
RESUMEN

Argumentación teórica:
El desarrollo de terapias celulares para el tratamiento de 
enfermedades neurodegenera� vas se ha inhibido a causa de 
la falta de conocimiento sobre los procesos de proliferación y 
diferenciación celular en el desarrollo del sistema nervioso 
central (���). La hormona de crecimiento (��) es sinte� zada en 
la glándula hipófi sis; sin embargo, esta hormona se ha detectado 
además en el ��� de varias especies, incluyendo a los roedores. 
La �� es inmunológicamente detectable a par� r del décimo día 
de gestación en el cerebro fetal, incluso antes de su detección en 
la glándula hipófi sis.1 La detección de la �� no es afectada por la 
ex� rpación de la hipófi sis sugiriendo la síntesis extra-glandular. 
Más aun, el ���m de la �� se encuentra presente en las regiones 
del cerebro donde se detecta inmunológicamente a la hormona.2

La presencia de la �� y de su receptor en áreas especifi cas del 
cerebro durante el desarrollo, sugiere fuertemente un papel 
de esta hormona sobre la neurogénesis y la gliogenésis.3 El 
descubrimiento de una población de células madre o  “stem 
cells” en el cerebro embrionario y en el adulto ha es� mulado 
el estudio de los procesos de proliferación y diferenciación 
neuronal.

Argumentación empírica:
En cul� vo, las stem cells crecen en suspensión como agregados 
esféricos no adherentes conocidos como “neuroesferas” (��) en 
un medio de cul� vo libre de suero animal (���) conteniendo una 
mezcla de medio ���� y medio Hamm F12 en una proporción 
1:1 y suplementado con: insulina, transferrina, putrescina, 
progesterona, selenito de sodio y factor de crecimiento epidermal 
(���), este úl� mo factor es indispensable para la formación de 
las neuroesferas. Las �� con� enen una población heterogénea 
compuesta por stem cells y precursores de neuronas y células 
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glia.  Debido a estas caracterís� cas, el cul� vo de �� cons� tuye un 
excelente modelo para el estudio de los procesos de proliferación 
y diferenciación neuronal.4, 5, 6.

Planteamiento del problema:
A pesar de las evidencias que sugieren un papel de la �� en el 
desarrollo del ���, la función de esta hormona en este sistema 
no ha sido lo sufi cientemente aclarada. Previamente, nosotros 
reportamos el efecto mitogénico de la �� sobre el aislamiento 
de las �� a par� r de cul� vos primarios de estriatum de embrión 
de ratón a altas densidades celulares (150,000 cels/cm2)7. En el 
presente trabajo, realizamos un análisis más detallado del efecto 
de la hormona sobre este modelo u� lizando una menor densidad 
celular (50,000 cels/cm2). La defi nición del papel principal de la 
�� en la proliferación de las �� permi� rá establecer condiciones 
óp� mas para el aislamiento de estas y su posible uso en el 
desarrollo de terapias de transplante para el tratamiento de 
enfermedades neurodegenera� vas. 

Obje� vo General:
Analizar el efecto de la hormona de crecimiento sobre la 
formación de neuroesferas en cul� vos primarios de estriatum 
de embrión de ratón.

Metodologia:
Se trata de un estudio experimental.  El tejido estriatal proveniente 
de cerebros de embriones de ratón de aproximadamente 14 
días de gestación, fue disgregado enzimá� camente. Las células 
obtenidas se sembraron a una densidad de 5 x 104 células / pozo 
(mul� platos de 48 pozos) en medio ��� sin o con �� a diferentes 
concentraciones (1, 10, 50, 100, 200, 500 y 1000 ng/ml de 
hormona).  El efecto de la �� sobre la formación de las �� se 
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evaluó desde el 5º y hasta el 7º día en cul�vo mediante el conteo 
directo del número de ��.  

Resultados:
Previamente nosotros habíamos evaluado el efecto de la �� 
sobre el reclutamiento de la población que da origen a las �� 
del estriatum de embrión de ratón.  En esos experimentos se 
demostró que la incubación de cul�vos primarios con esta 
hormona en ausencia del ��� no es�mula la formación de ��.  
Posteriormente, nosotros demostramos un efecto mitogénico 
de la �� sobre �� obtenidas mediante incubación simultánea 
con el ���.  En el presente trabajo, hemos con�nuado el análisis 
de este efecto mitogénico disminuyendo la densidad a la que se 
siembran las células obtenidas del estriatum del embrión.  Bajo 
estas nuevas condiciones se logró confirmar el efecto mitogénico 
de la �� sobre las �� reclutadas por el ���.  El efecto mitogénico 
es estadís�camente significa�vo a par�r del 6º día de cul�vo 
en las concentraciones de 1, 10 y 50 ng/ml con incremento 
en la proliferación de �� de 23, 35 y 12%, respec�vamente.  
Este efecto fue inhibido a par�r de los 100 ng/ml hasta llegar 
a conteos entre 50 y 60% menores que el control con 1000 
ng/ml de ��. Interesantemente, la observación de los cul�vos 
posterior al 7º día de incubación con y sin la hormona mostró 
la adhesión de las �� y su posterior proliferación a par�r de los 
bordes de las mismas, siendo este efecto mucho más evidente 
en los cul�vos tratados con las concentraciones mitogénicas de 
la ��, sugiriendo que esta hormona puede seguir es�mulando 
a esta población crónicamente. Cabe señalar que los cul�vos 
incubados con concentraciones inhibitorias de 500 ng/ml y 1000 
ng/ml de �� no presentaron adhesión ni aparente proliferación 
de �� posterior a los 7 días en cul�vo.

Discusión:
Previamente habíamos observado el efecto inhibitorio de la 
�� a altas concentraciones de la hormona.  Sin embargo, este 
se interpretó como parte del mecanismo de ac�vación de su 
receptor, el cual requiere la unión de la �� a 2 moléculas del 
receptor. Se sabe que este mecanismo produce curvas de ac�vidad 
en forma de campana debido a que altas concentraciones de la 

�� promueven la formación de monómeros inac�vos 8.  Bajo 
estas condiciones la respuesta biológica a altas concentraciones 
de la �� es igual a la observada en el grupo control.  Contrario 
a lo anteriormente mencionado, observamos una inhibición en 
la formación de �� por debajo de los valores del grupo control, 
sugiriendo un mecanismo diferente al de la dimerización del 
receptor de la ��.  Huang y colaboradores (2004) reportaron un 
efecto inhibitorio de la �� sobre la afinidad del ��� a su receptor 
a concentraciones similares en las que nosotros observamos 
la inhibición en la formación de ��, sugiriendo un posible 
mecanismo de inhibición de la �� a través del bloqueo de la 
ac�vidad del ���.  
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