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Ingenieria de la célula madre
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Resumen

La ingenieria de la célula madre (CM) es una tecnologia aplicable en la solucién de pro-
blemas de salud del ser humano relacionados con la reconstruccion de tejidos y la restauracion
de la funcién celular normal en enfermedades metabélicas. hematolégica, inmunolégicas y
degenerativas. La investigacién en la biologia de la CM ha permitido definirle una identidad v
establecer un grupo de células de diferente origen que comparten las caracteristicas de
autorrenovacion y plasticidad. Este grupo incluye células embrionarias. mesenquimatosas,
hematopoyéticas. umbilicales y residentes en tejidos como las CM neuronales.

La investigacion sobre todo con células embrionarias y los procedimientos de clonacién
reproductiva y trasplante de micleos han generado un debate ético, politico y religioso, en el
cual solamente podemos establecer nuestra opinién si conocemos los conceptos basicos de la
biologia e ingenieria de las células madre.

Descriptores: Célula madre, “Stem cell”, hematopoyesis, trasplante de c€lulas hematopoyéti-
cas, sangre de cordén umbilical, clonacidn, transferencia de nicleos, clonacién terapéutica,
clonacién reproductiva, plasticidad.
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Introduccion

La restauracion de tejidos en los seres humanos requiere del reclutamiento y proliferacién
de células capaces de devolverles forma y funcién. Las células involucradas en la regeneracién
recuerdan todo el proceso de desarrollo que llevé a la formacidn original del tejido. El concep-
to inicial, de que poblaciones de c€lulas indiferenciadas. autorrenovables y progenitoras, rege-
neran solamente el érgano en que residen. ha sido sustituido por el de células multipotentes. que
pueden ser aisladas de diferentes tejidos en el ser humano '. A este grupo de células se le conoce
como Cé€lulas Madre (CM), se originan de tejido embrionario o de tejidos diferenciados y se
caracterizan por su capacidad de autorrenovarse y por su pluripotencialidad o capacidad de
diferenciarse en diferentes tipos de progenitores maduros .

Una CM debe ser clonogénica: capaz de autorrenovarse ilimitadamente por medio de
divisién simétrica. Debe ser capaz de divisién asimétrica: dando origen a una célula hija igual
a la madre y a otra capaz de originar varios tipos de células diferenciadas de los tres tipos embri-
onarios (ectodermo, mesodermo y endodermo). Debe originarse de una célula embrionaria o de
una CM adulta ***,

La pluripotencialidad fue descrita inicialmente en la célula madre embrionaria (CME)
cuando se demostré su diferenciacién hacia endodermo, ectodermo y mesodermo “**. Células
procedentes de médula ésea adulta, cordén umbilical y endotelio muestran capacidad de
diferenciacion y han permitido ampliar el espectro de tipos de CM con potencial de aplicacién
clinica en el tratamiento de diferentes patologias del ser humano. Las CM se pueden dividir por
su origen en embrionarias y somaticas posnatales *.
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En este articulo se discuten conceptos bdsicos sobre la
biologia de la CM y su aplicacién en el tratamiento de
enfermedades congénita, malignas, y metabdlicas, asi como
en la regeneracion de tejidos. El objetivo de esta revision, es
aportar al conocimiento necesario para que el lector pueda
percibir el potencial terapéutico de las tecnologias
derivadas de la ingenieria de la CM y participé del debate
ético, religioso y politico que se ha generado.

Conceptos y procedimientos

Para la comprension de la biologia e ingenieria de la
CM es necesario tener claro los conceptos y procedimientos
que se involucran.

Transferencia de niicleos. Se conoce también como
clonacion nuclear o trasplante nuclear. Es la tecnologia que
creo a la oveja Dolly en 1997, el primer mamifero clonado.
El experimento demostré que el ADN se conserva durante
el desarrollo de organismos multicelulares, que existe la
posibilidad de la aplicacién de esta tecnologia en la rege-
neracion de tejidos y 6rganos y en la recapitulacion celular
a partir de células somaticas posnatales y que es posible la
creacion de CME autdlogas *,

La transferencia de nicleos es un procedimiento en el
que el nicleo de una célula somdtica pos-mitdtica (célula
adulta) se inyvecta en un oocito no fertilizado al que se ha
despojado de su nicleo. Se crea un blastocisto (embrién
clonado) que puede ser transferido para su desarrollo al
litero de una madre adoptiva donde crece una progenie, que
es un clon de la célula adulta donadora. El proceso se iden-
tifica como clonacién reproductiva. También se puede
separar la masa de células internas del blastocisto, de la cual
se derivan CME indiferenciadas, que se inducen a diferen-
ciacion y propagacion de las células de un tejido especifi-
co, en el proceso conocido como clonacion terapéutica o
terapia con trasplante nuclear. Las células obtenidas son
genéticamente idénticas al donador ™",

Un experimento que demuestra la factibilidad de esta
tecnologia es el tratamiento de ratones con Inmunodeficien-
cia Combinada Grave (SCID Rag2), con células derivadas
de transferencia nuclear y que permiten la correccién
genética y fenotipica de la enfermedad “.

La clonacién reproductiva es atin un proceso ineficiente
que produce la perdida de la mayoria de los clones durante
la etapa de desarrollo. Para lograr desarrollarse, el clon
debe activar genes que regulan el desarrollo embrionario
temprano y suprimir genes asociados con diferenciacion de
la célula donadora original. Debe darse una reprogramacion
del niicleo donado, que cuando es inadecuada, causa la pér-
dida del clon. Los errores de reprogramacion no afectan la
clonacién terapéutica /%",

Terapia con genes. Es un procedimiento en el cual se
trata de curar una enfermedad. en la que se ha identificado
como causa la mutacién de un gen. Tiene como objetivo
restaurar, modificar o mejorar la funcién de una célula a
través de la introduccién de un gen sano. El gen sano se
integra en un vector, usualmente un virus, que infecta las
células del paciente. Al activarse el gen sano restituye la
funcién de la célula danada. Se han disefiado dos formas de
introducir el material genético, una in vive por medio de la
cual. un vector transporta el ADN. que se integra en el geno-
ma de la c¢élula blanco y expresa el gen de interés terapéu-
tico. El otro método, ex vivo, transfiere el gen a células
en cultivo y luego se trasplantan las células modificadas al
tejido blanco ".

Una de las aplicaciones de esta metodologia en el ser
humano. es la correccion del defecto genético en ninos con
SCID-X1 y en casos de SCID producidos por deficiencia de
adenosina diaminasa (ADA) ",

El entusiasmo inicial por la terapia con genes. ha dis-
minuido como consecuencia de los malos resultados de los
estudios clinicos y los efectos adversos provocados por la
respuesta inmune contra el vector '*. Recientemente se
reporté la generacién de leucemia de células T en ninos
tratados por SCID, como consecuencia de la insercion del
vector en el locus del gen LOM-2 ', Este gen codifica un
factor de trascripcion necesario para la hematopoyesis nor-
mal. pero que cuando se expresa en forma aberrante se aso-
cia con leucemia infantil *',

Plasticidad. Es la caracteristica que se identifica en
una c€lula que, comprometida con la generacion de un teji-
do especifico, se puede diferenciar en células de otros teji-
dos para los cuales no estaba predeterminada. Esta defini-
cion tiene implicito el concepto de la existencia de CM con
una linea de maduracién no determinada que tienen la
capacidad de diferenciarse en tejidos diferentes, dependien-
do del patrén a que las induzcan los factores de su microam-
biﬂl‘lle I..‘.J_‘!,E‘.

Transdiferenciacion. Cambios de linaje o de diferen-
ciacion restringida de la CM, ocurren cuando una CM adul-
ta cambia su diferenciacion esperada a una que produce
células adultas diferenciadas de un 6rgano diferente. Este
proceso ha aumentado las expectativas del uso de CMH en
aplicaciones clinicas que van mas alld de la reconstitucién
hematolégica o inmunolégica. Transdiferenciacion es el
proceso que explica como CM adultas tejido-especificas
pueden generar células de otros tejidos .

Fusion. Algunos tipos celulares son capaces de
fusionarse con células de otro linaje y de adoptar la forma y
funcién de las células con las que se fusionaron. Se ha iden-
tificado transdiferenciacion que tiene origen en el donador,
en la cual células de MO trasplantadas cambian a lineas
celulares que incluyen miocitos, hepatocitos y neuronas
entre otras. Este fenémeno se explica por fusion celular
espontdnea, después de la cual, las células adoptan el
fenotipo de la célula receptora. Este proceso puede explicar
muchos de los reportes de transdiferenciacion ",
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Fenotipo de la célula madre

Las CM deben ser aislables, homogéneas por purifi-
cacién y bien caracterizadas antes de que se utilicen para
realizar experimentos in vivo. Cuando la célula se anida en
un tejido, debe desarrollar una funcién especifica demostra-
ble del tejido en el que se aloja ™.

La CM debe ser capaz de division celular asimétrica,
que produzca una replica idéntica de la CM y una célula que
pueda desarrollar una funcién mds especializada. La pro-
duccion de células que se diferencian provoca la perdida de
la poblacién fundadora '

Las CM pueden ser aisladas en diferentes tejidos iden-
tificando caracteristicas fisicas e inmunofenotipicas.
Utilizando marcadores de superficie en las CM, con cito-
metria de flujo y detectando la emisién de fluorescencia con
tinciones especificas, se pueden identificar diferentes
poblaciones de CM*,

Las célula madre hematopoyéticas (CMH) humanas se
caracterizan por su alta expresién de CD34, intermedia de
c-kit y Thy-1 y baja o ninguna de CD38, HLA-DR,
CD45RA y CD71. También expresan niveles altos de glico-
proteina P (P-gp). Otros marcadores identifican células mas
primitivas como las CD34- precursoras de la CMH CD34+
y los grupos celulares que expresan KDR. Entre 0,1 a 0,5%
de las CMH CD34+ en la MO, CU y SP de los seres
humanos expresan el receptor 2 del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGFR2 o KDR), lo cual permite
especular que los fenotipos CD34-KDR+ y CD34+KDR+
corresponden al hemangioblasto postnatal y prenatal, la
célula progenitora de los linajes sanguineo y endotelial, con
lo cual se establece una conexién entre angiogenesis y
hematopoyesis **,

Una poblacién celular que corresponde al 0,05% de la
poblacién celular de la MO y que emite fluorescencia con la
tincién Hoechst 33342, se ha denominado como poblacién
SP (“side population™) y tiene un fenotipo similar a la CM
adulta de la MO, pero con gran potencial de diferenciacion
e integracién en otros 6rganos °. Un 20% de la poblacién
de células SP, expresan Endoglobina (receptor del factor
de transformacién del crecimiento B) e intervienen en el
desarrollo de vasos sanguineos y del corazén del
embrién ***, La poblacién de células SP en el pulmén
embrionario estd compuesta por progenitores hematolégi-
cos y no hematolégicos y son parte de la formacion de la
vasculatura pulmonar *.

Tipos de células madre

Embrionarias. Son células que se pueden derivar
de los blastocistos durante la gastrulacién. Separadas del

blastocisto se pueden mantener indiferenciadas, formando
cuerpos embriénicos de los que se pueden desarrollar lineas
celulares embrionarias tempranas, con capacidad ilimitada
de autorrenovacién y capacidad de diferenciacion. Tienen el
potencial de originar todas las células somaticas y germi-
nales de un individuo completo y son los progenitores de las
tres capas embrionarias germinales: ectodermo, endodermo
y mesodermo **%,

A pesar de su potencial, es necesaria la identificacién
de muchos mecanismos relacionados con la regulacién de
su crecimiento y diferenciacion, el desarrollo de teratomas
y la discusion amplia de los aspectos €éticos sobre su uso,
antes de que se desarrolle una aplicacion clinica '*’.

Dentro de la controversia por el uso de material
obtenido de fetos, se debe distinguir entre CME y tejidos
fetales. Las CME se derivan de la capa interior de los
embriones y los tejidos fetales se obtienen de productos de
abortos. El tejido fetal ha tenido un uso en terapia e investi-
gacién, menos restringido ¥,

La CME es la que mds controversia ética, religiosa y
politica ha provocado. En su contra se argumenta que su uso
requiere la destruccién de embriones humanos y que la
investigacion en el tema abre las puertas para procesos mas
controversiales como clonacion, criaderos de embriones y
uso de fetos como fuente de tejidos ****,

El aceptar o no que la adquisicién del alma ocurre al
momento de la concepcién, y por ende todo embrién es un
ser humano, lleva a considerar que la destruccién de
embriones humanos en proyectos de investigacion con
CME es equivalente a matar seres humanos .

El descubrimiento de CM en la médula d6sea y en el
cordén umbilical, plantea la posibilidad de obtener células
pluripotenciales, sin tener que recurrir al uso de embriones *',
También se puede evitar el uso de embriones por medio de la
transferencia de niicleos de células somiticas *'. Otra opcién
al uso de embriones, es utilizar 6vulos no fertilizados a los
cuales se induce a partenogénesis *.

Una linea de investigacion que aportaria una opcién a
en la discusion sobre el uso de embriones, en la cual los
argumentos principales son: “Los embriones humanos no
deben ser destruidos en el proceso de crear células madre”
¥ que “investigacién que produce un gran beneficio, no se
justifica si se debe pagar como precio el violar derechos
humanos fundamentales”, es la que trata de identificar
cuales embriones han perdido la capacidad, en el estadio de
4 a 8 células, de mantener una divisién celular continua e
integrada, crecer y diferenciarse. Con la identificacién de
esta condicion, se puede determinar la muerte funcional del
embridn, aunque no asi de cada una de sus células y es posi-
ble establecer una posicién ética semejante a la de la
declaracion de muerte cerebral que indica el fin de la vida
por consenso y que permite el uso de érganos funcionales
para trasplantes *.
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Alrededor de 60% de los embriones utilizados para fer-
tilizacion in vitro, no cumplen con los criterios de viabilidad
y son rechazados para transferencia uterina. No viable sig-
nifica incapacidad para desarrollarse hasta el nacimiento.
Este concepto defiere del de embrién muerto, pero sin
embargo indica la posibilidad de tener criterios de consen-
so. que a nivel embrionario, definan embriones que se
pueden declarar muertos. Estos embriones muertos
mantienen grupos de células viables para obtener CME, uti-
lizables en investigacion y terapia *™.

Somaticas pos-natales. Son una fuente de células
pluripotenciales, se conoce su existencia como células
madre especificas de algunos tejidos, con la funcion de ser
progenitores de las células especializadas en cada tejido.
Representan un grupo heterogéneo de células que incluye
las de las criptas del intestino, las ovales hepiticas y las
hematopoyéticas, dando origen al concepto de células
madre adultas especificas de los tejidos. Estos tipos de célu-
las se consideraban con diferenciacién irreversible, sin
embargo se ha demostrado que pueden generar otras lineas
de diferenciacién en tejidos en los que no residen'”.

Es el ejemplo de las CMH que pueden diferenciarse en
neuronas, hepatocitos, miocardio y misculo esquelético, a
pesar de que residen en la médula 6sea.

Hematopoyéticas: se les define por sus caracterfsticas
funcionales de regenerar y mantener todas las células
mieloides y linfoides maduras que encontramos en sangre
periférica, médula 6sea, bazo y timo *. También son capaces
de transdiferenciarse en células de tejidos no hematopoyéti-
cos como higado, pdncreas, corazén, cerebro, y rifién. Las
CMH son pluripotentes, con alto potencial de proliferacién
y autorrenovables 7. Se ha demostrado la presencia de hepa-
tocitos, cardiomiocitos y neuronas con cromosoma Y en
mujeres que recibieron trasplantes de médula Gsea de
donadores masculings '?4¥7424,

La CMH tiene un ciclo de renovacion de alrededor de
30 dias, son inducidas a hematopoyésis y experimentan una
serie de divisiones para la maduracién donde coexisten
progenitores con células que aumentan su diferenciacién y
restringen su proliferacion hasta alcanzar los linajes
mieloide o linfoide. Las células maduras tiene una vida que
varia en el ser humano de 1 dia en neutréfilos a 120 dias en
los eritrocitos. Mantener nimeros adecuados de células
maduras requiere de la activacién secuencial de clonas de
CM sucesivas. Este proceso esta regulado por glicoprotei-
nas que actian como factores de crecimiento o como
inhibidores de proliferacién y por citoquinas 7,

En la médula 6sea, menos del 0,1% de las células
hematopoyéticas son CM pluripotenciales capaces de pro-
liferacion a tiempo prolongado y autorrenovacion.

El procedimiento que mejor las define es la capacidad
de mantener la regeneracién completa del sistema linfohe-

matopoyético por més de seis meses después de TMO, que
identifica un grupo de células de cantidad variable con
potencial de repoblacién por largo tiempo (LTR) %,

En adultos la mayoria de las CMH se encuentran en la
MO, donde se asocian con células madre mesenquimatosas
(CMM) y constituyen el microambiente hematopoyético, en
donde producen los factores de estimulacién e inhibicién
del crecimiento que regulan su desarrollo. El trifico de
algunas de las células LTR a través de la circulacion expli-
ca su amplia distribucién en todo el organismo en tejidos
que no son hematopoyéticos como el misculo esquelético,
rifiones, corazon, pulmén, higado, cerebro e intestino delga-
do. En el ser humano las CMH pueden ser movilizadas a
sangre periférica con el factor de crecimiento de colonias de
granulocitos (G-CSF), permitiendo la seleccién de este
grupo de células para trasplante utilizando protocolos de
trasplante con células de sangre periférica,

Durante la vida fetal las CMH obtenidas del higado
tienen tasas de proliferacién mayores que las CMH de la
MO. Sin embargo la CMH-f tienen defectos para la
nidacién en la MO por formas de integrinas de baja afinidad
que no permiten una buena adherencia a las células del
estroma 7",

Cordén umbilical: son una fuente de CMH trasplanta-
bles, primitivas en su origen ontogénico, disponibles sin
riesgo de obtencion para el donador y crioconservables a
partir del nacimiento *#-,

Por la inmadurez del sistema inmune del recién nacido,
los linfocitos presentes en la sangre del cordén umbilical
(SCU) son mds tolerantes de los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) y permiten su uso en casos en que hay mas
discrepancias entre donador y receptor, provocando menos
enfermedad injerto versus huésped (Ellas) en el receptor
cuando se hacen alotrasplantes. Esto permite conseguir un
donador con mis facilidad, sin embargo cuando se les com-
para con CMH obtenidas de MO o SP las de CU tienen un
tiempo de implantacién mayor y las dosis de células
disponibles para el trasplante son menores “*.

Sin embargo su capacidad de expansién puede ser uti-
lizada en la actualidad para inducir proliferacién in vitro y
mejor la dosis de células disponible para el trasplante 7.

Mesenquimatosas: representan un segundo grupo de
células progenitoras que residen en la MO, se les conside-
raba como las células del estroma o el sustrato celular de
soporte para las CMH. Recientemente se ha demostrado su
capacidad de convertirse varios linajes de células mesen-
quimatosas como adipocitos, condrocitos y osteoblastos. Es
una célula con una aplicacién potencial en la regeneracién
del tejido conectivo. Se ha identificado su presencia en los
componentes del cordén umbilical *,

Adultas progenitoras multipotentes: se han identificado
como una poblacién de la MO, con capacidad semejante a
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las CME. Se han aislado también de musculo y del cerebro.
Son capaces de adoptar fenotipos funcionales de ectodermo
(neuronas), endodermo (hepatocitos) y linajes mesen-
quimatosos y hematopoyéticos *.

Aplicaciones clinicas

Trasplante de células hematopoyéticas. El
trasplante de CMH ha sido la aplicacion clinica mds cono-
cida de las CM. Las diferentes variantes del procedimiento
permiten el uso de células del receptor (autélogo) o de un
donador (alogénico). El trasplante alogénico puede
realizarse con células obtenidas de un donador familiar
idéntico o de uno haploidéntico, en el que se ha depletado
el paquete celular de Linfocitos T. También es posible uti-
lizar un donador idéntico no familiar, identificindolo en un
registro internacional.

Las células para el trasplante se pueden obtener por
aspiracién de médula Gsea. de sangre periférica después de
movilizarlas con factores de crecimiento hematopoyético o
bien de cordén umbilical . Cada tipo de trasplante se
adapta a la patologia que se desea tratar y a la disponibili-
dad del donador. Los resultados de los diferentes tipos de
procedimientos permiten compararlos utilizando pardme-
tros como sobrevida, morbilidad, enfermedad injerto vs
huésped, reconstitucién del nimero de neutréfilos y el tiem-
po transcurrido hasta la implantacién *'*.

El trasplante usando CMH-cu ha mejorado las posibili-
dades de tratamiento de muchos pacientes, al dar la opcién
de utilizar un injerto con menos restricciones de compatibi-
lidad con el receptor. Sin embargo el periodo de tiempo
de implantacién es mayor y la recuperacién hematolégica
mds tardia.

Las células hematopoyéticas progenitoras de cordén
umbilical, son una alternativa para la médula ésea en
trasplantes. El primer trasplante con sangre de cordén
umbilical se realizé en 1988 “. El resultado del trasplante
usando CU o MO son similares y no hay diferencias de
toxicidad. A favor de las CMCU esté la mayor facilidad de
identificar un donador, la disponibilidad inmediata de las
células criopreservadas, la ausencia de riesgos para el
donador y una mejor tolerancia inmunoldgica que permite
menos restricciones por incompatibilidad HLA *7-'2%,

Sin embargo al comparar el uso de CMH-cu con CMH-
mo se evidencia que la recuperacién del neutréfilos y pla-
quetas es mads tardia, hay mayor riesgo de fallas de
implantacién y mayor mortalidad asociada con el trasplante
en los primeros 100 dias **.

La principal restriccién al uso de CMCU es las limita-
ciones en la dosis de CM disponibles para trasplante, en
especial en adultos, debido a que este es un factor asociado
con implantacién y sobrevida. Sin embargo la investigacién
en los métodos de expansién ex vivo de las CMCU puede
resolver el problema de dosis celular “***,

En una comunidad se pueden dar dos tipos de opciones
para obtener CMCU: una en la cual, en forma privada, se
crioconserva células al nacimiento para el uso exclusivo del
donador o de alglin miembro de su familia, y otra opcién
en la que las células se conservan en forma anénima y se
utilizan como donacidén para el receptor que las requiera en
el manejo de una enfermedad congénita, hematolégica,
inmunolégica o maligna *”. Los bancos de CMH-cu han
demostrado en New York y Londres, que son una opcién de
trasplante con resultados excelentes “*',

Reconstitucion de tejidos. Una de las aplicaciones
clinicas en desarrollo activo de la ingenieria de la CM, es la
posibilidad de utilizar su plasticidad para reconstituir teji-
dos danados o con procesos degenerativos por diversas
enfermedades.

Células de la médula 6sea pueden anidar y diferen-
ciarse en miocitos “. En el modelo de ratén de la Distrofia
muscular de Duchenne, las células diferenciadas producen
factores de trascripcién, miogenina y distrofina, demostran-
do que la CMH-mo son capaces de migrar, anidar, diferen-
ciarse hacia el linaje miogénico y fusionarse con las mio-
fibrillas en respuesta a un dafio quimico o genético, indican-
do la posibilidad de reparacién del tejido danado®.

En el sistema nervioso central, CMH-mo, anidan y
expresan proteinas neuronales .

Procesos semejantes de diferenciacién se han reporta-
do, hacia células hepaticas %, neuronas®, vasos sangui-
neos, misculo esquelético, rifién, pulmén, piel y hueso ***°,
Las células CME se diferencian en estructuras que secretan
insulina y semejan islotes del pdncreas .

El comportamiento de las CMH-mo en el sistema
nervioso central y en el corazén ha permitido plantear la
posibilidad de trasplantar estas c€lulas en estos dos tejidos,
para contribuir a la reparacién de las lesiones, con la
generacion de tejido nuevo *,

El potencial de diferenciarse en cardiomiocitos se
ha demostrado en CME, CMMO, CMM y en una poblacién
de células cardiacas progenitoras residentes en el tejido
cardiaco *7,

La investigacidon en el campo del trasplante de mioblas-
tos, ha demostrado que esta tecnologia tiene el potencial de
ser un componente importante en el manejo de las lesiones
isquémicas y en el tratamiento de la falla cardiaca con
mejoria de la contractilidad cardiaca ™7,
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Abstract

Stem cell engineering is a technology applicable to the
solution of health problems of human beings. regarding par-
ticularly tissue reconstruction and the reestablishment of
normal cell function in metabolic, hematological, immuno-
logical and degenerative disorders.

Research of stem cell biology has led to the recognition
of its own identity and to establish a group of cells of dif-
ferent origin that share characteristics of self renovation and
plasticity. This group encompasses embryonal, mesenchy-
mal, hematopoietical , umbilical and other cells that reside
in tissues such as neuronal stem cells.

Investigation of embryonal stem cells and the proce-
dures of reproductive clonation and nuclear transplant have
triggered an ethic debate, of political and religious aspects.
We can only voice our opinion if we know the basic princi-
ples of the biology and engineering of stem cells.
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