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RESUMEN
Después del descubrimiento de las células madre (Stem Cells)

por Till y McCulloch en 1961, surgió el concepto de terapia celu-
lar que consiste en introducir o inducir la proliferación de células
madre pluripotenciales dentro o fuera del organismo. El gran avance
ha consistido en la obtención de células madre embrionarias por
partenogénesis, la tecnología de ADN recombinante, la identifica-
ción y el cultivo de células. Hoy podemos cultivar células madre
por muchos meses manteniéndolas en crecimiento dentro de cajas
para cultivo. En estas condiciones las células madre mantienen la
habilidad de formar diferentes tipos de células que van del múscu-
lo hasta la sangre y potencialmente se pueden diferenciar en cual-
quier tipo celular que constituye el cuerpo. La proliferación y po-
tencial desarrollo de células madre embrionarias como promesa
de salud humana depende de que el suministro de líneas células
madre sea casi ilimitado, sus aplicaciones tanto para fines especí-
ficos como la investigación de farmacología y toxicología. La te-
rapia celular es hoy en día un hecho gracias al trasplante con fines
de restauración o regeneración de las células dañadas o perdidas
por las enfermedades o lesiones. El reemplazo de las células per-
didas por la quimioterapia oncológica en las leucemias (requiere
de la terapia celular con el trasplante de médula ósea), las inno-
vadoras técnicas de terapia celular en las enfermedades del cora-
zón y enfermedad de Parkinson. La terapia celular tiene grandes
implicaciones en la investigación básica y en la práctica médica.

Palabras clave: células madre, terapia celular, sistema nervio-
so central, enfermedad de Parkinson y regeneración celular.

Cell therapy in medical practice (Review)

SUMMARY
After the discovery of the Stem Cells for Till and McCulloch

in 1961 the Cell-based therapies that consists on to introduce Stem
Cells or to induce their proliferation inside or outside of the orga-
nism, the great advance consisted on the technology of DNA re-
combinant and cellular culture. Today we can maintain them for
many months in growth inside in cultivate dishes, these remarka-
ble Stem Cells have maintaining the ability to form cells ranging
from muscle to nerve to blood - potentially any cell type that makes
up the body. The proliferative and developmental potential of hu-
man Stem Cells promises an essentially unlimited supply of speci-
fic cell types for basic research as identify drug targets and test
new therapeutics, understanding prevention and treatment of birth
defects, study cell differentiation. The Cell-based therapies con-
sist in transplantation Stem Cells for diseases ranging from heart
disease to Parkinson’s disease and leukaemia. Here we discuss the
origin and properties of human Stem Cells, their implications for
basic research and human medicine.

Key words: Stem Cells, Cell-based therapies, Regenerative
Medicine.
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Introducción

La terapia celular* se originó en el trabajo científico en-
focado en resolver los problemas de la radiobiología clínica
(Radiooncología), específicamente sobre la radiosensibili-
dad que existe en las células cancerosas y las células norma-
les. Este trabajo pionero fue realizado por James Edgar Till
y Ernest McCulloch en Toronto, y sus experimentos involu-
craban la metodología de inyectar células de la médula ósea
en ratones irradiados. Ellos observaron nódulos en el bazo
de los ratones, estos nódulos aparecían en proporción al nú-
mero de células inyectadas de médula ósea; dieron el nombre
a esos nódulos de “colonias del bazo” (spleen colonies) y pos-
teriormente especularon sobre su origen. Estos experimentos
realizados en el Ontario Cancer Institute del Princess Mar-
garet Hospital desde 1961, culminaron con la demostración
de la existencia de las células madre (Stem Cells) en 1963.1-3

Las células madre en el bazo sobrevivieron al reconocimiento
de los linfocitos y células NK (Natural Killer, asesinas natu-
rales, respuesta inmune natural), (Figura 1) debido a que no
expresan moléculas de reconocimiento antigénico como el
complejo mayor de histocompatibilidad. Esto ha permitido que
los experimentos de terapia celular con la introducción de
células madre de diferentes especies (xenogénico) o indivi-
duos de la misma especie (alogénico) no se pierdan, brin-
dando resultados terapéuticos prometedores.

Posteriormente se identificaron las células madre multipo-
tenciales† formadoras de las células sanguíneas (HSC, por sus
siglas en inglés), éstas pueden aislarse actualmente emplean-

Figura 2. Mórula y blastocisto: en el periodo de pre-implantación embrio-
naria. A) Mórula. B) Blastocisto temprano. C) Blastocisto tardío con zona
pelúcida. D) Expulsión de la zona pelúcida (Hatching).
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Figura 1. Células asesinas naturales (NK) en bazo de ratón. Las flechas
señalan a las células NK detectadas con inmunohistoquímica con fosfata-
sa alcalina para NK. 400x.

do la tecnología de citometría de flujo de alta velocidad, mar-
cando las células con anticuerpos monoclonales (FACs high-
speed sorters) (sorting). La proporción es una célula madre
sanguínea por cada 15,000 células madre de la médula ósea.4

Otra fuente de células madre pluripotenciales son las de ori-
gen embrionario (Embrionic Stem Cells; ESC) que conforman
una masa de 50-150 células en el interior del blastocisto, éste se
forma en el periodo de pre-implantación embrionaria, el que
ocurre habitualmente 4 a 5 días después de que un oocito ha
sido fecundado por el espermatozoide (Figuras 2 y 3).5-7

Una apreciación global de las células madre en la prácti-
ca médica

Debido a su plasticidad y capacidad potencialmente ili-
mitada de auto-renovación‡ (Figura 4), las ESC se han pos-
tulado para su empleo en la terapia celular como parte de la
innovadora medicina de regeneración8 y reemplazo de teji-
dos,9 cuando ésta es necesaria después de que ocurre una
lesión, enfermedad o el mismo envejecimiento.

Las células madre se han aislado de medula ósea, de cé-
lulas de tumores (Figura 5)9 de organismos jóvenes y adul-
tos. Hoy en día inclusive se cuenta con células madre prove-
nientes de la sangre del cordón umbilical (Figura 6) las que
hasta el momento han sido ensayadas y tienen un gran po-
tencial para tratar muchas enfermedades con éxito.10,11

* Tratamiento en que se administra o induce a las células madre (Stem Cells) para que se diferencien en el tipo celular específico que se necesita para reparar células
dañadas o sustituir a las que se destruyeron en los tejidos (Del inglés: Cell-based therapies y Regenerative medicine).
† Son células madre encontradas en el adulto; que pueden forma un número limitado de tipos celulares, cuando no se ha dado ningún estímulo para su diferenciación; es decir,
cuando han crecido in vitro. El término pluripotenciales debe distinguirse de multipotenciales ya que el primero significa que pueden diferenciarse en todos los derivados
celulares del: ectodermo, endodermo, y mesodermo. Éstas incluyen cada uno de los más de 220 tipos celulares en el cuerpo humano adulto.
‡Se refiere a la característica de estas células madre que les permite dividirse para hacer las copias de ellas mismas (clonación) durante un periodo prolongado de tiempo
(inmortales) sin que se lleguen a diferenciar.
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Enfermedades tratadas con células madre no embriona-
rias incluyen las de origen inmunohematológico, genético,
cáncer, diabetes juvenil, Parkinson, ceguera y las lesiones
de médula espinal. Hoy existe controversia por los proble-
mas éticos que implica la terapia celular con ESC humanas,12-52

y también existe el riesgo técnico de que se produzca una
enfermedad de injerto-contra-huésped asociado con el tras-
plante celular alogénico. Actualmente científicos de todo el
mundo están resolviendo estos inconvenientes, como los aso-
ciados a la histocompatibilidad, empleando donación autó-
loga con los programas de congelación de células madre del
cordón umbilical y con la aplicación de técnicas de ADN
recombinante y clonación (Figura 3).10,11

A partir del 2001 se han incrementado las publicaciones
que fortalecen la terapia celular con ESC de origen huma-
no, lo que ha fortalecido la evidencia científica de su capa-
cidad de diferenciación en células que pueden ayudar a re-
generar o recuperar la función del sistema nervioso,12-19 el
tejido hematopoyético,20-27 el corazón,28-33 sistema circula-
torio (endotelial),34,35 islotes de Langerhans pancreáticos (cé-
lulas B),36,37 hígado,38-40 hueso,41 trofoblasto42,43 y otros teji-
dos celulares.44-52 Estos trabajos finalmente han fructificado
en la reciente premiación que realizó el Instituto Karolinska
de Estocolmo Suecia a Sir Martin J. Evans,*5 Mario Capec-
chi,† y Oliver Smithies;‡ galardonados con el Premio Nóbel
2007 en fisiología y medicina por su trabajo sobre ESC que

* Nació en 1941 en la Gran Bretaña, ciudadano británico, Doctor en Ciencias en la especialidad de Anatomía y Embriología graduado en 1969, University College, Londres Reino
Unido. Director de la Escuela de Biociencias y Profesor de genética de los mamíferos Cardiff University, Reino Unido.
† Nació en1937 en Italia, ciudadano estadounidense Doctor en Ciencias en la especialidad de Biofísica graduado en 1967, Harvard University, Cambridge, MA, USA.
Investigador del Howard Hughes Medical Institute y Profesor Distinguido en Biología y Genética Humana en la Universidad de Utah, Salt Lake City, UT, USA.
‡ Nació en 1925 en la Gran Bretaña, ciudadano estadounidense Doctor en Ciencias con la especialidad de Bioquímica en 1951, Oxford University, Reino Unido, Profesor
de Excelencia en Patología y Laboratorio de Medicina en la University of North Carolina at Chapel Hill, NC, USA.

Figura 3. Terapia celular. Esquema que representa las fuentes de obtención de células madre para su posterior aplicación local o sistémica. A) Represen-
ta la fertilización del oocito y el espermatozoide, lo cual se puede realizar de forma natural, artificial o in vitro. B) Representa la mórula con las
blastómeras que son células totipotenciales, esto ocurre a partir del 3er día de la fecundación. C) El blastocisto aparece el 5to día posterior a la
fecundación y en su interior se encuentran las células madre embrionarias (ES) que tienen la característica de ser pluripotenciales. D) Células madre (D1
de origen embrionario y D2 de origen adulto). E) Bancos criogénicos con diferentes líneas de células madre (E1 líneas celulares comerciales de origen
embrionario para terapia celular alogénica y xenogénica. E2 líneas celulares adultas para terapia celular autóloga, alogénica y xenogénica). La terapia
celular requiere que las células madre sean cultivadas previamente en diferentes medios de cultivo con tres propósitos: expansión celular o clonal (I),
modificación genética con ADN recombinante (II) y para su aislamiento, identificación y diferenciación in vitro (III). Los blancos terapéuticos recono-
cidos a nivel hospitalario más frecuentes son: 1) miocardio (corazón), 2) médula ósea (sangre) y 3) sustancia nigra y estriado (cerebro). Las ESC pueden
dar origen a diferentes tipos celulares derivados de: i) ectodermo, ii) mesodermo y iii) endodermo.
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permitieron introducir cambios genéticos específicos con
ADN recombinante en ratones (“knockout”).52,53

Hoy en día el gran avance de la inmunología ha esclareci-
do la fisiopatología de muchas enfermedades autoinmunita-
rias y se sabe que algunas células del sistema inmunitario
que atacan los tejidos propios, involucran factores de riesgo
genético;54 muchos de estos genes sólo se expresan en las
células sanguíneas. Investigaciones recientes han compro-
bado el potencial clínico de la aplicación de ESC en mode-
los experimentales de diabetes tipo 1, donde los trasplantes
de ESC curaron a los ratones.55 Se ha observado una toleran-
cia que permite un co-trasplante de células de los islotes pan-
creáticos para remplazar las células B destruidas.56 Estos re-
sultados son muy alentadores para su aplicación en humanos
ya que significa que muchas enfermedades autoinmunitarias
pueden ser tratadas con ESC.

Una de las posibilidades terapéuticas menos consideradas
para la terapia celular es el embarazo; el ambiente gestacional
de un feto nos permite obtener mejores resultados terapéuti-
cos que en el adulto. El importante avance para el diagnóstico
prenatal permite hoy en día aislar células y ADN fetal a partir
de sangre materna. El ambiente prenatal ofrece la vía intraca-
vitaria peritoneal, tolerancia inmunológica lo que permite un
potencial trasplante alogénico e inclusive células xenogéni-
cas. Las células madre son numerosas en los tejidos fetales y
además el tamaño fetal es menor al de un adulto, si considera-
mos que se requieren 10,000 células madre por kilogramo de
peso y podemos iniciar un tratamiento en fetos con un peso 35
g versus los 70 kg promedio de un adulto.

Estos avances en las ciencias biomédicas hacen necesa-
rio buscar fuentes de obtención de células madre como son
las mismas células cancerosas55,56 o ESC de mamíferos supe-

Figura 4. Características de la células madre embrionarias (ESC).
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riores como los primates.57 Se han publicado otras aplica-
ciones para la salud como es el estudio toxicológico de nue-
vos medicamentos.58,59 La creación de bancos de HSC, ESC
y otras células madre será cada día un procedimiento rutina-
rio muy común gracias al crecimiento de donadores volunta-
rios o de sangre de cordón umbilical. Cerca de 4,000 a 10,000
muestras independientes permitirían implementar bancos de
células madre capaces de satisfacer la demanda para el tras-
plante clínico o para protección contra accidentes de la ra-
diación* (Figura 3).

Células madre y regeneración cardiaca

La principal causa de muerte en nuestro país son las en-
fermedades cardiovasculares, especialmente por infarto al

miocardio (IAM). Los avances en la cirugía de “By pass” y
la angioplastia percutánea de las coronarias con colocación
de “Stents” cardiacos ha mejorado sobre toda la sintomato-
logía de la angina estable e inestable; sin embargo, no siem-
pre tienen la capacidad de restaurar la función sobre todo en
IAM que evolucionan a dilatación ventricular e insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC).

La terapia celular con cardiomiocitos previno el adelga-
zamiento cardiaco y la dilatación ventricular. La era de la
cardiomioplastia celular inició con el Dr. Menasche en Pa-
rís en un estudio clínico fase I con pacientes referidos
para una cirugía de “By pass” con infartos extensos, se
obtenía una biopsia muscular, de la cual se aislaban mio-
blastos que eran cultivados de forma externa, los cuales fue-
ron inyectados alrededor del infarto en el tiempo quirúrgico
del “By pass”. Diez pacientes en un periodo de 1 a 2 años
posterior a la cirugía de “By pass” y a la terapia celular, se
encontraron libres de síntomas coronarios y mejoraron la
función cardiaca de forma general, la cual fue evaluada
en el ecocardiograma y sugirió una restauración de la fun-
ción en la zona infartada. Los estudios de Medicina Nuclear
con tomografía por emisión de positrones (PET) y tomo-
grafía por emisión de fotón único (Sestamibi Tc99m y Ta-
lio-201) (SPECT) mostraron viabilidad en la región del
infarto en zonas que no estaban presentes en el periodo
preoperatorio. Dos pacientes murieron, uno por choque
cardiogénico y otro murió 17 meses después por un evento
vascular cerebral de tipo isquémico, en las autopsias se
observó que los mioblastos se encontraban engarzados en
la región del infarto, demostrándose la viabilidad del tras-
plante de células. Aunque las células se encontraron entre
los miocitos estas células no presentaban la característica

Figura 5. Fotografía de cultivo de células madre embrionarias de ratón teñi-
das con marcadores fluorescentes captadas por microscopia confocal 1000x.

Figura 6. Fotografía del epitelio cúbico simple de un conducto excretor intralobular de la glándula mamaria (flechas), también se observan las células
mioepiteliales ubicadas entre el epitelio y la membrana basal. Corte longitudinal. Izquierda Tricrómica de Gallego. 400x y derecha técnica de hibrida-
ción in situ fluorescente para el ARN de la sintasa de óxido nítrico endotelial en bronquiolo 1000x.

* La demanda puede incrementarse en caso de guerra o bioterrorismo nuclear o por el uso de armas químicas o biológicas con un enfoque en producir daño de la médula ósea.
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de sincronización del latido debido a que no expresaban
uniones estrechas “gap junctions” (Figura 7). En cuatro
pacientes aparecieron arritmias y requirieron del implante
de desfibriladores y el uso de amiodarona. Actualmente

este procedimiento de cardiomioplastia celular requiere de
la inyección de 800,000,000 mioblastos.60,61

Estudios actuales están demostrando que la regeneración
celular del miocardio infartado proviene de la diferencia-
ción de células madre residentes en el miocardio y de las
provenientes de la médula ósea. Desafortunadamente este
proceso puede ser insuficiente para prevenir la insuficiencia
cardiaca en los infartos masivos y en los pacientes con car-
diomiopatías.62-65

Células madre y regeneración cerebral

Desde 1960 existían algunos informes de la plasticidad
cerebral y algunos incluso apuntaban hacia la posibilidad
de que nuevas células nerviosas (neuronas) eran formadas
en mamíferos adultos (a partir de la glía), este conocimien-
to no fue aplicado hasta la década del cerebro en los años
noventa. Mientras la investigación médica se centró en un
enfoque de limitar el daño una vez que había ocurrido, las
recientes investigaciones de terapia celular están tratando
de averiguar qué células pueden dar origen a las nuevas
neuronas, las cuales pudieran ser cultivadas y administra-
das para restaurar la función del cerebro. Al igual que en el
miocardio, al parecer existen algunos remanentes de células
madres en las neuronas adultas, algunos de estas células adul-
tas todavía retienen la habilidad de generar neuronas y neu-
roglias.66,67 Estos resultados son muy interesantes porque
hacen pensar que en el cerebro, las células madre estable-
cen un mecanismo que permite la regeneración; desafor-

Figura 7. Fotografía de especializaciones de las membranas plasmáticas
laterales de (uniones estrechas), se observa una unión oclusiva, una adhe-
rente y un desmosoma. MET. 30,000x.
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Figura 8. A) Micrografía de un núcleo interfásico donde se observa el nucléolo. El aspecto del nucléolo al microscopio electrónico es variable; en las
células metabólicamente activas tienen un gran componente granular, centros fibrilares y un componente fibrilar denso, mismo que se encuentran
incluidos en la matriz nuclear. MET 15,000x. B) Fotografía de un núcleo con abundante eucromatina. Se observan los cariosomas, la heterocromatina
dispersa y la cromatina marginal. MET 15,000x.
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tunadamente estas nuevas neuronas sólo son generadas en
algunos sitios del cerebro como el hipocampo. Hoy en día,
el progreso científico se ha concentrado en conocer la forma
de identificar y aislar células madre neuronales, así como
profundizar en los proceso de diferenciación y regenera-
ción de las células nerviosas altamente especializadas.68-73

La esperanza es que la terapia con las células madre de
origen neuronal nos permita resolver problemas tan com-
plejos como la esquizofrenia y la esclerosis múltiple.74 Hasta
el momento, los avances más importantes se han realizado
con modelos experimentales de enfermedades neurodegene-
rativas en donde se trata de remplazar las neuronas pro-
ductoras de dopamina en el estriado como es el caso de la
enfermedad de Parkinson,75-91 así como otras neuronas es-
pecializadas o la glía en la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Lou Gehrig (mejor conocida como esclero-
sis lateral amiotrófica) y las lesiones del sistema nervioso
central secundarias a isquemia o trauma.92-103

Células madres histocompatibles por partenogénesis

El dilema bioético de la utilización de células madre de
origen embrionario para la investigación y terapia celular, es
tema de debate legislativo y aprobación de Leyes de Investi-
gación Biomédica en muchos países. Mientras que algunos
escépticos consideran utópicos los efectos terapéuticos e
inclusive se ha llegado a culpar de un complot para la clona-
ción terapéutica encubierta. Lo único que realmente es cier-
to es que la terapia celular es un tema polémico de gran inte-
rés por los científicos y médicos que queremos resolver los
problemas clínicos de nuestros pacientes.

El último avance en terapia celular corresponde al traba-
jo científico del 2007 realizado por Kim y colaboradores en
el Hospital Pediátrico de Boston en los Estados Unidos,104

quienes han desarrollado una técnica para mamíferos que
permite obtener células madre “embrionarias”; recurriendo
al proceso de partenogénesis, con citocalasina con lo que se
inició la fase meiótica de oocitos de ratones (partición del
oocito). Evitándose la fecundación del oocito por el esper-
matozoide anterior a la formación de la mórula y blastocis-
to. Tras este paso, se utilizó un sistema de genotipaje para
identificar las células madre compatibles con el óvulo origi-
nal y evitar problemas de rechazo al implantarlas al donante.
De ser confirmados estos experimentos se abre una puerta
que cierra la preocupación bioética y crítica que se genera
en algunas personas y sociedades, argumentando que el uso
de células madre embrionarias es un acto de destrucción o
manipulación de “seres humanos” en estado embrionario,
hallazgo que se uniría al estudio de células madre adultas y
procedentes del cordón umbilical.

Independientemente del punto de vista bioético, el tras-
plante de células embrionarias en la terapia celular es una

Figura 9. Tejido embrionario mucoide. Detalle del punto central del cor-
dón umbilical en corte transversal, en donde se observan células madre.
El ácido hialurónico se encuentra como componente principal de la sus-
tancia fundamental del tejido conectivo de la gelatina de Wharton (sus-
tancia gelatinosa del cordón umbilical). Hematoxilina y eosina 400x.

promesa y actualidad en la práctica médica de la primera
década del siglo XXI.105-108

Discusión

La diferenciación celular, el envejecimiento y las enfer-
medades se reflejan a nivel celular por cambios en la capaci-
dad de producción o síntesis de proteínas, por ejemplo, la
deficiencia de enzimas antioxidantes (SOD),* o de las que
se encargan de la reparación de ADN a nivel nuclear (poli-
merasas en sus tres isoformas). Los daños del ADN marcan
la muerte celular, por lo anterior cuando el ADN es empa-
quetado en forma de cromatina dentro del núcleo celular éste
es protegido del daño que pueda sufrir (heterocromatina).
En el ámbito científico es conocido que para poder llevarse
a cabo el proceso de trascripción y traducción de proteínas
es necesario que el ADN sea expuesto (desenrollado) en la
forma de eucromatina (Figuras 8 y 9). Las células diferen-
ciadas empaquetan en la heterocromatina los genes que no
se deben expresar y este mecanismo permite hacer grandes
diferencias en las células especializadas; como las que en-
contramos entre una neurona y un melanocito. En este sen-
tido la terapia celular con células madre al ser introducidas
en el huésped enfermo, por vía sistémica, puede llegar al
órgano blanco, ya que no expresan proteínas de membrana
lo que les permiten pasar inadvertidas a la vigilancia del
sistema inmune. Estas células madre al no estar diferencia-
das poseen en el interior del núcleo los segmentos de ADN
no enrollados (eucromatina) que las células adultas o enfer-

*Superóxido dismutasa. (En nuestro laboratorio se ha podido determinar que en los pacientes con Demencia Senil tipo Alzheimer presentan
concentraciones promedio menores de SOD respecto a los controles).
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mas no tienen o se encuentran en forma de heterocromatina
(ADN enrollado). Las células madre tienen la capacidad de
transcribir y traducir proteínas que no se están produciendo
en el huésped motivo por el cual se producen los signos y
síntomas de la enfermedad o el envejecimiento. Muchas de
las proteínas que sí se sintetizan en las células madre con-
cuerdan con las que están necesitando las células enfermas
o envejecidas y si no son suplidas terminan con la vida de la
célula. La terapia celular permite sustituir a las células muer-
tas y revitalizar a las células enfermas.109

Aunque existe la posibilidad de que las células madre al
ser introducidas en el huésped enfermo sean identificadas y
destruidas por el sistema inmune, existe un mecanismo de
herencia horizontal recientemente descrita por Sánchez-Váz-
quez109 que permite la mejoría de los pacientes que reciben
terapia celular alogénica y xenogénica, ya que el ARNm del
interior de las células madre puede ser transferido a las célu-
las enfermas o envejecidas del huésped. Las células madre
contienen ARNm que codifica proteínas que pueden tener
actividad funcional (antioxidante, antitumoral, antienvejeci-
miento, de regeneración, de proliferación, de reparación de
ADN, etc.), estos ARNm al ser transferidas a otras células
permiten restaurar la capacidad de síntesis de proteínas, ad-
quiriendo nuevamente su capacidad normal, este mecanis-
mo de regeneración celular por herencia horizontal ha sido
objeto de búsqueda por parte de los investigadores que han
tratado de implantar la terapia génica en la práctica médica.
A diferencia de la terapia celular, la terapia génica a emplea-
do el viejo paradigma de la herencia vertical, que consiste
en el empleo de tecnología recombinante que trata de inser-
tar ADN en los órganos blanco, diversos estudios clínicos a
finales del siglo XX fueron ensayados, empleando múltiples
estrategias, técnicas y procedimientos, con el inconveniente
de que se buscaba el vehículo ideal para hacer llegar el gen
terapéutico, a estos transportadores de genes se les llamó
vectores (virus, micro-esferas, liposomas, etc.). Sin embar-
go, a la luz de la terapia celular y la hipótesis Sánchez-Váz-
quez,109 parece ser que la célula es el mejor vehículo y es la
que permite insertar de mejor forma genes terapéuticos, al
encontrarse disponibles las células madre en líneas de culti-
vos de células madre (procedimiento in vitro). La fusión de
la terapia génica con la terapia celular permitirá cambiar el
paradigma de la farmacología limitada por la modulación de
proteínas funcionales a la posibilidad de generar proteína
bioactivas desde el interior del organismo como un novedo-
so paradigma de la farmacología. En este contexto, la tera-
pia celular se vislumbra como la terapia más avanzada, la
cual nos permite dejar de lado la manipulación del ADN y el
uso in vivo de vectores genéticamente modificados que por
su naturaleza infecciosa deben considerarse como riesgosos
(virus) (Figura 3).109

Agradecimientos

Este trabajo fue apoyado por el Sistema Nacional de In-
vestigadores del CONACyT (Apoyo No. 33834 y No.

189174), Sección de Estudios de Posgrado e Investigación
de la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico
Nacional, por la Fundación Gonzalo Río Arronte IAP y el
Laboratorio de Histología de la Escuela Médico Militar,
Universidad del Ejército y Fuerza Aérea.

Referencias

1. Till JE, McCulloch EA. A direct measurement of the radiation sen-
sitivity of normal mouse bone marrow cells. Radiation Research 1961;
14: 213-22.

2. Becker AJ, McCulloch EA, Till JE. Cytological demonstration of
the clonal nature of spleen colonies derived from transplanted mouse
marrow cells. Nature 1963; 197: 452-4.

3. Siminovitch L, McCulloch EA, Till JE. The distribution of colony-
forming cells among spleen colonies. Journal of Cellular and Comparati-
ve Physiology 1963; 62: 327-36.

4. Evers, et al. Stem Cells in Clinical Practice. J Am Coll Surg Vol
2003; 197: 458-78.

5. Evans MJ, Kaufman MH. Establishment in culture of pluripotential
cells from mouse embryos. Nature 1981; 292, 154-6.

6. Takahashi K, Yamanaka S. Induction of Pluripotent Stem Cells
from Mouse Embryonic and Adult Fibroblast Cultures by Defined Fac-
tors. Cell 2006; 126: 663-76.

7. Martin GR. Isolation of a pluripotent cell line from early mouse
embryos cultured in medium conditioned by teratocarcinoma stem cells.
Proc Natl Acad Sci 1981; 78: 7634-8.

8. Thomson JA, Itskovitz-Eldor J, Shapiro SS, et al. Embryonic stem
cell lines derived from human blastocysts. Science 1998; 282: 1145-7.

9. Hoffman DI, Zellman GL, Fair CC, et al. Cryopreserved embryos in
the United States and their availability for research. Fertil Steril 2003; 79:
1063-9.

10. Barker JN, Wagner JE. Umbilical cord blood transplantation: cu-
rrent practice and future innovations. Crit Rev Oncol Hematol 2003; 48:
35-43.

11. Koh LP, Chao NJ. Umbilical cord blood transplantation in adults
using myeloablative and nonmyeloablative preparative regimens. Biol
Blood Marrow Transplant 2004; 10: 1-22.

12. Lee DH, Park S, Kim EY, et al. Enhancement of re-closure capa-
city by the intra-amniotic injection of human embryonic stem cells in
surgically induced spinal open neural tube defects in chick embryos. Neu-
rosci Lett 2004; 364: 98-100.

13. Carpenter MK, Inokuma MS, Denham J, Mujtaba T, Chiu CP,
Rao MS. Enrichment of neurons and neural precursors from human em-
bryonic stem cells. Exp Neurol 2001; 172: 383-97.

14. Park S, Lee KS, Lee YJ, et al. Generation of dopaminergic neu-
rons in vitro from human embryonic stem cells treated with neurotrophic
factors. Neurosci Lett 2004; 359: 99-103.

15. Reubinoff BE, Itsykson P, Turetsky T, et al. Neural progeni-
tors from human embryonic stem cells. Nat Biotechnol 2001; 19:
1134-40.

16. Schuldiner M, Eiges R, Eden A, et al. Induced neuronal differen-
tiation of human embryonic stem cells. Brain Res 2001; 913: 201-5.

17. Schulz TC, Palmarini GM, Noggle SA, Weiler DA, Mitalipova
MM, Condie BG. Directed neuronal differentiation of human embryonic
stem cells. BMC Neurosci 2003; 4: 27.

18. Zhang SC, Wernig M, Duncan ID, Brustle O, Thomson JA. In
vitro differentiation of transplantable neural precursors from human em-
bryonic stem cells. Nat Biotechnol 2001; 19: 1129-33.

19. Cerdan C, Rouleau A, Bhatia M. VEGF-A165 augments erythro-
poietic development from human embryonic stem cells. Blood 2004; 103:
2504-12.

20. Chadwick K, Wang L, Li L, et al. Cytokines and BMP-4 promote
hematopoietic differentiation of human embryonic stem cells. Blood 2003;
102: 906-15.

21. Kaufman DS, Hanson ET, Lewis RL, Auerbach R, Thomson JA.
Hematopoietic colony-forming cells derived from human embryonic stem
cells. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 10716-21.



82REV SANID MILIT MEX 2009; 63(2): 74-83

Gerardo Martín González-López y cols.

22. Lu SJ, Li F, Vida L, Honig GR. CD34+CD38- hematopoietic pre-
cursors derived from human embryonic stem cells exhibit an embryonic
gene expression pattern. Blood 2004; 103: 4134-41.

23. Tian X, Kaufman DS. Hematopoietic development of hu-
man embryonic stem cells in culture. Methods Mol Biol 2004; 290:
149-62.

24. Vodyanik MA, Bork JA, Thomson JA, Slukvin II. Human embr-
yonic stem cell-derived CD34+ cells: efficient production in the co-cultu-
re with OP9 stromal cells and analysis of lymphohematopoietic potential.
Blood 2004.

25. Wang L, Li L, Shojaei F, et al. Endothelial and hematopoietic cell
fate of human embryonic stem cells originates from primitive endothe-
lium with hemangioblastic properties. Immunity 2004; 21: 31-41.

26. Zhan X, Dravid G, Ye Z, et al. Functional antigen-presenting leu-
cocytes derived from human embryonic stem cells in vitro. Lancet 2004;
364: 163-71.

27. He JQ, Ma Y, Lee Y, Thomson JA, Kamp TJ. Human embryonic
stem cells develop into multiple types of cardiac myocytes: action poten-
tial characterization. Circ Res 2003; 93: 32-9.

28. Mummery C, Ward-van Oostwaard D, Doevendans P, et al. Diffe-
rentiation of human embryonic stem cells to cardiomyocytes: role of cocul-
ture with visceral endoderm-like cells. Circulation 2003; 107: 2733-40.

29. Vanderlaan RD, Oudit GY, Backx PH. Electrophysiological pro-
filing of cardiomyocytes in embryonic bodies derived from human embr-
yonic stem cells. Circ Res 2003; 93: 1-3.

30. Kehat I, Amit M, Gepstein A, Huber I, Itskovitz-Eldor J, Gepstein
L. Development of cardiomyocytes from human ES cells. Methods Enzy-
mol 2003; 365: 461-73.

31. Satin J, Kehat I, Caspi O, et al. Mechanism of spontaneous excita-
bility in human embryonic stem cell derived cardiomyocytes. J Physiol
2004; 559: 479-96.

32. Xu C, Police S, Rao N, Carpenter MK. Characterization and enri-
chment of cardiomyocytes derived from human embryonic stem cells. Circ
Res 2002; 91: 501-8.

33. Gerecht-Nir S, Ziskind A, Cohen S, Itskovitz-Eldor J. Human
embryonic stem cells as an in vitro model for human vascular develop-
ment and the induction of vascular differentiation. Lab Invest 2003; 83:
1811-20.

34. Levenberg S, Golub JS, Amit M, Itskovitz-Eldor J, Langer R. En-
dothelial cells derived from human embryonic stem cells. Proc Natl Acad
Sci USA 2002; 99: 4391-6.

35. Assady S, Maor G, Amit M, Itskovitz-Eldor J, Skorecki KL, Tzuker-
man M. Insulin production by human embryonic stem cells. Diabetes 2001;
50: 1691-7.

36. Segev H, Fishman B, Ziskind A, Shulman M, Itskovitz-Eldor J.
Differentiation of human embryonic stem cells into insulin producing clus-
ters. Stem Cells 2004; 22: 265-74.

37. Lavon N, Yanuka O, Benvenisty N. Differentiation and isolation
of hepatic-like cells from human embryonic stem cells. Differentiation
2004; 72: 230-8.

38. Rambhatla L, Chiu CP, Kundu P, Peng Y, Carpenter MK. Genera-
tion of hepatocyte-like cells from human embryonic stem cells. Cell Trans-
plant 2003; 12: 1-11.

39. Shirahashi H, Wu J, Yamamoto N, et al. Differentiation of human
and mouse embryonic stem cells along a hepatocyte lineage. Cell Trans-
plant 2004; 13: 197-211.

40. Sottile V, Thomson JA, McWhir J. In vitro osteogenic differentia-
tion of human ES cells. Cloning Stem Cells 2003; 5: 149-55.

41. Gerami-Naini B, Dovzhenko OV, Durning M, Wegner FH, Thom-
son JA, Golos TG. Trophoblast differentiation in embryoid bodies deri-
ved from human embryonic stem cells. Endocrinology 2004; 145: 1517-
24.

42. Xu RH, Chen X, Li DS, et al. BMP4 initiates human embryonic
stem cell differentiation to trophoblast. Nat Biotechnol 2002; 20: 1261-4.

43. Pera MF, Andrade J, Houssami S, et al. Regulation of human em-
bryonic stem cell differentiation by BMP-2 and its antagonist noggin. J
Cell Sci 2004; 117: 1269-80.

44. Clark AT, Bodnar MS, Fox M, et al. Spontaneous differentiation
of germ cells from human embryonic stem cells in vitro. Hum Mol Genet
2004; 13: 727-39.

45. Calhoun JD, Rao RR, Warrenfeltz S, et al. Transcriptional profi-
ling of initial differentiation events in human embryonic stem cells. Bio-
chem Biophys Res Commun 2004; 323: 453-64.

46. Conley BJ, Trounson AO, Mollard R. Human embryonic stem ce-
lls form embryoid bodies containing visceral endoderm-like derivatives.
Fetal Diagn Ther 2004; 19: 218-23.

47. Dang SM, Gerecht-Nir S, Chen J, Itskovitz-Eldor J, Zandstra PW.
Controlled, scalable embryonic stem cell differentiation culture. Stem Cells
2004; 22: 275-82.

48. Dang SM, Zandstra PW. Scalable production of embryonic stem
cell-derived cells. Methods Mol Biol 2004; 290: 353-64.

49. Gertow K, Wolbank S, Rozell B, et al. Organized development
from human embryonic stem cells after injection into immunodeficient
mice. Stem Cells Dev 2004; 13: 421-35.

50. Goldstein RS, Drukker M, Reubinoff BE, Benvenisty N. Integra-
tion and differentiation of human embryonic stem cells transplanted to
the chick embryo. Dev Dyn 2002; 225: 80-6.

51. Levenberg S, Huang NF, Lavik E, Rogers AB, Itskovitz-Eldor J,
Langer R. Differentiation of human embryonic stem cells on three-dimen-
sional polymer scaffolds. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 12741-6.

52. McDevitt HO. The role of MHC class II molecules in susceptibili-
ty and resistance to autoimmunity. Curr Opin Immunol 1998; 10: 677-81.

53. Beilhack GF, Landa RR, Masek MA, Shizuru JA. Prevention of
type 1 diabetes with major histocompatibility complexcompatible and
nonmarrow ablative hematopoietic stem cell transplants. Diabetes 2005;
54: 1770-9.

54. Beilhack GF, Scheffold YC, Weissman IL, et al. Purified alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation blocks diabetes pathogene-
sis in NOD mice. Diabetes 2003; 52: 59-68.

55. Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman IL. Stem cells, can-
cer, and cancer stem cells. Nature 2001; 414: 105-11.

56. Hope KJ, Jin L, Dick JE. Human acute myeloid leukemia stem
cells. Arch Med Res 2003; 34: 507-14.

57. Thomson JA, Kalishman J, Golos TG, et al. Isolation of a primate
embryonic stem cell line. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92: 7844-8.

58. Bremer S, Hartung T. The use of embryonic stem cells for regula-
tory developmental toxicity testing in vitro - the current status of test
development. Curr Pharm Des 2004; 10: 2733-47.

59. Rolletschek A, Blyszczuk P, Wobus AM. Embryonic stem cell-
derived cardiac, neuronal and pancreatic cells as model systems to study
toxicological effects. Toxicol Lett 2004; 149: 361-9.

60. Menasché P. Cell transplantation in myocardium. Ann Thorac Surg
2003; 75: S20-S28.

61. Menasché P. Cellular Therapy in Thoracic and Cardiovascular
Disease, Ann Thorac Surg 2007; 84: 339-42.

62. Urbanek K, Torella D, Sheikh F, De Angelis A, Nurzynska D,
Silvestri F, et al. Myocardial regeneration by activation of multipotent
cardiac stem cells in ischemic heart failure. PNAS 2005; 102: 8692-7.

63. Bearzi C, Rota M, Hosoda T, Tillmanns J, Nascimbene A, De
Angelis A, et al. Human cardiac stem cells. PNAS 2007; 104: 14068-73.

64. Tse HF, Lau CP. Therapeutic Angiogenesis with Bone Marrow-
Derived Stem Cells Journal of Cardiovascular Pharmacology and Thera-
peutics 2007; 12: 89-97.

65. Ahuja P, Sdek P, MacLellan WR. Cardiac Myocyte Cell Cycle
Control in Development, Disease, and Regeneration. Physiol Rev 2007;
87: 521-44.

66. Van Praag H, Schinder AF, Christie BR, Toni N, Palmer TD, Gage
FH. Functional neurogenesis in the adult hippocampus. Nature 2002; 415:
1030-4.

67. Kempermann G, Wiskott L, Gage HF. Functional significance of
adult neurogenesis. Current Opinion in Neurobiology 2004, 14:186-91.

68. Krichevsky AM, Sonntag KC, Isacson O, Kosik KS. Specific Mi-
croRNAs Modulate Embryonic Stem Cell–Derived Neurogenesis Stem
Cells 2006; 24: 857-64.

69. Pruszak J, Sonntag KC, Aung MH, Sanchez-Pernaute R, Isacs O.
On Markers and Methods for Cell Sorting of Human Embryonic Stem
Cell-Derived. Neural Cell Populations Stem Cells 2007; 25: 2257-68.

70. Wu H, Xu J, Pang ZP, Ge W, Kim KJ, Blanchi B, et al. Integrative
genomic and functional analyses reveal neuronal subtype differentiation
bias in human embryonic stem cell lines. PNAS 2007; 104: 13821-6.



83REV SANID MILIT MEX 2009; 63(2): 74-83

Terapia celular en la práctica médica

71. Brunlid G, Pruszak J, Holmes B, Isacson O, Sonntag KC. Immatu-
re and Neurally Differentiated Mouse Embryonic Stem Cells Do Not Ex-
press a Functional Fas/Fas Ligand System. Stem Cells 2007; 25: 2551-8.

72. Sathyan P, Golden HB, Miranda RC. Competing Interactions bet-
ween Micro-RNAs Determine Neural Progenitor Survival and Prolifera-
tion after Ethanol Exposure: Evidence from an Ex Vivo Model of the
Fetal Cerebral Cortical Neuroepithelium. J Neurosci 2007; 27: 8546-7.

73. Mehler MF, Mattick JS. Non-coding RNAs in the nervous system.
J Physiol 2006; 575: 333-41.

74. Reif A, Fritzen S, Finger M, Strobel A, Lauer M, Schmitt A, Les-
ch KP. Neural stem cell proliferation is decreased in schizophrenia, but
not in depression. Mol Psychiatry 2006; 11: 514-22.

75. Backlund EO, Granberg PO, Hamberger P, et al. Transplantation
of adrenal medullary tissue to striatum in parkinsonism. First clinical trials.
J Neurosurg 1985; 62: 169-73.

76. Madrazo I, Drucker-Colin R, Diaz V, Martinez-Mata J, Torres C,
Becerril JJ. Open microsurgical autograft of adrenal medulla to the right
caudate nucleus in two patients with intractable Parkinson’s disease. N
Engl J Med 1987; 316: 831-4.

77. Olson L, Malmfors T. Growth characteristics of adrenergic nerves
in the adult rat. Fluorescence histochemical and 3H-noradrenaline uptake
studies using tissue transplantations to the anterior chamber of the eye.
Acta Physiol Scand Suppl 1970; 348: 1-112.

78. Madrazo I, Leon V, Torres C, et al. Transplantation of fetal subs-
tantia nigra and adrenal medulla to the caudate nucleus in two patients
with Parkinson’s disease. N Engl J Med 1988; 318: 51.

79. Lindvall O, Rehncrona S, Brundin P, et al. Human fetal dopamine
neurons grafted into the striatum in two patients with severe Parkinson’s
disease. A detailed account of methodology and a 6-month follow-up.
Arch Neurol 1989; 46: 615-31.

80. Freed CR, Greene PE, Breeze RE, et al. Transplantation of em-
bryonic dopamine neurons for severe Parkinson’s disease. N Engl J Med
2001; 344: 710-9.

81. Olanow CW, Goetz CG, Kordower JH, et al. A double-blind con-
trolled trial of bilateral fetal nigral transplantation in Parkinson’s disease.
Ann Neurol 2003; 54: 403-14.

82. Hagell P, Piccini P, Bjorklund A, et al. Dyskinesias following neural
transplantation in Parkinson’s disease. Nat Neurosci 2002; 5: 627-8.

83. Mendez I, Dagher A, Hong M, et al. Simultaneous intrastriatal
and intranigral fetal dopaminergic grafts in patients with Parkinson di-
sease: a pilot study. Report of three cases. J Neurosurg 2002; 96: 589-96.

84. Studer L, Tabar V, McKay RD. Transplantation of expanded me-
sencephalic precursors leads to recovery in parkinsonian rats. Nat Neu-
rosci 1998; 1: 290-5.

85. Bjorklund LM, Sanchez-Pernaute R, Chung S, et al. Embryonic stem
cells develop into functional dopaminergic neurons after transplantation in a
Parkinsonian rat model. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99: 2344-9.

86. Perrier AL, Tabar V, Barberi T, et al. Derivation of midbrain do-
pamine neurons from human embryonic stem cells. Proc Natl Acad Sci
USA 2004; 101: 12543-8.

87. Barberi T, Klivenyi P, Calingasan NY, et al. Neural subtype spe-
cification of fertilization and nuclear transfer embryonic stem cells and
application in parkinsonian mice. Nat Biotechnol 2003; 21: 1200-7.

88. Vrana KE, Hipp JD, Goss AM, et al. Nonhuman primate parthe-
nogenetic stem cells. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 11911-6.

89. Fallon J, Reid S, Kinyamu R, et al. In vivo induction of massi-
ve proliferation, directed migration, and differentiation of neural cells
in the adult mammalian brain. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97:
14686-91.

90. Lie DC, Dziewczapolski G, Willhoite AR, Kaspar BK, Shults CW,
Gage FH. The adult substantia nigra contains progenitor cells with neuro-
genic potential. J Neurosci 2002; 22: 6639-49.

91. Zhao M, Momma S, Delfani K, et al. Evidence for neurogenesis in
the adult mammalian substantia nigra. Proc Natl Acad Sci USA 2003;
100: 7925-30.

92. Liu S, Qu Y, Stewart TJ, et al. Embryonic stem cells differentiate
into oligodendrocytes and myelinate in culture and after spinal cord trans-
plantation. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 6126-31.

93. Harper JM, Krishnan C, Darman JS, et al. Axonal growth of embr-
yonic stem cell-derived motoneurons in vitro and in motoneuron-injured
adult rats. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 7123-8.

94. Nistor GI, Totoiu MO, Haque N, Carpenter MK, Keirstead HS. Hu-
man embryonic stem cells differentiate into oligodendrocytes in high purity
and myelinate after spinal cord transplantation. Glia 2005; 49: 385-96.

95. Brustle O, Jones KN, Learish RD, et al. Embryonic stem cell-
derived glial precursors: a source of myelinating transplants. Science 1999;
285: 754-6.

96. Keirstead HS, Nistor G, Bernal G, et al. Human embryonic stem
cell-derived oligodendrocyte progenitor cell transplants remyelinate and
restore locomotion after spinal cord injury. J Neurosci 2005; 25: 4694-
705.

97. Kerr DA, Llado J, Shamblott MJ, et al. Human embryonic germ
cell derivatives facilitate motor recovery of rats with diffuse motor neu-
ron injury. J Neurosci 2003; 23: 5131-40.

98. Klein SM, Behrstock S, McHugh J, et al. GDNF delivery using
human neural progenitor cells in a rat model of ALS. Hum Gene Ther
2005; 16: 509-21.

99. Arvidsson A, Collin T, Kirik D, Kokaia Z, Lindvall O. Neuronal
replacement from endogenous precursors in the adult brain after stroke.
Nat Med 2002; 8: 963-70.

100. Nakatomi H, Kuriu T, Okabe S, et al. Regeneration of hippo-
campal pyramidal neurons after ischemic brain injury by recruitment of
endogenous neural progenitors. Cell 2002; 110: 429-41.

101. Park KI, Teng YD, Synder EY. The injured brain interacts reci-
procally with neural stem cells supported by scaffolds to reconstitute lost
tissue. Nat Biotechnol 2002; 20: 1111-7.

102. Kelly S, Bliss TM, Shah AK, et al. Transplanted human fetal
neural stem cells survive, migrate, and differentiate in ischemic rat cere-
bral cortex. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 11839-44.

103. Imitola J, Raddassi K, Park KI, et al. Directed migration of neu-
ral stem cells to sites of CNS injury by the stromal cell-derived factor
1alpha/CXC chemokine receptor 4 pathway. Proc Natl Acad Sci USA
2004; 101: 18117-22.

104. Kim K, Lerou P, Yabuuchi A, Lengerke C, Ng K, West J, et al.
Histocompatible embryonic stem cells by parthernogenesis. Science 2007;
315: 482-6.

105. Talbot NC, Powell AM, Camp M, Ealy AD. Establishment of a
bovine blastocyst-derived cell line collection for the comparative analysis
of embryos created in vivo and by in vitro fertilization, somatic cell nu-
clear transfer, or pathernogenetic activation. In vitro Cell Dev Biol Anim
2007; 43: 59-71.

106. Lee ST, Choi MH, Lee EJ, Gong SP, Jang M, Park SH, et
al. Establishment of autologous embryonic stem cells derived from
preantral follicle culture and oocyte parthenogenesis. Fertil Steril
2007.

107. Lengerke C, Kim K, Lerou P, Daley GQ. Differentiation poten-
tial of hitocompatible parthenogenetic embryonic stem cells. Ann N Y
Acad Sci 2007; 1106: 209-18.

108. Fang ZF, Gai H, Huang YZ, Li SG, Chen XJ, Shi JJ, et al.
Rabbit embryonic stem cell lines derived from fertilized, parthenogene-
tic or somatic cell nuclear transfer embryos. Exp Cell Res 2006; 312:
3669-82.

109. Sánchez-González DJ, Trejo-Bahena NI. Biología Celular y Mo-
lecular. México: Editorial Alfil; 2006.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


