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UN GRAN PAS PER A LA REPROGRAMACIO
CEL-LULAR

Un grup d'investigadors del Centre de Regulacié Genomica a Barcelona
descobreixen un mecanisme pel qual la reprogramacié de cél-lules
adultes a cel-lules mare pluripotents induides (iPS) és molt més rapida i
eficient.

El descobriment, que diumenge vinent avanga en linia la prestigiosa
revista Nature, permet que la reprogramacié de ceél-lules passi d'un
parell de setmanes a pocs dies i aporta nova informacioé sobre el procés
de reprogramacié de cel-lules iPS i les seves potencials aplicacions
mediques.

L'any passat, el doctor Shinya Yamanaka, juntament amb doctor John Gurdon, va
ser guardonat amb el Premi Nobel de Medicina pel seu descobriment sobre la
possibilitat de reprogramar cél-lules de teixits a cél-lules mare pluripotents induides
(iPS). Aquestes cél-lules tenen un comportament semblant al de les cél-lules mare
embrionaries perd amb la particularitat que es poden aconseguir a partir d'una
cél-lula adulta diferenciada. El descobriment de Yamanaka ha estat absolutament
revelador i ofereix grans possibilitats en la medicina regenerativa. El problema
d'aquest descobriment és que només es poden reprogramar un percentatge de
cél-lules molt reduit i que el procés de reprogramacio dura setmanes, deixant part de
I'eéxit de la reprogramacié l'atzar.

Investigadors del Centre de Regulaci6 Gendmica (CRG) a Barcelona ara descriuen
un nou mecanisme pel qual les cél-lules adultes s’aconsegueixen reprogramar en
cél-lules iPS de forma competent i en un periode molt curt de temps. "Al nostre grup
utilitzavem un factor de transcripcié concret (C/EBPa) per reprogramar cél-lules de la
sang en un altre tipus de cél-lula sanguinia (transdiferenciacio). Ara hem vist que
aquest factor també actua com a catalitzador a I'nora de reprogramar cel-lules
adultes en iPS", explica Thomas Graf, cap de grup al CRG i professor d'investigacio
ICREA. "El treball que acabem de publicar presenta una descripcié detallada del
mecanisme de reprogramacié d'una cél-lula sanguinia a iPS. Ara entenem la
mecanica que utilitza la cél-lula per poder-la reprogramar i aconseguir que torni a ser
pluripotent de forma controlada, amb éxit i en un periode curt de temps", afegeix
Graf.
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El secret esta a obrir la regié que interessa

La informacié genética es troba compactada al nucli com una troca de llana i, per
accedir als gens, hem desfer la troca a la regié que conté la informacidé que
busquem. El que aconsegueix el factor C/EBPa és obrir temporalment la regié que
conté els gens responsables de la pluripoténcia. D'aquesta manera, en iniciar el
procés de reprogramacio, ja no hi ha lloc per a l'atzar i els gens implicats estan
preparats per a ésser activats i permetre la reprogramacio en totes les cél-lules amb
exit.

"Sabiem que C/EBPa estava relacionat amb els processos de transdiferenciacid
cel-lular. Ara sabem quin és el seu paper i per qué serveix de catalitzador en la
reprogramacié” comenta Bruno Di Stefano, estudiant de doctorat al laboratori de
Thomas Graf i primer autor del treball. "Seguint el procés que va descriure
Yamanaka, la reprogramacié trigava setmanes, tenia una taxa d'éxit molt petita i, a
més, acumulava mutacions i errors. Si incorporem el factor C/EBPa, el mateix
proces es duu a terme en pocs dies, amb una taxa d'exit molt superior i amb menys
possibilitat d'errors " afirma el jove cientific.

Cap a la medicina regenerativa

El descobriment dels cientifics del CRG permet conéixer a fons els mecanismes
moleculars sobre com es formen les cél-lules mare i, per tant, és especialment
d’interés en els primers estadis de la vida, durant el desenvolupament embrionari.
Alhora, el treball aporta noves pistes per poder reprogramar cél-lules en humans
amb éxit i avangar en la medicina regenerativa i les seves aplicacions meédiques.
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Peu de foto: Colonies de cél-lules iPS obtingudes quadre dies després de la
reprogramacié amb els factors de Yamanaka, després d’haver expressat C/EBPa
en limfocits B durant 18 hores.
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