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La via Wnt es clave en la
reprogramacion celular

Esta ruta de senalizacion celular esta inactivada en la
primera parte del proceso y activada en la segunda
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La via de sefializacion ce-
lular Wnt esta inactivada
durante la primera parte del
proceso de reprogramacion
celulary activada en la ulti-
ma parte, segun se despren-
de de los resultados de un
estudio que han llevado a
cabo Ilda Theka y Frances-
co Aulicino, con la colabora-
cién de Frederic Lluis y Lui-
gi Ombrato, del Grupo de
Reprogramacion y Regene-
racion Celular que dirige
Pia Cosma en el Centro de
Regulacién Gendmica (CRG)
de Barcelona.

El trabajo, que publica la
revista Stem Cell Reports,
contribuye a entender mejor
este proceso y representa
un paso mas en la investiga-

cién cuyo objetivo futuro es
labusqueda de nuevas tera-
pias regenerativas basadas
en la transformacion de cé-
lulas adultas en células ma-
dre pluripotentes induci-
das, mejor conocidas como
iPS.

Segun han explicado los
autores principales delain-
vestigacion a Diario MEDICO,
basandose en la evidencia
que consta hasta ahora en
la literatura cientifica, la via
Wnt estd implicada en di-
versos procesos como la
embriogénesis, la organogé-
nesis, la diferenciacion ce-
lular o la formacién de tu-
mores, pero hasta ahora se
desconocia qué papel de-
sempeflaba en la reprogra-
macion celulary si era re-
levante.

Por una parte, los cien-

tificos pudieron observar
que aquellas células adul-
tas que tenian inactivada la
via Wnt eran las que se re-
programaban mejor.

El estudio se realiz6 con
fibroblastos primarios pro-
cedentes de un modelo de
ratén transgénico que tiene
los cuatro factores de repro-
gramacion (Oct4, K1f4, Soc2
y c-Myc) presentes pero
inactivos y se les afiadié el
antibiotico doxiciclina, que
se sabe que activa la expre-
sién de dichos factores. De
esta forma se pudo compro-
bar que la inactivacién de
dicha via de sefializacion
al principio del proceso in-
crementa la eficiencia de la
reprogramacion celular.

Otro de los pasos del ex-
perimento consistio en in-
ducir de forma artificial la

inactivacién de la ruta con
ayuda de la molécula Iwp2,
que es un inhibidor de la se-
crecién de Wnt que no al-
tera de forma definitiva las
células y se comprobd que
mejoraba el proceso.

"Es un avance muy im-
portante y novedoso en el
ambito de la reprograma-
cioén celular, porque hasta
ahora era un proceso suma-
mente ineficiente. Hay mu-
chos grupos que estén in-
tentando entender el meca-

nismo por el que las células
adultas se convierten en
pluripotentes y qué es aque-
1lo que bloquea ese proce-
so y hace que s6lo un por-
centaje bajo de células aca-
be reprogramandose. Noso-
tros aportamos informacién
sobre por qué ocurre eso",
en palabras de Theka.
Ahora, uno de los proxi-
mos objetivos en esta linea
de investigacion consistira
en analizar unicamente las
células que ya tienen inacti-

vada la via Wnt al inicio y
hacer un seguimiento minu-
cioso durante todo el proce-

so.
Es importante recordar
que, en el afio 2012, John
Gurdon y Shinya Yamaka-
na recibieron el Premio No-
bel de Medicina por descu-
brir que las células adultas
se pueden reprogramar y
convertirse en iPS, capaces
de comportarse de forma si-
milar a las células madre
embrionarias.




