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e no desenvolvemento
embrionario dos orga-
nismos, un proceso
complexo pero funda-
mental, que require
división e diferencia-
ción celular, é dicir,
medre do número de
células mediante a súa
duplicación sucesiva e
especialización, para
dar lugar aos diversos
tipos de células que
temos no corpo. Hai
organismos aparente-
mente sinxelos, como o
verme nematodo Cae-
norhabditis elegans que,
en apenas unhas horas,
completa o seu desen-
volvemento embriona-
rio e pasa de unha a
pouco máis dun millei-

ro de células, as que necesita para realizar todas as
súas funcións vitais. E todo iso grazas ás células
nai.

Outro organismo modelo, mamífero coma
nós, os humanos, que reproduce mellor o noso
desenvolvemento embrionario é o rato, o mode-
lo animal por excelencia en biomedicina e para o
estudo da bioloxía humana. Aínda que en apa-
rencia moi distinto a nós, cando menos en tama-
ño, en realidade compartimos gran parte do des-
envolvemento embrionario, o proceso básico
polo que se xera un organismo adulto a partir
dunhas poucas células, a partir de células nai,
polo que o estudo de ratos serve eficazmente para
entender a bioloxía e fisioloxía humanas, para
comprender a razón de ser e o destino das células
nai humanas.

Para definir as células nai o mellor é describir
as súas dúas características fundamentais. En pri-
meiro lugar, as células nai poden automanterse,
isto é, dar lugar a outras células con idénticas
características, outras células nai. Esta propieda-

Panorama da investigación 
con células nai

L L U Í S M O N T O L I U

As células nai son
obxecto cons-
tante de noticias

científicas que superan
as habituais canles de
comunicación acadé-
micas e aparecen deco-
tío en xornais, radio e
televisión. A sociedade
afíxose a escoitar pro-
mesas sobre os posíbeis
beneficios da utiliza-
ción terapéutica das
células nai. Canto de
todo iso é unha realida-
de?

Para comezar, debe-
riamos facer un pouco
de memoria e lembrar
que, de xeito público, a
sociedade comezou a
falar sobre células nai
(ou troncais, como en
realidade deberiamos chamalas, de acordo co
nome empregado noutras linguas1) apenas hai
uns doce anos. Foi en 1998 cando dous labora-
torios norteamericanos, liderados por Thomson
e Gerhart, respectivamente, describiron por vez
primeira as células nai embrionarias humanas.
Porén, a nivel científico, o noso coñecemento das
células nai animais, en mamíferos, data de moito
máis atrás, de 1981, cando o laboratorio británi-
co dirixido por Martin Evans describiu estas
mesmas células no embrión de rato.

Que fai ás células nai tan especiais, tan singu-
lares, motivo permanente da nosa atención? Para
responder a esta pregunta debemos formularnos
outra, de grande interese en bioloxía do desen-
volvemento. Como pode desenvolverse un orga-
nismo complexo, un animal adulto, como un
polo ou unha galiña a partir dun ovo? Ou, tras-
ladando a mesma pregunta aos embrións huma-
nos, como podemos desenvolvernos calquera de
nós a partir dun embrión que, en orixe, consta
dunha soa célula? A resposta está nas células nai

Rato verde obtido a partir de células nai embrionarias modificadas

xeneticamente cunha proteína fluorescente dunha augamar
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de fainas virtualmente inmortais. En segundo
lugar, as células nai poden optar, en determina-
das circunstancias, en resposta a sinais do con-
torno ou medio no que se atopen, por dar lugar
a outros tipos celulares distintos, diferentes, máis
especializados. É dicir, por unha banda, poden
seguir a producir outras células nai de xeito inde-
finido e, por outra, poden producir células espe-
cializadas, específicas da calquera dos órganos
que temos no corpo.

Desde un punto de vista evolutivo, se fixamos
a nosa atención en organismos máis sinxelos,
como os unicelulares, como as bacterias, calque-
ra delas podería considerarse unha célula nai,
pois pode dar lugar indefinidamente a outras
semellantes e, nalgúns casos, pode orixinar
variantes máis especializadas. En organismos
máis complexos, como os multi ou pluricelula-
res, o corpo está formado por dous tipos de célu-
las: as células somáticas, que conforman o orga-
nismo pero que perecerán e desaparecerán con el,
e as células nai, formando parte da liña celular
xerminal a través das súas diferentes presenta-
cións, como por exemplo en forma de gametos,
espermatozoides e oocitos, que darán lugar a un
embrión que se converterá noutro individuo,
demostrando a súa inmortalidade, mediante a
súa capacidade de trasladar os xenes dunha xera-
ción á seguinte. Cando aparecen por vez primei-
ra as células nai no desenvolvemento embriona-
rio? Tras a fecundación, o embrión unicelular
divídese sucesivamente varias veces (dúas, catro,
oito, dezaseis, trinta e dúas células) até que ese
grupo de células aparentemente uniforme, ao
que chamamos mórula (pola súa forma de
pequena amora), se converte nun blastociste, o
estadio destinado á implantación do embrión no
útero ou matriz para continuar o desenvolve-
mento. No blastociste aparece unha cavidade (o
blastocele) e un grupo de células, que se sitúan
asimetricamente, a un lado do embrión. Estas
células, denominadas masa celular interna, son as
células nai embrionarias, pluripotentes, pola súa
capacidade de dar lugar a todos e cada un dos
tipos celulares que forman un organismo adulto,
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Stammzellen (en alemán) ou Cellules souches (en francés). En todos

estes idiomas sublíñase o feito de que son células tronco ou troncais. 

2. En 2007, os científicos norteamericanos Mario Capecchi e Oliver

Smithies, e o científico británico Martin Evans compartiron o pre-

mio Nobel en Fisioloxía ou Medicina polos seus descubrimentos dos

principios para a introdución de modificacións xenéticas específicas

en ratos a través do uso das células nai embrionarias.

O texto deste artigo procede dunha conferencia titulada Promesas

e realidades da investigación biomédica: Cantos tipos de células nai

existen e para que serven?, impartida polo autor o 26 de abril de

2010 na Domus da Coruña, dentro das actividades “Os luns con

ciencia”, programadas polos Museos Científicos Coruñeses.



146

capacidade de automanterse e de dar lugar a un
reducido número de tipos celulares, que son
esenciais para ese órgano. Son as células nai mul-
tipotentes, por dar lugar a varios tipos celulares.
O exemplo máis característico son as células nai
da medula ósea, capaces de automanterse e de
orixinar todos os tipos celulares que existen no
sangue (glóbulos vermellos, os diferentes tipos de
glóbulos brancos e plaquetas). Son, xa que logo,
células nai adultas e a súa función natural e repo-
boar os tecidos do órgano ao que pertencen. Un
subtipo destas células, cunha menor facultade de
diferenciación aínda, capaz de dar lugar soamen-
te a un tipo celular especializado, son as células
nai adultas unipotentes, como por exemplo as
células nai do tecido graxo, que dan lugar esen-
cialmente aos adipocitos ou células graxas.

Ademais destes tipos naturais de células nai
apareceron outros, produto da investigación
científica. Todos lembramos a ovella Dolly, que
coñecemos en 1997, e a súa singularidade como
primeiro animal “clonado”, obtido por científi-
cos escoceses dirixidos por Ian Wiltmut median-
te transferencia nuclear, a partir de núcleos de
células adultas3. En realidade, o experimento de
Wilmut demostraba, 60 anos despois, o que
diagnosticara outro eminente investigador ale-
mán, Hans Spemann, en relación coa pluripo-
tencialidade dos núcleos das células dun organis-
mo4. A substitución do núcleo dun embrión
polo núcleo dunha célula adulta permitía, en
determinadas condicións, que o embrión resul-
tante, reconstruído mediante transferencia
nuclear, orixinase outro individuo moi semellan-
te a aquel que fornecera a célula inicial. É dicir,
tras a reconstrución embrionaria, o embrión
resultante daba lugar, de novo, a todos e cada un
dos tipos celulares do individuo adulto, reprodu-
cindo as propiedades das células nai embriona-
rias. Este proceso foi chamado clonación repro-
dutiva e, aínda que os primeiros éxitos, parciais,
tiveron lugar en anfibios, durante os anos 50 e 60
do século pasado5, non foi até o nacemento da
ovella Dolly, acontecido en 1996, cando se popu-
larizou e difundiu tanto en ambientes académi-
cos como en toda a sociedade.

Da fusión do proceso de transferencia nucle-
ar coa versatilidade das células nai rapidamente

incluíndo, de novo, a liña xerminal, as gónadas
(testículos e ovarios) que formarán novos game-
tos e, a partir deles, un novo individuo. E así
sucesivamente, de xeito indefinido, demostrando
a súa inmortalidade e a súa versatilidade, a súa
capacidade de dar lugar a células tan distintas.

Estas propiedades, que fan as células nai tan
interesantes, puideron demostrarse, de forma
directa, en ratos. De embrións de rato poden
extraerse células nai, manterse en cultivo no
laboratorio e empregarse para introducir un novo
xene marcador, mediante modificación xenética,
que, por exemplo, codifique para unha proteína
procedente dunha augamar do Pacífico, que pro-
duce unha luz verde fluorescente moi intensa ao
ser excitada por outra luz dunha determinada
lonxitude de onda. Estas células nai fluorescen-
tes, así modificadas, se son introducidas noutro
embrión de rato (noutro blastociste), darán
lugar, debido á súa pluripotencialidade como
células nai, a individuos cuxas células serán todas
verdes, un rato verde fluorescente!, demostrando
que son capaces de se converter en todos e cada
un dos tipos celulares que son propios do rato.

Este primeiro tipo de células nai chámanse
embrionarias, pluripotentes, precisamente por
poder dar lugar a moitos tipos celulares. Son as
primeiras que se describiron, as fundamentais, as
que permiten obter, de xeito natural, calquera
tipo celular (células musculares, glandulares,
neuronais, sanguíneas, etc.). Aparecen por vez
primeira no blastociste, posteriormente desprá-
zanse ás gónadas e, nos adultos, en determinados
casos patolóxicos poden dar lugar a tumores
específicos de células nai embrionarias, chama-
dos teratocarcinomas, que aparecen en testículos
ou ovarios. Estas células nai embrionarias pluri-
potentes de rato e a súa capacidade para seren
modificadas xeneticamente á vontade do investi-
gador, dando lugar a milleiros de modelos ani-
mais que reproducen fielmente enfermidades
humanas, recibiron o recoñecemento máximo da
comunidade científica en 2007, cando tres cien-
tíficos que foron os primeiros en estudalas —
Capecchi, Evans e Smithies— recibiron o premio
Nobel en Fisioloxía ou Medicina2.

Que outros tipos de células nai existen? Nos
órganos do organismo adulto existen células con

Este primeiro tipo de células nai chámanse embrionarias, pluripotentes, 

precisamente por poder dar lugar a moitos tipos celulares. 

Son as primeiras que se describiron, as fundamentais, as que permiten obter, 

de xeito natural, calquera tipo celular
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xurdiu a idea da clonación terapéutica. Esta pro-
posta de terapia celular rexenerativa xerou un
profundo debate social. En detalle, a clonación
terapéutica propoñía a reconstrución dun
embrión humano a partir de células dun pacien-
te, por exemplo dunha persoa afectada por
algunha doenza incurábel, co obxecto de desen-
volver o embrión até a fase de blastociste, na que
aparecen as células nai embrionarias, extraelas no
laboratorio e inducilas a especializarse ao tipo
celular que podería tratar ou substituír as células
afectadas pola doenza. Para iso requiríase demos-
trar que era posíbel reconstruír un embrión
humano a partir de células dun doador e obter,
dese embrión, de novo células embrionarias plu-
ripotentes coa identidade do doador celular. Esta
proposta ficou seriamente danada cando se
demostrou que os experimentos dun investiga-
dor surcoreano, coñecidos en 2004 e 2005, foran
fabricados e fraudulentos6. En realidade, o único
experimento de clonación terapéutica realizado
con éxito abordouno o laboratorio de Rudolf Jae-
nisch, en 2002, cando conseguiu tratar e curar a
inmunodeficiencia xenética duns ratos mediante
novas células nai sanguíneas derivadas de
embrións reconstruídos e modificados xenetica-
mente no laboratorio7.

Outro tipo de células nai adultas ou, mellor
dito, de aplicacións terapéuticas das células nai
adultas, xurdiu cando se constatou que, en deter-
minadas circunstancias, as células nai dun órga-
no semellaban contribuír ao desenvolvemento

Célula nai embrionaria pluripotente de rato en cultivo
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Oncolóxicas, en Madrid. Igualmente, nas súas
variantes humanas, entre outros experimentos
publicados, os equipos liderados por Juan Carlos
Izpisúa-Belmonte (CMRB15) e Juan Antonio
Bueren (CIEMAT16, Madrid) demostraron que
son capaces de obter células nai pluripotentes
embrionarias humanas de pacientes afectados
pola anemia de Fanconi, logrando corrixir o
defecto xenético que as caracteriza, para o seu
estudo e eventual aplicación terapéutica17.

O último dos tipos celulares que apareceu na
literatura científica de células nai provén, sor-
prendentemente, dun método que precisamente
evita o uso de células nai para obter células con
características determinadas. Este técnica, de
reprogramación celular, investigada xa hai algúns
anos, permitiu inducir a conversión directa dun
tipo celular a outro, sen mediar o paso a través
das células nai, simplemente pola adición de un
ou varios xenes responsábeis da transformación
celular. Con esta técnica, coñecida a principios
deste ano 2010, conseguiuse transformar células
da pel en neuronas18. En Barcelona, no Centro
de Regulación Xenómica, o laboratorio de Tho-
mas Graf tamén tivo éxito19 ao demostrar a con-
versión directa de linfocitos B, produtores de
anticorpos, en macrófagos, células que fagocitan
e atrapan, por exemplo, as bacterias en procesos
infecciosos, polo tanto, moi diferentes entre si,
soamente mediante a introdución do só xene.

Todas estas células son, en definitiva, as que
coñecemos hoxe en día como diferentes tipos de
células nai. En todos os casos, en maior ou
menor medida, mantense a definición orixinal de
seren células que se autopropagan e que, á vez,
son capaces de orixinar outras distintas, máis
especializadas.

O proceso de diferenciación celular podería
ilustrarse como unha grande estación de esquí.
No cumio, onde chegan todos os remontes, é
onde estarían as células nai embrionarias. Depen-
dendo da ladeira pola que descendesen, as células
chegarían a un val ou a outro (a un tecido ou a
outro). A comunicación entre diferentes ladeiras
sería difícil, mais non imposíbel. Algúns remon-
tes permitirían chegar a estacións intermedias
polas que descender pola ladeira veciña (o uso de
células nai adultas en tecidos distintos dos que
inicialmente estaban destinadas). Finalmente,
algunhas estradas de acceso directo poderían per-
mitir a conexión entre vales afastados (os méto-
dos de reprogramación celular directa, para
transformar unha célula noutra) sen ter que

doutro se eran inxectadas nesta nova localización.
Houbo moitos tipos de células nai adultas que
foron utilizadas, con éxito variábel, con este fin.
Dous exemplos diso témolos no noso país. En
primeiro lugar, os experimentos do equipo de
Damián García Olmo (Hospital Universitario de
La Paz de Madrid), que demostraron a sorpren-
dente capacidade das células nai procedentes da
graxa para cicatrizar fístulas perianais que afectan
tanto a pacientes da enfermidade de Crohn como
a outros pacientes8. Esta proposta de utilidade
terapéutica foi realizada pola empresa biotecno-
lóxica española Cellerix. Esta terapia celular xa
foi designada como medicamento orfo pola
EMEA9 e o ensaio clínico superou, con éxito, as
fases I e II, estando en proceso de completarse a
última fase III. Neste caso, as células nai da graxa
proceden do mesmo paciente a tratar, polo que se
garante a compatibilidade inmunolóxica. En
segundo lugar, en Valladolid, un equipo científi-
co liderado por Ana Sánchez (IBGM10, Univer-
sidade de Valladolid) está explorando o uso de
células nai da medula ósea de pacientes para
reparar e reconstruír o corazón danado despois
dun infarto agudo de miocardio11.

Outro dos tipos de células nai non naturais,
obtidas no laboratorio, apareceu en 2006, cando
un científico xaponés, Shinya Yamanaka12, des-
mostrou que un reducido número de xenes, ape-
nas catro deles, era capaz de transformar células
adultas somáticas, do corpo, en células que tiñan
todas as características das células nai embriona-
ria pluripotentes, coa extraordinaria diferenza de
que non se requirían embrións para obtelas! Estas
células nai pluripotentes embrionarias obtidas
deste xeito directamente doutras células somáti-
cas, sen mediar embrións, foron chamadas indu-
cíbeis13 (ou iPS14, nas súas siglas en inglés) e
representan un dos campos de investigación máis
interesantes hoxe en día en medicina rexenerati-
va celular. Como tales, estas células embrionarias
pluripotentes inducidas poden dar lugar a todos
e cada un dos tipos celulares do organismo, e así
ficou demostrado en ratos. Porén, a súa posíbel
utilidade terapéutica é outra, dado que, una vez
convertidas en células nai embrionarias pluripo-
tentes poden derivarse, no laboratorio, mediando
as transformacións oportunas, ao tipo celular que
se desexe, o que sexa necesario para restaurar o
tecido afectado pola enfermidade. En España, o
éxito no uso das células nai embrionarias pluri-
potentes en ratos foi demostrado por Sagrario
Ortega, do Centro Nacional de Investigacións
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ascender de novo ao cumio (sen necesidade de
recorrer ás células nai embrionarias).

A modo de resumo, resaltando as vantaxes e
inconvenientes de cada tipo xeral de células nai,
podería concluírse que as células nai embriona-
rias teñen como vantaxes a pluripotencia, a
inmortalidade e a alta proliferación, ademais de
seren relativamente doadas de illar e cultivar. Pola
contra, os inconvenientes hoxe en día son a
imposibilidade de orientar a especialización de
xeito eficaz, evitando posteriores riscos de tumo-
roxénese, se non se consegue desactivar a prolife-
ración inicial. Á súa vez, xeran problemas éticos
na sociedade e requiren dunha lexislación especí-
fica, para regular o uso de embrións, ademais de
non garantir a identidade celular (a non ser que
se reintentase o proceso de clonación terapéuti-
ca). As células nai presentes en tecidos adultos
teñen como vantaxes o feito de que non requiren
embrións, suscitando menores problemas éticos,
e son inmunocompatíbeis, ao provir decote do
mesmo doador e xa ter sido empregadas na clíni-
ca con éxito. Os seus inconvenientes van asocia-
dos ao pouco coñecido fenómeno da transdife-
renciación, é dicir, a indución, nos órganos que
se usan como diana delas, da diferenciación de
tipos celulares distintos dos que adoito son o seu
destino. Son, por outra parte, difíciles de illar e
de cultivar e fican moitos aspectos biolóxicos
aínda por estudar. As células nai embrionarias
pluripotentes inducíbeis comparten os mesmos
inconvenientes potenciais de direccionabilidade
e tumoroxenicidade que as iniciais células nai
embrionarias, mais, pola contra, teñen como
vantaxes a súa pluripotencia, os menores proble-
mas éticos que suscitan, ao non requirir
embrións, e a compatibilidade inmunolóxica, ao
derivarse tamén do mesmo paciente a tratar.
Finalmente, a proposta de reprogramación celu-
lar directa, moito máis recente, xera actualmente
enormes expectativas. Non require o uso de célu-
las nai e polo tanto tampouco de embrións, aínda
que os mecanismos de conversión celular, de
transformación, estean aínda pouco estudados e
sexan, polo momento, de difícil aplicación na
práctica clínica.

Son moitos os tipos de células nai que se
coñecen e enormes as expectativas terapéuticas
que se espera poidan derivarse delas. Na maioría
dos casos descritos como, por exemplo, as células
pluripotentes embrionarias inducíbeis, fica aínda
un longo camiño de investigación básica por per-
correr antes de poder poñer en práctica aplica-

cións de medicina rexenerativa. Pola contra,
noutros como, por exemplo, o uso terapéutico
de células nai adultas, xa se puxeron en marcha
ensaios clínicos moi prometedores. O tempo e os
avances científicos que poidan producirse irán
indicándonos as posibilidades de éxito e as
garantías terapéuticas de cada unha destas apli-
cacións das células nai ■


