


189Plasticidad celularPereyra-Bonnet F.

través de señales sobre el ADN que indican a la maquinaria 
de expresión qué genes deben expresarse y qué genes no. 
En su conjunto, estas señales sobre el ADN y sus proteínas 
asociadas (histonas) se conocen como epigenética (del grie-
go epi, en o sobre, y genética). Una definición más estricta 
indica que la epigenética es la regulación heredable de la 
expresión génica sin cambio en la secuencia de nucleótidos. 
Hasta ahora existe un considerable consenso acerca de que 
los patrones de metilaciones, acetilaciones y ubicuitinaciones 
sobre los promotores de los genes e histonas, son los que 
determinan si ese gen se expresa o no.5-8 Por ejemplo, en 
un reciente informe se demostró que 9 metilaciones sobre 
sitios específicos del promotor del gen de la insulina humana 
determinan que ese gen esté activo o esté silenciado (Fig. 1).9
Existe un puñado de informes actuales que demuestran que, 
por manipulación genética (transgénesis), se puede modificar 
la epigenética presente en las células y convertir por ejemplo 
fibroblastos en células nerviosas,10 de tipo cardiomiocito11 y 
células progenitoras sanguíneas.12 Estos informes de repro-
gramación celular evidencian la plasticidad celular, pero, 
sin embargo, usan estrategias de modificación genética para 
llevarla a cabo. Recién cuando se desarrolle una técnica que 
pueda aprovechar la plasticidad celular para convertir una 
célula de un linaje a otro sin utilizar modificaciones gené-
ticas, un paso significativo hacia su aplicación en medicina 
regenerativa podrá ser avizorado.

NUESTRO APORTE
En nuestro hospital estamos explorando la posibilidad 
de manipular la plasticidad celular solo usando agentes 
químicos. Bajo la dirección del Dr. Pablo Argibay y cola-
boradores* en el Instituto de Ciencias Básicas y Medicina 
Experimental, conjuntamente con el Servicio de Endocri-
nología (Dr. León E. Litwak) y la Unidad de Trasplante de 

Páncreas (Dr. Sung Ho Hyon), estamos llevando a cabo un 
proyecto que consiste en convertir células de la piel de pa-
cientes con diabetes tipo 1, en células que expresen insulina 
solo usando agentes químicos.
Para ello se realizaron biopsias de piel de pacientes con 
diabetes tipo 1 que fueron llevadas al laboratorio para esta-
blecer cultivos in vitro de fibroblastos epidérmicos. A estos 
cultivos in vitro se los trató químicamente durante 30 días 
en un protocolo de múltiples etapas con diferentes factores 
de crecimiento y agentes químicos (Fig. 2). Las moléculas 
químicas utilizadas son moléculas relacionadas con la génesis 
pancreática, como la nicotinamida, IGF-1 y bFGF, entre otras.
Durante el tratamiento químico, la morfología de los fibro-
blastos fue cambiando hasta agruparse en conjuntos celula-
res similares a los islotes pancreáticos (véase Fig. 2). Estos 
islotes de tipo pancreático fueron analizados con la técnica 
de microarrays, que permite identificar la expresión de más 
de 14 000 genes a la vez. Tan poderosa herramienta nos per-
mitió observar que los fibroblastos tratados químicamente 
cambiaron su expresión génica asemejándose a islotes pan-
creáticos. Por ejemplo, estas células tratadas químicamente 
expresaron genes como insulina, glucagón y somatostatina, 
así como también expresaron genes marcadores de linaje 
pancreático como PDX1 y NGN3. Sorpresivamente, los 
genes relacionados con marcadores típicos de fibroblastos 
epidérmicos presentaron una marcada disminución en su 
expresión comparados con los fibroblastos control. En otras 
palabras, las células tratadas químicamente dejaron de ser 
fibroblastos para asemejarse a islotes de tipo pancreático, 
una prueba contundente de la sorprendente plasticidad 
celular en células que no son células madre.
Completamos los ensayos incluyendo un análisis de inmu-
nocitoquímica donde hallamos la proteína de glucagón y 
otro ensayo de medición de péptido-C donde observamos 

Figura 2. Cronograma del tratamiento y cambios morfológicos experimentados por los fibroblastos de 
pacientes con diabetes tipo 1 al ser tratados con drogas químicas para que se asemejen a islotes pan-
creáticos. La plasticidad celular se evidenció morfológica y genéticamente. Las estructuras obtenidas al 
final del tratamiento fueron morfológicamente semejantes a islotes pancreáticos y expresaron genes como 
insulina, glucagón y somatostatina. Barra 200 µm.






