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El des-engano de las células STAP

El dia 30 de enerc de 2014 dos manuscritos aparecieron
publicados en Nature, un articulo [1] y una carta [2] (letter),
firmados porun grupo de investigadores japonesesy americanos.
En ambos casos la primera autora de los trabajos era la misma
investigadora, Haruko Obokata, mientras que la responsabilidad
cientifica de los mismos recaia en Charles Vacanti y Teruhiko
Wakayama, investigadores del Brigham and Women's Hospital,
Harvard Medical School, en Boston, Massachusetts (USA) y del
RIKEN Center for Developmental Biclogy en Kobe (Japdn),
respectivamente. Haruko Obokata habia estado trabajando en
ambas instituciones y retornado a Japon, al CDB de Kobe, tras una
estancia en Boston.

Lo sorprendente del caso no era, selamente, gue una misma
investigadora lograra colocar dos manuscritos en el mismo
numero de Mature (algo gue ocurre muy pocas veces), sino los
resultados de los trabajos. En esencia, los articulos parecian
demeostrar que una célula somatica, de bazo, del linaje
hematopoyético, expuesta a una solucion ligeramente acida
(pH=5.7) durante un breve espacic de tiempo (25 minutos) se
convertia espontaneamente en otra célula con caracteristicas v
capacidad pluripotentes, lo cual, en el ratén, se podia comprobar

faclimente mediante la obtencién de quimeras que acababan
transmitiendo el genotipo de dichas células a través de la linea
germinal y eran capaces de colonizar no solamente los diversos
tejidos del embrion en gestacion sino también la placenta, algo
que habitualmente no se observa con las células embrionales
pluripotentes troncales (ES) o inducidas (iP5). Los autores de estos
articulos probaron diferentes tipos de estimulos inductores de
pluripotencia, aungue finalmente centraron su estudio en el
tratamiento ligeramente dcido, procedimiento simple donde los
haya, de ahi que estas sorprendentes células recibieron el nombre
de células STAF, abreviacion, en inglés, correspondiente a células
con pluripotencia adquirida debido a estimulos (Stimulus-

Triggered Acquisition of Pluripotency).

Estas células STAP generaron de inmediato una expectacion
formidable en la comunidad cientifica. Aparentemente se habia
conseguido la induccion de la pluripotencia sin factores de
reprogramacion, sin transferencia nuclear, sin tratamiento de las
células con ningun farmaco ni el uso de ningun virus portador de
los genes de reprogramacion de Yamanaka, simplemente
exponiéndolas a un tratamiento ligeramente dcido, lo cual,
tendria, de ser cierto, una trascendencia descomunal en
biomedicina regenerativa, Por ello, na fue nada sorprendente |
constatar gue multitud de investigadores especialistas en células
troncales pluripotentes de todo el munde pusieran a trabajar sus
labaratorios para intentar reproducir estos increfbles resultados
de Obokata y colaboradores. Y, rapidamente, se conocid la no
reproducibilidad de estos experimentos, a través de blogs
especializados [3] y de comentarios remitidos a la propla revista
Nature. Ningun laboratorio conseguia obtener las células STAP
que Obokata habia descrito. Este hecho, por si solo, aungue
preocupante, no deberia ser estrictamente problematico y podria
explicarse debido a dificultades intrinsecas del método o a una
descripcion no exhaustiva ni pormenorizada del protocolo. Sin
embargo, las sospechas de gue algo no estaba bien empezaron a
acumularse cuando se descubrieron diversos errores y
manipulaciones en las figuras de los trabajos publicados.

La institucion RIKEN, equivalente a nuestro CSIC, inicio una
investigacion interna de estas alteraciones detectadas. De forma
paralela, la propia revista Nature, que no habia detectado estas
alteraciones en su proceso de filtro y revision editorial, también
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inicio otra investigacion interna. El resultado del comité de molecular v, en particular, por haber clonado ratones por vez
investigacion interna en RIKEN, hecho publico a finales de marzo primera en 1998 [8], remitid a Haruko Obokata una linea de
[4], fue incontestable. Haruko Obokata fue hallada culpable de ratones con el gen indicador GFP integrado en el cromosoma 18,
errores, reutilizaciones de texto e imagenes de otras Obokata prepard, supuestamente, STAP cells a partir de
publicaciones sin permisa ni referencia, manipulaciones vy esplenocitos de dichos ratones v se las devolvid de nuevo a
fabricaciones de diversas figuras de los dos articulos y, por ella, el Wakayama, para que éste realizara los experimentos de
informe concluyd que Haruko Obokata era culpable de un generacion de guimeras con ellas ¥ demostrara su capacidad de
comportamiento cientifico inadecuado (research misconduct), colonizar todos los tejidos del embridon en desarrollo, incluida la
mientras que el resto de investigadores RIKEN implicados no eran linea germinal. Sin embarge, a posteriori, Wakayama constatd,
objeto de la misma calificacion, aungue se llevaron un reproche con ayuda de laboratorios independientes especialistas en
serio, en toda regla, por su falta de supervision adecuada de la andlisis genaticos, que las células que Obokata le habia retornado
investigacion que llevaba a cabo Haruko Obokata y por permitir tenian el gen indicador GFP en el cromosoma 15, siendo por lo
y/o no haber impedido que dichas alteraciones llegaran a ser tanto de una procedencia distinta a la esperada y descrita en las
publicadas. El informe concluia también recomendando [a publicaciones. Esta inesperada constatacion por parte de
retirada de ambas publicaciones. Haruko Obokata rechazd la Wakayama le reafirmé en su voluntad de retirar los trabajos,
acusacion de conducta inapropiada y recurrid, solo admitiendo siendo uno de los primeros co-autores en solicitarlo. Por su parte,
algunos errores y negandose inicialmente a retirar sus Obokata, argumento, a través de su abogado, que no era posible
publicaciones, algo gue acabaria admitiendo ante todas las dicha mezdla o emor. De cualquier manera, solamente esta
evidencias acumuladas y tras reafirmarse RIKEN en sus alteracion/error/manipulacion, lo que quiera que haya sido, es
conclusiones en un segundo informe [5), tras el recurso mas que suficiente para retirar los dos articulos inmediatarmente y
presentado porlainvestigadora. supone un descrédito total alos experimentos publicados y pone
en serias dudas que las células STAP hayan podido existir alguna
Las alteraciones y manipulaciones encontradas son midltiples vez.
y diversas, y pueden encontrarse facilmente en la profusa
informacion gue sobre este caso hay en Internet. Ademads, Nature, Esta desgraciada y triste historia tieneg, en mi opinidn,
en su nota editorial anunciando la retirada de los articulos [6] ha solamente un aspecto positive y una leccion, Tardamos dos anos
decidido mantener el acceso online a los mismos, per lo gue (2004-2006) [9] en conocer que los articulos publicades por el
cualquiera puede comprobar estas manipulaciones, Salamente cientifico surcoreano Woo Suk Hwang sobre células troncales
me referiré a un par de ejemplos, uno de cada trabajo, para pluripotentes humanas eran fraudulentos, En esta ocasion
subrayar la gravedad de las mismas. En el panel”i*de lafigura 1 del apenas cinco meses han mediado entre la publicacion y la
articulo en Nature, la figura central en la que pretendidamente se retirada de los trabajos publicados, ante la presion de la
demuestra la obtencién de células STAP a partir del tratamiento comunidad cientifica y la evidencia de las alteraciones. La leccion
acido de esplenocitos, que representa un gel de electroforesis de que podemos obtener, todos, como miembros de fa comunidad
agarosa, con andlisis de DNA gendmico de diversas células cientifica, es que no todo wvale en ciencia, gue cualquier

mediante PCR, el carril que contiene el control positivo fue experimento debe ser realizado y finalmente descrito de acuerdo

anadido posteriormente, a partir de otro gel, y ajustado para dar a a los estrictos criterios del metodo y la ética cientificos, y que
entender, falsamente, que la imagen correspondia a un mismao gel cuando se descubren hallazgos sorprendentes, inesperados y
y a un solo experimento. En su defensa, Haruko Obokata apunta, extraordinarios no menos extraordinarias, impecables y
sorprendentemente, que ignoraba que no podian manipularse convincentes deben ser las evidencias que hay que aportar para
las figuras de esta manera y que lo hizo para ilustrar mejor el demastrarlos.

mensaje que queria transmitir en esa figura. ) _
Finalmente, una nota resumen de todo lo acontecido. Creo

gue cometeriamos un grave error si simplificiramos todo este
rnonurmental des-engano de las células STAP y lo limitdramos ala
conducta inadecuada y totalmente reprochable de Haruko
Obokata, Co-responsables de este desproposito son los
investigadores co-autores y/o autores principales de estos
trabajos, quienes creyeron los experimentos presentados por su
joven colaboradora, resultando enganados, aunque debieron

En relacidn a la carta en Nature, el segundo de los trabajos
publicados, donde se detallaba la contribucion de las STAP cells
en la generacion de quimeras y la transmision de su genatipo
mediante linea germinal, los andlisis genéticos posteriores han
demostrado que se usaron células distintas a las descritas [7]. El
investigador Teruhike Wakayama, responsable del segundo
trabajo v famoso por sus mdltiples trabajos en embriologia
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haber supervisado, monitorizado, comprobado y revisado las
evidencias presentadas por esta investigadora, habiendo podido

detectar las alteraciones incluidas en los manuscritos antes de ser

remitidas a su publicacion. Co-responsables son también, en SDCIEdgd espanola

parte, los centros de investigacion e instituciones involucradas, al ‘ mm“;&mggxgm
no haber funcionade los mecanismos de formacian éticay respeto

a las normativas internas de investigacion, que claramente se
incumplieron en este caso, Y, por dltimeo, co-responsable es la

revista Mature [10], a través de los editores y revisores involucrados,
quienes debieron haber detectado igualmente estas alteraciones
antes de aceptar publicar estos resultados, por sorprendentes y
potencialmente importantes que pudieran parecer,

PRINCIPIOS ETICOS EN
INVESTIGACION Y DOCENCIA
CON MODELOS ANIMALES

“Yoshiko Sasai acabo suiciddndose el
5 de Agosto de 2014, colgdndose en
las escaleras del propio centro Riken

CDB en Kobe, probablemente
incapaz de aguantar la presion y
apesadumbrado por el caso."

SE DEBE EVITAR EL USO DE
ANIMALES CUANDO EXISTA UN
_ METODO ALTERNATIVO QUE
TELICRRARA PROPORCIONE RESULTADOS
SATISFACTORIOS.
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