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EDITORIAL

RETORNANDO AL PASADO: 60 ANOS EN EL ENTENDIMIENTO DE COMO
LAS CELULAS Y LOS ORGANISMOS SE DESARROLLAN

“Si usted estd realmente interesado en algo, siga adelante - no se rinda”. Profesor John Gurdon.

ORIETTA BELTRAN, MD, MS(!

IMEpica, MSc GENETicA HUMANA. PROFESORA ASISTENTE UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA,
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El primer intento de reprogramar una célula somética
a una célula pluripotente se realiz6 en 1.952 cuando
Robert Briggs y Thomas King (1) transfiriendo exito-
samente nucleos de blastocitos en ovocitos de Rana
pipiens obteniendo embriones viables. Sin embargo,
ellos dedujeron que la técnica de transferencia nuclear
somatica (SCTN) no era aplicable en células diferen-
ciadas por el caracter irreversible de los procesos de
diferenciacién. Posteriormente, en 1.962 el biélogo
John Gurdon de la Universidad de Cambrigde hizo un
descubrimiento revolucionario: demostré la formacién
de embriones que se desarrollaron en renacuajos de
Xenopus laevis a partir de la transferencia de nicleos
de células intestinales de ranas adultas en ovocitos,
evidenciando que los genomas de las células soméa-
ticas mantienen su capacidad de generar organismos
clonados viables y evidenciando que el proceso de
diferenciacién es un mecanismo reversible mediante
la reprogramacién nuclear debida a modificaciones
epigenéticas regulado por la existencia de factores,
-no identificados-, que inducen la pluripotencia.
Adicionalmente, otra de las observaciones de John
Gurdon fue que los genes no se perdian, sino que
tenfan una expresién diferencial (2,3,4). Tres déca-
das mas tarde, en 1.996, el embridlogo lan Wilmut
y colaboradores (5) lograron la clonacién exitosa en
un mamifero, la oveja Dolly, la cual fue seguida de la
clonacién de vacas, cerdos, ratones, cabras, conejos y
gatos, asi como la clonacién con una menor eficiencia
en ratas, primates no humanos y perros por varios
investigadores (6,7,8).

Adicionalmente, en 1.998 el bidlogo James Thomson

de la Universidad de Winsconsin logré el aislamiento y
caracterizacion de células madre embrionarias humanas
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(9), lo cual sefald la gran posibilidad de utilizarlas para
aplicaciones medicas a través de la obtencién in vitro de
lineas celulares de todos los linajes, como por ejemplo
cardiomiocitos, osteoblastos, condrocitos, hepatocitos
y neuronas. Pero las preocupaciones éticas en torno a
la investigacién con células madre embrionarias son
controversiales, debido a que habitualmente se extraen
mediante la destruccién de embriones humanos que
las clinicas de fertilidad descartan. Igualmente, la téc-
nica de SCTN tiene implicaciones éticas, debido a la
cuestionable necesidad de utilizar numerosos ovocitos.
Otra de las desventajas técnicas de la SCTN son su
eficiencia baja (1-4%) y la confirmacién de anomalias
cromosdmicas estructurales en algunas lineas celulares
obtenidas lo que hace que sea una herramienta limi-
tada en la produccién de células o tejidos autélogos
para uso terapéutico (6). Sin embargo, un aporte
trascendental de la clonacién de organismos a través
de técnica SCTN, fue que demostré que cuando un
nucleo es transferido en el citoplasma de los ovocitos,
se producen cambios en la estructura de la cromatina
que regulan de manera reversible la diferenciacién,
constituyéndose en una importante prueba de la
plasticidad del desarrollo (6,8).

Por otra parte, otros investigadores aplicaron la técni-
ca de fusién de células sométicas con células madre
embrionarias, para obtener células pluripotentes. Ri-
chard Miller y Frank Ruddle en 1976, utilizando esta
técnica demostraron que timocitos de ratén adquirfan
pluripotencia luego de la fusién celular con células
de carcinoma embrionarios (9). Uno de los estudios
mas interesantes fueron de Chad Cowan y colabora-
dores en 2005, quienes lograron fusionar fibroblastos
humanos con células madre embrionarias humanas,
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obteniendo células hibridas con caracteristicas morfolé-
gicas y expresion génica de patrones tipicos de células
madre embrionarias como los genes involucrados en
la pluripotencia (Oct4, Nanog, TDGF1 y Rex1), con
un silenciamiento especifico de los genes del estado
somatico en todo el genoma y la evidencia de cambios
epigenéticos en el promotor de Oct4 (10).

Sin embargo, un descubrimiento espectacular ocurrié
en 2006 cuando Shinya Yamanaka y Kazutochi Taka-
hashi, investigadores del Departamento de Biologia de
Células Madre de la Universidad de Kyoto en Japon,
determinaron que la transfeccién viral de cuatro genes
(Octd, Sox2 KLF4 y c-Myc , abreviados OSKM) en
fibroblastos de ratén adulto generaba células con las
caracteristicas de células madre embrionarias, la cuales
denominaron células madre pluripotentes inducidas
(iPS) (11); y que éstos mismos factores son requeridos
en la generacién de iPS humanas a partir de fibroblas-
tos humanos (12). Las células resultantes no parecen
ser sustancialmente diferentes de las células madre
embrionarias y eventualmente puede proporcionar
una fuente adecuada de diferentes tipos celulares
especificos para cada paciente (13).

El legado cientifico de John Gurdon y Shinya Yama-
naka de que la diferenciacién celular no es un proceso
unidireccional e irreversible ha implicado el avance en
el conocimiento de la biologia de las células madre y los
mecanismos de regulacién epigenética. La induccién de
pluripotencia a través de factores especificos, a veces
llamados “los factores de Yamanaka”, ha permitido una
transicion rapida en el uso de células madre pluripotentes
inducidas en el estudio de modelos fisiopatoldgicos,
descubrimiento de genes y medicamentos, estudios del
desarrollo embrionario vy la diferenciacién, asi como
una potencial fuente de terapia celular y de las lineas
celulares especificas de enfermedades para evaluar
posibles blancos y agentes terapéuticos.

Recientemente, la Asamblea de los Premios Nobel
anuncio que John Gurdon junto con Shinya Yamanaka
han sido galardonados con el Premio Nobel de Fisiolo-
gia o0 Medicina en 2012, por demostrar que las células
diferenciadas adultas pueden ser reprogramadas para
convertirse en células inmaduras “madre”, capaces de
desarrollar todos los tejidos del cuerpo (14).

El reto actual de los investigadores en el campo de la
Células Madre y la Medicina Regenerativa es entender
el funcionamiento molecular de la pluripotencia tanto
a nivel genético y epigenético, e incrementar la eficien-
cia y la seguridad de las técnicas de reprogramacion
nuclear en la aplicacién clinica de las iPS.
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