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Resumen

La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska de Estocolmo (Suecia) ha resuelto
otorgar conjuntamente el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina de 2012 al
investigador britanico John B. Gurdon y al cientifico japonés Shinya Yamanaka por
el descubrimiento de que las células adultas pueden ser reprogramadas y
convertirse en pluripotentes.

Summary

The Nobel Assembly of Karolinksa Institutet (Stockholm, Sweden) has decided to
award the 2012 Nobel Prize in Physiology or Medicine jointly to the British scientist
John B. Gurdon and the Japanese researcher Shinya Yamanaka for the discovery
that mature cells can be reprogrammed to become pluripotent.

http://www.sebbm.es/
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Hace apenas 100 afios la naturaleza del material genético seguia siendo una incognita.
Se creia que los diferentes tipos celulares, a medida que se diferenciaban, perdian
factores que no necesitaban y solamente retenian aquellos que les eran necesarios para
realizar su funcién. Hans Spemann, embridlogo aleméan, Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1935, discrepaba y postulé que la diferenciacién celular debia progresar
mediante un uso diferencial de dichos factores, sin necesidad de perder ninguno. Cada
tipo celular atenderia a diferentes programas de utilizacion de factores, lo cual resultaria
en funciones celulares distintas. En 1938 Spemann propuso utilizar el ndcleo de una
célula adulta para reconstruir un embrién, previamente enucleado, en el inicio del
desarrollo y asi volver a sustentar el desarrollo de un nuevo organismo, verificando asi la
pluripotencia del nucleo de la célula diferenciada inicial [1].

Hans Spemann no pudo abordar el experimento, por las limitaciones técnicas de su
época (la transferencia nuclear no se desarroll6 hasta 1952 gracias a Robert Briggs y
Thomas J. King [2]). Fue el investigador britanico (Sir) John B. Gurdon, del
Departamento de Zoologia de la Universidad de Oxford (actualmente en el Instituto
Gurdon, en Cambridge) quien demostrd, por vez primera, en 1962 [3], la pluripotencia
subyacente en células diferenciadas, utilizando la rana africana Xenopus laevis. Gurdon
utilizé nacleos de células intestinales de renacuajos de Xenopus laevis para reconstruir
embriones y con ellos obtuvo de nuevo renacuajos y hasta ranas adultas, con diversas
anomalias, que resultaron ser estériles. Posteriormente, en 1966, completd el ciclo
logrando obtener ranas adultas fértiles a partir de estos nicleos de células intestinales
de renacuajos [4]. Ambos articulos causaron gran revuelo cientifico en la época, pero
tuvieron un impacto muy limitado en Biomedicina.

En realidad no fue hasta treinta afilos mas tarde, con el nacimiento de la oveja Dolly,
descrito en 1997 en un articulo cientifico dirigido por los cientificos escoceses del
Instituto Roslin, lan Wilmut y Keith H. Campbell [5], cuando la transferencia nuclear y la
pluripotencia de los nucleos de las células adultas salté a los mamiferos y al gran
publico, situando la palabra “clonacion” en boca de todo el mundo y rescatando la
investigacion en “reprogramacion” celular.

Sensu stricto Wilmut y colaboradores fueron los primeros en demostrar fielmente el
postulado de Spemann, lanzado 60 afios antes, al utilizar ndcleos de células adultas,
totalmente diferenciadas, de glandula mamaria, y no de tejidos embrionarios/larvarios
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(como habia utilizado Gurdon en 1962 y 1966). La
transferencia nuclear en mamiferos y su uso potencial en
medicina regenerativa, combinada con el aislamiento de
las primeras células troncales pluripotentes embrionarias
humanas [6], catapulté una explosién investigadora en
reprogramacion y diferenciacion celular que, sin embargo,
tuvo que afrontar serios conflictos éticos, promovidos por
determinados grupos sociales contrarios a la utilizacién de
embriones humanos y de células troncales pluripotentes
embrionarias humanas.

En agosto de 2006 aparecié un articulo sorprendente que
volvi6 a revolucionar las investigaciones en
reprogramacion celular y devolvié el crédito perdido al
campo, todavia trastornado tras el colosal fraude de Woo
Suk Hwang en los dos afios anteriores. En este articulo,
Shinya Yamanaka, investigador de la Universidad de
Kyoto, nacido en 1962, afio en el que Gurdon publicé el
primero de sus trabajos de reprogramacion nuclear,
demostraba con una sistematicidad y sencillez
experimental aplastante que apenas cuatro eran los genes
cuya expresion habia que reactivar en células adultas,
diferenciadas, para que adquirieran caracteristicas de
células troncales pluripotentes [7].

Estos cuatro genes, Oct4, Sox2, Kfl4 y c-Myc, obraban el
milagro de transformar una célula somética adulta,
diferenciada, en otra muy distinta, practicamente
indistinguible de las células troncales pluripotentes
embrionarias y, por ello, con capacidad para sustentar el
desarrollo de un nuevo embrion completo (en ratones) o
de volver a diferenciarse a cualquier otro tejido celular, en
el laboratorio (en células humanas y de ratén), sin requerir
la intervencion de ningun embrién, aliviando con ello la
mayoria de problemas éticos que las anteriores
aproximaciones experimentales en medicina regenerativa
habian suscitado.

A estas células Shinya Yamanaka las denomind células
troncales pluripotentes inducidas (iPS cells, en inglés) y
por su hallazgo y por haber dilucidado los mecanismos
moleculares de la reprogramacién celular, ha sido

galardonado, con todo merecimiento, con el Premio Nobel
2012 de Fisiologia o Medicina, compartiéndolo con John
B. Gurdon. Ambos investigadores habian compartido ya,
prestigioso Premio Albert

en 2009, el Lasker de
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investigacion médica bésica, por sus descubrimientos en
reprogramacion nuclear.

La Academia sueca olvidd incluir en este Premio Nobel
2012 a algun miembro relevante del Instituto Roslin, fuera
lan Wilmut o Keith H. Campbell, responsables de la
obtencion de la oveja Dolly. Dicho animal fue una de las
noticias cientificas mas comentadas del siglo XX, vy, sin
duda, una aportacion fundamental en toda la investigacion
biomédica en medicina regenerativa que vino a posteriori,
incluidos los trabajos de Yamanaka. Dolly cambi6 la
percepcion social de la ciencia y traslado el debate del
progreso cientifico en biomedicina a la sociedad.
Entristece conocer la muerte prematura de Keith H.
Campbell (1954-2012), ocurrida dos dias antes de que se
comunicara el premio Nobel 2012, y a quien quisiera
dedicar, junto a lan Wilmut, este articulo.
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Fotos. Shinya Yamanaka (izquierda) y John B.
Gurdon (derecha), premiados con el Nobel de
Fisiologia o Medicina 2012 por sus descubrimientos
en reprogramacion celular.

Crédito/copyright de las fotos:

Foto de John B. Gurdon:
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/la
ureates/2012/gurdon-photo.html

Portrait of Sir John B. Gurdon.

Photo: John Overton, Brown Group, Gurdon
Institute

Foto de Shinya Yamanaka
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/la
ureates/2012/yamanaka-photo.html

Shinya Yamanaka in his laboratory.

Photo: Gladstone Institutes / Chris Goodfellow

SEBBM DIVULGACION


http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2012/gurdon-photo.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2012/gurdon-photo.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2012/yamanaka-photo.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2012/yamanaka-photo.html

