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Marco Tedrico:

La proliferacion y la diferenciacion celular juegan un papel
primordial en el desarrollo del sistema nervioso central. La
hormona de crecimiento (HC) es sintetizada en la glandula
hipofisis; sin embargo, esta hormona se ha detectado
ademas en el sistema nervioso central de varias especies,
incluyendo a los roedores. La HC es inmunoldgicamente
detectable a partir del décimo dia de gestacion en el cerebro
fetal, incluso antes de su deteccion en la glandula hipdfisis.
La deteccion de la He no es afectada por la extirpacion de
la hipofisis sugiriendo la sintesis extra-glandular. Més aun,
el RNam de la He se encuentra presente en las regiones del
cerebro donde se detecta inmunoldgicamente a la hormona.
Lapresencia de la HC y de sureceptor en areas especificas del
cerebro durante el desarrollo sugiere fuertemente un papel
de esta hormona sobre la neurogénesis y la gliogénesis.

Antecedentes:
El descubrimiento de una poblacion de células madre, o stem

cell” en el cerebro embrionario y en el adulto ha estimulado
el estudio de los procesos de proliferacion y diferenciacion
neuronal. En cultivo, las stem cells crecen en suspension
como agregados esféricos no adherentes conocidos como
“neuroesferas” (NE) en un medio de cultivo libre de suero
animal (MLs) conteniendo una mezcla de medio DMEM y
medio Hamm F12 en una proporciéon 1:1 y suplementado
con: insulina, transferrina, putrescina, progesterona,
selenito de sodio y factor de crecimiento epidermal; este
ultimo factor es indispensable para la formacion de las
neuroesferas. Las neuroesferas contienen una poblacion
heterogénea compuesta por stem cells y precursores de
neuronas y células glia. Debido a estas caracteristicas, el
cultivo de neuroesferas constituye un excelente modelo para
el estudio de los procesos de proliferacion y diferenciacion
neuronal.
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Hipétesis:

La hormona de crecimiento tiene un efecto sobre la
proliferacion de las neuroesferas obtenidas del estriatum
de embridn de ratén.

Objetivo General:

Analizar el efecto de la He sobre: 1) la generacion y 2) la
proliferacion de neuroesferas generadas a partir de tejido
estriatal de embriones de raton de aproximadamente 14
dias de gestacion.

Metodologia:

El tejido estriatal proveniente de cerebros de embriones
de ratén de aproximadamente 14 dias de gestacion fue
disgregado enzimaticamente. Las células obtenidas se
sembraron a una densidad de 2 x 105 células / pozo
(multiplatos de 48 pozos) en medio MLS sin 0 con HC a
diferentes concentraciones (1, 10, 50, 100, 200, 500 y 1000
ng/ml de hormona). El efecto de la Hc sobre la formacion
de las NE se evalud 7 dias después mediante la definicion
del niumero y tamafio de las NE.

Resultados:

El primer efecto de la Hc evaluado fue sobre el reclutamiento
de las células que dan origen a las NE. Es ampliamente
conocido que la HC es capaz de iniciar procesos de
diferenciacion celular en diferentes tipos celulares
(cartilago, musculo, tejido adiposo). Aparentemente,
este efecto de la hormona se lleva a cabo a través del
reclutamiento de una poblacién que es “comprometida”
a iniciar un programa de diferenciacion celular. Para
evaluar si la Hc tiene la capacidad de “comprometer” a las
células que dan lugar a las neuroesferas, se llevd a cabo un
experimento en el que se sustituyo al factor de crecimiento
epidermal o EGF, factor responsable de la seleccion de la
poblacioén que da origen a las neuroesferas, por diferentes
concentraciones de HC bajo las condiciones de cultivo
anteriormente descritas. El experimento demostro que la HC
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neuroesferas y que éstas solamente son sensibles al efecto
del Ecr. Dado que la HC no tuvo efecto sobre el aislamiento
de las neuroesferas, nosotros analizamos si esta hormona
tiene un efecto sobre la produccidén de las neuroesferas.
Bajo estas condiciones, la HC incrementd en dos veces el
nimero de neuroesferas a partir de 1 ng/ml de la hormona
y hasta 50 ng / ml en relacion con el control sin Hc (control
212 &#61617; 109 vs 438 &#61617; 14 neuroesferas)
neuroesferas. Este efecto fue inhibido a partir de los 100 ng
/ml hasta llegar a conteos menores que el control con 1000
ng/ml de He (control 212 &#61617; 109 vs 204 &#61617;
43 neuroesferas).

Discusion:

En resumen, estos resultados sugieren un papel de la HC
en el desarrollo del sistema proliferacion de las stem cells
neuronales. Esta hormona podria estar amplificando las
poblaciones reclutadas por el EGF para aumentar de esta
manera el nimero total de células diferenciadas en el cerebro
en desarrollo. Seria interesante analizar si la HC puede
estimular la diferenciacion de los precursores neuronales
aislados a partir de la incubacion con EGF. Por otra parte,
desde un punto de vista practico, el efecto mitogénico de la
HC podria ser aprovechado para incrementar la produccion
de NE tanto para estudios de proliferacion y diferenciacion
neuronal como para la realizacion de estudios de transplante
en modelos de enfermedades neurodegenerativas.
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