Como convertir una célula inmunitaria en
otra

Un equipo de cientificos ha descrito cémo una unica molécula es capaz de
transformar un tipo de célula inmunitaria en otro. El trabajo, publicado hoy en
Stem Cell Reports, muestra el mecanismo por el que una célula de leucemia
o linfoma se podria reprogramar y convertir en un inofensivo macréfago, es
decir, una célula del sistema inmunitario.
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La imagen muestra una secuencia de células B en cultivo marcadas con proteina fluorescente
verde (GFP) rodeadas de levadura (Candida albicans) marcada con fluorescencia roja. Cuando el
factor de transcripcién C/EBPa se activa en la células B, estas se agregan y se convierten en
macrofagos que ingieren la levadura. Después de 51 horas después de la activacién, todos los
patdégenos (la levadura) han sido degradados. / Jose Luis Sardina, Francesca Rapino y Timo

Zimmermann, CRG.

Todo lo que necesitas para reprogramar una célula B productora de
anticuerpos y convertirla en un macrofago es una unica molécula. Un nuevo
trabajo, publicado hoy en Stem Cell Reports y liderado por expertos del
Centro de Regulacién Gendmica (CRG) en Barcelona, demuestra que esta

transformacién es posible porque la molécula (C/EBPa, un factor de
transcripcidn) genera un “cortocircuito” en las células de modo que pueden
reexpresar los genes que inicialmente estaban reservados para actuar
durante el desarrollo embrionario.

En los ultimos 28 afios, los investigadores han demostrado que ciertos tipos
de células especializadas pueden convertirse en otros tipos celulares de
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forma dirigida, pero la ciencia que explica como sucede dicho cambio justo

esta saliendo a la luz. Esas transdiferenciaciones, asi es como se llaman,
incluyen convertir células de la piel en musculo (o célula muscular en grasa
parda) con solo afiadir uno o dos factores de transcripcion. Los factores de
transcripcion son moléculas que se unen al ADN de la célula y provocan la
expresion de otros genes.

“Durante mucho tiempo no estabamos seguros de si forzar las decisiones
gue cambian el destino de las células mediante la expresién de factores de
transcripcion en el tipo celular incorrecto podria ensefiarnos algo sobre qué
ocurre de forma normal durante la diferenciacién”, explica Thomas Graf,
autor sénior del estudio. “Lo que hemos encontrado es que ambos procesos
son, en realidad, sorprendentemente similares”.

En los ultimos 28 afios, los investigadores han
demostrado que ciertos tipos de células
especializadas pueden convertirse en otros tipos
celulares de forma dirigida

Aplicaciones en medicina regenerativa

Basandose en los experimentos que ha llevado a cabo el primer autor del
trabajo, Chris van Oevelen, la transdiferenciacion de células B ocurre cuando
C/EBPa se une a dos regiones del ADN que actuan como potenciadores de
la expresion génica. Mientras una de estas regiones normalmente se
encuentra activa en las células inmunitarias, la otra solo se enciende cuando
los precursores de macréfago estan listos para diferenciarse.

Ello indica que la convergencia de las dos vias de potenciacion puede causar
que una célula B actie como un precursor de macréfago, y asi daria lugar a
una transdiferenciacion antinatural.

“Esto nos ha ensefiado mucho sobre como un factor de transcripcion puede
activar un nuevo programa de expresiéon génica (en nuestro caso, el de los
macréfagos) pero todavia tenemos una incégnita al otro lado de la ecuacién:
en concreto, cémo el factor silencia el programa de la célula B, algo que debe
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ocurrir si la transdiferenciacion va a funcionar”, apunta Graf. “Esta es una de

las cuestiones en la que actualmente nos estamos centrando”.

Graf esta interesado en esta via porque la transdiferenciacion de células B a
macréfagos mediante induccién con C/EBPa puede convertir tanto células B
humanas de linfoma o leucemia en macréfagos funcionales no cancerosos.
El experto considera que la transdiferenciacion inducida podria llegar a ser
relevante a nivel terapéutico, si pudiéramos encontrar un farmaco capaz de
reemplazar el factor de transcripcion; por no hablar del hecho que la
comprension de los mecanismos del proceso ayudaria a laboratorios y
cientificos en todo el mundo que usan la transdiferenciacién como técnica
para generar células a la carta con vistas a la medicina regenerativa.
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