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Resultados resumidos

Lograr el nicho adecuado para la supervivencia
de las células madre humanas

La medicina regenerativa basada en células madre esta destinada a tratar muchas
de las, hasta ahora, enfermedades incurables, desde la regeneracion dental hasta la
insuficiencia cardiaca. La investigacién financiada con fondos europeos de
MicroNICHE desarrollé un microentorno especial que mantiene la
«pluripotencialidad» de las células destinadas a desarrollarse en tejidos u 6érganos
terapéuticos.

v SALUD

La reproduccion de las células madre
hematopoyéticas (4 (CMH), un tipo de células
madre de la médula 6sea, no puede inducirse
«in vitro». En su entorno natural, la médula
Osea, estas células viven en un microentorno
conocido como nicho que las mantiene en un
estado de «reposo» hasta que se les empuja a
que se diferencien en distintas células
sanguineas.
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Este entorno les ofrece nutrientes y apoyo. En
algunas circunstancias en las que las CMH se
han de diferenciar en una célula objetivo, el «coctel» correcto de factores
reguladores y las sefiales ambientales y mecanicas que surgen de la matriz
extracelular son factores reguladores cruciales en el destino de las células madre.
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Construccion de nichos artificiales de células madre

El proyecto MicroNICHE (4 se concibié como una herramienta para la construccion
de nichos artificiales de CMH mediante el aprovechamiento de técnicas
microfluidicas. Los dispositivos microfluidicos sacan partido de las propiedades
fisicas y quimicas de los liquidos y gases a microescala.

Pilar Carreras, beneficiaria de una beca Marie Sktodowska-Curie, explica: «Para
poder mantener y propagar las células madre hematopoyéticas de la médula ésea
humana, y para aplicar una posterior traduccion de las células en células funcionales
cultivadas «ex-vivo», tuvimos que disefiar un microentorno 3D biomimético». La
siguiente etapa fue el desarrollo de micronichos artificiales con las caracteristicas
funcionales clave reconstruidas. «En este proyecto hemos utilizado las ventajas que
ofrece la tecnologia microfiuidica de alta produccidn, es concreto la microfiuidica
basada en gotas» (4, afiade Carreras.

Desde células madre individuales a células diferenciadas

El objetivo inicial fue el mantenimiento de las células durante al menos setenta y
ocho horas para demostrar la capacidad de construir un entorno adecuado para la
encapsulacion y cultivo de CMH humanas (CMHh). «Sin embargo, observamos
micronichos capaces de conservar y propagar las CMHh durante ocho semanas sin
tener que utilizar tecnologias de cultivo complejas o aditivos en el medio de cultivo»,
subraya Carreras.

Para llegar a una idea de los niveles de «pluripotencialidad» y de potencial de
diferenciacion en otras posibles células, los cientificos cultivaron células derivadas
de pacientes en gotas durante una semana. «Observamos que la gran mayoria de
las células encapsuladas seguian siendo células madre, con subpoblaciones muy
pequefias de células diferenciadas. Esto sugiere que la mayoria de las CMHh
cultivadas y mantenidas "ex-vivo" con la tecnologia microfiuidica de alta produccion
siguen manteniéndose en su estado original de célula madre y pueden cultivarse y
propagarse a largo plazo», apunta Carreras.

La tecnologia de MicroNICHE también favorecié la supervivencia y propagacion a
largo plazo de las CMHh mediante el encapsulamiento de dichas células en una
estructura de hidrogel parecida a una cebolla, con capacidad de apoyo para las
células madre mesenquimales humanas (CMMh) durante ocho semanas. Sobre el
significado de este avance, Carreras comenta: «Representa una oportunidad para
ofrecer mejoras significativas en trasplantes de células progenitoras, asi como una
herramienta para estudiar los factores bioquimicos y biofisicos que influyen en el
comportamiento de las células madre».
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Abordar los retos y acortar las brechas en la investigacion

Los retos surgieron y se gestionaron gracias al apoyo del equipo en colaboracion con
el laboratorio del Dr. Joaquin Martinez Lépez (Departamento de Hematologia del
Hospital 12 de Octubre de Madrid). Fue necesario un cambio en el material utilizado
para el dispositivo microfiuidico disefiado, para que permitiera el perfeccionamiento
de sus caracteristicas. Mas tarde, la dificil imagenologia 3D de las células
encapsuladas se abordé con éxito mediante el disefio de varios ensayos celulares
para las microesferas cultivadas con microscopia confocal.

Carreras concluye: «Esta tecnologia abre una infinidad de nuevas aplicaciones como
modelo universal de nicho de células madre capaz de ampliarse a otros tipos de
células». Ademas destaca la importancia de las aplicaciones de microfluidica en las
ciencias biologicas y la necesidad de acortar la brecha entre este tipo de
investigacion y los hospitales y pacientes, ya que pueden surgir resultados mucho
mas valiosos y eficientes al trabajar cerca del paciente.
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Descubra otros articulos del mismo campo de aplicacion
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Nuevas técnicas anuncian un método personalizado para el diagnostico oftalmolégico
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L-configured Aptamer

Un nuevo sensor detecta enfermedades infecciosas en seis minutos
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Un novedoso nicho de células madre por microingenieria
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