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JOSEP CORBELLA
Castelldefels

on el objetivo de des-
arrollar tratamien-
tos de medicina re-
generativa, = Maria
Pia Cosma investiga
cémo hacer que células de tejidos
adultos se conviertan en células
madre. “Hace tres afos, para
comprender en qué son diferen-
tes las células madre de las célu-
las diferenciadas, intentaba des-
cubrir como estan organizados
los nucleosomas en las células”,
recuerda. “Era imposible verlo
con un microscopio, pero se me
ocurrié que con una nueva técni-
ca de imagen llamada Storm se
veria. Y entonces me enteré de
que Melike era una de las mejo-
res especialistas del mundo en
esta técnica y que estaba traba-
jando aqui, en el area de Barcelo-
na. Me puse inmediatamente en
contacto con ella sin saber si esta-
ria interesada en participar en la
investigacion”.
¢Le costo convencerla?
M.P.C. La verdad es que no. Yo
no sabia nada de foténica y Meli-
ke no sabia nada de nucleosomas,
pero nos entendimos a la prime-
ra.
M.L. Cuando Pia me explico el
proyecto, me di cuenta enseguida
de lo importante que era. Soy fisi-
ca pero siempre me han interesa-
do las aplicaciones biomédicas de
mi trabajo. Ya durante la carrera
empecé a trabajar en aplicacio-
nes bioldgicas. Era una estudian-

EL ADN, VISTO EN PRIMER PLANO
“Vemos estructuras
100.000 veces

mas pequeinas

que un milimetro”

LA NUEVA TECNICA DE IMAGEN
“Sera una revolucion
en la manera de
analizar como
funcionan los genes”

te de fisica fascinada por la biolo-
gia. Y aqui en el ICFO investigo
en biofotdnica.

Volvamos al principio. ;Qué
es un nucleosoma?
M.P.C. Es como una perla mi-
croscépica alrededor de la cual el
ADN se enrolla como la cuerda
de un yoyo. Permite compactar el
ADN, que es muy largo, para que
quepa dentro del nicleo de las
células, que es muy pequefio.

¢Por qué queria ver los nu-
cleosomas?
M.P.C. Porque la actividad de los
genes depende de como tienen
los nucleosomas. Las células ma-
dre y las células diferenciadas no
tienen los mismos genes activos.
Queria ver como tienen organi-

“Queremos aprender a
reprogramar las células”

Maria Pia Cosma y Melike Lakadamyali, bidloga del CRG y fisica del ICFO

DAVID AIROB

Cosma (izquierda) y Lakadamyali, en el Institut de Ciéncies Fotoniques

zados los nucleosomas para com-
prender mejor las diferencias en-
tre los distintos tipos de células.
¢Por qué no los podia ver con
un microscopio?
M.L. Porque son demasiado pe-
quefios. Con un microscopio no
podemos ver estructuras mas pe-
queiias de 300 nanémetros y un
nucleosoma sélo mide 10 nand-
metros. jEs 100.000 veces mas
pequefio que un milimetro!
:Qué les impide bajar por de-
bajo de los 300 nanémetros?
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-
cién. No es posible distinguir es-

tructuras mas pequefas que la
mitad de la longitud de onda. Es
un limite fisico, lo llamamos el li-
mite de difraccion.

Entonces, ;como consiguie-
ron ver los nucleosomas?
M.L. Con una nueva técnica de
microscopia que se desarrolld en
el laboratorio de Harvard donde
hice el doctorado y que nos per-
mite ir mas alla del limite de di-
fraccion. Consiste en marcar los
nucleosomas con proteinas que
emiten una sefal fluorescente.
De este modo, podemos saber
doénde 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
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.Y qué aparecio en la imagen
de conjunto?
M.L. Que los nucleosomas estan
agrupados en racimos, no nos lo
esperabamos. La teoria decia que
estarian distribuidos de una ma-
nera regular, como un collar de
perlas. Nos llev6 un tiempo com-
prender como 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-
quefios y poco compactos, mien-
tras que las células diferenciadas
los tienen més grandes y en gru-
pos mas compactos. Lo vimos
tanto con células humanas como

de ratones.

¢Como lo interpretan?
M.P.C. Los nucleosomas regulan
la actividad de los genes. A medi-
da que una célula evoluciona des-
de el estado de célula madre a cé-
lula diferenciada, debe silenciar
aquellos genes que deberan per-
manecer inactivos. Por eso acu-
mula mds nucleosomas en raci-
mos grandes y compactos.

Aparte de comprender mejor
como funcionan las células,
;qué aplicaciones puede tener
esta investigacion?
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
podrian implantar en tratamien-
tos de medicina regenerativa.
M.L. También pensamos que po-
dria ser tutil en el campo del can-
cer, porque las células cancero-

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION
“Que una célula vuelva
al estado de célula
madre para generar
nuevos tejidos”

FUTURAS APLICACIONES

Estos tejidos “se
podrianimplantar en
tratamientos de
medicina regenerativa”

sas han perdido las caracteristi-
cas del tejido original y se
comportan en muchos aspectos
como las embrionarias. Por ahora
solo es una hipotesis, pero posi-
blemente podremos ayudar a
predecir cdmo se comportara un
cancer a partir de los nucleoso-
mas.

¢Siguen adelante con esta li-
nea de investigacion?
M.P.C. Desde luego, tenemos
grandes planes. Ahora queremos
reconstruir paso a paso cémo se
transforma una célula madre en
una célula diferenciada. Con la
técnica Storm, podremos hacer el
video de cdmo funcionan los ge-
nes y como producen ARN. Sera
una revolucion en la manera de
analizar como se activan y como
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 cientifico.
Sélo podremos sacarlo adelante
si sumamos fuerzas fisicos y bio-
logos. Creo que trabajaremos en
este proyecto durante afios.e
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