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Receptores SLAM ayudan a la
1dentificacion de células troncales

Image Title: La imagen muestra dos células troncales hematopoyéticas en
una seccion del bazo (flechas). EI marcador de célula troncal CD150 esta en
rojo, las células hematopoyéticas maduras estan tefiidas de verde y el azul
muestra los nucleos de todas las células. - Cortesde Sean Morrison, HHMI en
la Universidad de Michigan.

Unos investigadores han desarrollado una técnica simple para identificar
células troncales hematopoyéticas, o de formacion de sangre, utilizando un
conjunto de marcadores caracteristicos que las células exhiben en su
superficie. La elucidacion de este codigo caracteristico de células troncales
representa la primera vez que los investigadores han podido identificar
células troncales especificas mediante la observacion de marcadores de
superficie tomados de una unica familia de genes.

Las células troncales son células inmaduras que pueden formar una variedad
de células adultas. En este caso, las células troncales hematopoyéticas pueden
convertirse en todos los tipos de células sanguineas e inmunitarias que ya se
estan utilizando terapéuticamente para restaurar el sistema hematopoyético
dafiado de pacientes que reciben quimioterapia o radioterapia. La nueva
técnica para identificar las células troncales hematopoyéticas (HSC, por sus
siglas en inglés) les permitira a los cientificos determinar el lugar en el que



estan situadas las células troncales en los tejidos de formacion de sangre y
rastrear las vias de desarrollo que estas células troncales toman a medida que
se convierten en células sanguineas. Si los estudios de los investigadores en
ratones se pueden aplicar a las células troncales de formacion de sangre de
seres humanos, la técnica podria permitir trasplantes de células troncales mas
seguros, lo que se lograria al mejorar la purificacion de las células troncales
antes del trasplante, dijeron los cientificos. Sean J. Morrison, investigador del
Instituto Médico Howard Hughes en la Universidad de Michigan, condujo el
equipo de investigacion, que publico sus resultados en el nimero del 1 de
julio de 2005, de la revista Cell. Otros miembros del equipo incluyeron a los
estudiantes de doctorado Mark Kiel y Omer Yilmaz asi como al estudiante
postdoctoral Toshihide Iwashita del laboratorio de Morrison. Otro coautor del
articulo es de Facultad de Medicina de Harvard. El método desarrollado por
Morrison y sus colegas puede ayudar a distinguir distintos tipos de
progenitores de formacion de sangre utilizando las diferencias de expresion
de los miembros de una familia de receptores proteicos muy similares,
llamados receptores de la familia SLAM. Los receptores se encuentran en la
superficie de la membrana celular y detectan sefiales quimicas externas y
traducen esas sefiales a respuestas celulares. Segiin Morrison, se sabia que
miembros especificos de la familia SLAM se expresaban en las células
sanguineas blancas y que cumplian un papel en su funcion. Sin embargo, no
se sabia que los miembros especificos de la familia SLAM podian ser
utilizados para distinguir las HSCs de otros tipos de células progenitoras.
Hasta este momento, el problema de utilizar proteinas de superficie celular
para identificar las HSCs ha sido que las combinaciones de tales marcadores
han sido complejas y dificiles de manejar, dijo Morrison. En sus analisis de
proteinas SLAM en HSCs, los investigadores encontraron que podian
distinguir a las HSCs por la presencia o ausencia de algunos miembros
especificos de la familia SLAM. Esto proporciond una forma mas simple y
mas robusta de identificar a las HSCs. Los investigadores demostraron que
los marcadores SLAM de HSCs parecian ser universales en ratones,
mostrando que distinguian las HSCs de distintas cepas genéticas de ratones,
lo que indica una diferencia con otros marcadores de HSCs que se han
utilizado previamente. Los cientificos también encontraron que los
marcadores SLAM distinguian las HSCs en ratones cuyos sistemas inmunes
habian sido activados, o movilizados, por activadores inmunes llamados
citoquinas.

“Dado que estos miembros de la familia SLAM estan expresados
diferencialmente de forma tan precisa, ahora podemos purificar las HSCs de
forma mucho mas simple y, en algunos casos, de forma mucho mas
rigurosa”, dijo Morrison. “Los marcadores SLAM que hemos identificado
funcionan en cada caso que hemos estudiado hasta ahora -distintas cepas de
raton, ratones ancianos, ratones jovenes, ratones activados por citoquinas y
ratones no activados-. Utilizando esta simple combinacion de marcadores,
hemos alcanzado niveles de pureza muy altos en estas células”, dijo
Morrison. La simplicidad de la técnica permiti6 a los investigadores marcar
los marcadores SLAM para rastrear la localizacion de las HSCs hasta sus
“nichos” en los tejidos. Los nichos son “microambientes” de células de



soporte en los cuales las células troncales sanguineas son inducidas por
seflales quimicas para producir células sanguineas maduras, mediante un
proceso llamado hematopoyesis.

"Estos estudios sugieren que el endotelio
vascular podria ser generalmente importante en
la creacion de nichos de células troncales en
una variedad de tejidos distintos."

- Sean J. Morrison

“Un impedimento importante para comprender la hematopoyesis ha sido la
incapacidad de identificar estos nichos”, dijo Morrison. “Por lo tanto, antes
necesitabamos utilizar combinaciones muy complicadas de marcadores para
purificar rigurosamente las células troncales -lo que es demasiado
complicado para tefiir secciones de tejido-"".

Utilizando tinciones de anticuerpos que revelaban marcadores SLAM, los
investigadores pudieron visualizar en qué lugar de la médula 6sea y del bazo
se ubicaban las HSCs. Encontraron que la mayoria de las HSCs emigraba a
vasos sanguineos minusculos de la médula 6sea y del bazo llamados
sinusoides, donde las HSCs permanecian en contacto con las células
endoteliales que rodean a estos sinusoides.

“Este descubrimiento sugiere que la mayoria de las células troncales se
mantiene la mayor parte del tiempo gracias a su interaccion con estas células
endoteliales sinusoidales; lo que implica que las células endoteliales
sinusoidales pueden segregar factores que ayudan a mantener a las células
troncales o a regular su funcion”, concluyd Morrison. Tales descubrimientos
ofrecen pistas importantes sobre la funcion de tales células endoteliales en el
mantenimiento de las HSCs, dijo. En términos generales, se ha descubierto
que células del endotelio vascular similares proporcionan tales nichos en el
sistema nervioso y en otros tejidos, dijo Morrison. “Estos estudios sugieren
que el endotelio vascular podria ser generalmente importante en la creacion
de nichos de células troncales en distintos tejidos; y ese endotelio sinusoidal,
que es una forma especializada de endotelio que s6lo se encuentra en tejido
hematopoyético, podria ser especializado para apoyar el mantenimiento de
las HSCs”, dijo Morrison. La presencia de las HSCs en tal endotelio ayuda a
explicar un misterio sobre la forma en la que las células troncales -que se
fabrican en la médula dsea- pueden entrar en la corriente sanguinea a los
pocos minutos de ser tratadas con ciertas drogas. “Nuestros datos sugieren
que la razén por la que las células troncales pueden entrar en la circulacion
tan rapidamente podria ser que al menos un subconjunto de ellas se encuentra
justo encima de los sinusoides que utilizarian para entrar a la circulacion”,
dijo Morrison. Estos descubrimientos solo representan el comienzo de nuevas
lineas de investigacion en la biologia de las células troncales, que se puede



realizar utilizando los marcadores SLAM, dijo Morrison. Los investigadores
ahora pueden utilizar técnicas de procesamiento de imagenes para explorar de
forma precisa la forma en la que las HSCs interactiian con las células nicho
de soporte y aislar las sefiales quimicas de estas células que regulan su
mantenimiento y activan su maduracion. Morrison dijo que estudios futuros
tendran como objetivo el determinar la funcion de la familia de receptores
SLAM. Los investigadores también exploraran si otros miembros de la
familia SLAM también pueden ser utilizados para identificar células
troncales. Y utilizaran su técnica para identificar a las células que crean
nichos de células troncales y las sefiales quimicas que segregan. Con respecto
a las aplicaciones clinicas, Morrison dijo que “el gran interrogante es si estos
receptores de la familia SLAM estan expresados diferencialmente en las
HSCs humanas. Si lo estan, su uso podria mejorar dramaticamente la pureza
de las HSCs aisladas, como ha ocurrido en nuestros estudios en raton. Tal
mejora en la pureza podria mejorar la seguridad y la eficacia de los
trasplantes de HSCs. Pensamos que estos marcadores también podrian estar
expresados en las HSCs humanas, y ahora estamos estudiando esa
posibilidad”, dijo.



