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Lamodulación de la rutaWnt
asegura la reprogramación a iPS
Elmomento enque se activa el factor es decisivo para el éxito del proceso

La reprogramación celular se ha
establecido como una constante
promesa en el campo de la medicina
regenerativa pero son lentos los pasos
que la van materializando como una
opción viable y reproducible.
La capacidad de transformar células

adultas en célulasmadre de pluripoten-
cia inducida (iPS), capaces de compor-
tarse como las embrionarias, les valió el
PremioNobel deMedicina en 2012 a los
científicos John B. Gurdon y Shinya
Yamakana, pero aún hoy siguen
existiendo mucho desconocimiento
sobre el proceso y su seguridad, si bien
investigadoresdelCentrodeRegulación
Genómica(CRG)deBarcelonaacabande
publicar en Stem Cell Reports un nuevo
hallazgoquearroja luzsobreestapoten-
cial terapia celular.
Se trata de la rutaWnt, implicada en

numerososprocesosduranteeldesarro-
llo embrionario y la fusión celular, así
comoendeterminados tiposde tumores,
y ahora tambiénclaveen la transforma-
ción de célulasmaduras a iPS.
Según explica Francesco Aulicino,

estudiante de doctorado en el Grupo de
Reprogramación y Regeneración
liderado porMaria Pia Cosma y coautor
delestudio juntoa los investigadores Ilda
Theka i y Frederic LLuis Vinas, ya se
había descubierto que, en células
embrionarias de ratón, la activación de
Wnt es importante para mantener la
capacidadde las células para replicarse
in vitro, de forma que después puedan
diferenciarse.“Sehadesarrollado yaun
medio de cultivo de las células embrio-
narias que contiene un activador de
WNTy sabemos que esasmoléculas son
suficientes para mantener las células
embrionarias en buen estado”, afirma.
Cabía esperar, por tanto, que con las
células iPS sucediera algo parecido.
Pero, más allá de esta cuestión, han

descubierto que no es necesaria una
activaciónconstantedel factorWnt,sino
unamodulación.Deesta forma,si en los
seisprimerosdíasde lareprogramación
— en los que los cuatro factores de
Yamanaka están activados— se logra
inhibir totalmenteWnt, para después
reactivarlo (hasta el día 10 o 12 que
finaliza el proceso), las células se repro-
graman más rápidamente y con más
eficiencia.
En concreto, para controlar de forma

artificial la ruta han empleado la
molécula Iwp2,un inhibidorde la secre-
ción de Wnt que no altera de forma
definitiva las células, a diferencia de
otrosmétodos que emplean virus.
En caso de que la rutaWnt esté activa

durante los primeros días de la repro-
gramación, lo que ocurre es que las
célulasconsiguendiferenciarseenotros

tiposcelularesantesdeadquirirpluripo-
tencia embrionaria, según aclara
Aulicino. Por tanto, el momento exacto
en que se activa la rutaWnt es decisivo
en el proceso de reprogramación.

Útil comomarcador
Asimismo,porprimeravezsehademos-
trado que el factor Wnt en su estado
apagado es unmarcador de éxito.
Para visualizarlo,utilizan un sistema de
fluorescencia cada vez que las células
activan esta ruta. “Dividimos las dos
poblaciones de células, las que emiten
fluorescencia y las que no, y realmente
hemos visto que las que no expresan la
fluorescencia el día 6 son las únicas que
se van a reprogramar”, explica el
experto.
Por tanto, ante el caótico proceso de

reprogramación, de gran variabilidad
como ya reconoció en su momento el
propio Yamanaka —pues cada célula

responde a los cuatro factores de
manera distinta—, el hecho de contar
conunmarcador quepermita seguir las
células y entenderquéocurre en lasque
se están reprogramando realmente,“es
una herramienta poderosa para poder
entender porqué aunque los cuatros
factores seexpresenen todas las células
solo pocas consiguen reprogramarse”.
En definitiva, una nueva estrategia

para comprendermejor elmotivo por el
que la reprogramación celular es inefi-
ciente en la mayoría de los casos, de
forma que sólo un porcentaje muy bajo
de células—pordebajodel 1por ciento,
segúnAulicino—,acabeconsiguiéndolo.
Este estudio ha sido financiado por el

European Research Council, el Human
Frontier Science Program,el Ministerio
deEconomíayCompetitividad,laFunda-
cio’LaMarato’deTV3,elAXAResearch
Fund. y el programa Marie Curie
IngeniumInitialTrainingNetwork (ITN).

Las células conWnt activado y que ya no se pueden reprogramar (en verde) se sitúan en la periferia; las células que
podrán ser reprogramadas se encuentran agregadas (en rojo). Foto: CRG.
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La insulinapodría
estarrelacionada
conunainsuficiente
producciónde leche

Una investigacióndel CentroMédicodel
Hospital Infantil de Cincinatti, en Ohio,
Estados Unidos, ha descubierto que el
metabolismo de la insulina podría estar
relacionado con la baja producción de
leche durante el periodo de lactancia
materna. En concreto, este estudio,
publicado en Europa Press, detectó que
las mujeres diagnosticadas con una
producción de leche insuficiente tenían
2,5 veces más probabilidades de haber
sufrido diabetes gestacional que
aquellas que acudieron a la clínica por
otro tipodeproblemasrelacionadoscon
la instauración de la lactancia.
Pero este estudio, realizado en una

muestrade561mujeres tratadaseneste
hospital de Cincinatti y presentado en la
ReuniónAnual de SociedadesAcadémi-
cas de Pediatría, celebrado enVancou-
ver, no es el único que muestra esta
relación. En la ReuniónAnual de Biolo-
gía Experimental, celebrada en San
Diego el 27 de abril, Laurie Nomssen-
Rivers, del Instituto Perinatal de Cinci-
natti,presentóotra investigaciónconfir-
mando esta relación e incluyendo
ademásotros factorespredictivos,entre
losqueseencontrabanunelevado índice
de masa corporal, un alto nivel de
glucosa en ayunas, resistencia a la
insulina y, sobre todo, una elevada
glucosa plasmática en ayunas durante
el estado prediabético.
Y es que este es un problema impor-

tante si además se tiene en cuenta que,
como apunta Nomssen-Rivers, “una de
las consecuencias de la epidemia de
obesidad es queunade cada casi cuatro
mujeresenedadreproductivaespredia-
bética”. De ahí que esta investigadora
esté intentando poner enmarcha, junto
a Sarah Riddle, pediatra del Centro
Médico de Lactancia de Cincinatti, un
ensayo clínico con el antidiabético oral
metmorfina. Según la hipótesis de estas
investigadoras, que ahora habría que
confirmar,lautilizacióndeeste fármaco,
al reducir la resistencia a la insulina,
podría lograr un aumento de la produc-
ciónde lecheenestasmujeresprediabé-
ticas a las que se les ha diagnosticado
una producción insuficiente.

Casi una de cada cuatromujeres es prediabética, lo que
dificulta una correcta y suficiente lactanciamaterna.
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ÚLTIMOSHITOSCONLASCÉLULAS IPS

2006 El japonés ShinyaYamanaka descubrió
que las célulasmaduras de un ratón podían
reprogramarse para convertirse en células
inmaduras, denominadas iPS.

2009 El equipo de Juan C. Izpisúa del Centro
deMedicina Regenerativa de Barcelona y el
Instituto Salk en La Jolla (EEUU)obtiene células
iPs de sangre de cordónumbilical, indistinguibles
de las célulasmadre embrionarias.

2011 El equipo de Juan C. Izpisúa en el
Instituto Salk (California) genera células iPS a
partir de fibroblastos de pacientes con el
síndromedeprogeria Hutchinson-Gilford.

2012 Los científicos ShinyaYamanaka y John

Gurdonganan el Nobel deMedicina por descubrir
la reprogramación celular.

2013Unequipo del CNIO identifica que el gen
TRF1es esencial para la inducción y
mantenimiento de la pluripotencia celular.Meses
más tarde, crearon célulasmadre en el interior de
un organismomurino.

2013 El equipo de Izpisúa identificamás de
siete genes adicionales capaces de participar en
el proceso de reprogramación de fibroblastos
humanos a células iPS y desmuestra que todos
los“factoresYamanaka”pueden ser sustituidos.

2013 El CRG reduce de semanas a días el
proceso de reprogramación celularmediante el
uso del factor C/EBPa.
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