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ESTIMADO DIRECTOR:

La ciencia y la tecnologia tienen un avance in-
contenible, cada dia se desarrolla ain mas la
nanotecnologia aplicada a la medicina o la inge-
nieria de tejidos y surgen nuevas técnicas de
diagndstico y terapias celulares. En este senti-
do, la investigacion con células madre (stem
cells) abrié un abanico de posibilidades para
que los cientificos exploren nuevos campos de
la medicina para tratar enfermedades como el
cancer u otras enfermedades que alun persis-
ten sin cura a pesar de que existen disimiles
tratamientos médicos. !

Durante muchos anos los bidlogos tuvieron
muy claro que tan soélo las llamadas células
troncales (pluripotentes) tenian la capacidad
de elegir en qué tipo celular se iban a conver-
tir, se creia que el viaje era en una Unica di-

reccion: de inmaduras a maduras, pero los tra-
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bajos de John B. Gurdon y Shinya Yamanaka
demostraron que la direccién opuesta también
era posible; las células adultas pueden repro-
gramarse hacia atras para convertirse en célu-
las inmaduras capaces de generar células de
cualquier tipo. 2

Por estos descubrimientos, John B. Gurdon y
Shinya Yamanaka recibieron el Premio Nobel
de Medicina y Fisiologia en el 2012, al demos-
trar que cualquier célula en division del orga-
nismo puede ahora convertirse en una célula
madre pluripotente. Estas células pluripoten-
ciales iPS serian entonces el equivalente de las
células embrionarias, tienen la capacidad de
generar células diferenciadas. Se define enton-
ces un nuevo concepto: célula Pluripotente In-
ducida (iPS): célula somatica que ha sido so-
metida a un proceso de reprogramacion nu-
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clear mediante la expresion ectdpica de
factores de transcripcidn especificos y que
adquiere caracteristicas moleculares y funcio-
nales de pluripotencia que la hacen semejante
a una célula madre embrionaria. **

Esta nueva teoria sorprendié a muchos cientifi-
cos y cambié la manera de pensar sobre el
funcionamiento de las células. Las IPS se
han convertido en una importante herramienta
para modelar e investigar enfermedades
humanas, asi como para la obtencion de
nuevos farmacos. *°

Desde las primeras iPS hasta la actuali-
dad.

John B. Gurdon conocido como pionero en las
investigaciones de transferencia nuclear y clo-
naciéon, hizo cambiar esta vision de la vida con
un experimento en 1962. Supuso, que en el
genoma de una célula adulta existe la informa-
cion para convertirse en cualquier célula. Re-
emplazé el nucleo del huevo de una rana, con
el nacleo de una célula del intestino ya madura.
El huevo se desarrollo de forma normal y produ-
jo una rana normal. El nucleo de la célula adul-
ta no habia perdido la capacidad de generar
todo tipo de células y habia sido reprogramado
al insertarse en un huevo. Por primera vez se
pudo demostrar que las células que ya habian
madurado y se habian convertido en algun tipo
especifico todavia contenian la informacién ge-
nética necesaria para diferenciarse en cualquier
tipo celular. &7

Pero mas de cuarenta afios después un anuncio
de Nature en su edicion del 10 de enero 2008
con el titulo A new year and a new era muestra
un gran adelanto que rompe la barrera del co-

nocimiento, investigadores japoneses bajo la
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direccion de Shinya Yamanaka realizaron otro
experimento trascendental en sus investigacio-
nes con células madre. Se propusieron
investigar qué genes hacian que las células ma-
dre permanecieran inmaduras.

Después de varios intentos encontraron que
solo cuatro genes lo conseguian. El propio
Yamanaka describe como tomaron fibroblastos
de la dermis de una mujer de 36 afios e intro-
dujeron en ellos los genes hallados, y al hacer-
lo, lograron programar los fibroblastos madu-
ros a células madre pluripotentes inducidas que
podian generar todo tipo de células, como neu-
ronas u otros fibroblastos. La obtencién de cé-
lulas iPS a partir de fibroblastos mediante los
mismos cuatro genes ya nombrados. La morfo-
logia, expresion genética, antigenos de superfi-
cie, capacidad proliferativa, actividad
telomerasa y estatus epigenético eran equiva-
lentes a las Células madre embrionarias. ’
Reprogramacion celular y papel de los
factores de transcripcion.

La Reprogramacion celular se define como la
técnica mediante la cual se consigue que el per-
fil de genes concretos que se expresan en un
determinado tipo celular se altere, y genes que
dejaron de expresarse en una determinada
etapa del desarrollo vuelven a expresarse, al
modificar la forma y la biologia de la célula
reprogramada. De esta manera, adquieren un
nuevo potencial de diferenciacion y duplicaciéon
que parecia perdido. Con esta técnica es
posible convertir una célula de la piel en una
neurona o en cualquiera de los 220 tipos
celulares que componen el organismo

(figura 1). 8
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Figura 1. Vias de obtencién de las IPS.

La publicacién de los resultados del grupo de
Takahashi y Yamanaka, presentan evidencia
de que un grupo de cuatro factores de trans-
cripcién, Oct3/4, Sox2, KIf4 y c- Myc, eran su-
ficientes para reprogramar fibroblastos muri-
nos y generar células con un fenotipo similar a
las ESCs, a las cuales ellos denominaron célu-
las madre pluripotentes inducidas, iPS, causoé
un gran impacto en la comunidad cientifica en
el campo de las células madre.

La regulacién del estado de pluripotencia esta
mediada de manera especial por Oct4, Sox2 y
Nanog. Estos factores de transcripcién confor-
man una intrincada red de interacciones a tra-
vés de la formacién de heterodimeros que ac-
tuan sobre los promotores de los genes blan-
cos, inducen la expresidon de genes que pro-
mueven la pluripotencia e inhiben genes que
median la diferenciacién, ademas de regular su
propia expresion. °

Modelos de generacion de células iPS
Shinya Yamanaka ha propuesto dos modelos
de generacién de células pluripotentes a partir
de células sométicas: el modelo Elite y el mo-
delo Estocastico. °

El modelo élite asume que solo una pequefia
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fraccién de la poblacién de células somaticas
es susceptible de ser reprogramada. Este mo-
delo a su vez podria subdividirse en un modelo
élite predeterminado y un modelo élite induci-
do. 1°

En el modelo élite predeterminado las células
competentes para la reprogramacion serian
células madre o células progenitoras presentes
en la poblacion de células somaticas y que se
encuentran formando parte de los tejidos adul-
tos. Sin embargo, el hecho de que la eficiencia
de la reprogramacion sea muy dependiente
del método utilizado, no parece apoyar este
modelo. *°

El modelo élite inducido asume que la repro-
gramacién depende de la activacion o inactiva-
cion de ciertos factores no identificados hasta
ahora, como resultado de la integracién viral
durante la transduccion de los factores de re-
programacién. Sin embargo, la evidencia su-
giere que la integracion viral no requiere de
sitios especificos para que la reprogramacion
celular se lleve a cabo y se ha demostrado que
iPS derivadas de hepatocitos, fibroblastos y
células gastricas de ratén, no muestran sitios

comunes de integracién retroviral. Por otra
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parte, la generacion de iPS, sin el uso de vec-
tores retrovirales (proteina recombinante o
moléculas pequefas) tampoco apoya este mo-
delo. 1°

El modelo estocastico por su parte propone
gue la mayoria, si no todas las células somati-
cas tienen la capacidad de ser reprogramadas
a células iPS. De acuerdo con Yamanaka, la
diferenciacion celular podria describirse como
una bola rodando cuesta abajo por la pendiente
de una colina epigenética, pasa por un estado
pluripotencial y desciende hasta un estado de
compromiso de linaje. 7+ °

Esta forma de obtencién encierra como bien se
afirmé con anteriordad el mejor reflejo de lo
postulado por Yamanaka.

El futuro de las iPS

La produccion de iPS con caracteristicas gené-
ticas y funcionales muy similares a las de las
células madre embrionarias ha generado gran-
des expectativas en la comunidad cientifica, ya
que ofrece la posibilidad de generar iPS pa-
ciente-especificas, con una metodologia mas
asequible, permite una transicion mucho mas
rapida hacia las aplicaciones clinicas y la medi-
cina regenerativa y sin los cuestionamientos
éticos de las células madre embrionarias hu-
manas por no tener que destruir un embrion.
El disponer de lineas iPS humanas permitira
varias aplicaciones en el campo de la medicina
del siglo XXI:

1. El disefio de terapias mas seguras al utilizar
iPS. Es necesario desarrollar protocolos para la
correcta caracterizacién y aislamiento de lineas
celulares completamente reprogramadas y ca-
racterizadas. Por otra parte, es necesario tam-
bién establecer su estabilidad gendmica y cro-
mosomica y protocolos adecuados de diferen-

ciacién a los linajes celulares requeridos para
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terapias especificas y evaluar su potencial te-
ratogénico. !

2. Desarrollar modelos in vitro para el estudio
de las bases celulares y moleculares de diver-
sas enfermedades. Asi lo demuestran los
avances en Parkinson, diabetes, B Talasemia y
anemia de Fanconi, y enfermedades cardio-
vasculares, entre otras. La reprogramacioén
celular significa que los cientificos pueden aho-
ra acceder a un gran numero de neuronas de
un tipo particular (células cerebrales) que es-
tan afectadas por la enfermedad de Parkinson.
Los investigadores primero generan células iPS
a partir, por ejemplo, de biopsias de piel de
pacientes con Parkinson, y luego usan éstas
células iPS para producir neuronas en el labo-
ratorio. Las neuronas tienen el mismo fondo
genético que las células de los propios pacien-
tes. Asi, el cientifico puede trabajar de forma
directa con neuronas afectadas por la enfer-
medad de Parkinson en una placa y estudiar
gué va mal en las células y porqué. Los mode-
los celulares de enfermedades como este pue-
den también usarse para buscar y testar nue-
vos farmacos para tratar o proteger a los pa-
cientes contra la enfermedad. !

3. Disponer de modelos in vitro para ensayos
farmacoldgicos y disefio de nuevos medica-
mentos. !

4. Establecer modelos para el estudio de la di-
ferenciacion celular. > !

La utilizacion de las iPS puede constituir una
importante alternativa terapéutica para el ser
humano, pues parten con la ventaja de que, al
obtenerse del mismo paciente, no presentan
problemas de rechazo inmune. Sin embargo,
aln no hay un ensayo clinico similar al descrito
en ratones. ©

En tal sentido es importante sefialar los traba-
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jos del grupo de Rudolf Jaenisch, que reprodujo
el experimento de Yamanaka en ratones; ade-
mas, ided y puso en practica un procedimiento
para confirmar el potencial terapéutico de las
células pluripotenciales inducidas. Lo hizo a
partir de células iPS obtenidas de ratones con
anemia falciforme y modificada genéticamente,
para corregir el defecto asociado al gen de las
betas globinas que causa la enfermedad. Una
vez seleccionadas y amplificadas, las diferencia-
ron a células progenitoras de la sangre. Elimi-
naron las células de la médula ésea de los rato-
nes y repusieron las nuevas células modifica-
das, que repararon el sistema inmunoldgico y
originaron nuevos hematies sanos que curaron
la patologia. 7 1°

La generacion de lineas celulares pluripotentes
paciente-especificas a partir de las cuales se
pueda generar cualquier linaje celular que se
requiera, representa una oportunidad Unica pa-
ra el tratamiento de multiples enfermedades,
de una manera eficiente y segura.

Resulta interesante que en la fecha tan recien-
te como el 21 de febrero de 2017, un estudio
llevado a cabo por el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncoldgicas (CNIO) desvela algunos
secretos de esta maquinaria celular. El estudio
liderado por Maria A. Blasco, del Grupo de Tel6-
meros y Telomerasa del CNIO, pone de mani-
fiesto que cuando una célula es reprogramada,
sus telémeros se alargan. 2

Se pudo comprobar que en un organismo adulto,
cuando induces la desdiferenciacién de las célu-
las, los teldmeros se alargan, algo consistente
con el rejuvenecimiento celular, explica Blasco,
este alargamiento es un signo inequivoco de
rejuvenecimiento celular, que sea cuantificado
por primera vez aqui en un organismo Vvivo.

La obtencién de células madre pluripotentes
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inducidas ha sido el resultado de un largo pe-
riodo de investigaciones desde el primer experi-
mento realizado por Sir John B. Gurdon en
1964 y que continla su perfeccionamiento en
numerosos centros de investigacion a lo largo
del mundo.

La reprogramacion celular es una valiosa herra-
mienta para el estudio de las bases moleculares
y celulares de multiples enfermedades, el desa-
rrollo de modelos in vitro para estudios farma-
colégicos y de manera eventual la obtencién de
células paciente-especificas para tratamientos

de terapia celular.
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