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  El día 8 de Octubre de este año 
2012 que ya está por acabar, el Pro-
fesor Göran K. Hansson, Secretario 
del Comité Nobel en Fisiología y 
Medicina, anunciaba en Estocolmo 
que Sir John B. 
Gurdon (Reino 
Unido) y Shinya 
Yamanaka (Ja-
pón) acababan 
de ser galardo-
nados con el 
codiciado pre-
mio por “el des-
cubrimiento de 
que las celulas 
maduras (somá-
ticas) pueden 
s e r r e p r o g ra-
m a d a s p a r a 
transformarse 
en células pluri-
potentes”.

 E l Co m i t é 
Nobel ha que-
rido enfatizar el 
hecho de que 
e s t o s d e s c u-
brimientos “han 
c a m b i a d o l a 
forma en la que 
e n t e n d e m o s 
cómo las células 
d e n u e s t r o 
cuerpo se espe-
cializan, prove-
yendo nuevas 
h e r r a m i e n t a s 
para el desarro-
llo de nuevos 
fármacos y el 
estudio de en-
fermedades”. 

 El término 
técnico que se 
usa para de-
nominar el pro-
ceso de espe-
cialización celu-
lar es diferencia-
ción. Los mecanismos celulares y 
moleculares que determinan la di-
ferenciación de una célula han sido, 
desde hace más de dos siglos, uno 
de los principales objetos de estu-

dio de la Biología y muy especial-
mente de la Embriología y la Biolo-
gía del Desarrollo. Conceptualmen-
te la diferenciación celular es mu-
cho más compleja de lo que parece 

a simple vista. El estudio de la dife-
renciación celular, y por lo tanto de 
la capacidad de un tipo celular para 
dar lugar a otro diferente, está muy 
limitada por el marco de los diseños 

experimentales que se usan para 
ponerla a prueba, ya que es necesa-
rio de�nir a la célula estrictamente 
bajo las condiciones generadas en 
el laboratorio. Tanto es así que son 

legión los es-
t u d i o s q u e 
anal izan la 
diferenciación 
de diferentes 
tipos celulares 
en función de 
l a s s e ñ a l e s 
que recibe del 
m e d i o a s í 
como la posi-
ble reversión 
de su fenoti-
po durante el 
d e s a r r o l l o 
embrionario. 
E n 1 9 9 1 , 
J.M.W. Slack, 
en su célebre 
libro Del hue-
vo al embrión, 
rede�nió los 
términos de 
especi�cación 
y determina-
ción, que ha-
b í a n s i d o 
usados para 
n o m b r a r e l 
fenómeno de 
diferenciación 
c e l u l a r p o r 
muchos cien-
t í�cos céle-
b r e s c o m o 
H a n s S p e-
mann o Con-
rad Wadding-
ton, con la 
intención de 
hacer referen-
cia a dos es-
tadios sucesi-
vos del proce-
so de diferen-
ciación celu-
lar. Slack de�-

nió el primero 
de ellos como reversible y depen-
diente de las señales del medio en 
el que vive la célula y el segundo 
como irreversible e independiente 
de la información extracelular que 

Fuente de la ilustración: Comunicado de prensa de la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska informando de la concesión del 
Premio Nobel de Medicina y Fisiología 2012
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recibe (1). Esta concepción del pro-
ceso de diferenciación celular como 
un evento ciertamente lineal hunde 
sus raíces en el concepto de paisaje 
epigenético del propio Conrad 
Waddington, que de hecho ha sido 
utilizado por el Comité Nobel para 
ilustrar los méritos cientí�cos de 
Gurdon y Yamanaka. Pero si bien es 
cierto que las controversias acerca 
de la diferenciación celular durante 
el desarrollo embrionario parecían 
(y parecen) interminables, hasta los 
trabajos de J.B. Gurdon algo estaba 
claro: una célula somática adulta no 
podía recorrer el camino de la dife-
renciación de forma inversa, es de-

cir, era incapaz de volver a manifes-
tar el amplio potencial de desarrollo 
que tenían sus progenitores celula-
res en el embrión temprano. 

 Entre 1958 y 1962 John B. Gur-
don (1933, Dippenhall, Reino Uni-
do) demostró que la transferencia 
de núcleos de células somáticas 
diferenciadas a óvulos enucleados 
del sapo Xenopus laevis era capaz 
de generar nuevos individuos nor-
males  (2-3). Un experimento pare-
cido había sido realizado por R. 
Briggs y T.J. King diez años antes 
transplantando núcleos de blástu-
las de Rana pipiens en óvulos sin 
núcleo de la misma especie. Esta 
aproximación, aún siendo pionera, 
estaba lejos de identi�car el quid de 
la cuestión ya que los núcleos celu-
lares transferidos pertenecían a 
células embrionarias no diferencia-
das (4). El célebre cientí�co J.B.S. 

Haldane (1892-1964) fue el primero 
en referirse a los sapos procedentes 
de la transferencia nuclear como 
clones (del griego κλών, vástago o 
descendiente) casi al tiempo que se 
burlaba de la enfermedad que lo 
llevaría a la tumba en pocos meses 
(uno de sus últimos artículos lleva-
ba por título El cáncer es una cosa 
divertida).

 Más de cuarenta años después 
Shinya Yamanaka, que nació en 
Osaka (Japón) el mismo año en el 
que Gurdon completó su ciclo de 
experimentos sobre la transferencia 
nuclear (1962), demostraba que la 

transfección celular conjunta de 
cuatro factores de transcripción 
de�nidos (los ahora llamados facto-
res Yamanaka, Oct3, Klf4, Sox2 y c-
myc, todos ellos esenciales para el 
correcto desarrollo embrionario) 
era capaz de revertir el estado de 
células diferenciadas de la piel - 
�broblastos dérmicos- transfor-
mándolas en células madre pluripo-
tentes a las que se ha dado en lla-
mar células pluripotentes inducidas 
(en inglés induced pluripotent stem 
cells o iPS) (5-6). Este proceso, que 
permitía a las células ‘retornar a su 
pasado’ casi como si fuesen Robert 
Mitchum en la célebre película de 
Jacques Torneur (1947), recibió el 
nombre de reprogramación celular. 
Curiosamente, J.M.W. Slack ya había 
utilizado el término antes en un 
contexto parecido (“Un cuarto tipo 
de fenómeno…es la reprogramación 
inductiva. Si un centro de señaliza-

ción es implantado en una posi-
ción anormal puede provocar que el 
tejido circundante siga una vía de 
desarrollo que no corresponde a la de 
su mapa de destino”, ver ref.1). 

 Entre los éxitos incontestables 
del procedimiento de Yamanaka 
están su gran reproducibilidad y el 
ser, en sí mismo, el origen de multi-
tud de nuevas investigaciones. Así, 
muchos laboratorios estudian la 
reprogramación inducida de dife-
rentes tipos de células somáticas, 
tratan de reducir o cambiar los fac-
tores con los que se inducen la re-
programación, estudian el per�l de 

metilación del ADN de estas células 
comparándolo con el de con otros 
tipos de células madre o analizan 
los posibles efectos adversos del 
uso de estas células en terapias de 
sustitución celular, siendo el cáncer 
el más preocupante de todos.

 Parece inevitable que los pre-
mios Nobel estén adornados con 
algún tipo de polémica. Por lo habi-
tual ésta suele sobrevolar la cabeza 
de los galardonados con el Nobel 
de literatura, pero este año es el 
premio a Gurdon y Yamanaka el que 
ha levantado algunas protestas. 
Entre ellas, merecen citarse aquí las 
aireadas por diversos medios, que 
muestran su disconformidad por la 
exclusión del premio de dos reco-
nocidos investigadores, Ian Wilmut 
y Jim Thomson. Wilmut es el “padre” 
de la oveja Dolly, el primer mamífe-
ro clonado de una célula adulta. El 
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Figura 1: Sir John B. Gurdon (izquierda) y Shinya Yamanaka (derecha), laureados con 
el Premio Nobel en Medicina y Fisiología 2012  
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segundo, menos conocido por el 
público en general, pero mucho 
más importante desde mi punto de 
vista, especialmente en el contexto 
del premio que aquí se glosa, fue el 
primer cientí�co en derivar células 
madre embrionarias de blastocistos 
humanos (7), además de haber pu-
blicado independientemente su 
propio procedimiento de repro-
gramación de células adultas hu-
manas el mismo año que Yamanaka 
(8). 

 Por si fuera poco, Rong Xiang 
Xu, un controvertido cientí�co con 
trabajos en el campo de la medici-
na regenerativa y múltiples paten-
tes relacionadas con la terapia celu-
lar de la piel, acaba de demandar al 
Comité Nobel en un tribunal del 
condado de Orange (California, 
USA) por premiar a Gurdon y Ya-
manaka poniendo en tela de juicio 
su propia reputación. Según Xu, sus 
trabajos de principios de los años 
90 establecían claramente “la cien-

cia regenerativa del cuerpo huma-
no” al demostrar que era posible 
retrotraer diferentes tipos celulares 
adultos a un estado pluripotente 
sin necesidad de utilizar métodos 
de ingeniería genética (9). La de-
manda de Xu está, indudablemen-
te, traída por los pelos y ya que he 
citado antes un clásico del cine ne-
gro espero que se me perdone la 
broma si digo que el principal ar-
gumento de R.X. Xu a mí me re-
cuerda al de “Regreso al futuro” 
(Robert Zemeckis, 1985), inmortal 
reliquia cinematográ�ca para ado-
lescentes de los ochenta. Sin em-
bargo, el “caso Xu” ”pone de mani-
�esto la complejidad casi metafísica 
de los conceptos de diferenciación 
y reprogramación celular, así como 
la innecesaria tibieza del Comité 
Nobel al indicar que el premio en 
Medicina y Fisiología de este año 
2012 también reconoce, especial-
mente en el caso de Yamanaka, el 
descubrimiento de un protocolo 
experimental concreto.

 Para más detalles sobre los pre-
mios Nobel de 2012 sugerimos visi-
tar la página de la Fundación Nobel:
http://www.nobelprize.org/nobel_p
rizes/medicine/laureates/2012/).
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Figura 2: Representación del paisaje epigenético según el propio Conrad 
Waddington.  El dibujo ilustra de forma muy sencilla los posibles recorridos de una 
célula pluripotente (la esfera en la parte alta del dibujo) hasta diferenciarse en un 
tipo celular concreto (“valles” de la parte baja del dibujo). Observese que: 1) el 
destino final puede cambiar dependiendo de que valles elija la célula para 
desplazarse; 2) los pliegues del terreno evitan que células diferenciadas puedan 
transitar libremente entre un estado y otro; c) el desplazamiento de la célula es 
siempre a favor de un gradiente genético (gravitatorio en el caso de la metáfora de 
Waddington). 
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