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Introduccion

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectosin vitro y en vivo de StemEnhance®, un extracto de
Aphanizomenos flos-aque (AFA) enriquecido con un novedoso ligando para L-selectina humana, en la
fisiologia de la célula madre. La L-selectina es una molécula de adhesion involucrada en la migracion
celular, la adhesion celular, y la retencion versus la liberacion de células madre de la médula dsea
dentro de la circulacién de la sangre. La estimulacion de la L-selectina conduce a la externalizacion de
los receptores de quimiocina preformados CXCR4, los cuales son especificos para la quimiocina SDF-1
(por sus siglas en inglés: Stromal Derived Factor-1). (Figura 1). La vinculaciéon de SDF-1 a CXCR4 lleva
a la externalizacion de las moléculas de adhesion que se sujetana la células madre en la médula
6sea. SDF-1 actla como un poderoso atrayente de las células madre y por eso ayuda en la

retencion de las  células madre dentro del entorno de la médula Osea.
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células madre. Por ejemplo el G-CSF (por sus U

siglas en inglés: Granulocyte Colony-Stimulating

Factor), el componente natural en el cuerpo que estimula la movilidad de las células madre, funciona al
menos en parte al incrementar el nivel de encimas proteoliticas especificas que degradan el SDF-1, por
consiguiente  desestabilizando el eje CXCR4/SDF-1. Otros componentes tal como el AMD-3100
promueve la movilizaciéon celular al bloquear CXCR4, una vez méas desestabilizando el eje
CXCR4/SDF-1. Finalmente los bloqueadores de la L-selectina reducen la densidad del CXCR4 en la
superficie de la membrana de las células madre, y por esa razén cae la regulacion del eje CXCR4/SDF-1.
Debido al proceso fisioldgico involucrado en cada uno de estos mecanismos de accion, las
movilizaciones provocadas por cada uno de estos mecanismos muestran diferente magnitud, tiempo de
inicio y duracion. La movilizacion producida por el G-CSF y el AMD-3100 comienza en unos pocos

dias, dura unos dias y puede conducir a un incremento en el nimero de las células madre en la



circulacién, por arriba de las 100 veces. Por el contrario, la movilizacién provocada por los
bloqueadores de L-selectina es mas transitoria y de mucha menos magnitud. La movilizacion
observada después del consumo de StemEnhance fue rapida, pasajera’y moderada, por esa razon

nosotros hipotetizamos que AFA contiene un blogueador de la L-selectina.

Métodos y Resultados
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cualquier material ligado del extracto de AFA fue Figura 2

desprendido de las moléculas de la L-selectina y a

continuacion pasado por el gel para electroforesis.

Control Ligando de Estandares de
L-selectina peso molecular

Este proceso revelé que AFA contiene un ligando
de L-selectina que aparece ser un dimero hecho de
dos proteinas que poseen un peso molecular de 57
y 54 kDa respectivamente (Figura 3). Al usar el
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mismo protocolo con la Espirulina, se determind
que la Espirulina no contiene un ligando de la L-
selectina.
Figura 3

AFA-W especificamente reduce el TQ1 ‘immunostaining’ de L-selectina en las células humanas PMN

La L-selectina posee un especifico emplazamiento vinculante cuya activacion da lugar a la
externalizacion de CXCR4. Para determinar si el ligando de la L-selectina presente en AFA vincula al
emplazamiento de vinculacion activa de la L-selectina, examinamos el efecto de AFA-W en las
propiedades vinculantes del anticuerpo monoclonal de la L-selectina anti-humana TQ1. TQ1 es un
anticuerpo que especificamente liga el emplazamiento de vinculacion fisioldgica activa de la L-

selectina. La incubacion de linfocitos con AFA-W redujo la vinculacion de TQL en aproximadamente



50 veces, indicando que el ligando de la L-selectina de AFA efectivamente se liga al emplazamiento

de vinculacién activa de la L-selectina.

AFA-W inhibe la expresién de CXCR4 inducida por fucoidina en las células CD34* de la médula dsea.

Era importante determinar si el ligando de la L-selectina encontrado en AFA era un estimulante o un
inhibidor de la L-selectina. Sabemos que la estimulacién de la L-selectina conduce a un incremento
en la externalizacion del CXCR4, la cual puede ser cuantificada al medir la densidad de los
receptores de CXCR4 en la superficie de las células madre. La incubacion de las células madre de la
médula 6sea con AFA-W no tuvo ningun efecto enla densidad de CXCR4, indicando que el ligando

de L-selectina de AFA no era un estimulante de la L-selectina (Figura 4; linea verde).

Figura 4
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Con el objetivo de investigar si el ligando era un blogueador de la L-selectina se examing el efecto
de AFA-W en el incremento de la densidad de CXCR4 inducida por la fucoidina. (Figura 4). La
fucoidina es un polisacérido de sulfato conocido por estimular la L-selectina. La fucoidina provocé un
incremento de 8 veces mas de la densidad de CXCR4 (linea azul), la cual fue inhibida (%50%) al

incubarse con AFA-W (linea roja). Por esa razon, AFA contiene un bloqueador de la L-selectina.

El consumo de StemEnhance® resultdé en un incremento momentaneo de la circulacion de las
células CD34"
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Health Sciences, Inc., CA) es una férmula patentada del citoplasma y una fraccion de la pared célular
de la biomasa de toda la planta, enriquecida aproximadamente 5 veces mas por el contenido del ligando

de la L-selectina comparado con la biomasa cruda de AFA.

El consumo de StemEnhance® resulté en 60 minutos en un incremento de 25+ 1% en el nimero de
células madre circulando en la sangre (p< 0.0001) (Figura 5). EI nimero de células madre CD34" en la
circulacién regresd a su punto de inicio alrededor de 30 4 horas después de su consumo. Esto se dio en
contraste con el placebo, el cual resultdé con solamente unas menores fluctuaciones de los niveles de

las células CD34" en la circulacion de la sangre 2 horas después del consumo.
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Argumentos

Las estrategias para un régimen alimenticio que apoye la biologia de las células madre representa un
campo emergente en la investigacion medica y nutricional. La cianobacteria AFA ha sido estudiada por
sus propiedades antioxidantes y efectos inmuno-modificadores, ambos efectos en humanos e in vitro.
AFA contiene un nimero de compuestos que han sido sometidos a mucha investigacion, incluyendo
el poderoso antioxidante de la ficociamina, un complejo polisacarido con poderosas propiedades
inmuno-modificadoras y el neuromodulador feniletilamina responsable de la experiencia de energia

mental reportada por los consumidores.

Se ha reportado aqui que AFA también contiene un novedoso componente que especificamente vincula
el area activo de la L-selectina humana. Se compone de dos subunidades con un peso aparente de 54-

57 kDa. Este ligando de la L-selectina humana, obtenido de la extracto de agua de AFA, fue capaz de



modular le respuesta funcional de los linfocitos humanos in vitro. La expresién del receptor CXCR4, la
cual es causada por el efecto bien conocido de la fucoidina sobre la L-selectina, fue disminuyada cuando
la fucoidina y el extracto de agua de AFA fueron agregados simultaneamente, indicando que el
ligando de la L-selectina de AFA estaba compitiendo con la fucoidina por la vinculacion a el

emplazamiento activo de la L-selectina.

Un estudio doble-ciego cruzado controlado con un placebo mostré que el consumo de StemEnhance®
resultd en un pequefio pero significativo aumento en el nimero de células madre CD34" circulando en
la sangre, llegando al maximo punto una hora después del consumo. El efecto fue estadisticamente
significativo (p<0.0001). Hay sin embargo una fluctuacion significativa de un dia a otro enel efecto de
StemEnhance® o en la habilidad para cuantificar con precision el efecto. Por eso, para evaluar la
naturaleza de esta fluctuacion, hicimos una prueba en un individuo durante 16 dias experimentales. El
incremento en el numero de células madre en la sangre después del consumo de StemEnhance ®
promedi6 52 + 16% y varid en gran medida entre el 96% y el 333% del valor inicia. De manera
interesante, el promedio de respuesta en el individuo examinado repetidamente y el promedio de
respuesta de StemEnhance® en el estudio doble-ciego cruzado que incluyé a 12 personas, fue similar,
indicando la relativa consistencia de la respuesta y que el ensayo de doble-ciego cruzado puede de

hecho haberle restado importancia al efecto de StemEnhance®.

Recientes estudios han puesto en evidencia el potencial papel de los movilizadores de las células
madre en el mantenimiento 6ptimo de la salud. Recientemente, numerosos estudios concluyeron que el

nivel de las células madre CD34" circulando en la sangre era un buen indicador de salud.



