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C on el objetivo dedes
arrollar tratamien
tos de medicina re
generativa, Maria
Pia Cosma investiga

cómohacer que células de tejidos
adultos se conviertan en células
madre. “Hace tres años, para
comprender en qué son diferen
tes las células madre de las célu
las diferenciadas, intentaba des
cubrir cómo están organizados
los nucleosomas en las células”,
recuerda. “Era imposible verlo
con un microscopio, pero se me
ocurrió que con una nueva técni
ca de imagen llamada Storm se
vería. Y entonces me enteré de
que Melike era una de las mejo
res especialistas del mundo en
esta técnica y que estaba traba
jando aquí, en el área de Barcelo
na. Me puse inmediatamente en
contacto conella sin saber si esta
ría interesada en participar en la
investigación”.

¿Le costó convencerla?
M.P.C. La verdad es que no. Yo
no sabía nada de fotónica yMeli
ke no sabía nada de nucleosomas,
pero nos entendimos a la prime
ra.
M.L. Cuando Pia me explicó el
proyecto,medi cuenta enseguida
de lo importante que era. Soy físi
ca pero siempreme han interesa
do las aplicaciones biomédicas de
mi trabajo. Ya durante la carrera
empecé a trabajar en aplicacio
nes biológicas. Era una estudian

te de física fascinada por la biolo
gía. Y aquí en el ICFO investigo
en biofotónica.

Volvamos al principio. ¿Qué
es un nucleosoma?
M.P.C. Es como una perla mi
croscópica alrededor de la cual el
ADN se enrolla como la cuerda
de un yoyó. Permite compactar el
ADN, que es muy largo, para que
quepa dentro del núcleo de las
células, que es muy pequeño.

¿Por qué quería ver los nu
cleosomas?
M.P.C. Porque la actividad de los
genes depende de cómo tienen
los nucleosomas. Las células ma
dre y las células diferenciadas no
tienen los mismos genes activos.
Quería ver cómo tienen organi

tructuras más pequeñas que la
mitad de la longitud de onda. Es
un límite físico, lo llamamos el lí
mite de difracción.

Entonces, ¿cómo consiguie
ron ver los nucleosomas?
M.L. Con una nueva técnica de
microscopía que se desarrolló en
el laboratorio de Harvard donde
hice el doctorado y que nos per
mite ir más allá del límite de di
fracción. Consiste en marcar los
nucleosomas con proteínas que
emiten una señal fluorescente.
De este modo, podemos saber
dónde se encuentra cada nucleo
soma. Tenemos que ir uno a uno,
es un proceso largo. Pero al final,
punto por punto, emerge la ima
gen de conjunto. Es como pintar

un cuadro puntillista.
¿Y qué apareció en la imagen

de conjunto?
M.L. Que los nucleosomas están
agrupados en racimos, no nos lo
esperábamos. La teoría decía que
estarían distribuidos de una ma
nera regular, como un collar de
perlas. Nos llevó un tiempo com
prender cómo estaban organiza
dos.
M.P.C. Después, cuando compa
ramos distintos tipos de células,
vimos que las células madre tie
nen racimos de nucleosomas pe
queños y poco compactos, mien
tras que las células diferenciadas
los tienen más grandes y en gru
pos más compactos. Lo vimos
tanto con células humanas como

de ratones.
¿Cómo lo interpretan?

M.P.C. Los nucleosomas regulan
la actividad de los genes. Amedi
da queuna célula evolucionades
de el estado de célulamadre a cé
lula diferenciada, debe silenciar
aquellos genes que deberán per
manecer inactivos. Por eso acu
mula más nucleosomas en raci
mos grandes y compactos.

Aparte de comprendermejor
cómo funcionan las células,
¿qué aplicaciones puede tener
esta investigación?
M.P.C. Nuestro objetivo es
aprender a reprogramar las célu
las con eficiencia. Es decir, hacer
que una célula diferenciada vuel
va al estado de célula madre y
después la podamos convertir en
una célula del tejido que desee
mos. En el futuro, estas células se
podrían implantar en tratamien
tos de medicina regenerativa.
M.L. También pensamos que po
dría ser útil en el campo del cán
cer, porque las células cancero

sas han perdido las característi
cas del tejido original y se
comportan en muchos aspectos
como las embrionarias. Por ahora
sólo es una hipótesis, pero posi
blemente podremos ayudar a
predecir cómo se comportará un
cáncer a partir de los nucleoso
mas.

¿Siguen adelante con esta lí
nea de investigación?
M.P.C. Desde luego, tenemos
grandes planes. Ahora queremos
reconstruir paso a paso cómo se
transforma una célula madre en
una célula diferenciada. Con la
técnica Storm, podremoshacer el
vídeo de cómo funcionan los ge
nes y cómo producen ARN. Será
una revolución en la manera de
analizar cómo se activan y cómo
se silencian los genes.

¿Aspiran a reescribir el libro
de texto de la genética?
M.P.C. Ya la he dicho que es un
proyecto ambicioso.
M.L. Y es un gran reto científico.
Sólo podremos sacarlo adelante
si sumamos fuerzas físicos y bió
logos. Creo que trabajaremos en
este proyecto durante años.c
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zados los nucleosomas para com
prendermejor las diferencias en
tre los distintos tipos de células.

¿Por qué no los podía ver con
unmicroscopio?
M.L. Porque son demasiado pe
queños. Con un microscopio no
podemos ver estructurasmás pe
queñas de 300 nanómetros y un
nucleosoma sólo mide 10 nanó
metros. ¡Es 100.000 veces más
pequeño que un milímetro!

¿Qué les impide bajar por de
bajo de los 300 nanómetros?
M.L. Trabajamos con luz y la luz
es una onda. Las ondas tienen lo
que llamamos una longitud de
onda, que es la distancia entre
dos picos sucesivos de la ondula
ción. No es posible distinguir es
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