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Resumen

Se esta empezando a entender la plasticidad celular y a manipularla de manera
controlada. Este nuevo campo de investigacion puede suponer una revolucion
para la medicina celular regenerativa. Aqui repaso algunos de los temas
pendientes, incluida la posible relacion entre plasticidad celular y cancer.

Summary

Scientists are starting to understand the plasticity of cellular identity and to
manipulate it in a controlled manner. This emerging field of research may open
new strategies in regenerative medicine. Here, | discuss some of the pending
issues, including the possible connection between cellular plasticity and cancer.
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Hace tan séOlo 6 afios, Shinya Yamanaka sorprendié a la comunidad cientifica al
descubrir que era posible convertir cualquier tipo celular diferenciado en células madre
embrionarias (Takahashi and Yamanaka, 2006). De un plumazo se eliminaron todas las
barreras técnicas y éticas que habian frenado la investigacién sobre este tipo de células
humanas, y a la vez comenz6 un campo de investigacion fascinante sobre la plasticidad
de las células.

Hoy dia es posible convertir células de piel (por ejemplo, fibroblastos de la endodermis
gue suelen ser las células mas usadas por su facil acceso y cultivo) en tipos celulares
tan diversos como neuronas, hepatocitos o cardiomicitos, y esto puede hacerse
directamente, sin pasar por el estado de célula madre embrionaria, es lo que se llama
“reprogramacioén directa” (Ladewig et al., 2013). Sin embargo, la “reprogramacion
embrionaria” original de Yamanaka sigue siendo el método mas prometedor para una
futura medicina celular regenerativa debido a que las células madre embrionarias se
multiplican con enorme rapidez y facilidad y mantienen intactas sus propiedades y su
integridad genética, algo que no pasa con los tipos celulares adultos que no crecen con
la misma rapidez y que tienen tendencia a acumular alteraciones genéticas.

En las siguientes lineas repaso algunos de los temas pendientes que concentran gran
parte de la investigacion en el campo de la “reprogramacion embrionaria” y que afectan
en igual medida a la “reprogramacion directa”.

Reprogramacion quimica. Una limitacion muy importante de la reprogramacion celular,
tanto la embrionaria como la directa, es el hecho de que requiere introducir genes
exégenos en las células parentales. Esto genes son en su mayoria factores de
transcripcion y muchos de ellos tienen propiedades oncogénicas. Ademas, estos factores
s6lo se pueden introducir de manera eficiente y poco inmunogénica usando vectores de
tipo retroviral que tienen la propiedad de integrarse al azar en el genoma y esto se sabe
qgue conlleva un riesgo de producir lesiones oncogénicas. Por estos motivos hay un
enorme interés en conseguir la reprogramacion usando exclusivamente suplementos en
los medios de cultivo, tanto péptidos activos como factores de crecimiento o citoquinas,
como compuestos quimicos que imiten la funciéon de los factores de reprogramacion
genéticos (Li et al.,, 2012). Se ha avanzado mucho en esta direccion. Por ejemplo,
algunos de los factores originales de Yamanaka se han podido sustituir por compuestos
quimicos, se han descubierto otros compuestos quimicos que potencian la
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reprogramacion, pero aun no se ha conseguido la
“reprogramaciéon embrionaria” completa sin usar factores
genéticos.

Reprogramacion por pasos. Hasta ahora sélo es posible
la “reprogramacién embrionaria” cuando se introducen
simultaneamente  todos los  factores genéticos
(generalmente cuatro). Sin  embargo hay muchas
sospechas de que la reprogramacion no ocurre en un solo
paso (Polo et al., 2012). De hecho, la reprogramacion
suele implicar un plazo de tiempo extrafiamente dilatado,
normalmente 2 semanas. Qué pasa durante todo este
tiempo es algo que se esta empezando a diseccionar pero
gue todavia es muy oscuro. Uno de los grandes objetivos
es conseguir una reprogramacion por etapas, con
sucesivas paradas en estados intermedios estables, pero
esto aun no se ha conseguido. EI deconstruir la
reprogramacion en etapas permitiria analizar
separadamente cada etapa y optimizarla.
Reprogramacion eficiente. La baja eficiencia del proceso
de reprogramacion es una dificultad afiadida para la
caracterizacion bioquimica del proceso de
reprogramacion. Las  eficiencias mas altas de
reprogramacién conseguidas estan en el orden del 10%
(es decir, una de cada diez células tratadas alcanzan el
estado de célula madre embrionaria, mientras que el resto
son procesos abortivos que terminan en apoptosis o
senescencia celular). Nosotros hemos contribuido a este
problema identificando a los genes supresores de tumores
pl6ink4da, p19Arf y p53 como barreras importantes para la
reprogramacion (Li et al., 2009; Marion et al., 2009). Estos
genes se pueden silenciar transitoria y reversiblemente y
de este modo conseguir eficiencias del 10% sin por ello
perder la funcionalidad posterior de estos genes
supresores.

Reprogramacion intermedia. Las células madre
embrionarias, a pesar de sus ventajas, como crecer rapida
y establemente, presentan algunas limitaciones. Una de
ellas es la dificultad, todavia no resuelta, de diferenciarlas
in vitro de manera controlada y homogénea (es decir,
conseguir diferenciaciones de todas las células parentales
y Unicamente en el tipo celular deseado). Una solucién a
este problema podria ser el renunciar a la reprogramacion
embrionaria 'y conformarse con reprogramaciones
parciales o intermedias que hipotéticamente podrian ser
ventajosas. Estos estadios intermedios no estan bien
caracterizados ni son estables, pero si que hay evidencias
experimentales de que una exposicion transitoria de las
células parentales a los factores de reprogramacion las
convierte por un tiempo en un estado “plastico” desde el
cual es posible dirigir su diferenciacion de manera mas
eficiente (Kurian et al., 2013). Como quizas se pueda intuir
por lo anterior, una gran pregunta aun sin resolver es si la
reprogramacién embrionaria recapitula “marcha atras” los
procesos de diferenciacién, o si por el contrario es un
camino totalmente independiente que lleva al punto de
partida embrionario por un “atajo”.

Reprogramacion y cancer. Finalmente, ain hay muchas
preguntas pendientes sobre qué papel juega la
reprogramacién celular en el cancer (Suva et al., 2013).
Hay dos visiones no necesariamente en conflicto sobre
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este punto. Segun una de ellas, el cancer implica un
proceso aberrante e incompleto de reprogramacion
(reprogramacion oncogénica). Segun otra vision, inducir la
reprogramacioén en células cancerosas puede permitir a la
célula tumoral reconducirse por un proceso de
diferenciacion que cancelaria el fenotipo tumorigénico
(reprogramaciéon anti-oncogénica). Todavia se sabe
demasiado poco como para aventurar si alguna de estas
posibilidades sera relevante.
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Figura. La imagen corresponde a una colonia de células
embrionarias obtenidas por reprogramacién de células de la
piel. Las células fueron tefiidas con varios compuestos
fluorescentes. El nucleo de las células (DNA, azul), los
niveles de la proteina de pluripotencia OCT4 (verde,
homogéneos en todas las células), y los niveles de la
proteina de pluripotencia NANOG (rojo, heterogéneos). La
heterogeneidad de NANOG refleja estados transitorios de la
células madre: altos niveles de NANOG favorecen la
autorrenovacién; bajos niveles de NANOG favorecen la
diferenciacion. La imagen de la derecha muestra la mezcla
(merge) de las tres imagenes precedentes. El experimento
fue realizado por Lucia Morgado-Palacin (CNIO).
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