CURIOSOS“POR LAS CIENCIAS

n 1985 se estrend ,Regreso al futuro”, una
pelicula que en la pantalla grande recreaba
hechos que escapaban a la realidad, como la
construccion de una maquina del tiempo. De
hecho, un viaje al pasado sélo puede hacerse
reconstruyendo el saber que nos fue transmi-
tido de generacién en generacion. Aunque
una observacién escrutadora del pasado
también nos serd (til para indagar mas a
fondo y aguzar la mirada de cara al futuro. Un
futuro que deberfa estar abierto a nuevas vi-
siones, sin que ello signifique dejarse cegar
por la euforia. Lo dicho se aplica, en especial,

Mendel envié su trabajo a un renombrado
bi6logo de la época que tenia un manifiesto
rechazo por las matematicas, razon por la
cual termind devolviendo los estudios de
Mendel con un comentario negativo. En
1865, su trabajo finalmente fue publicado,
pero sin mayor repercusién, por la asociacion
que agrupaba a los investigadores de la na-
turaleza de Briinn. En el afio 1900, la casuali-
dad catapulté a Mendel a la notoriedad
cientifica. Desde entonces, las leyes de Men-
del y los principios matematicos que las
sustentan han atormentado a generaciones
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Atrapando gsenes

a la investigacion genética que tiene en vilo
al hombre como ninguna otra rama de las
ciencias del presente. jA qué se debe tal in-
terés tanto en la investigacion genética del
presente como en la del pasado?

MENDEL Y SU RECUENTO

DE GUISANTES
Comencemos nuestro viaje al pasado en
1864, en los jardines del monasterio agustino
de la ciudad de Briinn, como se la llamaba
entonces, donde el monje Johann Gregor
Mendel realizaba intentos de cruzamiento de
guisantes con otros vegetales. En el curso de
sus experimentos hall6 ciertas leyes, que le
indicaban que determinadas caracteristicas
se transmiten de generacion en generacion.

A

Los cromosomas (aqui durante la division celular de

¢.Es posible reprogramar células?

enteras de estudiantes. ;Qué efecto tiene la
herencia? Las estructuras bésicas que parti-
cipan del proceso, los cromosomas, fueron
descubiertas y estudiadas por Walter Fle-
ming en la década de 1880. En ese momento
nadie sospechaba siquiera que pudieran es-
tar relacionadas con la herencia. Ya en 1869,
Friedrich Miescher habia descubierto el 4ci-
do desoxirribonucleico (ADN) en los nicleos
de las células. Pero recién los avances cien-
tificos del siglo XX arrojaron luz sobre las
interrelaciones, inicidndose asi la era
de la genética.

En 1907 Thomas Hunt
Morgan por primera
vez experimentd con =»

una célula fibroblastica de raton) representan la forma
condensada del ADN. (Reconstruccion tridimensional;

Instituto Max-Planck de Biologia Celular).
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la cria de la mosca de la fruta o Drosophila.
Morgan logré demostrar que los genes que
se alinean a lo largo de los cromosomas son
los portadores de la herencia. Pasaron prac-
ticamente cuarenta afos hasta que el esta-
dounidense Oswald Avery reconociera me-
diante sus experimentos, que el ADN debe
ser el portador del material genético (Fig. A).
En 1953 James Watson y Francis Crick pro-
ponen cierta estructura para el ADN, publi-
candola en la revista cientifica NATURE. La
figura representa la llamada doble hélice en
la cual se entrelazan dos moléculas filifor-
mes de ADN. Es la clave para comprender el
c6digo genético y representa un avance que
ha abierto nuevos rumbos en materia de in-
vestigacion genética.

En 1962 ambos cientificos junto con Maurice
Wilkins recibieron el premio Nobel de Medi-
cina. Vemos que ha llevado casi cien afios
ensamblar las diversas piezas del rompeca-
bezas. Pero ahora sabemos que el ADN con-
siste en cuatro “letras”: A, T, G y C, que re-
presentan las bases nitrogenadas: adenina,
timina, guanina y citosina. La secuencia de
las bases condiciona, codificando, la compo-
sicion de las proteinas. Tres bases de ADN
determinan un orden para que la célula colo-
que un aminoécido en el lugar donde se esta
fabricando la proteina. En total se conocen
veinte aminoéacidos diferentes que a su vez
pueden recombinarse para formar 100.000

A Una de las fuentes mas interesantes para
comprender el genoma humano es la comparacion
con el genoma de organismos modelo como el de
la mosca de la fruta. Las funciones de muchos
genes se conocen gracias a los experimentos
realizados con la Drosophila. Los genes del hom-
bre similares a las ,,moléculas del éxito”, podrian
ser buenos candidatos para desarrollar nuevos
medicamentos.
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proteinas diversas en el cuerpo humano. Las
proteinas son las sustancias basicas activas
de las células y condicionan, en definitiva,
las caracteristicas que hacen a la formacién
de la vida. Los genes se imponen, controlan-
do el momento y el lugar donde se elaboran
ciertas protefnas. Controlan asf el comporta-
miento de las células y su desarrollo, enten-
dido éste como la diferenciacion que se
opera entre las células. ;Qué leyes influyen?

LA BUSQUEDA DE MOSCAS

DEFECTUOSAS
Para poder responder a los interrogantes
planteados, con nuestra maquina del tiempo
saltaremos al afio 1980. En un articulo de
NATURE, los bi6logos Christiane Nisslein-
Volhard y Eric Wieschhaus hablan sobre los
resultados de su trabajo en el Laboratorio
Europeo de Biologia Molecular de Heidel-
berg. Desde 1978 han realizado una busque-
da sistematica de genes mutados, es decir
cambiados, que influyen en el desarrollo
embrional de la Drosophila. En exhaustivos
cribados (screening) han estudiado bajo el
microscopio la descendencia de miles de
moscas (Fig. B), realizando un verdadero
trabajo de Sisifo. Ambos cientificos hallaron
moscas con dos cabezas en ambos extremos
del cuerpo, otras a las que les faltaban seg-
mentos en el torax y en el abdomen o que en
la cabeza en lugar de antenas presentaban
un par de piernas. Los defectos hallados
pueden subdividirse en tres categorias: los
que influyen en la polaridad, es decir en la
orientacion del embrién, en su segmentacion
y en el posicionamiento de las estructuras
dentro de un segmento. La clasificacion en
tres tipos de genes, segin la hipétesis de
ambos cientificos, podria reflejar el ajuste
fino y gradual del plan de construccién corpo-
ral en la gestacién embrionaria temprana. El
articulo marca un momento crucial en la in-
vestigacion de la embriologia. Debido a sus
importantes descubrimientos, ambos cienti-
ficos fueron distinguidos en 1995 junto al
estadounidense Edgard B. Lewis con el pre-
mio Nobel de Medicina.

Los trabajos de Christiane Nisslein-Volhard
y Eric Wieschhaus sélo estaban respaldados
por el analisis descriptivo de fenotipos. Re-
cién hacia fines de la década de 1980 los
métodos bioldgico-moleculares de la clona-
cion de genes hicieron posible la caracteri-
zacion de muchos mutantes evolutivos a ni-
vel molecular y, finalmente, probaron de
manera univoca que la hipétesis era correc-
ta. Hasta ahora fueron descriptos aproxima-

damente 150 genes capaces de regular la
evolucion, que influyen en la morfologia ge-
neral de la Drosophila.

Muchos genes codifican para los llamados
factores de transcripcion. Se trata de
proteinas que sefalan el camino desde la
“célula original” hasta las células especiali-
zadas. Poseen la capacidad de migrar al ni-
cleo celular y de vincularse con su ADN para
conectar y desconectar genes. De este modo
controlan la produccion de las proteinas que
la célula necesita para cumplir sus funciones
especificas.

Ahora bien, no debemos partir del supuesto
de que la pequefia mosca de la fruta Droso-
phila haya patentado la férmula para el me-
canismo del control de la evolucién que he-
mos descripto. Por eso, los investigadores
buscaron genes de control evolutivo en el
material hereditario de otros organismos.
Asi, en el genoma de los animales vertebra-
dos encontramos zonas secuenciales que
coinciden exactamente con las secuencias
de los genes de control evolutivo de la Dro-
sophila. Pero de esta homologfa estructural
no puede concluirse una homologia funcional
directa; porque desde el punto de vista de la
historia de la evolucién, la Drosophila es una
veterana. Las secuencias homélogas podrian
haber perdido hace tiempo su significado
original, pero conservan sus estructuras. En
un experimento clave, Peter Gruss y sus cola-
boradores del Instituto-Max-Planck de Qui-
mica Biofisica de la ciudad de Géttingen de-
muestran que los genes que controlan la
evolucion de la Drosophila también operan
funcionalmente en el ratén. Por lo tanto, los
mecanismos de control molecular se han
conservado durante més de 600 millones de
afios de evolucion. El estudio de genes ho-
moélogos con los genes de la Drosophila ha
sido una de las iniciativas mas exitosas de la
década de 1990 para comprender el control
de la evolucion de los vertebrados en el pla-
no genético. En este contexto, la obtencion y
el cultivo de células madre de embriones de
ratén fue una de las condiciones para el éxito
de dichos experimentos que abren nuevos
rumbos.

TOTI-, PLURI- Y MULTITALENTOS

;Qué son las células madre? Hasta el estado
de ocho células (después de tres divisiones
celulares), las células hijas que nacen del
6vulo fertilizado pueden construir cada una
por si misma un organismo completo. Se dice
que son totipotentes. Pero esta capacidad



se pierde en estadios posteriores. En el lla-
mado estado de blastocito es posible obte-
ner células madre embrionales del inte-
rior de la masa celular.

Si bien estas células ya no son totipotenes,
su potencial de diferenciacion sigue siendo
muy alto: en el transcurso del posterior desa-
rrollo embrional naceran todos los tipos de
células que se necesiten en el organismo.
Por eso, los investigadores las llaman pluri-
potentes. Ademas, en muchos tejidos del
organismo adulto encontraremos células
madres adultas o somaticas. Ellas se
ocupan de reemplazar a las células que mue-
ren, para cada tipo de tejido especifico. Asf,
por ejemplo, la piel se “renueva integramen-
te” cada 14 dias, lo cual es sumamente (til
en caso de sufrir fuertes quemaduras sola-
res. En la sangre se renuevan varios miles de
millones de células en el transcurso de 24
horas y también se regenera el tejido muscu-
lary el 6seo, por ejemplo después de fractu-
rarnos una pierna. Estas células pueden ge-
nerar células especializadas concretas y son
capaces de producir un tipo diferente de teji-
do, por eso se las llama multipotentes.

LA CIENCIA AL LiMITE

En 1998 investigadores estadounidenses por
primera vez lograron aislar células madre
pluripotentes de embriones humanos, y agre-
gando ciertas sustancias al medio de cultivo,
evitar en laboratorio que siguieran su proce-
so de diferenciacion. Asi es posible conser-
var su pluripotencia durante un periodo méas
prolongado, es decir su capacidad de desa-
rrollarse en mdltiples tipos celulares. Estos
resultados alimentan la esperanza de que
podria lograrse el reemplazo de 6rganos y
tejidos dafiados con auxilio de células madre
y, por ende, tratar enfermedades como apo-
plejias, Parkinson, Alzheimer, osteoporasis,
infarto del miocardio o diabetes. La enferme-
dad de Parkinson, por ejemplo, se expresa en
la progresiva pérdida de las neuronas que
producen dopamina, una importante sustan-
cia portadora de informacion. A partir de cé-
lulas embrionales del ratén, los investigado-
res pudieron obtener neuronas que producen
dopamina y utilizarlas para el tratamiento del
mal de Parkinson en fase experimental con
animales. La pregunta es si en el hombre
pueden obtenerse similares resultados.

Hasta la fecha sélo se realizan experimentos
con células madre embrionales humanas en
muy pocos laboratorios. El ndmero de hallaz-
gos es proporcionalmente reducido. Sin em-

bargo, las células madre de embriones hu-
manos, como ya se ha demostrado, son mas
dificiles de manipular que las células madre
de ratones. Si bien un equipo de investigado-
res de la Universidad de Harvard ha logrado
que las células madre de embriones huma-
nos evolucionasen en diferentes tipos celula-
res, estos luego se mezclan en el conjunto de
células aledanas. Para que la terapia celular
sea confiable, primero debemos establecer
condiciones que permitan elaborar cepas
celulares de un dnico tipo. Ademas, las célu-
las madre embrionales conllevan el riesgo de
devenir en tumores benignos. Sin embargo,
mediante el procedimiento de “seleccion de
las células” deberfa ser posible aislar del
cultivo aquellas células que ya estéan lo sufi-
cientemente diferenciadas y que ya no pue-
den degenerarse. Por otra parte, en un trans-
plante puede producirse rechazo, porque las
células no fueron extraidas del paciente
transplantado. Se pueden utilizar sustancias
farmacoldgicas que suprimen la respuesta
inmune del propio cuerpo, los llamados in-
munosupresores, pero al estar inmunosupri-
mido el paciente estara propenso a contraer
enfermedades infecciosas y cancer. De todo
ello se desprende que todavia falta mucha
investigacion de base.

Aunque justamente en este punto —que la
ciencia profundice sus estudios sobre las
células madre embrionales- se ha producido
un encendido debate. La elaboracién de célu-

Los investigadores de célu-
las madre del departamento
Max Schaler del Instituto Max-
Planck de Medicina Molecular
trabajan con células madre de
embriones de raton. Implantan
el niicleo de una célula corpo-
ral en un ovulo (izq.). Lo llaman
transferencia somatica del ni-
cleo. La secuencia de image-
nes muestra desde la izquierda
el desarrollo de los embriones
clonados del raton, desde el es-

tadio de dos células, pasando
por el de cuatro y ocho, la moru-
la, hasta el de blastocito (150-
200 células).

las es objeto de una fuerte discusién ética.
En estos momentos, |as células embrionarias
humanas se obtienen de embriones supernu-
merarios, resultado del proceso de fertiliza-
cion artificial. Del tejido de fetos abortados,
también pueden obtenerse células pluripo-
tentes, los gametos primordiales. Pero sus
caracteristicas no revisten la misma calidad
que las células madre embrionales.

DESCENDENCIA CLONADA

Otro camino para llegar a las células madre
embrionales consiste en la llamada transfe-
rencia de nicleo celular (Fig. C). Este
procedimiento registra al mismo tiempo el
principio de la clonacion terapéutica.
Con este, el nicleo de una célula normal del
cuerpo del paciente es implantado en un
6vulo, al que previamente se le ha quitado el
nicleo. Esta célula comienza a dividirse y
crece hasta el estadio de blastocito, que se
toma para el cultivo de tejido. A continua-
cion, las células madre embrionales en creci-
miento son guiadas a desarrollar determina-
dos tipos de células, como por ejemplo célu-
las musculares o nerviosas. Como estas célu-
las y tejidos son propios del paciente, no
deberfan ser rechazados en un transplante
posterior, siendo esta la gran ventaja del
procedimiento. Si el embrién gestado por
transferencia de nlcleo es implantado en un
organismo maternal, como es el caso de la
oveja Dolly, la que fue, seguramente, la oveja
méas famosa del mundo, los investigadores
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EL ESCANDALO DE LA FALSIFICACION

Practicamente ningin otro escandalo cien-
tifico generd tanto revuelo internacional
como el caso del investigador coreano de
células madre Hwang Woo-Suk. Segun sus
propias afirmaciones, en 2004 el coreano
habia logrado transferir el nicleo de una
célula dérmica a un dvulo humano, creando
por primera vez en la historia un embrion

humano clonado. Después, en mayo de 2005, los investigadores de la Seoul National Univer-
sity informaron que con ayuda de la técnica de la clonacién habian logrado reproducir cé-
lulas madres hechas a la medida de los pacientes: un inédito avance en la clonacion con
fines terapéuticos. Con estos resultados, la curacion de las enfermedades mas graves pa-
recia estar al alcance de la mano. Corea honro a sus investigadores de células madre como
si fueran héroes nacionales. El gobierno de Corea lleg6 a dedicarles un sello postal (véase
arriba). Sin embargo, en el transcurso del afio 2005 comenzaron a multiplicarse las dudas
sobre los resultados. En diciembre de 2005, una comision investigadora de la Universidad
de Sedllleg6 a la conclusion de que los resultados eran falsos. De hecho, hasta la fecha no
ha sido posible obtener lineas de células madre de un embrién humano clonado.

-> hablan de clonacién reproductiva. Lo

cientificamente revolucionario de Dolly fue
la comprobacién de que el citoplasma de un
6vulo es capaz de “reprogramar” el niicleo de
una célula del cuerpo, que recupera su toti-
potencia. Para gestar a Dolly, los cientificos
de Edimburgo transfirieron ndcleos de célu-
las de ubre de un animal donante a 277
6vulos, con los cuales se gestaron 29 embrio-
nes. Del total sobrevivié uno solo: Dolly. La
gran mayoria muri6é prematuramente o mani-
festd importantes anormalidades de creci-
miento. Para que la clonacién terapéutica
sea realmente (til, deberd mejorarse mucho
la eficiencia de la transferencia de nucleos.

¢NUEVOS PROGRAMAS

PARA CELULAS ADULTAS?
Desde lo ético seria menos cuestionable uti-
lizar células madre somaticas —siempre que
se lograse la “reprogramacion” de las célu-
las madre adultas para que evolucionen en
tipos celulares muy especificos. Pero la eufo-
ria producida hace unos afios atrds por las
células madre adultas ya no es tal. De nuevo
estan bajo la lupa los estudios, segin los
cuales las células de la médula 6sea de rato-
nes pueden diferenciarse en un gran nimero
de los tipos celulares. Los cientificos del
grupo de trabajo de Thomas Braun del Insti-
tuto Max-Planck de Investigacion Cardiaca y
Pulmonar de Bad Nauheim estan analizando
en méas detalle dos lineas de células madre
de médula 6sea de ratones. Ambas lineas se
diferencian en la expresion de los marcado-
res tipicos, es decir en las proteinas que son
especificas de este tipo celular. Esto nos
permite suponer que las células madre de
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médula 6sea son un grupo heterogéneo de
células diferentes que reinen caracteristicas
similares.

Los investigadores del Max-Planck han in-
tentado desarrollar células cardiacas y mis-
culo-esqueléticas a partir de dichas células
de médula 6sea. Con ayuda de determinadas
sustancias también puede encararse la res-
pectiva diferenciacién. Aln asi, el proceso
quedd varado a mitad del camino, porque no
se forman células musculares funcionales.
“No pudimos observar una reprogramacion
completa”, explicé Thomas Braun. Lo mismo
se aplica a sus estudios en células hepaticas
y nerviosas. Los investigadores especulan
que por lo menos una parte de las células
madre adultas podria ser sélo un remanente
de procesos embrionales previos 0 incluso
remanentes atomizados de preniveles de
evolucién pasada. Si bien estas células toda-
via muestran hoy la plasticidad caracteristica
de las células madre v, en ciertas circunstan-
cias, también desempefian un papel en los
procesos curativos, de ellas no puede deri-
varse funcion fisiolégica directa alguna. Con
lo cual jtodas las esperanzas de terapia de
sustitucién celular se apoyan Gnicamente en
las células madre de embriones?

Hans Scholer, director del Instituto Max-
Planck de Biomedicina Molecular de Miinster
busca vias para que puedan obtenerse célu-
las madre pluripotentes a partir de células
del cuerpo sin recurrir a 6vulos ni embriones.
Para reprogramar el funcionamiento de las
células corporales probablemente sean ne-
cesarias tres, quizads también siete, diez o

incluso 20 proteinas. En la busqueda de es-
tas mdgicas sustancias clave, los investiga-
dores han dado un pequefio paso: observaron
que las células madre embrionales en culti-
vos se fusionan con las células sométicas.
Las células pluripotentes son el producto de
la fusion.

Para hallar la fuente de la reprogramacion,
los cientificos fusionaron por un lado, células
de rat6n con citoplasma y, por el otro, con
ndcleos de células madre embrionales. Mien-
tras que el citoplasma no parecia sufrir nin-
gln impacto, las células que habian sido fu-
sionadas con los nicleos, conectaban sus
propios genes embrionales y formaban colo-
nias similares a las células madre. Es eviden-
te que las proteinas buscadas se encuentran
en el interior del nlcleo de la célula o se
adhieren a su exterior. La “p6cima magica”
con las sustancias decisivas para la repro-
gramacion resolveria un problema basico en
la investigacion de células madre: el uso de
embriones para la obtencién de células ma-
dre embrionales. Pero reprogramar una célu-
la corporal todavia significa buscar una aguja
en un pajar. Hasta la fecha, nadie sabe lo que
realmente ocurre en el interior de una célula.
La investigacion de base todavia tiene mu-
cho trabajo por delante.

UNA SALIDA AL DILEMA ETICO

Muchos cientificos estadn convencidos de
que algun dia se dispondréa de una “caja de
repuestos” proporcionada por las células
madre. Pero casi nadie cree que esto pueda
suceder en cinco o diez afios. Con nuestra
méaquina del tiempo tampoco es posible via-
jar al futuro- la estacion terminal sigue sien-
do el presente.
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