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Gusanos que se regeneran ayudan a
dilucidar la biologia de c¢lulas
troncales

Mediante la utilizacion de un gusano plano mas conocido por su
extraordinaria habilidad de regenerar tejido perdido, unos investigadores han
identificado un gen que controla la habilidad de las células troncales de
diferenciarse en células especializadas. El gen codifica una proteina que es
muy similar a la proteina PIWI, que es un regulador importante de las células
troncales en organismos que van desde las plantas hasta los seres humanos.

El reemplazo de tejido perdido por lesion o pérdida durante las actividades
normales del cuerpo es esencial para la supervivencia de la mayoria de los
organismos. El nuevo estudio, publicado en el nimero del 25 de noviembre
de 2005, de la revista Science , ayuda a los cientificos a comprender la forma
en la que las células troncales hacen posible este proceso. La investigacion
tuvo lugar en la Facultad de Medicina de la Universidad de Utah, fue
realizada por el estudiante postdoctoral Peter W. Reddien, quien tuvo una
beca Helen Hay Whitney y ahora es Miembro Asociado del Instituto
Whitehead para Investigacion Biomédica, y fue conducida por el Investigador
del Instituto Médico Howard Hughes Alejandro Sanchez Alvarado.

"Esto abarca millones de afios de evolucion. No
obstante, no sabemos exactamente la forma en
la que este gen particular esta desempefniando su

funcion en ninguno de estos organismos."
— Alejandro Sanchez Alvarado

Las salamandras, el pez cebra y otros organismos son capaces de regenerar
partes del cuerpo por completo. Aunque el cuerpo humano no se enfrenta a
tales desafios, esta sustituyendo constantemente células perdidas. Por
ejemplo, la sangre se renueva, las heridas se curan y el revestimiento de los
intestinos se recambia. Sin embargo, en ninguna parte el proceso de
regeneracion es mas dramatico que en el gusano plano de agua dulce llamado
planaria. Si se corta uno de estos animales por la mitad, una semana después
habra dos gusanos completamente funcionales que han evolucionado a partir
de los pedazos. Si se corta un pedazo que es 1/279ma del tamafio del animal,



también volvera a crecer hasta convertirse en un gusano completo.

Los cientificos saben que el proceso depende de las células troncales de la
planaria adulta conocidas como neoblastos. Al igual que todas las células
troncales, los neoblastos tienen la capacidad de desarrollarse en una variedad
de tipos de células distintas, lo que significa que se pueden transformar en
cualquier tejido que sea necesario después de una lesion, ya sea intestino, piel
o cerebro. Incluso en ausencia de lesion, estas células son criticas para
mantener sano a un gusano, dado que también son responsables de substituir
el tejido que se ha perdido naturalmente. Los cientificos estan comenzando a
explorar los mecanismos moleculares que controlan las células troncales
adultas, por lo tanto, dijo Sanchez Alvarado, es demasiado pronto para saber
qué tan similares son estos mecanismos en neoblastos de planaria y en células
troncales de otros organismos. “Pero al menos a nivel morfologico general y
de funciones biologicas generales, se asemejan bastante”, dijo.

La destruccion de los neoblastos de planaria, que ocurre cuando los
cientificos exponen al animal a radiacion en el laboratorio, es devastadora.
“El animal sobrevivira gracias a sus cé¢lulas diferenciadas”, dijo Sanchez
Alvarado, “pero como los tejidos comienzan a recambiarse y no hay células
troncales para substituir tales tejidos, el animal comienza, basicamente,
caerse a pedazos. “Se degenera de una forma muy especifica, explico,
comenzando con el inicio de la regresion en la punta de la cabeza, seguida
por el enrollamiento de los costados del cuerpo. No es sorprendente que los
gusanos sin neoblastos también pierdan la habilidad de regenerarse.

Debido a su capacidad de regeneracion sin paralelos y las muchas sefiales
ambientales que influyen en la division y diferenciacion de los neoblastos,
Sanchez Alvarado considera que la planaria es un modelo excelente para
descubrir las complejidades de la biologia de las células troncales adultas.
“Pienso que tienen probablemente mucho que ensefiarnos sobre la forma en
la que una poblacion de células troncales esta siendo regulada in vivo , mas
que en una placa de Petri”, dijo. Por lo tanto, Sanchez Alvarado y sus colegas
se propusieron comprender exactamente la forma en la que los neoblastos
realizan los remarcables mantenimiento y la reconstruccion de tejidos
diferentes que componen a un gusano plano.

A principios de este aflo, consiguieron sus primeras pistas cuando
desactivaron individualmente a 1.065 de los genes del gusano y encontraron
que 240 estaban involucrados en algtin aspecto de la regeneracion. Lo que es
importante, hizo notar Sdnchez Alvarado, es que el 85 por ciento de estos
genes se encuentran en los genomas de otros organismos, incluyendo a los
seres humanos. En el estudio actual, los cientificos se centraron en uno de
estos genes, llamado smedwi-2 , que estaba activo en neoblastos en division.

s medwi-2 codifica para una proteina que pertenece a la familia
Argonaute/PIWI y que es muy parecida a las proteinas PIWI que se
encuentran en las moscas de la fruta. Segiin Sanchez Alvarado, las proteinas
PIWI han resultado tener una funcién en la regulacion de las células troncales
de plantas y moscas de la fruta, asi como en los seres humanos. “Esto abarca



millones de aflos de evolucion”, dijo. “No obstante, no sabemos exactamente
la forma en la que este gen particular esta desempefiando su funcion en
ninguno de estos organismos”.

Para descubrirlo, los cientificos utilizaron una técnica conocida como
interferencia de ARN para desactivar el gen piwi de la planaria. Cuando
hicieron esto, encontraron que los gusanos tenian los mismos defectos que
aquellos cuyos neoblastos habian sido destruidos con radiacion -regresion de
la cabeza, enrollamiento e inhabilidad de regenerarse- lo que sugirio que el
gen era necesario para la funcion normal del neoblasto.

Los investigadores examinaron la funcion de piwi de forma mas detallada y
encontraron que cuando amputaban parte de un gusano donde se habia
desactivado al gen, las células troncales todavia podian detectar la herida. La
amputacion hacia que se dividieran las células troncales, como en gusanos
normales, y las c€lulas hijas viajaban habilmente a la parte del cuerpo donde
se necesitaban. Sin embargo, una vez que llegaban, no podian substituir el
tejido perdido.

Cuando los neoblastos se dividen, producen al menos dos tipos de células
-una copia de la original y una célula que puede convertirse en una célula
especializada para reemplazar a una célula que se ha perdido en otra parte del
cuerpo-. Los investigadores encontraron que sin piwi , las células hijas de esta
division no podian diferenciarse en una célula especializada una vez que
habian alcanzado su destino. En base a estos resultados, Sanchez Alvarado
dijo: “Pensamos que piwi esta involucrado en realidad en la produccion de
células hijas que son competentes para restaurar células diferenciadas
envejecidas durante la homeostasis asi como tejidos que faltan después de la
amputacion. A diferencia de lo que se cria sobre piwi por un tiempo, que era
requerido para mantener la célula troncal, pensamos que eso no esta
sucediendo aqui. Las células troncales estan siendo mantenidas por otro
mecanismo y es, en cambio, la division de la progenie lo que esta siendo
afectada”.

Hay una cierta evidencia, dijo Sanchez Alvarado, de que piwi cumple una
funcion similar en la regulacion de la progenie de las células troncales adultas
de seres humanos. Advirtié que se necesitan mas estudios para determinar
exactamente qué tan similares funcionalmente son los factores que regulan
las células troncales de la planaria a los de organismos superiores. Pero hasta
ahora hay buena evidencia de que muchos de los genes importantes son los
mismos, dijo. Y el estudio actual ha comenzado el analisis detallado que sera
necesario para establecer si este humilde gusano puede aclarar los
mecanismos subyacentes a la biologia de las células troncales que es tnica.



