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La pluripotencialidad embrionaria se
regula a través de unos genes en red

❚ Redacción

Las células madre embrio-
narias pueden generar todos
los tipos celulares del orga-
nismo adulto. Sus propieda-
des están controladas por la
acción de una red génica,
cuyo estudio evolutivo
muestra que la pluripoten-
cia embrionaria apareció en
los mamíferos, y no existe
en otros animales, como las
aves.

Dichas células se caracte-
rizan por crecer indefinida-
mente en cultivo y retener
la capacidad de dar lugar a
todos los linajes y tipos celu-
lares del adulto. Estas pro-
piedades están determina-
das por la acción de un pe-
queño grupo de genes
(Oct4, Sox2 y Nanog) que
actúan como interruptores
celulares, activando otros
genes importantes para la
pluripotencialidad y a la vez
apagando la expresión de ge-
nes que están implicados en

los primeros pasos de dife-
renciación y que ocurren
durante el desarrollo.

Los genes mencionados se
organizan en una red, y ac-

túan de manera similar en el
embrión de los mamíferos,
durante la formación del
blastocisto.

A pesar del avance que se

ha producido en este campo
en los últimos años, debido
en gran medida al potencial
uso de las células madre con
fines terapéuticos, se conoce
poco sobre la historia evolu-
tiva de la red génica, y si lle-
va a cabo funciones simila-
res en otros vertebrados que
no sean mamíferos.

El grupo de Miguel Man-
zanares, del Departament0
de Biología del Desarrollo
Cardiovascular del Centro
Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares, en Ma-
drid, publica hoy un estudio
en Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences, que

aborda esta cuestión por
medio de un análisis compa-
rado entre embriones de ra-
tón y de pollo.

Los componentes centra-
les de la red de pluripoten-
cia embrionaria existen en
las aves; sin embargo, su ex-
presión en el embrión en las
primeras fases no es compa-
tible con que lleven a cabo
la misma función que reali-
zan en el embrión de ratón.

Rasgos propios
Además, el estudio de datos
genómicos ha puesto de ma-
nifiesto que los elementos
de respuesta a dicha red gé-
nica, presentes en los genes
que regulan tanto positiva
como negativamente, no
aparecen en el genoma de
las aves.

Todos estos aspectos su-
gieren que el ensamblaje de
la red génica que actúa en
las células pluripotentes del
embrión de ratón ocurrió
durante la aparición de los
mamíferos en la evolución.
El conocimiento de cómo se
ha producido este proceso
permitirá conocer con ma-
yor profundidad el control
genético de la pluripotencia
en los embriones en desa-
rrollo, y ayudará a ampliar
nuestra comprensión sobre
el fascinante potencial de
las células madre.
■ (PNAS; DOI: 10.1073/
pnas.1010708107).

INVESTIGACIÓN LOS GENES ESPECÍFICOS ACTÚAN SÓLO EN LA FORMACIÓN DEL BLASTOCISTO DE LOS MAMÍFEROS

Un equipo del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-
culares, en Madrid, coordinado por Miguel Manzanares, ha
descubierto que las propiedades pluripotenciales embriona-

rias aparecieron en los mamíferos, pero no se mantienen en
otros animales, como las aves. El trabajo ayuda a conocer
mejor cómo se comportan las células madre.

➔

ONCOLOGÍA LOS CAMBIOS QUE SE PRODUCEN EN EL TIEMPO TIENEN UN VALOR PREDICTIVO

La densidad de la mama y la involución lobular pueden
ser factores de riesgo independiente en estos tumores
❚ Redacción

Las mujeres con mamas
densas y sin involución lo-
bular tienen un mayor ries-
go de desarrollar cáncer de
mama que las que no tienen
mamas densas e involución
completa, según un estudio
que se publica en el último
número de The Journal of the
National Cancer Institute.

Además de la edad, la his-
toria familiar y la edad de la
menarquia, otros dos facto-
res de riesgo se asocian con
el cáncer de mama: la densi-
dad mamográfica y la exten-
sión de la involución lobu-
lar. Para ver si esos dos fac-
tores son independientes de

los asociados con el cáncer
de mama, Karthik Ghosh,
de la Clínica Mayo, de Ro-
chester, los ha estudiado en
2.666 mujeres con enferme-
dad benigna, que fueron se-
guidas por un periodo supe-
rior a 13 años, en el que 172,
el 6,5 por ciento, desarrolla-
ron enfermedad.

Los investigadores revisa-
ron otra cohorte de pacien-
tes del citado centro, en el
que se incluían 9.376 muje-
res de entre 18 y 85 años sin
historia de cáncer, que fue-
ron diagnosticadas de enfer-
medad benigna entre 1967 y
1991.

Después de analizar los

datos, llegaron a la conclu-
sión de que la densidad de la
mama y la extensión de la
involución lobular son fac-
tores de riesgo independien-
tes de cáncer de mama y de
que, cuando se combinan
con los ya conocidos, el ries-
go es mucho mayor. "Nues-
tros hallazgos revelan que la
combinación de mamas
densas sin involución lobu-
lar se asocia con un mayor
riesgo de cáncer".

En un editorial que acom-
paña a este trabajo, Gret-
chen Gieran, del Instituto
Nacional del Cáncer, co-
menta que estos dos pará-
metros son factores que

pueden mejorar la predic-
ción del riesgo, sobre todo
porque reflejan la interac-
ción de numerosos elemen-
tos de riesgo genéticos y am-
bientales.

Los estudios futuros debe-
rían incluir un amplio nú-
mero de pacientes para que
ayuden a discernir la rela-
ción entre la involución y
los factores de riesgo epide-
miológicos, como el índice
de masa corporal. No obs-
tante, ni la involución lobu-
lar ni la densidad mamográ-
fica son procesos estáticos,
por lo que evaluar los cam-
bios en el tiempo puede te-
ner un valor predictivo. RM en la que se observa la densidad de la mama.

Bárbara Pernaute, Miguel Manzanares, Susana Cañón, Teresa Rayón y Beatriz Fernández.

NEUROLOGÍA

El receptor
2C controla
la sensibilidad
de la insulina
en el hígado

❚ Redacción

Los receptores de la sero-
tonina se expresan en un
tipo específico de neuro-
nas que regulan la sensi-
bilidad a la insulina en el
hígado, según un estudio
que se publica en el últi-
mo número de Nature
Neuroscience.

Estudios previos ha-
bían implicado a los re-
ceptores de la serotoni-
na, específicamente al
subtipo 2C, en la regula-
ción del balance general
de energía y de la ho-
meostasis de la glucosa.
Joel Elmquist, del Centro
Médico de la Universi-
dad de Texas, en Dallas,
ha trabajado con un ra-
tón sin receptor 2C de la
serotonina para identifi-
car las neuronas que me-
dian esos efectos. Obser-
varon que los animales
desarrollaron resistencia
a la insulina en el hígado
que mejoraba cuando se
restauraba la expresión
del citado receptor en las
neuronas que expresa-
ban POMC, que se si-
túan en el hipotálamo.

El receptor 2C en esas
neuronas es suficiente
para mediar los efectos
antidiabéticos de los fár-
macos que se dirigen ha-
cia esos receptores, por
lo que puede tener un
papel en el control de la
glucosa.
■ (Nature Neuroscience
DOI: 10.1038/nn.2664).

El trabajo del grupo de Miguel Manzanares se ha
llevado a cabo en embriones de pollo y de ratón. En la
imagen se puede observar un blastocisto de ratón,
donde las células pluripotenciales se distinguen de las
demás células del embrión, que están en azul, por la
expresión de Oct4, en verde. Gracias a la comparación
de los embriones de estos dos animales se han
determinado múltiples componentes que forman
parte de la red que está implicada en la regulación de
la pluripotencialidad.
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