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CÉLULAS MADRE PLURIPOTENTES

• Las células madre pluripotentes pueden 
obtenerse de la masa celular interna del 
blastocisto (hESC) o mediante 
reprogramación nuclear (SCNT o iPS)



células madre embrionarias
son las que derivan de la 
masa celular interna
(MCI) de un blastocisto 
(día +5/6 de desarrollo, 

± 150 células). Las 
células de la MCI dan 
lugar a las 3 líneas del 
embrión: ectodermo, 
mesodermo y 
endodermo.

MCI



Eliminación de la     
zona pellucida

- 5mg/ml pronasa
- Ac. Tyrode’s

Eliminación del 
trofectodermo

Descongelación 
embriones

Cultivo hasta 
blastocisto

D+5/6 

Derivación células madre embrionarias

Siembra y cultivo del blastocisto o 
MCI sobre monocapa de fibroblastos 
humanos (HFF-1) irradiados, en 
placas cubiertas de gelatina (0.1%)



Derivación ES[2]

p0 d4 (10x) p0 d7 (20x) p0 d9 (20x)

p1 d2 (4x) p1 d6 (4x )p0 d12 (10x)



Células somáticas de pluripotencia
inducida (IPS)

• Paciente-compatible
• No problemas éticos
• Disponible en humanos
• Pluripotentes
• Integración mediante vector 

(virus)
• Segura? Activación oncogenes, 

transmisión línea germinal?

Fibroblastos

Células
ES-like 

Takahashi et al., 2007
Nakagawa et al., 2007
Park et al., 2007

Integración 
genes (virus)



Método reprogramación

Lentivirus/retrovirus mediated reprogramming methods are still
major approaches for generation of iPS



DIFERENCIACIÓN 
Quedan por establecer los factores 
genéticos y/o ambientales que controlan el 
desarrollo de las CME y su importancia 
durante los distintos estadíos de 
diferenciación



Diferenciación de las CME

• ADIPOCITOS
• ASTROCITOS
• CARDIOMIOCITOS
• CONDROCITOS
• CÉL. HEMATOPOYÉTICAS
• CÉL. DENDRÍTICAS
• CÉL. ENDOTELIALES
• KERATINOCITOS
• HEPATOCITOS

• PRECURSORES LINFOCITOS
• MASTOCITOS
• NEURONAS
• OLIGODENDROCITOS
• OSTEOBLASTOS
• ISLOTES PANCREÁTICOS
• MÚSCULO LISO
• MÚSCULO ESTRIADO
• TROFECTODERMO
• GAMETOS (?)





Legislación Española

• Investigación: Subdirección General de Investigación
en Terapia Celular y Medicina Regenerativa,  Instituto de 

Salud Carlos III.

• Terapia celular: Agencia Española del Medicamento



Legislación Española Investigación

• Ley 45/2003 por la que se modifica la Ley 35/1988 sobre Técnicas 
de Reproducción Humana Asistida

• Ley 14 /2006 sobre Técnicas de Reproducción Asistida

• ORDEN SCO/393/2006, por la que se establece la organización y 
funcionamiento del Banco Nacional de Líneas Celulare s

• REAL DECRETO 1301/2006 por el que se establecen las normas 
de calidad y seguridad para la donación.
Transposición Directiva Europea de Tejidos y Células

• Ley 14/2007 de Investigación Biom édica









Objetivo







Banco Nacional de Líneas Celulares

Estructura en red con varios 
nodos, coordinados por uno 
central.

Garantizar la disponibilidad de 
líneas celulares troncales 
embrionarias y adultas para la 
investigación biomédica. 









Criterios mínimos
• Consentimiento informado
• Trazabilidad
• Aprobación Comité Ética

• Datos derivación (origen, métodos, etc)
• Disponibilidad
• Cariotipo
• Modificación genética
• Marcadores celulares de pluripotencia
• Diferenciación a las 3 líneas germinales (in vitro y/o in vivo)



Hacia la aplicación clínica

• Estandarización protocolos: procedencia material, 
métodos de cultivo, preparación, almacenaje, 
banqueo, transporte.

• Eliminación xenobióticos
• Condiciones GMP
• Control de calidad
• Supervisión por comités externos de protocolos y 

ensayos clínicos. Valoración riesgos.
• Consentimiento informado

ISSCR: guidelines for clinical translation of stem cells.
http://www.isscr.org/clinical_trans/pdfs/ISSCRGLClinicalTrans. pdf



Primeros ensayos clínicos

• Geron corp.: Oligodendrocitos derivados 
de CME,  lesionados medulares

• Advanced Cell Technologies: Epitelio 
pigmentado de retina derivado de CME, 
distrofia macular de Stangerdt’s. 
Pendiente aprobación FDA.



Muchas gracias por vuestra atención

baran@cmrb.eu


