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Investigadores identifican células
troncales en el intestino de la mosca
de la fruta

Unos investigadores del Instituto Médico Howard Hughes han identificado
células troncales en el intestino de la mosca de la fruta -descubrimiento que
podria llevar a nuevas pistas sobre enfermedades digestivas, canceres
intestinales y estrategias de infeccion que utilizan los parasitos transmitidos
por insectos-. El nuevo descubrimiento termina con el debate cientifico de si
los invertebrados tienen células troncales intestinales.

Desde una perspectiva evolutiva, el descubrimiento de células inmaduras que
se diferencian en multiples tipos de células intestinales sugiere que el tracto
digestivo de la mosca de la fruta es probablemente una version similar,
aunque mas simple, de la que se encuentra en los seres humanos.

Como resultado de los nuevos descubrimientos, los cientificos vaticinan el
uso de la mosca de la fruta -organismo modelo maleable genéticamente- para
explorar la regeneracion normal y patologica del tracto digestivo de formas
que antes no eran disponibles.

"El sistema de células troncales de Drosophila
es bastante parecido al sistema vertebrado que

es mas complicado, pero conserva lo esencial."
- Allan C. Spradling

Los dos equipos de investigacion del HHMI publicaron sus resultados
independientes el 7 de diciembre de 2005, en dos articulos de investigacion
en Internet publicados en la revista Nature. Los dos grupos fueron
conducidos por Craig Micchelli y el investigador del HHMI Norbert
Perrimon, ambos en la Facultad de Medicina de Harvard, y Benjamin
Ohlstein y el investigador del HHMI Allan C. Spradling, ambos en la
Institucion Carnegie de Washington.



Aunque las células troncales de Drosophila han resultado ser valiosas para
estudiar tejidos que se regeneran tales como el sistema reproductivo, no se
habian encontrado en el tracto digestivo. De hecho, muchos cientificos creian
que el tracto intestinal de la mosca era un tejido relativamente estable, a
diferencia de los de seres humanos y de los ratones, que experimentan un
recambio constante para substituir células dafiadas o que se pierden por la
abrasion de los alimentos injeridos o por la exposicion a toxinas 'y a
patdgenos.

Para descubrir si el tracto digestivo de la mosca albergaba células troncales,
ambos grupos de investigacién comenzaron con la utilizacion de rastreadores
que marcan células. De esta manera, determinaron que el intestino
Drosophilaparecia contener distintos tipos de células -las que se acomodan
contra el tejido muscular de la pared del intestino y se extienden hacia el
espacio interior-. Ambos grupos utilizaron técnicas genéticas para marcar
linajes de las células del intestino de Drosophila. Esas metodologias
revelaron que ciertas células se dividian constantemente, mientras que otras
se habian diferenciado en células intestinales maduras y habian dejado de
dividirse.

Ohlstein y Spradling comenzaron sus estudios marcando tipos de células
intestinales importantes con anticuerpos especificos. Ese marcado reveld
“nidos celulares” en el intestino que incluian un tipo de células que estaban
en intimo contacto con las membranas de las células intestinales, y otro tipo
de células que no lo hacian. El marcado adicional para determinar el
comportamiento proliferativo de estas células reveld que las células troncales
intestinales (ISCs, por sus siglas en inglés) podian dividirse indefinidamente.
En cambio, las células marcadas que no eran troncales no continuaron
dividiéndose.

“Encontramos que el indice de proliferacion de las células troncales y el
recambio de células dependia de cuanto alimento comian las moscas”, dijo
Spradling. “Si conseguian comida mohosa y vieja -eso también tenia un
efecto nocivo-. Asi que sabiamos que esta proliferacion respondia a factores
que afectaban el intestino y los procesos fisioldgicos, lo que nos dice que
quedan muchos estudios biologicos interesantes por hacer para comprender
este sistema”.

El estudio de Ohlstein y de Spradling también reveld un alto nivel de muerte
celular programada, o apoptosis, en el intestino -similar a lo que se observa
en los intestinos de vertebrados-. “Encontramos que lo que balanceaba este
alto nivel de actividad de células troncales era un recambio rapido de todas
las células del intestino, y que todo el intestino se recambiaba esencialmente
cada semana. Esto es muy sorprendente dado que antes se creia que la mosca
tenia un intestino estable, y permite comprender la razon por la que hay tanta
actividad de células troncales”, dijo Spradling.

Su andlisis demostr6 que las ISCs de Drosophila, al igual que las de
vertebrados, son totipotentes, lo que significa que tienen el potencial de dar



lugar a muchos tipos de células intestinales.

Otra observacion importante emergié cuando Ohlstein y Spradling
exploraron la funcion de la proteina principal reguladora de células que se
llama Notch. Decidieron investigar a Notch porque se sabia que estaba
involucrada en el control de la diferenciacion celular. Al anular la actividad
de Notch en las ISCs, encontraron que la proteina afectaba la habilidad de las
células de hacer la mezcla correcta de células hijas. Ademas, encontraron que
también se requeria de Notch para la diferenciacion continua de células hijas,
funcioén que no se habia identificado previamente en vertebrados.

Micchelli y Perrimon comenzaron su estudio caracterizando la organizacion
celular del aparato gastrointestinal de Drosophila. Este analisis revel6 dos
tipos celulares generales en el intestino: células epiteliales que revestian el
intestino, que tenian nticleos grandes y ovales; y un segundo tipo de células
que se encuentran en yuxtaposicion cercana al musculo que rodea el
intestino, cuyos nucleos eran mas pequefios. Una serie de analisis de
proliferacion de células revel6 que sélo las células con nticleos pequefios
estaban experimentando division celular.

Para caracterizar mejor la poblacion de células con nucleos pequeiios, los
investigadores iniciaron un examen de expresion para identificar marcadores
moleculares especificos. La identificacion de marcadores moleculares
especificos para las células pequeias les permitio a los cientificos subdividir
auin mas a esta poblacion en base a una caracteristica molecular diferente. Los
experimentos rastreadores de linaje celular luego revelaron que las células
diferenciadas del intestino estan relacionadas por linaje y surgen de un
progenitor de células troncales comun.

Micchelli y Perrimon luego exploraron la funcion de la sefializacién de Notch
en las ISCs. Con la utilizacion de una técnica que permitio6 el control espacial
y temporal de la expresion génica, demostraron que Notch es necesaria
especificamente en células troncales para limitar su proliferacion. Es
interesante que la reduccion de Notch en las células troncales llevara a la
generacion de muchas mas células troncales en el intestino y al aspecto de
masa de tipo tumoral, dijo Micchelli. Sus experimentos mostraron que la
proliferacion activa era el estado por defecto para las ISCs, que Notch podia
desactivar.

Los dos grupos de investigacion dijeron que el descubrimiento de las ISCs
hace de Drosophila un modelo animal mucho mas poderoso para estudios
basicos de la maquinaria de la biologia de las células troncales. “El sistema
de células troncales de Drosophila es bastante parecido al sistema vertebrado
que es mas complicado, pero conserva lo esencial. Por lo tanto, es mucho
mas facil resolver la biologia basica que indica qué informacion una célula le
transmite a otra”, dijo Spradling.



Micchelli dijo que “las células troncales del intestino no se han identificado
inequivocamente en sistemas mamiferos, asi que con el descubrimiento de las
ISCs de Drosophila, tenemos la primera caracterizacion del intestino en un
sistema molecular manejable”.

Ambos grupos de investigacion enfatizaron que el descubrimiento de las
ISCs de Drosophila tendra implicaciones importantes para la comprension
basica de canceres, de trastornos digestivos y del efecto de los parasitos.

“Hay muchas enfermedades gastrointestinales y canceres cuya base
molecular se conoce muy poco. El sistema de Drosophila nos permitird
identificar rapidamente los genes que regulan normalmente la
autorrenovacion. En ultima instancia, intentamos arrojar luz sobre las
enfermedades gastrointestinales al comprender las consecuencias que tienen
las formas mutantes de estos genes en la homeostasis de tejidos”, dijo
Micchelli.

Spradling enfatiz6 la importancia de los nuevos resultados en la comprension
de la forma en la que parasitos tales como la malaria engafian a su mosquito
transportador, o vector, para que los pase del intestino a la glandula salival,
desde donde el parasito es transmitido a la victima por la picadura. “El
conocimiento de que hay células troncales que experimentan un recambio
constante sera extremadamente valioso para comprender la forma en la que
los parésitos derrotan las defensas del intestino del vector y se meten en la
cavidad del cuerpo, y después emigran a las glandulas salivales”, dijo. “Estos
resultados nos dan nuevas ideas y nuevas herramientas para abordar estos
interrogantes”.

Spradling y Ohlstein son optimistas en que el estudio de las células troncales
intestinales permitira la comprension detallada de las aberraciones genéticas
de células intestinales especificas que pueden llevar a tumores. “La relativa
simplicidad del intestino de Drosophila hara mas facil el estudio de estos
tumores asi como la busqueda de drogas que los afecten”, agregd Ohlstein.



