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RESUMEN: La descripcion del itinerario investigador de la biologia
de las células troncales permite una reflexion sobre la racionalidad
de la creatividad cientifica. En 1998 aparecieron las células tron-
cales procedentes de embriones humanos. Inmediatamente lle-
garon, motivadas por razones ideoldgicas, politicas y econémicas,
las especulaciones sobre sus posibilidades terapéuticas. Pero las
dificultades para su uso médico resultaron insuperables. En 2007
aparecieron las células troncales humanas de pluripotencialidad
inducida (iPS). Esta trayectoria investigadora revela aspectos claves
del pensamiento creativo en ciencia: @) La importancia de la mo-
tivacion ética para encontrar un punto de partida no destructivo
que marca la racionalidad del camino: los procesos fisioldgicos
ocurren en la unidad de un organismo vivo. b) La necesidad de
un conocimiento profundo de la experiencia cientifica acumulada
para escoger la via mas natural. ¢) La vision de futuro que agota las
posibilidades que ofrecen las pruebas en animales, y que encuen-
tra aplicaciones utiles a los conocimientos que se van obteniendo.
d) La imprescindible responsabilidad sobre las consecuencias.

PALABRAS CLAVE:Células troncales embrionarias, células
troncales de pluripotencialidad inducida, terapia celular,
transferencia nuclear, clonacién terapéutica, racionalidad
cientifica y ética, pensamiento creativo
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ABSTRACT: Human Embryonic Stem Cells were discovered in
1998 and many speculations arose about their therapeutic
possibilities, motivated by ideological, political and economic
aspects. The difficulties were insurmountable. However,
induced Pluripotent Stem Cells appeared in 2007 and this
research trajectory showed key aspects of creative thinking.
a) Motivation ethics to find a nondestructive starting point to
mark the rationality of that way: the physiological processes
occur within the unit of an organism. b) A thorough knowledge
of the scientific experience to choose the most natural way. ¢)
Future vision exhausting possibilities offered by animal testing
and finding useful applications for the knowledge obtained. d)
Responsibility for the consequences.

KEYWORDS: Embryonic Stem Cells, induced pluripotent Stem
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1. ANTECEDENTES BIOTECNOLOGICOS

En el ailo 1998 se aislaron las primeras células tron-
cales embrionarias, con lo que se cerraba el siglo XXy
comenzaba el “siglo de la biotecnologia” con grandes
proyectos en marcha. El Proyecto Genoma, posible-
mente el mds famoso y esperado de todos, parecia
estar culminando con éxito su recorrido. En el 2003,
para conmemorar los cincuenta afios de los trabajos
de Watson y Crick, que llevaron al conocimiento de la
estructura del ADN, se publicd la version definitiva del
mapa genético humano.

El Proyecto Genoma no era por entonces el Unico
gran proyecto. En el drea de la biologia del desarro-
llo se habia especulado sobre las posibilidades que
ofrecerian las técnicas de transferencia nuclear tras la
clonacién de la oveja Dolly en el afio 1997. Especular
y proyectar lo que se podria lograr en poco tiempo, si
se aplicaban estas técnicas a los seres humanos, re-
sultaba inevitable. Los que sofiaban con la clonacidon
reproductiva comenzaron a manifestar sus deseos de
hacerla realidad con la intencidn, en principio, de sal-
var especies animales en vias de extincion.

Las técnicas de fecundacidn artificial se habian ex-
tendido por el mundo, y la sociedad se habia ido acos-
tumbrando a la produccion de cientos de miles de em-
briones humanos “sobrantes”, conservados en frio. La
alianza de esta tecnologia con los conocimientos ge-
néticos derivados del Proyecto Genoma hizo aparecer
el diagnéstico genético de los embriones, efectuado
antes de su transferencia al utero e implantacion. Di-
cho diagndstico posibilita la seleccién de aquellos em-
briones que poseen las caracteristicas deseadas.

En este ambiente se aislaron las primeras células
troncales embrionarias. El trabajo del equipo de Ja-
mes A. Thomson fue el comienzo de toda una historia
en la que la ciencia y la tecnologia, por un lado, y las
presiones sociales, econémicas y politicas, por otro,
marcaron una trayectoria cuyo desenlace final en
poco se parece a las promesas iniciales.

La existencia de una “célula madre”, troncal de to-
das las troncales, aislable a partir del embridn in vitro,
hizo especular a muchos sobre lo que se podria alcan-
zar en el tratamiento de las secuelas de accidentes y
en el de las enfermedades crénicas, degenerativas e
incurables.

Los aspectos tecnoldgicos eran simples y no fue
necesaria ninguna proeza biotecnoldgica. La biologia
del desarrollo habia avanzado bastante desde que se
describieran los primeros pasos del desarrollo em-
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brionario a comienzos del siglo XX. Un hito para el co-
nocimiento de este proceso fue, sin duda, el hallazgo
de las técnicas de transferencia nuclear en anfibios,
debido a John Gurdon, en 1962. Otro hito crucial,
también sin duda, fue el aislamiento de las células
embrionarias de ratén logrado por el equipo de M. J.
Evans en el afio 1981. La ingenieria genética comenza-
ba a mostrarnos, a mediados de los afios 80 del siglo
pasado, las posibilidades que ofrecia el desarrollo de
animales transgénicos.

2.LOS INICIOS DE LA INVESTIGACION CON CELULAS
TRONCALES

Multiples lineas de investigacidn, asi como nuevos
conocimientos, se desarrollan simultdneamente du-
rante estos afios. Algunas de ellas se concretaron en
hallazgos especificos que probablemente tendran una
validez permanente; el tiempo decantara su impacto
sobre el progreso de la biomedicina. Obviamente, abrir
la puerta a la medicina regenerativa es tanto como
adentrarse en una gran aventura. Desde los trabajos
de Lazzaro Spallanzani, realizados en torno a 1770, se
habian ido acumulando conocimientos sobre la pro-
duccidn natural de procesos regenerativos. Por otra
parte, la magnifica trayectoria de investigacion sobre
el cancer habia puesto de manifiesto que la busqueda
decidida de soluciones a un grave problema de salud
conduce a descubrimientos bdsicos de gran valor. Con
esta investigacion, en la que lo aplicado y lo tedrico se
fundieron desde el inicio, se hizo evidente que el pro-
ceso de desarrollo retrocedia en las células cancerosas
al alterarse los procesos de control que van cerrando
puertas a la reversibilidad de la diferenciacion.

Pero la historia de la investigacion con células tron-
cales humanas comienza propiamente con los prime-
ros afios del siglo XXI. Se considera el afio 1998 como
el momento de este arranque, con el aislamiento y
cultivo de las células troncales embrionarias proce-
dentes de la destruccion de embriones humanos al-
macenados en los centros de reproduccién humana
asistida. Algunas investigaciones con células troncales
procedentes de organismos a término o de adultos ya
se venian realizando desde la década de los noventa.
En estos aflos comienza a entreverse la posibilidad de
que dichas células puedan ser utilizadas para tratar
enfermedades. A partir de ese momento se dilucidan
y conocen con profundidad conceptos tan fundamen-
tales como la pluripotencialidad, la plasticidad celular,
la reprogramacion celular y los factores de transcrip-
cion y traduccion relacionados con los estados de indi-
ferenciacion y diferenciacion.
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El afo 2008 es reconocido como el final de la era
de las células troncales procedentes de embriones.
Habia pasado una década desde que comenzé la in-
vestigacion sobre las mismas. Solapandose con los
ultimos afios de esa década se inicid, en el afio 2007,
la era de las células con pluripotencialidad inducida
(iPS). Cinco afios después, en 2012, el pionero de
esta linea de investigacidon, Shinya Yamanaka, re-
cibiria, junto a John Gurdon, el Nobel de Medicina
y Fisiologia. La aportacion esencial de ambos fue
el descubrimiento de que el proceso de desarrollo
bioldgico no es estrictamente one way street. El pro-
ceso de desarrollo de un organismo desde el estado
pluripotencial embrionario hasta la diferenciacién y
maduracion podria lograrse in vitro. Pero también
en sentido inverso, e igualmente in vitro, una célula
somatica diferenciada puede ser reconducida hacia
atras, hacia el estado pluripotencial.

El continuo debate que ha rodeado este campo
cientifico hace pertinente una reflexién sobre la 16-
gica y la ética de la investigacion biomédica, maxime
cuando estamos ante temas de actualidad, con un
futuro prometedor para la biomedicina, pero lastra-
dos desde el inicio por una fuerte carga ideoldgica y
economicista.

Ante la concesion de este premio Nobel en 2012, las
reacciones de la comunidad cientifica y de los medios
de comunicacién no han sido precisamente de indife-
rencia. Junto a un reconocimiento unanime del valor
de los estudios pioneros sobre los mecanismos y regu-
lacién del caracter pluripotencial, muchos han desta-
cado el enfoque ético de la investigacion liderada por
Yamanaka, mientras que unos pocos han tratado de
minimizar su valor.

Hay al menos dos aspectos que merecen una re-
flexion. Uno esta expresado ya en el resumen inicial del
trabajo seminal de Yamanaka (Takahashi y Yamanaka,
2006), en el cual se afirma que el debate sobre el pare-
cido entre las iPS y las células pluripotenciales sacadas
de embriones ha de ser conducido desde la cienciay no
desde la politica o la economia.

Un segundo punto se refiere a la creatividad de la
investigacion cientifica. En momentos como estos,
de una confrontacién de tal magnitud y con inte-
reses de todo tipo, la ciencia sale a flote cuando
aparece un cientifico que ofrece un cambio de pa-
radigma. Esta creatividad exige del investigador un
profundo sentido de la libertad frente a intereses
extracientificos.
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3. LA BIOETICA EN LA DECADA DE LAS CELULAS
TRONCALES EMBRIONARIAS (1998-2008)

La racionalidad de la investigacidn cientifico-técni-
ca exige una acertada eleccidn de los materiales de
partida, especialmente cuando dicha investigacion
se halla ante el inicio de un nuevo abordaje a un pro-
blema. En nuestro caso, aparecieron dos estrategias
generales, cada una de ellas basada en un tipo de
material de partida. La primera opté por emplear
células troncales provenientes de embriones, para
tratar de diferenciarlas controlando su proliferacion;
la segunda utilizé células troncales provenientes de
tejidos adultos -células somaticas- para tratar de
desdiferenciarlas, de rejuvenecerlas, a fin de que se
multipliquen, y de diferenciarlas de nuevo hasta a un
estadio adecuado para la accién terapéutica buscada
y que de suyo poseen.

De la naturaleza de los materiales de partida depen-
derd, a su vez, la tecnologia que se deberd aplicar para
alcanzar el objetivo terapéutico que se persigue. No
sera lo mismo basar la terapia en una célula embrio-
naria, que no es compatible inmunolégicamente con
el paciente, que rejuvenecer células somaticas proce-
dentes del propio paciente. Como muestra la expe-
riencia, existen dificultades comunes pero del punto
de partida depende que se encuentren soluciones
terapéuticas sélidas y reales. En ambos casos, ha de
estar presente un control adecuado, de forma que no
se transformen en células tumorales. En ambos casos,
es preciso trabajar para la obtencién de conocimien-
tos basicos de biologia molecular, genética y biologia
del desarrollo que estdn aun fase incipiente: como
por ejemplo los conocimientos sobre los procesos que
median la plasticidad celular, sobre la reprogramacion
celular por transferencia nuclear, sobre los factores de
transcripcién y su funcién reguladora, o sobre los facto-
res de reprogramacion.

Hasta aqui las dificultades comunes. Las diferencias,
en cambio, afectan a la propia racionalidad de la inves-
tigacion. Y la investigacion cientifica posee una raciona-
lidad tan fuerte que, cuando se respeta, arrastra consi-
go la racionalidad ética, sin necesidad de afadidos, al
margen de que la sociologia de la ciencia pueda detec-
tar otros criterios de influencia en el avance cientifico.
Es evidente que elegir como material de partida para
la investigacidon embriones humanos, obtenidos por las
técnicas de fecundacion in vitro, para derivar de ellos
células troncales, obligaba a atravesar desde el princi-
pio un limite que muchos cientificos -y una buena parte
de la sociedad- no estaban dispuestos a sobrepasar. He
analizado el debate durante el tiempo en que se produ-
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jo, poniendo de manifiesto las presiones ideoldgicas y
economicistas, asi como los intereses politicos que han
acompafiado este capitulo de la ciencia (Lopez Mora-
talla, 2004; Lépez Moratalla, 2005; Lépez Moratalla,
2007; Lépez Moratalla, 2009).

Se ha dicho, y con acierto (Pera, 2011), que la cues-
tién de las células madre derivadas de los embriones
humanos no ocupard mas que a lo sumo una nota
a pie de pagina en la historia de la ciencia. Antes de
recurrir a los embriones humanos se hubieran usado
los de ratdn, como prevén los protocolos cientificos,
ese capitulo podria haber ocupado otro lugar. Posible-
mente, en ese caso, tampoco se hubiera producido un
fraude como el de la supuesta clonacién terapéutica,
protagonizado por el surcoreano Woo-Suk Hwang
durante los afos 2004 a 2006, y cuyos colaboradores
norteamericanos lograron eludir.

No es un tema aislado este de la clonacidn: la linea
de investigacion con células embrionarias requirid
desde el principio el uso de la técnica de transferen-
cia nuclear para obtener embriones “a la carta”, de los
cuales extraer células pluripotenciales. Quiza lo mas
grotesco del fraude no fue la ignorancia del protago-
nista sino la pretensiéon de los interesados en la clo-
nacion de que solo a ellos se les permitiera intervenir
para desenmascarar los resultados publicados.

Aun en la década siguiente, se han dado intentos de
justificar la aplicacién de una tecnologia (Tachibana et
al., 2013) que, como evidencian los conocimientos dis-
ponibles y los limites de la biologia del desarrollo, no
permite llevar a término la supuesta clonacion terapéu-
tica. Estos desajustes se deben posiblemente a que la
biotecnologia se ha vuelto muy sofisticada, y depende
econdmicamente de intereses empresariales e indus-
triales, lo cual hace a veces que la investigacion quede
sesgada por la légica del mercado y por los conflictos de
intereses que limitan con demasiada frecuencia la liber-
tad del cientifico (Petryna, 2011). De hecho, en 2006, las
politicas cientificas de algunos paises, asi como las lineas
editoriales de algunas revistas especializadas, estaban
marcadas por la promesa de bancos mundiales de célu-
las troncales para la investigacion y terapia de cualquier
tipo de enfermedad y adaptadas a cada paciente.

4. LAS RAZONES DEL FRACASO DE LAS CELULAS
PROCEDENTES DE EMBRIONES

Cuando muchos paises se preparaban para legislar
sobre las técnicas de reproduccion asistida, sobre la ex-
perimentacion con embriones y sobre las células tron-
cales procedentes de embriones, se generd una serie
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de argumentos con el objetivo de debilitar el estatuto
ético del embrién humano. Argumentos que no prue-
ban lo que afirman (Herranz, 2013). Y lo que afirman es,
en resumen, esto: a) la irrelevancia de la fecundacion;
b) la inexistencia del embrién en las primeras fases del
desarrollo; c) la gemelacién monocigdtica como fision
del embridn; d) la formacidn de quimeras tetragaméti-
cas; e) la totipotencialidad de los blastomeros. Dichos
argumentos constituyen un ejemplo paradigmatico de
como una biologia débil lleva necesariamente a una
bioética engafiosa. Aunque esta concepcion ficticia
del embridn estaba siendo negada ya entonces por la
biologia del desarrollo, por la genética y por la biolo-
gia molecular, la presién ideoldgica y econdmica habia
logrado que en colectivos de investigacion y atencion
médica se estableciesen estas nociones como la medi-
da de muchas decisiones, y en concreto como el cri-
terio para la destruccion de embriones orientada a la
obtencidn de células troncales.

Efectivamente, la idea ficticia de lo que es un em-
brion falsea la naturaleza de una célula embrionaria.
La célula embrionaria no es totipotencial, y su pluripo-
tencialidad -o capacidad de diferenciarse en células de
cualquiera de las tres capas germinales embrionarias-
no es controlable in vitro. Las células procedentes de
embriones carecen, in vitro, de estabilidad epigenética
(Rugg-Gunn, Ferguson-Smith y Pedersen, 2007): los
mecanismos que controlan la diferenciacidn in vivo por
cambio en la estructura de la cromatina no son los mis-
mos in vitro (Sims y Reinberg, 2009).

La clonacién terapéutica buscaba la obtencion de
blastocistos genéticamente idénticos a partir de una
célula somatica de una persona con enfermedad de-
generativa o crdnica, y ello mediante el uso de las
técnicas de transferencia nuclear (Gurdon, 1962). La
hipdtesis planteada era que el citoplasma de los 6vu-
los seria capaz de reprogramar los nucleos de las cé-
lulas somaticas, con lo que se lograrian células pluri-
potenciales a partir de los blastocistos obtenidos por
transferencia nuclear. La mayoria de los investigado-
res reconocen que en el afio 2003 no se tenia conoci-
miento real de las causas del fallo en los resultados de
la transferencia nuclear (Gurdon, Byrne y Simonsson,
2003). Como habitualmente ocurre, estos trabajos
permitieron descubrir nuevos factores de transcrip-
cion cuyo conocimiento ha resultado de gran valor.

No obstante, el fracaso del uso terapéutico de célu-
las procedentes de embriones, asi como de la clona-
cion terapéutica, es un fracaso ético, provocado por
la aceptacion de las falacias, convertidas en dogmas
cientificos, sobre la carencia de caracter individual del
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embrion. En efecto, las células embrionarias aisladas
de la unidad del individuo carecen de control y, por
tanto, de utilidad terapéutica. Por afiadidura, toda
terapia invasiva que supone la destruccién de un ser
vivo requiere una fuerte justificacion, aunque el fin
sea en Ultima instancia terapéutico. Se suman ademas
las consecuencias negativas para la salud de las muje-
res donantes, asi como su exposicion al mercado de
comercializacién de material humano que facilita los
ovocitos destinados a la clonacidn terapéutica.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd en
los Estados Unidos en 2009 el primer ensayo clinico
con derivados de células troncales embrionarias hu-
manas. Este estudio debia demostrar la seguridad y la
eficacia de la inyeccidn en pacientes con lesién aguda
de la médula espinal de células progenitoras de oligo-
dendrocitos. Estas células se obtenian a partir de la
diferenciacion en el laboratorio de células troncales
embrionarias humanas (Philonenko, Shutova, Ches-
tkov, Lagarkova y Kiselev, 2011). La compaiiia biotec-
nolégica Geron anuncid algun tiempo después que
abandonaba por motivos financieros el Unico ensayo
clinico con células embrionarias, para poder centrarse
en medicamentos para el cancer.

Una querella interpuesta ante el Tribunal Supremo
Europeo por Greenpeace de Alemania, en contra de
la posibilidad de patentar lineas celulares de origen
embrionario, desembocd en la prohibicion de dichas
patentes, en conformidad con la dignidad del embridn
humano. Pero, aun en 2014, y a pesar de los escasos
resultados obtenidos, la revista The Lancet publicd un
articulo (Schwartz et al., 2014) sobre el uso de células
embrionarias para tratar pacientes con degeneracidn
o con distrofia macular.

5.LA ERA DE LAS CELULAS CON PLURIPOTENCIALIDAD
INDUCIDA (IPS)

A finales de 2007 el investigador japonés Shinya Ya-
manaka publicé un trabajo donde presentaba los resul-
tados de la induccidn al estado de pluripotencialidad,
mediante la reprogramacion genética, de fibroblastos de
la piel de la cara de una mujer de 36 afios (Takahasi et al.,
2007). Este trabajo, que fue recibido con asombro y ad-
miracién por gran parte de la comunidad cientifica, signi-
ficé una aportacion definitiva a la investigacion con célu-
las troncales (Zacharias, Nelson, Mueller y Hook, 2011).
Ademas, a partir de ahi, se haria muy dificil justificar la
investigacion con células procedentes de embriones.

De hecho, no fue casual que la revista Science hi-
ciera coincidir la publicacion del trabajo de Yamanaka
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con la publicacion de un trabajo, en la misma linea y
con resultados similares, de James Thomsom (Junying
et al., 2007), con la pretension de presentarle como
uno de los precursores de las iPS. Sin embargo, ya en
el afio 2006 Yamanaka habia publicado un trabajo en
el gue mostraba los mismos resultados con células de
ratdn, dejando claro ante la ciencia los fundamentos
de sus resultados y la prioridad en el descubrimiento
(Takahashi y Yamanaka, 2006).

Durante afios la estrategia para el descredito de las
iPS ha consistido en confrontarlas con las células ob-
tenidas por las técnicas de transferencia nuclear, exa-
gerar sus defectos y exigir que los trabajos con células
iPS tuvieran obligatoriamente que usar como control
ultimo y estdndar dorado (gold standard) las células
procedentes de embriones.

Desde el inicio, Yamanaka dividié las posibilidades
de aplicacion clinica de las iPS en aplicaciones para la
medicina regenerativa y aplicaciones in vitro. Hasta el
momento se han conocido tres areas de aplicacién cli-
nica de las iPS: terapias de sustitucion celular, mode-
laje de enfermedades para el descubrimiento de dro-
gas especificas y toxicologia y farmacologia predictiva
(Yamanaka, 2010).

Es posible lograr iPS a partir de diversos tejidos, in-
cluso de donantes enfermos -por ejemplo, de pacien-
tes con atrofia muscular (Ebert et al., 2009)-, lo que
aporta un material de enorme valor para conocer los
mecanismos moleculares de diversas enfermedades
y para diseiar y probar terapias y fdrmacos con mo-
delos celulares humanos (Yamanaka y Blau, 2010). La
necesidad de modelos humanos es evidente, y los pri-
meros modelos conseguidos han sido adipocitos (Tau-
ra et al., 2009) y cardiomiocitos (Zhang et al., 2009).

Por otra parte, la investigacion en células iPS ha
inspirado nuevos abordajes y se han creado nuevos
paradigmas para la terapia regenerativa. Nada mas
conocerse la reprogramacion de células de adulto,
Rudolf Janisch, con su profundo conocimiento de la
clonacién en ratén, pudo comprobar que, al menos en
ratdn, las iPS propias podian ser utilizadas para curar
una anemia (Hanna et al., 2007). Posteriormente, se
han hecho otros progresos hacia el uso de iPS en me-
dicina regenerativa humana.

A su vez, Douglas Melton, de la Universidad de Har-
vard, ha avanzado hacia una terapia regenerativa es-
pectacular: la reprogramacion in vivo. Cred un sistema
de trazado de las células que le ha permitido generar
in vivo por trans-diferenciacion, células capaces de
convertirse en productoras de insulina en los ratones
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(Zhou, Brown, Kanarek, Rajagopal y Melton, 2008). A
comienzos de 2016, ya se ha hecho evidente tanto que
el descubrimiento de las células iPS cambid el campo
de la medicina regenerativa como que inspiré el desa-
rrollo tecnoldgico de reprogramacién celular directa.
De hecho, la reprogramacion directa ha demostrado
ser eficaz para una amplia gama de tipos celulares. Las
células somaticas son mas pldsticas de lo previsto, y
los factores de transcripcion, los micro-RNAs, facto-
res epigenéticos, asi como el microambiente celular,
son importantes para especificar el destino celular. En
marcha esta (Sadahiro, Yamanaka y leda, 2015) la re-
programacién in situ de fibroblastos cardiacos como
un nuevo método para regenerar el miocardio dafia-
do. Los conocimientos del proceso de desdiferencia-
cion-rediferenciacion a través de la reprogramacion
al estado pluripotencial ayudaran, sin duda, a la re-
programacion directa in situ, probablemente el mejor
sistema para la medicina regenerativa.

6. LA CREATIVIDAD EN LA INVESTIGACION
CIENTIFICA

El pensamiento creativo es fundamental, no solo
para las artes, sino también para las ciencias. Ya-
manaka no se quedd en una critica al abordaje que
estaba planteado, y que habia sido patrocinado por
intereses ideoldgicos y economicistas, sino que tomé
una decision: no usar ni embriones, ni évulos huma-
nos como materiales de experimentacion (Yamanaka,
2009a). Los embriones son seres humanos, y los 6vu-
los, un peculiar tipo celular que transporta la herencia
genética cuya obtencidn requiere manipulacion de la
endocrinologia femenina. Esta decisidn le impulsé a
crear y configurar un sistema alternativo que pudiera
conducir, andando el tiempo, a una terapia real.

Hay etapas en las diversas areas cientificas en las
que la investigacidn es repetitiva, confirmadora de re-
sultados, una mera aplicacion de las mismas técnicas
a otras materias similares... La comunidad cientifica
parece descansar entonces en una especie de buro-
cracia, como si dispusiera de una especie de cerebro
colectivo. Afortunadamente, la mente es atributo de
la personay la persona puede liberarse de la subordi-
nacion a las opiniones y deseos de los otros. Para ello
es imprescindible atreverse a pensar.

Las neurociencias actuales (Beaty, Benedek, Silvia y
Schacter, 2016) han encontrado el quid que subyace
al pensamiento creativo. Dos redes cerebrales coope-
ran dindmicamente y de forma antagonica. La red por
defecto, o en estado de reposo, mantiene la actividad
mental centrada hacia dentro cuando no hacemos
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nada, no pensamos en nada. En ese estado, la mente
errante autogenera pensamientos, hace simulaciones
mentales y maquina con el futuro. Echar las redes le-
jos para recoger nuevos datos e imaginar modelos es
esencial para el avance de la ciencia, asi como la vision
de futuro, ya que la ciencia es progresiva y la vista ha
de proyectarse a horizontes a largo plazo.

Las funciones estratégicas de la otra red, la red de
control ejecutivo, se integran para apoyar procesos
cognitivos complejos, en particular los dirigidos a un
objetivo, como el de generar un nuevo paradigma. La
cognicidn creativa se entiende, asi, como un conjunto
de procesos cognitivos que apoyan la generacién de
ideas nuevas y utiles.

En Yamanaka se da una motivacion fuerte para in-
ventar un punto de partida que marca la racionalidad
del camino en el que dejar a la mente vagar. Es im-
portante para él no olvidar que los procesos fisiold-
gicos ocurren en la unidad de un organismo. Dara la
vuelta al planteamiento en boga al observar como se
pierde in vitro algo que de forma natural se ha adqui-
rido con el desarrollo vital. Tratar de que unas células
adquieran in vitro funciones o propiedades para cuyo
desarrollo se necesita el nicho natural en que estan
situadas en el organismo completo es un sistema que
ya nace deficiente.

Una clave imprescindible es siempre conocer, para
imitar, lo que ocurre de forma natural. La légica de la
vida indica que el organismo estd muy bien hecho y
que, por tanto, la curacién deberia conllevar el mini-
mo posible de destruccion o invasién. La légica de la
investigacion cientifica, y la experiencia acumulada a
lo largo de generaciones de brillantes investigadores,
aportan siempre las vias para escoger la alternativa no
destructiva, la que menos invada el organismo, la mas
parecida a la via natural.

Se requieren controles interiores que encaucen
estratégicamente la mente, para lo cual resulta im-
prescindible el conocimiento profundo de las inves-
tigaciones realizadas previamente por otros sobre los
procesos reversibles y los irreversibles en el desarrollo
organico. Es preciso también, antes de emprender in-
vestigaciones en humanos, agotar las posibilidades que
ofrecen las pruebas en animales, tanto para los ensa-
yos de nuevas terapias como para conocer el funciona-
miento natural.

Una gran cantidad de conocimientos, extrapolables
en su mayoria a las células humanas, se puede alcan-
zar mediante experimentos con ratones y permite
comparar asi las células embrionarias con las iPS. Lo
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que se aprenda asi acerca de los marcadores y de los
mecanismos de diferenciacién en el desarrollo em-
brionario guiara la investigacién sobre las iPS huma-
nas y su diferenciacion. Para estas comprobaciones
no se requiere la obtencién de células pluripotencia-
les de embriones humanos, ni siquiera su uso directo
como controles.

La creatividad cientifica de Yamanaka es la que ha
hecho posible, junto con el trabajo de su equipo,
una proeza obtenida en 2009 gracias a una original
estrategia (Aiba et al., 2009): encontraron los mar-
cadores biologicos de las etapas de diferenciacidon
durante el desarrollo embrionario del ratén. Ello
permite averiguar en qué estado de diferenciacion
se halla cada celula.

El objetivo de toda esta linea de investigacidn con-
siste en lograr para las células de adulto un alto nivel
de pluripotencialidad, pues la funcién natural de las
células pluripotenciales es la de regenerar lo alterado,
y deben ser en consecuencia la base fundamental de
las terapias. Sin embargo, generalmente estas células
son escasas en el organismo y crecen poco in vitro (Ya-
manaka, 2009b). Se trata, por tanto, de rejuvenecer
células diferenciadas. Pero no es necesario llevarlas
al estado embrionario. Por tanto, no se necesita que
se parezcan tanto a las derivadas de embriones como
muchos quieren exigir.

En el momento en que comenzé su estudio, se co-
nocian unos 24 factores de la pluripotencialidad. Pero
hacia falta describir los procesos de transcripcion de
los genes de la pluripotencialidad, asi como disenar
un procesamiento que permitiera seleccionar los fac-
tores indispensables para lograr la pluripotencialidad.
Ciertamente, el trabajo de aislar y de caracterizar las
iPS de fibroblastos de ratdn no nos asegura el cono-
cimiento de los mecanismos para derivar iPS a par-
tir de células somaticas humanas. No obstante, una
vez que se definieron los cuatro factores inductores
(Oct 4, KIf4, Sox2, c-Myc) de la pluripotencialidad, la
posibilidad de probarlos en células humanas era solo
cuestion de tiempo. De hecho, en poco mas de un
afio, varios grupos de investigadores redefinieron la
metodologia en ratones y extendieron la reprograma-
Cidn a las células humanas (Daley, 2010).

La técnica es sencilla y multitud de laboratorios
se han lanzado a aplicarla. Yamanaka no rehuye el
esfuerzo de promover el andlisis comparativo entre
las iPS obtenidas por diversos métodos y en diver-
sos laboratorios. De esta forma, se puede establecer
cuales son las lineas que aseguran la diferenciacion

ARBOR Vol. 195-792, abril-junio 2019, a505. ISSN-L: 0210-1963

total, asi como avanzar en su uso en medicina rege-
nerativa. Se trata de evaluar la efectividad y seguri-
dad de los miles de clones y subclones de iPS, ge-
nerados por los diferentes sistemas técnicos que se
vienen utilizando.

Desde el inicio aparecieron dudas razonables so-
bre las posibles aplicaciones de las iPS a la medici-
na. En primer lugar, no es muy eficaz el proceso de
obtencién. Yamanaka ha estudiado los porqués, y ha
entrado en el complejisimo analisis necesario para
diferenciarlas una vez que han sido rejuvenecidas
hasta el estadio de pluripotencialidad. Y desde ahi
ha procedido hacia el objetivo final: hacerlas crecer
y diferenciarlas in vivo.

Sin embargo, y aunque no se logre completar todo
el proceso, ya hay una primera aplicacion a corto pla-
zo. Para la biomedicina ha sido de especial interés el
hecho de que se haya logrado inducir pluripotencia-
lidad en células somaticas procedentes de pacientes
(Park et al., 2008) afectados por dolencias de origen
genético y por enfermedades degenerativas. Esta po-
sibilidad aporta un material insustituible para investi-
gar los mecanismos moleculares, asi como para dise-
far y probar terapias y farmacos.

En 2012 se logro, ademas, una nueva estrategia de
gran interés para reprogramar fibroblastos cardiacos
in vivo mediante terapia genética (Yoshida y Yama-
naka, 2012). Como es conocido, la enfermedad cardia-
ca es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo, y los enfoques terapéuticos actuales
para la insuficiencia cardiaca son limitados debido a
que los cardiomiocitos postnatales tienen poca capa-
cidad regenerativa. Se habia tratado de incorporar por
ingenieria genética el factor de crecimiento endotelial
vascular (Losordo et al. 1998), que induce angiogéne-
sis (Isner et al. 1996), pero sin éxito. También se habia
intentado incorporar la ATPasa dependiente de cal-
cio del reticulo sarcoplasmico, que mejora el manejo
del calcio en los cardiomiocitos (Jessup et al. 2011).
Una nueva estrategia consiste en restaurar el nUmero
de las células diana por conversién directa de otros
tipos de células. Dos grupos informaron a principios
del 2012 de la conversién in vivo de los fibroblastos
cardiacos en miocitos (Qian et al., 2012). Lo hicieron
por introduccidon de un combinado de genes de los
factores adecuados. Y posteriormente se publicé otro
conjunto de genes que permiten a los fibroblastos
convertirse in vivo en cardiomiocitos mas maduros
(Inagawa et al. 2012). Queda mucho por mejorar en
esta técnica pero el panorama de la reprogramacion
in vivo empieza a dilatarse.
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Y otro aspecto que no podemos obviar es el de los
bancos de células pluripotenciales. Preparar para
cada paciente unas células concretas a partir del
rejuvenecimiento de las suyas es largo, laborioso
y costoso. Es necesario lograr un mejor sistema de
suministro de células pluripotenciales, capaces de
diferenciarse en cualquiera de los tipos que forman
el cuerpo humano y que no sean rechazadas inmu-
nolégicamente por el paciente. El gobierno japonés
aprobd a Yamanaka un suefio largamente acariciado
por él: la creacién de lineas celulares, para su uso en
medicina, a partir de miles de muestras de sangre de
corddén umbilical (Cyranoski, 2012). Se trata de crear,
para el 2020, un conjunto estandar de 75 lineas de
células iPS, que son suficientes como para poder ser
toleradas sin rechazo por el 80% de la poblacion japo-
nesa. Necesitara muestras de unas 64.000 personas
para encontrar los perfiles inmunoldgicos que cubran
a la mayoria de la poblaciéon. Utilizando muestras de
sangre de los ocho bancos de sangre de cordén de
Japon, indtiles para otros procedimientos médicos,
tendria ya unas 29.000 muestras procesadas. La di-
versidad genética en Japon es relativamente bajay se
necesitan menos muestras que en otros paises para
abarcar los perfiles inmunoldgicos de la mayor parte
de la poblacién. La estrategia propuesta por Yama-
naka seria, por lo tanto, mas dificil de implementar
en otros paises. De hecho, la mayoria de los bancos
iPS de otros paises se especializan en células de en-
fermos destinadas a la investigacion.

Las lineas abiertas por el premio Nobel japonés han
atraido a otros muchos investigadores pero, precisamen-
te porque la frontera entre investigacion pura y aplicada
es con frecuencia poco nitida, Yamanaka no ha querido
rehuir su propia responsabilidad sobre las aplicaciones
que pudiesen derivarse de sus descubrimientos. No se
ha conformado con contemplar simplemente cémo las
aplicaciones son llevadas a cabo por otros colegas, pues
la tecnologia derivada del conocimiento es siempre am-
bivalente: puede emplearse en mas de una direccion.

No es muy frecuente que un investigador alerte de
los riesgos y exija una moratoria para el uso de sus
propios descubrimientos. Yamanaka lo ha hecho, so-
bre todo por lo que se refiere a la tentacion de usar las
iPS humanas para la creacion in vitro de células germi-
nales susceptibles de ser destinadas a la procreacion.
De estas células se podrian derivar gametos utilizables
para tratamientos de infertilidad o incluso para hacer
guimeras humanas mediante la incorporaciéon de iPS
de un adulto a un blastocisto obtenido in vitro. Des-
de el primer momento previno a las autoridades de
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su pais para que estas células no pudieran ser usadas
con fines reproductivos. El mismo asumid la direccién
ética del grupo regulador del gobierno de su pais. El
ministro de Ciencia japonés envid, en 2007, a todas
las universidades y centros de investigaciéon una no-
tificacion que especificamente prohibe «la implanta-
cion de embriones producidos a partir de las iPS en
Uteros humanos o de animales, la produccién de un
individuo a partir de iPS, la introduccidn de células iPS
en un embrion o un feto y la produccion de células
germinales desde iPS» (Kawakami, Sipp y Kato, 2010).
Posteriormente, en 2010, se reviso la prohibicidon y se
establecieron directrices adicionales. Se permite la
investigacion relacionada con la diferenciacion de las
células germinales, los mecanismos del desarrolloy la
regeneracion y los procedimientos de diagndsticoy de
prevencion. Sin embargo, la fertilizacion a través de
los gametos derivados de las células troncales pluri-
potentes sigue prohibida.

La infertilidad o la esterilidad causada por la altera-
cion o la ausencia de células germinales siguen sien-
do, en gran medida, incurables. Para el estudio de los
mecanismos moleculares que la originan, asi como
para el desarrollo de farmacos destinados a su tra-
tamiento, se requieren células germinales humanas.
Consciente de ello, en 2012 un equipo liderado por
Yamanaka consiguié presentar un modelo de enfer-
medad consistente en la produccién de células ger-
minales por induccion de pluripotencialidad a partir
de células somaticas del paciente (Hayashi, Saitou y
Yamanaka, 2012).

Por ultimo, permitaseme un breve comentario
sobre un aspecto de especial responsabilidad en la
investigacion biomédica: la divulgacion de los resul-
tados. Cualquier noticia sobre un avance terapéutico
tiene gran impacto social en un doble sentido. Por
una parte, con la publicacidon de los resultados se
busca obtener financiacién. Por otra, una difusién
sin el rigor que supone el paso por la comunidad
cientifica crea necesariamente expectativas falsas
en el paciente y en las familias. En este sentido, Ya-
manaka y su equipo se han preocupado siempre de
custodiar la difusion de los resultados de sus inves-
tigaciones hasta el momento apropiado, sefalando
que los resultados médicos obtenidos hasta el mo-
mento siguen siendo muy discretos y que cualquier
aplicacién terapéutica no se prevé al menos en un
lustro. Podemos decir, en suma, que este grupo de
investigadores constituye hoy dia un referente ético.
No es ajeno a ello el empleo habitual que hacen del
lema podemos estar equivocados.
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