológico de varias maneras, ya sea directamente a través de la secreción de factores inmunomoduladores o indirectamente al interactuar con otras células inmunes. Particularmente, las células troncales mesenquimales son conocidas por su capacidad para regular la respuesta inmune, suprimiendo la inflamación y promoviendo la tolerancia inmunológica (Jiang y Xu, 2020), donde se involucra la secreción de factores inmunomoduladores, liberando una variedad de moléculas, como citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, que pueden influir en la función de las células inmunes. Por ejemplo, pueden secretar il-10 y tgf-β, que son conocidos por sus propiedades antiinflamatorias y de supresión inmune. Por otro lado, también pueden interactuar directamente con células inmunes, como macrófagos, células T y células dendríticas. Esta interacción puede modificar la actividad y la respuesta de estas células, promoviendo un entorno inmunosupresor o tolerogénico, lo que es crucial en aplicaciones terapéuticas, como el trasplante de células troncales o tejidos. Por esta razón, la capacidad de las células troncales para modular el sistema inmunológico ofrece oportunidades significativas en medicina regenerativa y terapias celulares (Krausgruber et al., 2020).

			Reducción de la inflamación

			Las células troncales tienen la capacidad de modular la inflamación de varias maneras. Por ejemplo, pueden secretar moléculas antiinflamatorias que ayudan a reducir la respuesta inflamatoria en el tejido dañado. Además, pueden interactuar con células del sistema inmunitario como células t y células dendríticas para regular su actividad (Mitroulis et al., 2020). La liberación de moléculas como factores de crecimiento, citocinas antiinflamatorias –tales como la interleucina-10 (il-10)–, y el factor de crecimiento transformante beta (tgf- β), así como las prostaglandinas y otros mediadores, ayudan a suprimir la respuesta inflamatoria. También generan una modulación del microambiente, ya que influyen en el entorno local del tejido, creando un ambiente que favorece la cicatrización y la regeneración en el lugar de la inflamación crónica, incluyendo la modulación de la respuesta de células inflamatorias locales y la promoción de la reparación tisular, la reducción del estrés oxidativo, ya que protegen contra el daño celular inducido por el estrés oxidativo implicado en muchos procesos inflamatorios. Al reducir el estrés oxidativo, las células troncales pueden ayudar a prevenir la amplificación de la respuesta inflamatoria. Estas capacidades hacen que las células troncales sean prometedoras para el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias y para la promoción de la curación de tejidos en entornos inflamatorios crónicos (Mitroulis et al., 2020).

			Liberación de exosomas

			Las células troncales mesenquimales (ctm), al igual que algunos otros tipos de células troncales, son capaces de formar cuerpos multivesiculares en el soma celular, a los que se les denomina exosomas, por ser liberados de modo extracelular. Estas estructuras presentan un diámetro aproximado de 30-150 nm, son de forma alargada o esférica y pueden estar formadas por una o múltiples membranas. La membrana de los exosomas está enriquecida por proteínas de tipo tetraspaninas, como cd81, cd82, cd37 y cd63, lípidos, arn mensajeros (arnm), microarn (arnmi) y otras moléculas bioactivas de señalización transmembranal (Escola et al., 1998). Desempeñan un papel crucial en la comunicación intercelular al tener varias funciones biológicas importantes, como promover la regeneración de tejidos mediante la transferencia de factores de crecimiento y ayudar a modular la respuesta inmune ante procesos inflamatorios e inmunosupresores; también protegen a las células del estrés oxidativo y de otros daños mediante la transferencia de enzimas antioxidantes y de otros factores protectores. Además, promueven la formación de nuevos vasos sanguíneos, lo cual es crucial para la reparación y la regeneración de tejidos dañados. La biogénesis y la liberación de exosomas son reguladas mediante la vía de señalización intracelular pi3k/Akt. Actualmente, la investigación sobre los exosomas de las ctm está en constante evolución, con estudios enfocados en mejorar la comprensión de su biogénesis, contenido molecular y aplicaciones terapéuticas (Ogawa et al., 2021).

			Control homeostático

			

			Las células troncales están involucradas en el equilibrio dinámico que mantienen para regular su estado y función dentro del organismo. Esto incluye mantener condiciones internas estables, como el pH, la temperatura, la concentración de nutrientes y metabolitos. Las células troncales tienen la capacidad única de autorrenovarse y de diferenciarse en diferentes tipos celulares, lo que es crucial para el mantenimiento y la reparación de tejidos en el cuerpo humano. Las células troncales dependen de vías moleculares para mantener su homeostasis, que es el equilibrio interno necesario para su autorrenovación y diferenciación, lo cual involucra vías moleculares que incluyen la vía Notch, importante para la comunicación celular y la regulación de la diferenciación. También activa o inhibe genes que determinan el destino celular. La vía Wnt regula la proliferación celular, la diferenciación y la autorrenovación de células troncales. La vía Hedgehog es crucial en el desarrollo embrionario y en la regulación de la proliferación celular y la diferenciación. Estas vías son esenciales para la funcionalidad normal de las células troncales, asegurando tanto la autorrenovación para mantener el suministro de células troncales, como su diferenciación hacia células especializadas en respuesta a señales ambientales y del tejido (Kumar et al., 2021).

			Importancia del estudio de las células troncales

			Las células troncales son fundamentales para el desarrollo, la regeneración y la reparación de tejidos. Su capacidad para autorrenovarse y diferenciarse en múltiples tipos celulares las hace esenciales en la medicina regenerativa, la investigación de
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