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Prólogo 

 

Esta Tesis fue iniciada a finales del año 2004 en el Departamento de Biología Celular de 

la Universidad de Barcelona. Surge a partir de la línea de investigación del Dr. José 

Antonio del Río sobre las funciones inhibitorias de las proteínas asociadas a mielina en 

procesos de regeneración en el adulto. Sin embargo, dados los escasos conocimientos 

que existían acerca de la expresión de algunas de estas proteínas en estadios no adultos, 

nuestros estudios se centraron en la caracterización del patrón de expresión de Lingo-1 

y OMgp, las proteínas menos estudiadas hasta la fecha, en el teléncefalo de ratón 

durante el desarrollo embrionario y postnatal. Por otra parte, numerosas evidencias 

sugerían que la expresión de algunas de estas proteínas, como Nogo-A, estaba alterada 

en diversas enfermedades neurodegenerativas, por lo que era probable que también 

pudiera estar alterada en la enfermedad de Alzheimer. 

 

 
La introducción de este trabajo aborda el conocimiento actual sobre la expresión y las 

funciones, no asociadas a regeneración, de las proteínas inhibitorias asociadas a mielina 

(MAIPs) y de los componentes de su complejo receptor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                          



  Introducción 

I. EL SISTEMA NERVIOSO          

           

El sistema nervioso es un sistema de procesamiento de información, con dos funciones 

fundamentales: la relación con el medio externo y el control de todos los órganos del 

individuo. Permite recibir la información, ya sea del exterior o del propio individuo, 

analizar la situación y elaborar una respuesta. Es por tanto, responsable de coordinar 

todas las funciones, conscientes e inconscientes del organismo. Su unidad funcional es 

una célula altamente especializada denominada neurona, cuya característica principal 

reside en la capacidad de generar a ambos lados de su membrana, y conducir a lo largo 

de ella, una diferencia de potencial eléctrico. La función primordial de la neurona es 

integrar la información que le llega a través de contactos sinápticos y emitir señales a 

otras neuronas. Las neuronas se acompañan por otros tipos celulares, conocidos con el 

nombre de glía y que incluye a astrocitos, oligodendrocitos y microglía, los cuales 

actúan, no sólo como soporte trófico, sino también como parte activa en las sinapsis 

(Kandel et al., 2000; Purves et al., 2001). 

 

El sistema nervioso se puede dividir anatómica y funcionalmente en otros dos sistemas: 

Sistema nervioso central (SNC) formado por el encéfalo y la médula espinal. Se 

encuentra protegido por tres membranas, las meninges. En su interior existe un sistema 

de cavidades conocidas como ventrículos, por los cuales circula el líquido 

cefalorraquídeo. Funcionalmente, es el encargado de la integración de la información y 

elaboración de la respuesta. 

Sistema nervioso periférico (SNP)  formado por los nervios craneales y espinales, que 

emergen del sistema nervioso central y que recorren todo el cuerpo, conteniendo axones 

de vías neurales con diferentes funciones, y también por los ganglios periféricos, que se 

encuentran en el trayecto de los nervios y que contienen cuerpos neuronales, los únicos 

fuera del sistema nervioso central. Funcionalmente, es el sistema receptor de la 

información sensorial pero también el sistema efector a través del cual el SNC ejerce 

sus funciones. 

 

El sistema nervioso, y en particular el encéfalo, no es un órgano homogéneo desde el 

punto de vista citoarquitectónico. Existen, básicamente dos tipos de organización: 

núcleos y estructuras laminadas. Los núcleos son agrupaciones de células cuyos  

límites están más o menos delimitados, y se localizan en todos los niveles 

                                                                                                                                       1                                  
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anteroposteriores (AP) y dorsoventrales (DV) del SNC. Como ejemplo podemos citar: 

el núcleo accumbens, el caudatus putamen, los núcleos geniculados del tálamo, los 

núcleos profundos del cerebelo o los núcleos motores de la médula espinal. En cuanto a 

las estructuras laminadas, éstas son estructuras más modernas y complejas y contienen 

un número diverso de capas que va desde tres, como el hipocampo y cerebelo, hasta 6 

capas, como el bulbo olfativo y la neocorteza. El número de capas es un indicador de la 

complejidad evolutiva en el SNC. De hecho, la neocorteza es la región más compleja 

del cerebro de los mamíferos, y de ella emanan la mayor parte de las funciones que nos 

distinguen como seres humanos, como el pensamiento, el habla o la emoción.   

 

Como ya se ha comentado, el tejido nervioso está formado por una red de neuronas 

interconectadas entre sí. Sin embargo, existe una diferencia en el tipo de conectividad 

que las neuronas pueden establecer, por lo que podemos diferencias dos tipos de 

neuronas: 

Neuronas de proyección, son aquéllas que forman sinapsis con regiones lejanas a 

donde reside el cuerpo celular, por lo que transmiten la información de unas áreas a 

otras formando vías neurales. Su proyección puede ser ipsilateral (el axón sale del área 

pero no del hemisferio cerebral) o contralateral (el axón cruza la línea media y contacta 

con una diana situada en el hemisferio contralateral). Su transmisión es 

mayoritariamente excitadora y, aunque existen diversos neurotransmisores, el principal 

es el glutamato (Peters and Jones, 1984)(Ramon y Cajal, 1911). 

 

 Interneuronas o neuronas de circuito local. Son aquellas neuronas cuyo axón 

establece  conexiones en la misma área en la que reside el soma. Por tanto, poseen una 

función principalmente de modulación de la transmisión de información. 

Mayoritariamente son inhibidoras y utilizan el ácido γ-aminobutírico (GABA) como 

neurotransmisor principal (Fairen et al., 1984; Marin, 2002). 

 

 

1.1 Anatomía macroscópica del SNC 

A nivel macroscópico, el SNC está formado por encéfalo y la médula espinal. La 

médula espinal es la parte más caudal del SNC. Recibe información sensitiva de la 

piel, las articulaciones y la musculatura del tronco y de las extremidades y contiene 

todas las neuronas motoras responsables tanto de los movimientos reflejos como 
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voluntarios. En conjunto, es la parte menos compleja de todo el SNC y presenta una 

apariencia segmentada, donde los segmentos se clasifican en cuatro grupos (o regiones) 

principales: cervicales, torácicos, lumbares y sacros, según el nivel AP. La 

citoarquitectura de los segmentos es simple, presentando una organización en núcleos, 

sin ningún tipo de laminación. La sección transversal de la médula muestra que está 

formada por dos áreas: sustancia gris (que contiene los cuerpos celulares y dendritas 

neuronales) y sustancia blanca (axones mielinizados agrupados en fibras formando 

columnas de proyecciones ascendentes o descendentes) (Kandel et al., 2000; Purves et 

al., 2001) (Figura 1). 

En el encéfalo se distinguen seis regiones: bulbo raquídeo, puente, mesencéfalo, 

cerebelo, diencéfalo y hemisferios cerebrales. Cada una de estas regiones se puede 

subdividir en varias áreas diferenciadas desde el punto de vista anatómico y funcional. 

El bulbo raquídeo, el puente y el 

mesencéfalo forman en conjunto una 

estructura denominada tronco del encéfalo. 

Participan en el control motor de los 

músculos de la cabeza, a la vez que recogen 

información sensorial de la piel y 

musculatura craneal. Además, el tronco  del 

encéfalo regula los estados de vigía y 

consciencia. El bulbo raquídeo, que es la 

continuación de la médula espinal en 

dirección rostral, contiene los centros 

responsables del control de funciones vitales 

autónomas como la digestión, la respiración, 

la presión sanguínea y el ritmo cardíaco 

(Kandel et al., 2000). 

El mesencéfalo contiene núcleos esenciales 

para el sistema visual y auditivo mediante los 

cuales se controlan muchas funciones 

sensoriales y motoras, como por ejemplo el 

movimiento ocular y la coordinación del 

reflejo visual. 

 

___________________________________________
Figura 1. Principales divisiones del SNC humano. 
Adaptado de Purves et al., 2001. 
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El cerebelo coordina espacio-temporalmente la fuerza y variedad de los movimientos 

de la musculatura esquelética y, además, está implicado en el aprendizaje de aptitudes 

motoras. Para ello, integra la información somatosensorial recibida de la médula espinal 

a través del puente, la información motora de la corteza cerebral y la información de 

equilibrio del oído interno. La superficie del cerebelo está dividida en varios lóbulos 

funcionalmente independientes. A nivel citoarquitectónico, el cerebelo tiene una 

estructura laminada en la región más externa y en forma de núcleos en la zona más 

interna. 

 

El diencéfalo presenta cuatro grandes regiones: epitálamo, tálamo, hipotálamo y 

subtálamo. El tálamo procesa gran parte de la información sensorial y motora que llega 

a la corteza. También regula los niveles de consciencia y aspectos emocionales de 

experiencias sensitivas. El hipotálamo regula el sistema nervioso autónomo y la 

secreción hormonal de la glándula pituitaria. Al igual que el tálamo, el hipotálamo está 

organizado en núcleos. 

 

Los hemisferios cerebrales forman la región más grande del encéfalo humano. 

Consisten en la corteza cerebral, la sustancia blanca subyacente, y tres  estructuras 

profundas: ganglios basales, amígdala y formación hipocámpica. Los dos hemisferios 

están conectados entre sí por un conjunto de fibras nerviosas llamado cuerpo calloso. 

Los ganglios basales están relacionados con el control de los movimientos finos, la 

amígdala con la conducta social y la expresión de emociones y la formación 

hipocámpica con la memoria y el aprendizaje. La corteza cerebral y la formación 

hipocámpica son estructuras complejas de organización laminada, aunque poseen 

distinto número de capas. En cambio, la amígdala y los ganglios basales se organizan 

histológicamente de forma más simple, formando núcleos. 

  

La corteza cerebral se ocupa fundamentalmente del procesamiento de la información 

sensitiva o de la emisión de órdenes motoras. Las áreas primarias intercambian 

información directamente con regiones subcorticales del SNC; en cambio, las áreas 

secundarias o terciarias transmiten o integran la información procedente de áreas 

primarias. Globalmente, se puede considerar que la información sensorial llega a áreas 

sensoriales primarias donde es procesada y transmitida a regiones más especializadas de 

la corteza  sensorial (áreas secundarias o terciarias). Desde ahí la información pasa a 
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áreas de asociación donde se integra y se origina la respuesta que se propaga por áreas 

motoras (terciarias, secundarias y finalmente primarias) (Kandel et al., 2000). 

 

 

1.2 Desarrollo del sistema nervioso 

El embrión de los mamíferos se forma a partir de tres capas principales: endodermo, 

mesodermo y ectodermo. El endodermo, que es la más interna, da lugar al intestino, 

pulmones e hígado; el mesodermo que es la capa media, da origen a los tejidos 

conjuntivos, músculo y aparato vascular, y el ectodermo, la capa más superficial, 

origina la epidermis y el sistema nervioso central y periférico (Gilbert, 2006; Kandel et 

al., 2000). 

En la parte dorsal del embrión y, a lo largo de toda su línea media, se diferencia  una 

capa de células ectodérmicas en neuroectodermo, el cual dará origen a todas las células 

neurales y gliales. Este neuroectodermo se diferencia del ectodermo que lo rodea por un 

proceso conocido como inducción neural, y es llevado acabo por señales moleculares 

enviadas desde el mesodermo adyacente, concretamente desde un tejido transitorio 

denominado notocorda. De no producirse estas señales, todo el tejido sería por defecto 

ectodermo. Según va adquiriendo propiedades neurales, el neuroectodermo formará la 

placa neural a lo largo de todo el eje AP.  Poco después de formarse la placa neural, 

ésta comienza a plegarse hacia el interior del embrión para formar una estructura tubular 

llamada tubo neural (proceso de neurulación). En la fusión del tubo se separan unos 

grupos de células del neuroectodermo más dorsal formando las crestas neurales (Figura 

2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

________________________________________________________________________________________________________ 
 
Figura 2. Desarrollo del ectodermo y formación del tubo neural por proceso de inducción neural. Definición del eje dorsoventral. 
Adaptado de Gilbert et al., 2006. 
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El SNC se formará a partir del tubo neural, mientras que el SNP lo hará a partir de las 

células de las crestas neurales ((Knecht and Bronner-Fraser, 2002) para revisisón). La 

cavidad interna generada por la fusión del tubo formará el canal central y dará lugar al 

sistema ventricular del sistema nervioso. Las células del tubo neural se denominan 

epitelio neural, zona de proliferación a partir de la cual se generarán todas las neuronas 

y la mayoría de células gliales que encontramos en el SNC.  

 

1.2.a Regionalización del tubo neural  

Definición del eje AP. Una vez formado el tubo neural, se  produce una especificación 

regional en él tanto en sentido del eje AP como en el del eje DV. La configuración 

rostrocaudal del tubo neural viene determinada por la expresión específica y combinada 

de diversos genes de segmentación Hox (Kandel et al., 2000; Purves et al., 2001).  

De la parte anterior del tubo neural emergen las tres vesículas que darán lugar al 

encéfalo: el prosencéfalo, el mesencéfalo y el rombencéfalo. La médula espinal se 

diferenciará de la región más caudal del tubo neural. Esta situación se conoce como 

estadio de tres vesículas. En el momento de la generación de las vesículas comienza la 

flexión del tubo neural, por los puntos cefálico y cervical. Posteriormente, la 

diferenciación del tubo neural se continúa con la división de dos de las tres vesículas, el 

prosencéfalo y el rombencéfalo. El prosencéfalo se subdivide en dos vesículas 

telencefálicas simétricas y una vesícula diencefálica. En cuanto al rombencéfalo, éste 

se subdivide en metencéfalo y mielencéfalo. Con estas divisiones se generan cinco 

vesículas, que junto a la médula espinal darán origen a las partes principales del SNC 

(Figura 3).  
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Definición del eje DV. La expresión de determinados factores por tejidos circundantes 

no neurales, Sonic hedgehog por notocorda, ácido retinoico por somitas y BMP4, BMP7 

por epidermis, producen la especialización dorsal o ventral del tubo neural, que se 

mantendrá a lo largo de toda su longitud AP. Esta especialización regional resulta 

determinante para los procesos de migración posteriores. Así, las regiones dorsales 

formarán en la mayoría de casos estructuras laminadas, mientras que las regiones 

ventrales se estructurarán principalmente en núcleos (Hatten, 1999; Hatten, 2002; Marin 

and Rubenstein, 2003; Wilson and Rubenstein, 2000). Estos factores no sólo actúan 

como inductores, sino también como morfógenos, un tipo de señal inductora que puede 

dirigir diferentes destinos celulares a partir de diferentes umbrales de concentración. 

La combinación de la información procedente de la regionalización del eje AP con la 

información procedente  del eje DV determinará el tipo celular en el cual las células se 

diferenciarán. 

 

 

1.2.b Histogénesis del SNC

__________________________________________________________________________________________________________ 
 
Figura 3. Especificación regional del tubo neural. Definición del eje anteroposterior. De la parte anterior del tubo neural se 
diferencian tres vesículas: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo, que se subdividirán para dar lugar a las diversas regiones del 
encéfalo. De la parte posterior del tubo se desarrolla la médula espinal. Adaptado de Purves et al., 2001.  

_______________________________________________________________________ 

 

Del neuroepitelio de las vesículas encefálicas surgirán todas las células neurales y 

gliales que conforman el SNC. Además, todas las células deben realizar un proceso que 

incluye unas pautas específicas como son: proliferación, migración y diferenciación. 

Aunque este proceso es similar para todas las estructuras del SNC, nos centraremos en 

la formación de estructuras laminadas. 

 

Proliferación. Al principio del desarrollo neural, las células progenitoras proliferan 

rápidamente y originan progenitores adicionales mediante divisiones simétricas, 

expandiendo la población de precursores, lo que engrosará la pared del tubo neural. Este 

fenómeno da lugar a la formación de dos zonas de proliferación: zona ventricular (ZV) 

y zona subventricular (ZSV). Posteriormente, las células se dividirán de modo 

asimétrico, generando en cada división una célula postmitótica que sale del ciclo celular 

para generar una neurona o célula glial y otra célula que sigue inmersa en el ciclo para 

generar nuevas divisiones asimétricas. Conforme avanza la neurogénesis, la capacidad 
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proliferativa se va reduciendo y un mayor número de células progenitoras se dividen de 

forma simétrica para producir dos células postmitóticas (Cremisi et al., 2003; Chenn 

and McConnell, 1995). La neurogénesis se produce durante los estadios embrionarios, 

siendo las neuronas granulares del cerebelo y del giro dentado las únicas que se generan 

en el periodo postnatal (Rakic, 2007). La tasa de proliferación no es homogénea en todo 

el tubo neural, de forma que aquellas regiones con mayor tasa (regiones dorsales) 

generarán estructuras de mayor tamaño. Esta diferencia en tasa de proliferación también 

explica las diferencias en el tamaño cerebral entre distintas especies, pues todos los 

organismos parten de un neuroepitelio muy similar.  

 

Migración. Las células postmitóticas no permanecen en el lugar de su generación, sino 

que al abandonar el ciclo celular se mueven hasta sus posiciones definitivas mediante un 

proceso denominado migración celular. Esta característica es una de las principales 

diferencias del tejido nervioso respecto a los demás tejidos del organismo. La migración 

celular sucede de modo diferente en función de distintas variables: región del tubo 

neural donde se originan, tipología celular  e incluso de la especie animal. La migración 

es un proceso esencial para el SNC puesto que deficiencias en migración y en el 

posicionamiento de las neuronas causan problemas tan graves como retraso mental, 

epilepsia o deficiencias en el aprendizaje (Hatten, 2002; Marin and Rubenstein, 2003). 

 

Existen dos métodos de migración empleados por las células basados en su orientación 

y en el soporte/sustrato que utilizan: la migración radial y la migración tangencial 

(Nakajima, 2007; Rakic, 2007). 

 

La migración radial es aquélla que se produce en el eje perpendicular de la extensión 

del tubo neural, es decir desde la luz ventricular hasta la superficie externa (superficie 

pial). Este tipo de migración, utilizado por el 80-90% de precursores neuronales, da 

lugar principalmente a estructuras laminadas, y su conocimiento proviene 

principalmente del estudio del desarrollo de la placa cortical de la corteza cerebral. 

Aunque los mecanismos que gobiernan este proceso son similares para otras regiones 

del telencéfalo, se debe tener en cuenta que pueden existir diferencias con la migración 

radial que acontece en estructuras carentes de laminación, como por ejemplo el estriado. 

En la  migración radial, las células postmitóticas migran dependiendo de un tipo celular 

específico, la glía radial (Rakic, 1972; Rakic, 1974; Rakic, 2003). La glía radial es uno 
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de los primeros tipos celulares que se diferencian en el epitelio neural. Sus núcleos se 

localizan en las capas proliferativas extendiendo dos prolongaciones opuestas, una corta 

hacia la superficie ventricular y otra más larga dirigida hacia la superficie pial. Esta 

prolongación es la que conforma el sustrato físico al cual se adhieren las células que van 

a migrar. Las células en migración adquieren una morfología bipolar y, mediante 

uniones tipo GAP (Elias et al., 2007), se adhieren a la prolongación larga de la glía 

radial y se desplazan a lo largo de ella. El conjunto de todas las células de glía radial 

constituye un andamio por el que ascienden las células hasta posicionarse en sus 

estratos definitivos (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una vez han finalizado su función de soporte físico en la migración, la glía radial retrae 

sus prolongaciones y se diferencia en astrocitos (Schmechel and Rakic, 1979). Sin 

embargo, en los últimos años se ha demostrado que la glía radial se puede comportar 

como células madres neurales capaces de generar neuroblastos en el epitelio neural 

(Malatesta et al., 2000; Malatesta et al., 2008). 

 

Al llegar a la placa cortical, las células detienen su migración y se desadhieren de la glía 

radial para posicionarse en su estrato diana. Las neuronas se posicionan siguiendo un 

patrón o gradiente temporal de “dentro a fuera” (denominado en  inglés inside-out, 

(Angevine and Sidman, 1961)). Esto implica que las neuronas que se originan de forma 

más temprana  se posicionan en las capas más profundas mientras que las más tardías se 

localizan en posiciones más superficiales, por lo que han de atravesar las capas de 

células antiguas (Figura 5A). Este patrón también es utilizado por las neuronas 

_________________________________________ 
 
Figura 4. Migración radial en la corteza cerebral. 
 
A) Representación esquemática de neurona en 
migración sobre sustrato de glía radial (Adaptado 
de Gilbert, 2006).   
 
B) La proliferación de los progenitores de la zona 
ventricular origina células postmitóticas que se 
adhieren a la glía radial e inician el proceso de 
migración radial. Las neuronas migran unidas a la 
glia radial hasta llegar a su zona de destino; allí se 
detiene la migración y las neuronas se 
desadhesionan de la glía y se diferencian en 
neuronas maduras. CR, células de Cajal-Retzius; 
MZ, zona marginal; IZ, zona intermedia; VZ, zona 
ventricular. Adaptado de Dulabon et al., 2000.  
_________________________________________
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piramidales del hipocampo, el cerebelo y colículos superiores (Edwards et al., 1986). 

Sin embargo, las neuronas granulares del giro dentado se estratifican siguiendo un 

patrón “de fuera a dentro” (Nowakowski and Rakic, 1981).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La migración tangencial es la que se produce de forma perpendicular al eje radial 

ventrículo-pía y parece no depender de interacciones con la glía radial. Hasta ahora no 

se conocen cuales son los mecanismos físicos o químicos que regulan este tipo de 

migración. En algunos casos, existen grupos de neuronas que migran conjuntamente 

mediante uniones homofílicas. En otros, ciertas neuronas interaccionan con axones que 

encuentran en su recorrido a lo largo de la corteza cerebral, lo cual ha llevado a sugerir 

que estas células utilizan prolongaciones neuronales como sustrato (migración 

axonofílica) (Parnavelas, 2000; Rakic, 2007). Por último, se ha visto que existen 

algunos tipos de neuronas que migran de forma individualizada hasta su zona de destino 

((Marin and Rubenstein, 2003; Marin et al., 2006; Nobrega-Pereira and Marin, 2009) 

para revisión). 

El fenómeno de migración tangencial es llevado a cabo por diversas poblaciones 

neuronales, como por ejemplo neuronas del locus coeruleus (Aroca et al., 2006), 

Figura 5. Desarrollo embrionario de la corteza cerebral. A) Los neuroblastos generados en la zona ventricular migran 
radialmente, insertándose en la preplaca, por debajo de las células Cajal-Retzius (en rojo). Las oleadas sucesivas de neuronas 
migran formando la placa cortical, con un patrón de distribución de “dentro a fuera”, de manera que aquellas células más 
jóvenes (en azul) se sitúan más cerca de la superficie pial. CR, células de Cajal-Retzius; MZ, zona marginal; CP, placa cortical; 
SP, subplaca; IZ, zona intermedia; VZ, zona ventricular (Adaptado de Tissir y Goffinet, 2003). B) Diferentes vías de migración 
de neuronas del telencéfalo. Las neuronas de proyección de la corteza cerebral migran de forma radial (fechas rectas), mientras 
que las interneuronas (neuronas de circuito local) migran de forma tangencial  radial (flechas curvas). Ach, acetilcolina; AEP, 
área entopeduncular anterior; Cx, cortex; GABA, ácido gamma-aminobutirico; Glu, glutamato; GP, globus pallidus; H, 
hippocampus; LGE, eminencia ganglionar lateral; MGE, eminencia ganglionar medial; POa, área preóptica anterior.  
(Adaptado de Wilson y Rubenstein, 2000). 
______________________________________________________________________________________________________
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neuronas granulares del cerebelo (Gilthorpe et al., 2002; Komuro et al., 2001; Ryder 

and Cepko, 1994), neuronas del bulbo olfativo (Lois and Alvarez-Buylla, 1994) y 

células de Cajal-Retzius (Garcia-Moreno et al., 2007; Takiguchi-Hayashi et al., 2004). 

Pero sin duda, el ejemplo más estudiado es el de las interneuronas de la corteza cerebral 

(Anderson et al., 1997; de Carlos et al., 1996; Marin and Rubenstein, 2003; Martini et 

al., 2009; Yokota et al., 2007). A diferencia de las neuronas piramidales, generadas en la 

ZV de la propia corteza, las interneuronas llegan a ésta desde zonas no corticales muy 

alejadas, concretamente desde la eminencia ganglionar medial y la eminencia 

ganglionar lateral (Figura 5B). Aunque en roedores, la mayoría de interneuronas 

proceden de estas regiones, en primates y humanos existe una población procedente de 

zonas corticales (Jones, 2009; Letinic et al., 2002). Una vez las interneuronas han 

llegado a la corteza, se van posicionando mediante un patrón de “dentro a fuera”, de 

forma que neuronas piramidales e interneuronas de la misma edad se colocan en los 

mismos estratos independientemente de su lugar de origen (Cobas and Fairen, 1988; 

Fairen et al., 1986; Pla et al., 2006).  

 

 

Diferenciación: neuritogénesis, guía axonal y sinaptogénesis. Dos factores definen el 

proceso de diferenciación en cada célula: el microambiente genético en el que la célula 

se generó y el ambiente molecular de su lugar de destino. La combinación de estos 

factores da lugar a la gran diversidad neuronal y glial a partir de un simple 

neuroepitelio. Una vez que la célula ha llegado a su destino, y también durante el 

proceso de migración, emitirá prolongaciones neuríticas que darán lugar a las dendritas 

y al axón. Además, el axón ha de crecer, a veces largas distancias, y encontrar su célula 

diana. Es un proceso conocido como guía axonal. Para ello, formará una estructura 

altamente especializada, denominada cono de crecimiento axonal (Figura 6), capaz de 

reconocer y dar respuesta a las señales moleculares presentes en el ambiente. Existen 

cuatro familias clásicas de moléculas de guía axonal, Netrinas, Slits, Semaforinas y 

Efrinas, además de morfógenos como WNT, Sonic hedgehog y BMPs, que generan 

respuestas de atracción o de repulsión del cono de crecimiento. Además, pueden actuar 

en forma de factores difusibles (señal de largo alcance) o mediante contacto, al estar 

presente en la matriz extracelular o en superficie de otras células (señal de corto 

alcance). Por tanto, los mecanismos resultantes de la acción de estas moléculas se 

pueden definir como: atracción por contacto, quimioatracción, repulsión por contacto y 

                                                                                                                                       11                                  



  Introducción 

                                                                                                                                       12                                  

quimiorepulsión. Estos mecanismos actúan de forma simultánea y coordinada para 

dirigir el avance del cono de crecimiento hacia su diana (O'Donnell et al., 2009; Tessier-

Lavigne and Goodman, 1996).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La integración de las señales recibidas en el cono de crecimiento determina la respuesta 

del axón y es la base de la especificidad de las conexiones sinápticas. Los procesos de 

crecimiento y guía axonal son similares a los procesos de migración celular, siendo 

incluso las moléculas que participan en ambos procesos las mismas (Stoeckli and Zou, 

2009; Zou and Lyuksyutova, 2007). Una vez los axones encuentran sus células diana, 

formarán contactos sinápticos con ellas, los cuales se estabilizarán o eliminarán en un 

proceso de refinamiento mayoritariamente dependiente de actividad neural. La 

diferenciación celular finalizará con la síntesis adecuada de neurotransmisores y 

receptores y la muerte celular de aquellas neuronas que no han recibido los contactos 

apropiados. Sin embargo, las sinapsis mantienen su capacidad de reconfigurarse tanto 

estructural como funcionalmente, incluso en estadios adultos. Esta propiedad se conoce 

como plasticidad neural y es la base de procesos de aprendizaje y memoria (Martin et 

al., 2000; Waites et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Microfotografía obtenida por microscopia electrónica de barrido que muestra 
un cono de crecimiento en el extremo del axón de una célula ganglionar sensorial 
(izquierda). A la derecha, se muestra un cono de crecimiento con sus haces de actina 
marcados en verde y sus microtúbulos en rojo. Adaptado de Purves et al., 2001. 

______________________________________________________________________ 
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II. LA REGENERACIÓN AXONAL 

 

El sistema nervioso tiene la habilidad de adaptarse y responder a diversos estímulos que 

van desde experiencias fisiológicas asociadas a memoria y aprendizaje hasta daños 

patológicos como lesiones traumáticas, isquemia o enfermedades neurodegenerativas 

(Yiu and He, 2006). Además de la plasticidad a nivel funcional, las respuestas del 

sistema nervioso también tienen lugar a nivel de reorganización estructural. Por 

ejemplo, estudios de imagen in vivo han mostrado que la experiencia sensorial puede 

dirigir la formación y eliminación de sinapsis, y que estos cambios están ligados al 

reajuste adaptativo de los circuitos neurales (Yuste and Bonhoeffer, 2001; Zito and 

Svoboda, 2002; Zuo et al., 2005). De forma similar, las lesiones neurales a menudo van 

acompañados de periodos transitorios de reestructuración anatómica con la formación 

de nuevos brotes axonales por parte de neuronas intactas, sprouting colateral, para 

mantener la funcionalidad del circuito (Devor and Govrin-Lippmann, 1979; Raisman, 

1969). Uno de los ejemplos más conocidos es la reinervación aberrante que se produce 

en algunos síndromes epilépticos (ver apartado 4.4.a). Sin embargo, cuando se produce 

una lesión que secciona al axón (axotomía), la respuesta de éste es distinta dependiendo 

del lugar y del momento en el cual se produce. Cuando la lesión tiene lugar en estadios 

neonatales, tanto el SNC como el SNP, poseen la capacidad de regenerar sus axones. 

Pero conforme el individuo madura, se produce una disminución de esta capacidad en el 

SNC, siendo totalmente nula en estadios adultos. Por el contrario, el SNP sigue 

conservando esta característica en un grado importante durante toda la vida del 

organismo ((David and Lacroix, 2003; Horner and Gage, 2000) para revisión).  

 

Esta diferencia en la respuesta axonal tras una lesión es debida a diversos factores, 

como veremos a continuación. Tras la  axotomía, la parte del axón que se mantiene 

unida al cuerpo neuronal se denomina segmento proximal y la parte que queda separada 

se denomina segmento distal. Este segmento es el que más sufre tras la lesión, puesto 

que tanto el axón como las vainas de mielina que lo rodean y las células gliales que 

forman dichas vainas degeneran en un proceso denominado degeneración walleriana 

(Figura 7). Cuando la axotomía se produce en el SNP, los macrófagos invaden la zona 

para eliminar los fragmentos de mielina y las células de Schwann proliferan y se alinean 

longitudinalmente para proporcionar factores neurotróficos que promueven la 

regeneración del axón. Además, ciertos componentes de adhesión presentes en sus 
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membranas celulares y en la matriz extracelular también favorecen la extensión de los 

axones. Las neuronas dañadas reaccionan mediante la expresión de factores 

relacionados con el crecimiento, incluidos aquellos involucrados en la formación del 

cono de crecimiento axonal. 

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, en el SNC, la eliminación de los restos de mielina es relativamente lenta y 

con la fragmentación de las vainas de mielina quedan expuestas determinadas moléculas 

Figura 7. Diferentes respuestas a la lesión por axotomía en SNP (figura superior) y SNC (figura ingerior). 
Adaptado de Purves et al., 2001. 

___________________________________________________________
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que producen un ambiente inhibitorio para el axón, por lo que éste sólo es capaz de 

desarrollar terminales distróficos incapaces de regenerar.  

Aunque también existen factores intrínsecos, como la incapacidad de las neuronas 

adultas del SNC para reactivar su programa de crecimiento, son los factores extrínsecos, 

relacionados con la respuesta glial que se genera en la zona de lesión, la principal causa 

del fallo en la regeneración axonal. 

 

 

2.1 Respuesta astroglial: cicatriz glial 

La respuesta glial a una lesión da lugar al reclutamiento hacia la zona de lesión de una 

variedad de células gliales como microglía, precursores de oligodendrocitos y astrocitos, 

así como de fibroblastos procedentes de las meninges (Fawcett and Asher, 1999; Silver 

and Miller, 2004). La llegada de estas células tiene lugar a distintos tiempos postlesión 

y ocupan distintos compartimentos en la zona dañada. Además, el tipo celular que 

participa es dependiente de la naturaleza de la lesión, de su severidad y de su 

localización en el SNC (Fawcett and Asher, 1999; Pasterkamp and Verhaagen, 2001; 

Silver and Miller, 2004). Esta respuesta tiene efectos beneficiosos, ya que forma una 

cicatriz que sirve para aislar la zona de lesión, minimizar el área de inflamación y 

degeneración celular y reparar la barrera hematoencefálica. Sin embargo, también tiene 

efectos muy negativos ya que producen una barrera física y un ambiente inhibitorio y 

restrictivo para la regeneración de los axones dañados (Silver and Miller, 2004; 

Sofroniew, 2009). 

 

La cicatriz glial como barrera física. La respuesta glial a una lesión consiste 

mayoritariamente en la generación de astrocitos  reactivos, hipertrofiados mediante la 

síntesis de filamentos intermedios como GFAP o vimentina. Se produce también cierta 

proliferación astrocítica, aunque es minoritaria y limitada a los alrededores de la zona de 

lesión. Los procesos membranosos que desarrollan los astrocitos hipertrofiados 

encapsulan la zona dañada y constituyen una barrera física que impide el crecimiento de 

los axones, aunque también puede evitar la entrada en la zona no dañada de células 

inflamatorias ((Sofroniew, 2009) para revisión). Sin embargo, se necesitan varios días, 

incluso semanas, para que la cicatriz se forme por completo, por lo que existen otros 

factores, principalmente moléculas inhibitorias, que limitan la regeneración axonal de 

forma previa a la formación de la cicatriz glial (Figura 8). 
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La cicatriz glial como fuente de moléculas inhibitorias del crecimiento axonal. La 

astroglía reactiva produce determinadas moléculas, como proteoglucanos y moléculas 

de guía axonal y que tienen un efecto negativo en el crecimiento de axones formando 

parte del ambiente inhibitorio y no permisivo de la zona. Los proteoglucanos son 

glucoproteínas altamente glucosiladas que forman parte de la matriz extracelular y son 

sintetizadas por astrocitos reactivos, pero también por células meníngeas y 

oligodendrocitos (Pasterkamp and Verhaagen, 2001; Shearer et al., 2003; Silver and 

Miller, 2004). Los proteoglucanos consisten en un núcleo proteico al que se encuentran 

unidas covalentemente varias cadenas de glucosaminoglucanos (GAG), que en 

condiciones fisiológicas están cargados negativamente por la presencia de grupos 

sulfato o ácido urónico (D-glucurónico o L-idurónico). Están involucrados en 

numerosos procesos como crecimiento, adhesión, migración e interacción con otros 

Figura 8. Formación de cicatriz glial en ratón tras lesión. A) Microfotografía de astrocitos (inmunoreactivos para 
GFAP) en tejido intacto, cuyos procesos celulares no se solapan entre sí. B) Astrogliosis reactiva moderada en 
respuesta a inyección intracerebral del antígeno bacteriano LPS (lipopolisacárido) C) Astrogliosis reactiva severa y 
formación de cicatriz glial (Glial scar) adyacente a la zona lesionada por traumatismo inflamación (Inflam). Hay que 
destacar el extenso solapamiento e interdigitaciones de los procesos celulares de los astrocitos reactivos. Escala: 8 μm. 
D) Representación esquemática de astrogliosis reactiva severa con formación de cicatriz glial que incluye astrocitos 
recién generados (con núcleo rojo) y otros tipos celulares (núcleos en gris) como fibroblastos meníngeos. La cicatriz 
glial actúa como una barrera para la regeneración axonal pero también impide la entrada de células inflamatorias que 
protege al tejido no dañado de la inflamación. Adaptado de Sofroniew, 2009. 
_______________________________________________________________________________________________ 
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componentes de la matriz extracelular. Los astrocitos producen varios tipos de 

proteoglucanos con actividad inhibitoria, como Tenascina C (Meiners et al., 1995) y 

principalmente proteoglucanos condroitin sulfato (CSPG, del inglés chondroitin 

sulfate proteoglycan). La familia de CSPG consta de moléculas secretables (Neurocan, 

Fosfacan), moléculas ancladas a la membrana mediante un dominio GPI (Brevican) y 

moléculas transmembrana (NG2) (Kwok et al., 2008; Sandvig et al., 2004). Durante el 

desarrollo, los CSPG participan en la modulación de migración neuronal y guía axonal, 

en el crecimiento neurítico, tanto promoviendo como inhibiéndolo, y en la regulación de 

la polaridad neuronal (Bovolenta and Fernaud-Espinosa, 2000). Su efecto en el 

crecimiento neurítico depende del tipo celular con el que interaccionan, de su 

concentración y de su interacción con otras moléculas (Bovolenta and Fernaud-

Espinosa, 2000). En cultivo, los CSPG resultan extremadamente inhibitorios para 

axones embrionarios de neuronas de los ganglios de la raíz dorsal (DRG), y actúan 

como potentes inhibidores de diversos promotores del crecimiento, como L1 o 

Fibronectina (Sandvig et al., 2004). En mamíferos adultos, y en distintos tipos de lesión 

del SNC, los CSPG son producidos y secretados por astroglía reactiva y 

oligodendrocitos rápidamente tras lesión (durante las primeras 24 horas) y persisten 

durante meses produciendo la inhibición axonal y la repulsión del cono de crecimiento. 

Gran parte del efecto repulsivo proviene de las cadenas GAG, ya que la actividad 

inhibitoria de los CSPG disminuye tras la aplicación de condroitinasa ABC, una enzima 

bacteriana que elimina las cadenas GAG (Kwok et al., 2008). Sin embargo, existen 

datos que sugieren que el núcleo proteico también puede provocar inhibición 

independiente de las cadenas GAG (Sandvig et al., 2004). Hasta el momento, el 

conocimiento acerca de los receptores y de la señalización intracelular que 

desencadenan los CSPG era escaso, aunque se ha implicado a la familia de enzimas 

GTPasas Rho en su señalización intracelular, puesto que la aplicación de inhibidores 

específicos de Rho o de Rock bloquean la inhibición de CSPG sobre axones de retina 

(Monnier et al., 2003). Sin embargo, recientemente se ha descubierto una molécula, 

PTPσ, capaz de revertir el efecto inhibitorio de CSPG sobre neuronas de DRG en 

cultivo (Shen et al., 2009).  

Aunque los CSPG son las principales moléculas inhibidoras de la cicatriz glial, los 

astrocitos reactivos también generan moléculas de guía axonal como Efrinas y Slits 

(Sandvig et al., 2004). Se ha descrito la expresión de todos los miembros de la familia 

Slits y de su receptor en la zona de lesión en el SNC. De todos ellos, Slit2 muestra la 
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expresión más intensa, localizada en astrocitos reactivos que rodean el tejido necrótico, 

lo que sugiere que Slits podrían formar parte del ambiente inhibitorio creado en la zona 

lesionada (Hagino et al., 2003).  

A pesar de este efecto negativo en una situación de lesión, los astrocitos también ejercen  

una función positiva, ya que proveen de soporte trófico y metabólico (nutrientes y 

factores de crecimiento como NGF, BDNF y NT3) a las neuronas supervivientes 

localizadas en los márgenes de la zona de lesión. Además proporcionan un sustrato 

favorable para la formación  de nuevos capilares sanguíneos en la zona de lesión (Rolls 

et al., 2009). 

 

 

2.2 Inhibidores derivados de células meníngeas  

Cuando las lesión incluye la disrupción de la barrera hematoencefálica, los fibroblastos 

meníngeos se infiltran en el tejido nervioso dañado y sobreexpresan, al igual que los 

astrocitos reactivos,  moléculas de guía axonal (Semaforinas, Slits o receptores de 

Efrinas), CSPG (NG2 y Fosfacan) y proteoglucanos (Tenascina C) (Rolls et al., 2009; 

Sandvig et al., 2004; Tang, 2003). En cuanto a las Semaforinas, se ha observado que 

estos fibroblastos sobreexpresan Semaforina 3A en lesiones del sistema olfativo, corteza 

cerebral y vía perforante, que al unirse a su receptor Neuropilina, sobreexpresado en los 

axones presentes en la zona de lesión, se produce el colapso del cono axonal 

(Pasterkamp et al., 1999; Pasterkamp and Giger, 2009). Las Efrinas, y sus receptores, 

conocidas por su implicación en migración celular y guía axonal durante el desarrollo, 

también son sobreexpresadas en la zona de lesión. Así, Efrina 2 y su receptor EphB2 se 

expresan en fibroblastos meníngeos y astrocitos reactivos respectivamente sugiriendo 

que estas moléculas  pueden ser importantes en la formación de la cicatriz y en el 

reestablecimiento de la barrera hematoencefálica (Bundesen et al., 2003; Rolls et al., 

2009; Sandvig et al., 2004).  

Estos fibroblastos derivados de las meninges, además de producir estas moléculas 

inhibitorias también constituyen parte de la barrera física. De hecho, algunos estudios 

sugieren que, más que la barrera física que forman los astrocitos en la cicatriz glial, es el 

límite celular astrocito/meníngeo (estructura similar a la glia limitans) el que impide a 

los axones cruzar dicha barrera (Sandvig et al., 2004; Shearer et al., 2003) (Shearer and 

Fawcett., 2001).  
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2.3 Inhibidores derivados de oligodendrocitos/mielina 

La hipótesis de una posible acción inhibitoria de la mielina del SNC sobre neuronas 

adultas lesionadas fue inicialmente planteada tras observar que neuronas disociadas eran 

capaces de regenerar en explantes de nervio ciático pero no sobre explantes de nervio 

óptico (Schwab and Thoenen, 1985). Posteriores estudios realizados por Schwab 

mostraron la primera evidencia de que la acción inhibitoria de la  mielina residía en su 

composición, concretamente en dos fracciones proteicas de distinto peso molecular, 35 

y 250 kDa, conocidas posteriormente como NI-35 y NI-250 (Caroni and Schwab, 

1988b). Entre los diversos anticuerpos monoclonales que generaron contra estas 

fracciones, describieron que, IN-1, generado contra la fracción de 250 kDa, era capaz de 

bloquear su acción inhibitoria en diversos modelos de lesión (Caroni and Schwab, 

1988a). El clonaje del epítopo reconocido por IN-1 llevó a la identificación, por parte de 

tres laboratorios independientes, de la primera molécula inhibidora asociada a mielina, 

la proteína Nogo-A (Chen et al., 2000; GrandPre et al., 2000; Prinjha et al., 2000). 

Posteriormente, se descubrieron otras moléculas con acción inhibitoria en el crecimiento 

neurítico como MAG (McKerracher et al., 1994; Mukhopadhyay et al., 1994) y OMgp 

(Kottis et al., 2002; Wang et al., 2002b). Estas tres moléculas, Nogo-A, MAG y OMgp, 

descritas inicialmente en la membrana de los oligodendrocitos, se unen de forma 

independiente a un mismo complejo receptor, el complejo “Nogo Receptor”, formado 

por las proteínas Nogo Receptor 1(NgR1), p75/TROY (dependiendo del estadio de 

desarrollo y de la población neuronal) y Lingo-1 (Fournier et al., 2001; Mi et al., 2004; 

Park et al., 2005; Shao et al., 2005; Wang et al., 2002a) (Figura 9). La unión al 

complejo estimula la interacción entre p75NTR y Rho-GDI, una proteína inhibidora de 

RhoA, secuestrándola e impidiendo así que inactive a RhoA. Al activarse RhoA, se 

activa su proteína efectora ROCK, que a su vez activa a la quinasa Lim que provoca la 

estabilización de citoesqueleto y por último el colapso axonal y la inhibición del 

crecimiento neurítico (He and Koprivica, 2004; Xie and Zheng, 2008). Como ya se ha 

mencionado, estas enzimas GTPasas Rho también participan en procesos de guía axonal 

mediados por Efrinas, Semaforinas y Netrinas. 
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Existen diversos estudios que muestran que Nogo-A, NgR1 y MAG son regulados tras 

lesión (Hunt et al., 2002b; Mingorance et al., 2004). Puesto que esta regulación se 

produce de forma rápida, y previa a la formación de la cicatriz glial, las MAIPs 

(proteínas inhibitorias asociadas a mielina) representarían uno de los principales 

inhibidores de la regeneración, por lo que su bloqueo contribuiría a promover la 

regeneración axonal.  

 

Figura 9. Inhibición de la regeneración axonal mediada por proteínas asociadas a mielina. Las proteínas Nogo-A, MAG y 
OMgp, presentes en la superficie de oligodendrocitos, se unen a NgR1, reclutando a p75/TROY y Lingo-1 para formar el 
complejo receptor y transducir la señal inhibitoria al interior de la neurona. MAG también se une a NgR2, aunque no se 
conocen sus correceptores. En la neurona, el complejo Nogo receptor estimula la formación de RhoA-GTP, lo que conlleva la 
inhibición del crecimiento neurítico. Adaptado de Xie y Zheng, 2008. 
______________________________________________________________________________________________________ 

 

Aunque las MAIPs representan el mayor componente inhibitorio presente en la mielina, 

se han encontrado otras moléculas expresadas por oligodendrocitos, como Semaforina 

4D/CD100 y Efrina B3, que también parecen participar en procesos inhibitorios. Efrina 



  Introducción 

B3 funciona como repelente en la línea media durante la formación del tracto cortico-

espinal (Kullander et al., 2001), pero continúa expresándose durante estadios 

postnatales en oligodendrocitos mielinizantes (Benson et al., 2005). Semaforina 

4D/CD100 se expresa también en oligodendrocitos mielinizantes, y su expresión es 

inducida por lesión causando colapso axonal (Moreau-Fauvarque et al., 2003). Por 

tanto, aunque la mayoría de moléculas de guía axonal implicadas en estadios tempranos 

de desarrollo disminuyen su expresión cuando el desarrollo se ha completado, algunas 

persisten hasta la edad adulta para ejercer un efecto inhibitorio en el SNC maduro. 

Otros inhibidores derivados de los oligodendrocitos son CSPG como, por ejemplo, 

Brevican y las variantes V2 y V3 de Versican, y el proteoglucano Tenascina R, cuya 

expresión se ve incrementada en la zona de lesión. Al igual que MAG, Tenascina R es 

una molécula bifuncional, ejerciendo adhesión y antiadhesión neurítica, por lo que 

promueve e inhibe el crecimiento axonal respectivamente (Busch and Silver, 2007; 

Sandvig et al., 2004). 

 

2.4 Inhibición glial en la evolución 

De los estudios anteriores se puede concluir  que una única molécula no es responsable 

del fallo en la regeneración axonal en el SNC adulto, como tampoco se puede excluir la 

existencia de otras moléculas clave que aún no hayan sido identificadas. Dada la 

marcada diversidad entre los inhibidores derivados de células gliales, es difícil 

establecer sus respectivas contribuciones al bloqueo de la regeneración y, la eliminación 

de componentes de forma individualizada puede producir falta de regeneración debido a 

mecanismos compensatorios desarrollados por otros inhibidores. Por ello, las terapias 

encaminadas a promover la regeneración deberían incluir combinaciones de 

tratamientos que abarquen las distintas vías de señalización implicadas. 

Además, estos datos apoyan un modelo en el cual distintos factores inhibitorios 

derivados de células gliales han evolucionado para promover la maduración y la 

estabilización de la compleja circuitería neural de vertebrados superiores (Figura 10). 

Durante el desarrollo, los axones embrionarios están sin mielinizar y responden a 

diversas moléculas de guía axonal como Netrinas, Efrinas, Slits y Semaforinas para 

establecer y refinar los circuitos neurales. Conforme el SNC madura, los 
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oligodendrocitos envuelven a los axones para facilitar la transmisión sináptica, pero 

también para impedir la formación de rebrotes axonales (sprouting) aberrantes, mientras 

que los astrocitos expresan CSPG y así limitar también cambios estructurales en el 

adulto que pudieran desestabilizar el sistema. Por tanto, la expresión de estas moléculas 

inhibitorias en el adulto, más allá de impedir la regeneración axonal en un contexto de 

lesión, estarían actuando como un mecanismo protector para preservar las complejas 

redes neurales formadas durante el desarrollo (Yiu and He, 2006). 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 10. A) Durante el desarrollo embrionario, los axones no mielinizados con conos de crecimiento pueden extender, 
retraerse y responder a diversos factores tróficos y moléculas de guía. Este proceso dinámico permite el refinamiento de los 
circuitos neurales. B) Conforme el sistema nervioso madura tras el nacimiento, los oligodendrocitos mielinizan los axones para 
prevenir el sprouting aberrante y los astrocitos secretan CSPG para limitar la plasticidad estructural en el adulto. C) Tras una  
lesión por axotomía en el SNC, los astrocitos reactivos sobreexpresan CSPG. La parte distal del axón seccionado forma conos 
de crecimiento distróficos que son expuestos a CSPG de la cicatriz glial y a proteínas inhibidoras derivadas de mielina. El 
bloqueo de estos inhibidores no consigue la regeneración completa de los axones sino sólo promueve cierto sprouting 
compensatorio. Adaptado de Yiu y He, 2006. 
______________________________________________________________________________________________________ 
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III. PROTEÍNAS  ASOCIADOS A MIELINA: FUNCIONES NO 
RELACIONADAS CON REGENERACIÓN 
 

Aunque clásicamente se ha estudiado el papel de estas proteínas en una situación 

patológica, se ha demostrado, como veremos a continuación, que también ejercen otras 

funciones no relacionadas con la inhibición de la regeneración axonal. 

 

3.1 Nogo-A 

Anteriormente, se han mencionado los experimentos realizados por Caroni y Schwab 

que condujeron a la identificación de moléculas con actividad inhibitoria para el 

crecimiento axonal en dos fracciones proteicas de la mielina procedente del SNC 

(Caroni and Schwab, 1988b). Estas fracciones fueron originalmente llamadas, NI-250 y 

NI-35 (del inglés neurite growth inhibitor y un número correspondiente a su peso 

molecular). Generaron un anticuerpo monoclonal, IN-1 (del inglés inhibition 

neutralization) contra la fracción de 250 kDa, capaz de bloquear su acción inhibitoria 

(Caroni and Schwab, 1988a), y dado que IN-1 también era capaz de neutralizar la 

actividad inhibitoria de NI-35, se asumió que esta fracción era un producto proteolítico 

de NI-250 (Bandtlow and Schwab, 2000). Se observó que IN-1 promovía el sprouting 

colateral in vivo en diversos modelos de lesión aunque no se obtuvo una regeneración 

funcional completa (Bregman et al., 1995; Schnell and Schwab, 1990; Thallmair et al., 

1998). Sin embargo, la identidad del antígeno no se conoció hasta que fue identificado 

por tres grupos independientes como Nogo-A (Chen et al., 2000; GrandPre et al., 2000; 

Prinjha et al., 2000).  

 

Nogo-A es el transcrito de mayor tamaño del gen nogo (también conocido como 

RTN4). Este gen codifica putativamente para siete proteínas por corte y empalme 

(splicing) alternativo y diferente uso de promotores, aunque sólo tres son finalmente 

transcritas en el SNC: Nogo-A, Nogo-B y Nogo-C (Hunt et al., 2002a; Oertle and 

Schwab, 2003). Pertenecen a una familia de proteínas que se localizan en el retículo 

endoplasmático (RE), por lo que reciben el nombre de familia Reticulon (RTN). Las 

proteínas RTN se expresan de forma ubicua en vertebrados y han sido descritas en 

diversos taxones eucarióticos, pero no en procariotas (Oertle and Schwab, 2003). Los 

cuatro genes RTN de mamíferos (RTN1, RTN2, RTN3 y RTN4/Nogo), comparten una 

estructura génica similar y dan lugar a diferentes transcritos alternativos (Figura 11A). 
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La región N-terminal es muy divergente 

entre los diferentes RTN y muestran poca o 

ninguna similitud de secuencia entre ellos 

(Yang and Strittmatter, 2007). Sin 

embargo, todos comparten una región C-

terminal muy conservada conocida como 

dominio RHD (del inglés reticulon-

homology domain). Éste consiste en dos 

regiones hidrofóbicas, de 28 a 36 

aminoácidos cada una, que flanquean una 

región hidrofílica de 60-70 aminoácidos, 

seguido de una cola C- terminal de 50 

aminoácidos. El lazo o loop hidrofílico de 

la región RHD ha sido detectado tanto en 

la superficie celular como 

intracelularmente, por lo que se ha 

sugerido que los dominios hidrofóbicos 

pueden cruzar completamente la membrana 

plasmática o de RE o doblarse para formar 

una horquilla (Figura 11B). De esta 

manera, las proteínas RTN pueden 

presentar diferentes topologías en la 

membrana celular o de RE, e incluso 

diferentes topologías dependiendo del tipo 

onfiere la capacidad de desempeñar funciones 

2007). Entre éstas destaca el papel que 

el RE, en el tráfico de material desde el 

RE hasta otros compartimentos membranosos (complejo de Golgi, endosomas, 

vesículas sinápticas y membrana plasmática) y también en apoptosis (Iwahashi et al., 

2002; Li et al., 2001; Oertle and Schwab, 2003; Tagami et al., 2000). Sin embargo, 

células carentes de estas proteínas no presentan defectos importantes  en la estructura 

endosomal o de RE. 

 

celular en el cual se expresen, lo que les c

muy diversas (Yang and Strittmatter, 

desempeñan en morfogénesis y estabilización d

Figura 11. Estructura y topología de membrana de la familia 
Reticulon (RTN). 
A) Los nueve transcritos de los cuatro genes reticulon de 
mamíferos. La región C-terminal contiene el dominio 
conservado RHD, mientras que la región N-terminal es 
específica de cada parálogo y no muestra homología de 
secuencia con las otras proteínas. La región Nogo-66, situada 
entre los dos dominios transmembrana (TM), y la región NiG, 
específica de Nogo-A, son responsables de la inhibición del 
crecimiento neurítico. (Adaptado de Oertle y Schwab, 2003). 
B) Posibles topologías de membrana de las proteínas RTN. 
Las diferentes topologías y localización subcelular (RE o 
membrana plasmática) puede permitir que los RTN 
desempeñen diversas funciones en la célula. (Adaptado de 
Yang y  Strittmatter, 2007). 
__________________________________________________ 
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La acción inhibitoria de Nogo-A en el crecimiento neurítico está mediada al menos por 

dos dominios: NiG, la región específica de Nogo-A, y Nogo-66, la región de 66 

aminoácidos flanqueada por las dos regiones transmembrana (Figura 11B). Puesto que 

esta región está presente en las tres isoformas, Nogo-A,-B y-C, las tres isoformas de 

Nogo tienen potencialmente propiedades inhibitorias para el crecimiento axonal. El 

dominio Nogo-66 inhibe el crecimiento axonal mediante la union a NgR1 mientras que 

el dominio NiG, lo hace mediante su unión a integrinas (Hu and Strittmatter, 2008) (ver 

Figura 9, apartado 2.3). Recientemente, se ha caracterizado un tercer dominio 

inhibitorio, localizado en la región N-terminal común para Nogo-A/B que puede inhibir 

la dispersión de células 3T3, pero que carece de efecto en neuronas (Oertle et al., 2003). 

Por tanto, la investigación actual se centra en la caracterización de los mecanismos que 

implican la actividad de Nogo-66 y NiG, aunque Nogo-66 parece tener mayor poder 

inhibitorio en ensayos de colapso axonal y su efecto es más específico de neuronas 

(Fournier et al., 2001).  

 

Nogo-A se expresa principalmente en el SNC, pero también en testículos y corazón a 

niveles más bajos. Nogo-B tiene una amplia distribución, tanto en SNC como en SNP, y 

Nogo-C se expresa fundamentalmente en músculo esquelético, aunque también en 

cerebro y corazón (Huber et al., 2002). A nivel celular, Nogo-A se expresa en 

oligodendrocitos del SNC, pero no en células de Schwann del SNP (Chen et al., 2000; 

GrandPre et al., 2000). Pero, además también se ha encontrado Nogo-A en diversos 

tipos neuronales del sistema nervioso adulto y en desarrollo (Mingorance et al., 2004; 

Tozaki et al., 2002). Por ejemplo, se ha descrito la presencia de Nogo-A en neuronas 

adultas de médula espinal, de ganglios de la raíz dorsal (DRG), hipocampo, corteza 

cerebral, cerebelo, núcleo de habénula, corteza piriforme, núcleo rojo, núcleo 

oculomotor y núcleo trigeminal pontino (Huber et al., 2002; Hunt et al., 2002b; 

Josephson et al., 2001). Su patrón de expresión aumenta desde estadios embrionarios 

hasta estadios adultos (Mingorance et al., 2004). Además, se ha descrito que se expresa 

en zonas presinápticas y postsinápticas (Aloy et al., 2006; Lee et al., 2008). La 

expresión de Nogo-A en otros tejidos y, en particular en neuronas, y la amplia 

distribución de las isoformas Nogo-B y Nogo-C, sugieren que la familia de proteínas 

Nogo debe tener funciones adicionales a la de inhibición del crecimiento axonal. Por 

otro lado, aunque los astrocitos no presenten Nogo-A durante el desarrollo ni en 
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estadios adultos en condiciones normales, sí que son capaces de expresarlo, 

transitoriamente, después de una lesión mecánica (Mingorance et al., 2004). 

A nivel subcelular, se han propuesto dos topologías principales de Nogo-A, aunque no 

se pueden descartar otros tipos. En la primera, los dominios con función inhibitoria 

estarían localizados extracelularmente o en el lumen del RE, mientras que en la segunda 

topología sólo el dominio loop66 sería extracelular (Figura 11B). La localización exacta 

de Nogo-A en la superficie celular tiene un gran significado biológico. Cuando Nogo-A 

está presente en la superficie de oligodendrocitos del SNC adulto inhibe el crecimiento 

neurítico y la regeneración mediante la exposición extracelular de sus dominios 

inhibitorios (Dodd et al., 2005; Oertle et al., 2003). Sin embargo, una gran cantidad de 

Nogo-A intracelular está asociado a RE y complejo de Golgi, por lo que puede 

desempeñar una función diferente a la anterior (Oertle et al., 2003). Como se ha 

comentado anteriormente, Nogo-A también se expresa en neuronas y fibroblastos, tanto 

en RE como en superficie celular, lo que apunta la posibilidad de que pueda ejercer 

diferentes funciones según el tipo celular en el que se exprese y su localización 

subcelular (Dodd et al., 2005; Oertle et al., 2003).  

 

Función de Nogo-A en neuritogénesis y migración neuronal durante el desarrollo 

La capacidad neuronal de respuesta a Nogo-A parece depender del estadio de desarrollo 

(Cai et al., 2001; Mingorance et al., 2004). Así, en estadios embrionarios las neuronas 

de DRG de rata y células ganglionares de retina de pollo son poco sensibles a Nogo-A, 

pero en estadios adultos sufren colapso e incrementan sus niveles intracelulares de 

calcio cuando son expuestos al inhibidor. Estos experimentos muestran que la 

sensibilidad neuronal a Nogo-A es adquirida alrededor del momento de la 

mielinización, lo que parece indicar que Nogo-A tiene otras funciones en el desarrollo 

no relacionadas con la inhibición axonal.  

Durante el desarrollo, Nogo-A se expresa en la mayoría de poblaciones neuronales, 

incluyendo las que se encuentran en estadios de proliferación y migración (Josephson et 

al., 2001; Mingorance et al., 2004; Tozaki et al., 2002). Además, su expresión esta 

particularmente enriquecida en tractos axonales telencefálicos (Tozaki et al., 2002). Esta 

presencia de Nogo-A en neuronas, previa a la expresión de NgR1, es lo que refuerza la 

idea de que ejerce otras funciones, posiblemente relacionadas con la formación de 

tractos axonales y de crecimiento neurítico (Hunt et al., 2002b; Mingorance et al., 2004; 

Tozaki et al., 2002). Richard y colaboradores observaron que Nogo-A se acumulaba en 
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conos de crecimiento axonal y en puntos de ramificación axonal en el sistema olfativo 

de rata en desarrollo, con una distribución similar a la de las proteínas asociadas a 

microtúbulos. Además, vieron que Nogo-A se expresaba transitoriamente en procesos 

dendríticos en el bulbo olfativo postnatal, lo que sugería que podía estar involucrado en 

procesos de crecimiento axonal y modelado dendrítico a través de la regulación de la 

dinámica de microtúbulos (Richard et al., 2005). Otros estudios también han sugerido 

una relación de Nogo-A con procesos de neuritogénesis al encontrar que Nogo-A está 

presente en dendritas de células de Purkinje en procesos sprouting (Huber et al., 2002) y 

que su sobreexpresión en células COS conlleva la formación de procesos similares a 

neuritas (Voeltz et al., 2006). Sin embargo, otros estudios demuestran que Nogo-A 

neuronal puede restringir el crecimiento neurítico a través de la modulación negativa del 

cono de crecimiento (Mingorance-Le Meur et al., 2007; Montani et al., 2009). En línea 

con estos resultados, se ha demostrado que Nogo-A puede inhibir in vitro el crecimiento 

neurítico inducido por la proteína necdin (Liu et al., 2009). 

En estudios realizados en nuestro grupo durante el desarrollo embrionario de la corteza 

cerebral de ratón se observó que Nogo-A era expresado por glía radial a lo largo del 

periodo de corticogénesis, por neuronas corticales postmitóticas y también por neuronas 

GABAérgicas que migraban tangencialmente desde las eminencias ganglionares. 

Además, se observó que el mutante para Nogo-A presentaba alteraciones en la 

migración de cohortes tempranas de neuronas GABAérgicas, lo que sugería que Nogo-

A podría desempeñar diversas funciones durante el desarrollo de la corteza cerebral, 

como la modulación de la migración tangencial, formación neurítica y maduración 

neuronal, lo que refleja una función de Nogo-A específica de tipo celular (Mingorance-

Le Meur et al., 2007). También se ha identificado que Nogo-A neuronal interacciona 

con la proteína GPR50, relacionada con desórdenes mentales, y que ambas colocalizan 

en espinas sinápticas. Además, en contraposición a Nogo-A, la sobreexpresión de 

GPR50 conlleva a un aumento en la longitud neurítica y en la formación de estructuras 

similares a filopodios y lamelipodios (Grunewald et al., 2009).  

Recientemente, Wang ha descrito que Nogo-A es expresado por la glía radial de la línea 

media del quiasma óptico y que está involucrado en el direccionamiento de los axones 

en el quiasma óptico del embrión de ratón (Wang et al., 2008b; Wang et al., 2008c). 

En otro estudio se observó que la proteína Nogo-66 recombinante promovía la adhesión 

de células de glía envolvente olfativa y que inhibía su migración. Estos efectos se 
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producían mediante la activación de RhoA por NgR1, el cual  está presente en estas 

células (Su et al., 2007). 

 

Función de Nogo-A en la unión axoglial 

En el inicio de la mielinización, Nogo-A se localiza específicamente en la región 

paranodal de la vaina de mielina, que es la zona que flanquea los nodos de Ranvier y 

donde el oligodendrocito y la neurona establecen un contacto más estrecho (Nie et al., 

2003) (Figura 12).  

Durante este periodo, el loop Nogo-66 es 

expuesto en los paranodos e interacciona 

con el complejo Caspr/F3 presente en la 

superficie neuronal. Esta unión da lugar a 

un desplazamiento de los canales de 

potasio desde el nodo al yuxtaparanodo, 

proceso necesario para permitir la

conducción saltatoria. Es posible que 

finalizado el periodo de mielinización, la 

distribución de Nogo-A varíe e

interaccione preferentemente con NgR1. 

 

 

Funciones intracelulares de Nogo-A 

Debido a su localización en el RE, Nogo-A puede desempeñar diversas funciones 

intracelulares tanto en oligodendrocitos como en neuronas. Aunque no existen 

evidencias claras de estas funciones de Nogo-A, es razonable pensar que la gran 

cantidad de Nogo-A retenido en RE (tan sólo el 1% está presente en superficie celular) 

pueda ejercer alguna función, probablemente relacionada con aquellas ejercidas por las 

proteínas RTN. Por ejemplo, se conoce que RTN1-C y Nogo-B ejercen funciones 

proapoptóticas, al desplazar a Bcl-2 y Bcl-xL desde la mitocondria al RE, impidiendo así 

sus funciones antiapoptóticas (Li et al., 2001; Oertle and Schwab, 2003; Tagami et al., 

2000; Watari and Yutsudo, 2003). Asimismo, Nogo-C también parece estar implicado 

en mecanismos apoptóticos dado que su sobreexpresión en células HEK293 induce 

apoptosis mediante un mecanismo dependiente de la vía JNK-c-Jun (Chen et al., 

2006b). Dado que Nogo-A contiene la secuencia completa de Nogo-B, es muy probable 

 

 
Figura 12. Función de Nogo-A en la unión axoglial. Nogo-
A se localiza en la mielina, en la región correspondiente a 
los paranodos e interacciona con el complejo Caspr/F3 de 
la neurona. Adaptado de Mingorance et al., 2004b. 
_____________________________________________ 
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que pueda regular también el proceso apoptótico. Aunque con cierta controversia, se ha 

descrito que Nogo-A interacciona con una proteína mitocondrial de función 

desconocida, NIMP (del inglés Nogo Interacting Mitochondrial Protein) (Hu et al., 

2002). Dado el relevante papel que ejerce la mitocondria en el proceso apoptótico, la 

interacción con NIMP representaría un segundo indicio, junto con la homología con 

Nogo-B, que relacionaría a Nogo-A con el control apoptótico. Otras proteínas capaces 

de interaccionar con Nogo-A son la tubulina y MBP, aunque se desconoce el papel que 

estas interacciones puedan desempeñar (Taketomi et al., 2002). Por otra parte, algunos 

miembros de la familia RTN estabilizan el RE, regulan el tráfico entre distintos 

compartimentos membranosos e incluso interaccionan con las proteínas SNARE (Oertle 

and Schwab, 2003; Steiner et al., 2004). Debido al alto grado de homología de las 

proteínas RTN, no podemos descartar que Nogo-A pueda ejercer funciones similares. 

De momento, se ha identificado que Nogo-A es necesario para la formación y 

estabilización de la red de RE en Xenopus  (Voeltz et al., 2006). 

Por último, los miembros RTN1 pueden formar homómeros y heterómeros pudiendo 

actuar como poros o complejos transportadores (Oertle and Schwab, 2003). Se ha 

descrito que Nogo-A, Nogo-B and Nogo-C pueden formar complejos (aunque Nogo-A 

no interacciona consigo mismo) cuando son sobreexpresados y también de forma 

endógena en oligodendrocitos (Dodd et al., 2005)(Mingorance-LeMeur, tesis doctoral). 

Estos complejos de proteínas podrían actuar como canales iónicos, poros o 

transportadores y, dado que Nogo-A y Nogo-B tienen un sitio putativo de unión a calcio 

en su región N-terminal, el complejo Nogo-A/B/C podría ser un canal o transportador 

regulador de calcio en RE, en otro orgánulo intracelular o incluso en membrana 

plasmática (Dodd et al., 2005). 

Otras proteínas descritas recientemente como proteína que interaccionan con Nogo-A 

son la fosfodiesterasa CNP (del inglés 2', 3'-cyclic nucleotide 3'-phosphodiesterase) 

específica de oligodendrocitos (Sumiyoshi et al., 2009) y la ubiquitina ligasa WWP1 

(Qin et al., 2008), lo que amplia el espectro de posibles funciones para Nogo-A. 

 

Funciónde Nogo-A en diferenciación neural 

Las células progenitoras neurales pueden diferenciarse en neuronas, astrocitos y 

oligodendrocitos, por lo que se les ha considerado como una posible herramienta en 

terapias regenerativas del SNC. Sin embargo, cuando estos progenitores son 

transplantados en la médula espinal, mayoritariamente se diferencian en células gliales y 
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no en neuronas. Recientemente, se ha descrito que Nogo-A es capaz de inhibir la 

diferenciación neuronal de estos progenitores neurales y promover su diferenciación en 

células astrogliales a través de la vía NgR1 y mTOR-Stat3, pero sin implicar la 

activación de la vía de la quinasa RhoA (Wang et al., 2008a).  

Además, se ha visto que Nogo-A/B y NgR1 se expresan en la superficie de células 

madre embrionarias y blastocistos de ratón y que la activación de NgR1 por Nogo-66 

inhibe  la diferenciación de estas células en las tres líneas germinales mediante la vía de 

señalización de Stat3. Por tanto, las proteínas Nogo y NgR1 podrían estar implicadas en 

el mantenimiento de la pluripotencialidad de las células madre embrionarias y en el 

desarrollo temprano del embrión (Gao et al., 2009). 
Otra evidencia que sitúa a Nogo-A en un contexto de diferenciación neural es el estudio 

realizado por Caltharp  en embriones de pollo, en el que muestran que la inducción de la 

expresión de Nogo-A coincide con la formación de la placa neural y que la expresión de 

Nogo-A, inducida por FGF, persiste en estructuras derivadas del neuroectodermo 

(Caltharp et al., 2007). 

 

 

 

3.2 MAG 

MAG (del inglés Myelin-Associated Glycoprotein), descrita en 1994 como inhibidor del 

crecimiento axonal (McKerracher et al., 1994; Mukhopadhyay et al., 1994),  se localiza 

en la superficie de células mielinizantes: oligodendrocitos del SNC y células de 

Schwann del SNP. Sin embargo, aunque MAG sólo representa el  0,1% de las proteínas 

de la mielina periférica, en la mielina del SNC constituye uno de sus principales 

componentes (1% de la proteína total) (Trapp, 1990). 

 

MAG es miembro de la superfamilia de las Inmunoglobulinas. Dentro de esta 

superfamilia, se puede distinguir el grupo de las Ig CAMs (Inmunoglobulines Cell 

Adhesion Molecules), formada entre otros por MAG, NCAM, L1, TAG-1 y DCC 

(Figura 13). Este grupo se expresa ampliamente durante el desarrollo y juega un papel 

importante en el desarrollo axonal (Walsh and Doherty, 1997). Existen dos isoformas de 

MAG, generadas por splicing alternativo, S-MAG y L-MAG, que aparecen con un peso 

molecuar de 67 y 71 kDa respectivamente, tras ser desglucosiladas. Ambas moléculas 

comparten la región N-terminal formada por 5 dominios Ig extracelulares y un dominio 
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transmembrana, pero difieren en su dominio intracelular. La isoforma L-MAG es la 

predominante durante el desarrollo, mientras que en el adulto predomina S-MAG 

(Pedraza et al., 1991; Tropak et al., 1988).  

 

 

 

 

 

 

Función de MAG en mielinización 

Se ha sugerido que MAG ejerce un papel clave en los estadios iniciales de la 

mielinización y en el mantenimiento de las vainas de mielina, especialmente en el SNP 

(Schachner and Bartsch, 2000). Los ratones deficientes para MAG muestran un retraso 

en la formación de la mielina compacta y degeneración en los procesos distales de los 

oligodendrocitos (ver (Quarles, 2009) para revisión). Sin embargo, estas diferencias no 

son tan graves como cabría esperar, por lo que se ha sugerido que otras moléculas 

estarían actuando de forma compensatoria en estos animales.  

 

Función de MAG en adhesión intercelular: unión axo-glial 

Después de la formación de la mielina, la localización de MAG se restringe a la región 

periaxonal, en contacto con los axones mielinizados, y está especialmente enriquecida 

en la región paranodal de las vainas de mielina. Debido a esta localización se ha 

propuesto que MAG participa en la estabilización de los contactos entre los axones y los 

________________________________ 
 
Figura 13. Estructura de algunos 
miembros de la superfamilia Ig 
implicadas en crecimiento y guía axonal 
en el sistema nervioso.  
Los tres principales subgrupos son: Ig 
CAM, RPTP y RTK. Todas las 
moléculas contienen dominios Ig, del 
tipo C2, V o I, y repeticiones 
fibronectina tipo III (FNIII), a 
excepción de MAG. PTP y TK son 
dominios intracelulares catalíticos. CR 
es dominio rico en Cisteínas. 
Adaptado de Walsh y Doherty, 1997. 
________________________________ 
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procesos gliales, siendo necesaria para el mantenimiento y supervivencia de algunos 

axones  ya que los ratones deficientes muestran atrofia axonal (Quarles, 2009). Sin 

embargo, se desconocen los receptores que pueden mediar esta señalización. 

 

Función de MAG en crecimiento neurítico 

MAG es una molécula bifuncional, cuyo efecto en el crecimiento neurítico depende del 

tipo celular con el que contacta y de la edad de dichas células. Por ejemplo, en neuronas 

neonatales de DRG promueve el crecimiento neurítico, mientras que en estadios adultos 

aunque se 

romotora a 

inhibe su crecimiento (Mukhopadhyay et al., 1994). Sin embargo, 

desconocen las bases moleculares que expliquen este cambio de función p

función inhibidora del crecimiento neurítico, algunos estudios apuntan al AMPc como 

molécula responsable (Cai et al., 2001). 

 

 

3.3 OMgp 

OMgp (del inglés Oligodendrocyte Myelin glycoprotein) es la proteína menos conocida 

de los tres  inhibidores asociados a mielina, a pesar de que fue la primera en 

(Mikol and Stefansson, 1988). Fue identificada en extractos de sustancia bla

y cultivos de oligodendrocitos de oveja y recibe su nombre por su lo

específica en la mielina del SNC (aunque más tarde se observó que tam

expresada en neuronas). La proteína madura consiste en un p

aminoácidos (aunque 

dominio N-terminal rico en residuos Cisteína, seguido de un dominio rico en residuos

de Leucina (LRR), un dominio rico en residuos Serina-Treonina (S/TR) y un grupo 

glucosilfosfatidil inositol (GPI) por el cual se

al., 1990b) (Figura 14A). El dominio más importante para su función es

LRR, que consiste en 8 repeticiones en tándem de residuos leucina (Vourc'h et al., 

2003b) y caracteriza a OMgp como miembro de la familia de proteínas LR

es esta región la que permite que OMgp se una a NgR1 (Wang et al., 20

proteínas LRR están implicadas en interacciones proteína-proteína y desem

ser descrita 

nca humana 

calización 

bién era 

olipéptido de 401 

la forma inmadura consta de 440), distribuidos en 4 dominios: un 

 

 ancla a membrana plasmática (Mikol et 

 el dominio 

R. Además, 

02b). Las 

peñan 

diversas funciones como reparación de ADN, procesamiento de ARN, supervivencia 

neuronal, adhesión celular, transducción de señales y guía axonal (Kobe and Kajava, 

2001). Algunos ejemplos de proteínas LRR con función en el SNC son Lingo-1, NgR1, 

Slit, Amigo, Trk y Neuregulina-1. 
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El esqueleto proteico de la forma madura de OMgp se corresponde con un peso 

molecular de 46 kDa. Sin embargo, debido a modificaciones postraduccionales de 

glicosilación, su peso final es de 110-120 kDa (Mikol et al., 1990b). En el dominio LRR 

tienen lugar procesos de N-glicosilación (en residuos asparragina), mientras que en el 

dominio S/TR se da N-glicosilación y O-glicosilación (en residuos Serina y Treonina). 

Además de estas glicosilaciones, Mikol describió que existe una subpoblación de 

proteínas OMgp, presentes en extracto total de cerebro pero no en extractos de sustancia 

blanca, que contiene el epítopo HNK-1 (del inglés h

Figura 14. A) Representación esquemática de la forma madura de OMgp. CR es región rica en Cisteína; LRR,  es región 
rica en repeticiones de Leucina; S/TR, región rica en Serina/Treonina y GPI es dominio glucosilfosfatidilinositol. B) 
Localización cromosómica del locus NF1 en el cromosoma 17. Los genes OMgp, EVI2A y EVI2B están embebidos 
dentro del intrón 27b del gen NF1. Las flechas indican la orientación de la transcripción y las cajas representan las 
regiones codificantes. Adaptado de Vourc’h y Andres, 2004.  
_________________________________________________________________________________________________   

uman natural killer-1), un 

trisacárido sulfatado: HSO3-3GlcAβ1→ 3Galβ1→ 4GlcNAc. Este carbohidrato, se une 

a complejos de N-oligosacáridos de diversas glucoproteínas del SNC y desempeña 

funciones de adhesión celular. Además, se ha observado que los ratones deficientes en 

este epítopo muestran alteraciones en aprendizaje espacial y plasticidad sináptica 

(Schachner and Martini, 1995; Yamamoto et al., 2002). Sin embargo, el papel funcional 

de este epítopo, presente sólo en un subpoblación de OMgp, es aún desconocido. 

 

El gen omgp humano fue localizado en la región q11-12 del cromosoma 17. Este gen 

está embebido dentro del intrón 27b del gen NF1, que codifica para la proteína 

Neurofibromina, una proteína que cuando muta causa la enfermedad neurofibromatosis 

tipo I (Mikol et al., 1990a). Junto a omgp, se localizan otros dos genes, EVI2A y EVI2B 

y los tres genes se transcriben en dirección opuesta al gen  NF1 (Figura 14B). Esta 
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organización, también presente en el ratón, sugiere regulaciones transcripcionales 

particulares dentro del locus NF1. 

 

Inicialmente, se describió la presencia de OMgp en oligodendrocitos, pero 

posteriormente se mostró que su localización mayoritaria se daba en neuronas (Habib et 

al., 1998b). En concreto, se describió que en el adulto, OMgp estaba presente en 

neuronas de proyección como las neuronas piramidales del hipocampo, neuronas de 

Purkinje del cerebelo, neuronas del hipotálamo y motoneuronas del tronco cerebral. El 

patrón temporal de expresión de OMgp ha sido caracterizado durante el desarrollo 

postnatal del SNC, y muestra un aumento progresivo desde el nacimiento hasta el adulto 

(Habib et al., 1998b; Vourc'h et al., 2003a). Sin embargo, en el momento de iniciarse 

este trabajo no existían estudios que analizaran la presencia de OMgp en estadios 

embrionarios. 

 

Función de OMgp en proliferación celular 

Como se ha comentado anteriormente, el gen omgp está embebido dentro del intrón 27b 

del gen NF1, que codifica para la proteína Neurofibromina 1 (Mikol et al., 1990a). En 

condiciones normales, la proteína Neurofibromina 1 regula negativamente al proto-

oncogen Ras mediante su actividad GTPasa. La mutación de la proteína ocasiona una 

disminución de la actividad GTPasa con la consiguiente proliferación de células 

mediadas por Ras-GTP. Esto da lugar a la enfermedad neurofibromatosis tipo I, un 

desorden caracterizado por neurofibromas (tumores formados por células de Schwann y 

fibroblastos), manchas en el iris (nódulos de Lisch), manchas “café con leche” en la 

piel, defectos en el aprendizaje, macrocefalia y predisposición a neurofibrosarcomas 

malignos y gliomas ópticos (Trovo-Marqui and Tajara, 2006). 

Cuando se sobreexpresa el gen NF1 en células NIH3T3 se produce una inhibición en el 

crecimiento de estas células (Johnson et al., 1994). Sorprendentemente, Habib et al, 

observaron que OMgp, al igual que la Neurofibromina 1, tenía funciones supresoras de 

la proliferación cuando era sobreexpresado en fibroblastos NIH3T3 y además, inhibía 

vías de señalización relacionadas con aquéllas reguladas por la Neurofibromina 1 

(Habib et al., 1998a). Además, se ha demostrado que para desempeñar esta función en 

células COS-7 es necesario el dominio LRR de OMgp y no su grupo GPI. Puesto que 

NgR1 no se expresa en este tipo celular, deben existir otros receptores de superficie 

necesarios para transducir las señales antiproliferativas al interior de las células  
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(Vourc'h et al., 2003b). Aunque esta acción supresora ha sido estudiada sólo en células 

NIH3T3 y COS-7, no se puede descartar que OMgp pueda desempeñar una función 

similar en neuronas y oligodendrocitos, tanto en el desarrollo como en el adulto. En 

línea con esto, recientemente se ha descrito que células madre neurales procedentes de 

embriones de rata expresan OMgp. La sobreexpresión de OMgp en neuroesferas 

procedentes de estas células madre reduce su proliferación aunque no afecta a su 

diferenciación en neuronas (Martin et al., 2009). 

 

Función de OMgp en formación de nodos de Ranvier y en el proceso de 

mielinización 

Además de su función como inhibidor del crecimiento axonal e inhibición de la 

proliferación celular, se ha sugerido que OMgp participa en la formación de los nodos 

de Ranvier y en la mielinización. Así, algunos estudios han descrito que OMgp se 

acumula en los nodos de Ranvier, en concreto en el límite entre el nodo y el paranodo 

(Huang et al., 2005; Nie et al., 2006), siendo este OMgp de origen oligodendroglial y no 

neuronal. Además, el ratón deficiente para OMgp presenta nodos de estructura anormal, 

sugiriendo que OMgp puede estar implicada en la formación de los mismos (Huang et 

al., 2005). En modelos animales de desmielinización, como el ratón Shiverer, deficiente 

en MBP (del inglés Myelin Basic Protein), la distribución de OMgp es ectópica y 

dispersa en vez de estar agrupada en los nodos. Estas observaciones indican que la 

presencia de OMgp en los nodos podría depender de la integridad de la mielina y de la 

polarización axonal subcelular. Otra evidencia que otorga a OMgp una función en la 

formación de los nodos de Ranvier es el hecho de que se requiere OMgp para la correcta 

expresión de los canales de Na+ y de la conducción axonal (Nie et al., 2006). Además, 

los ratones deficientes en OMgp muestran una elevada reinervación axonal en la zona 

de los nodos, sugiriendo que la presencia de OMgp en los nodos puede estar implicada, 

además de en la formación de los mismos, en la inhibición de sprouting axonal 

aberrante durante el desarrollo (Huang et al., 2005). 

Por otra parte, se ha descrito que OMgp se expresa en células precursoras de 

oligodendrocitos, oligodendrocitos mielinizantes y células similares a oligodendrocitos 

que circundan los nodos (Nie et al., 2006). También se observó, que la sobreexpresión 

de OMgp en oligodendrocitos inmaduros in vitro (línea celular OLN-93) promovía su 

arborización celular, sugiriendo que OMgp está implicado en la maduración 

oligodendroglial. En estudios realizados por Vourc’h, se ha descrito que la expresión de 
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OMgp en cultivos de oligodendrocitos aumenta coincidiendo con la pérdida de 

capacacidad proliferativa de los mismos (Vourc'h et al., 2003a). Todos estos datos 

sugieren que OMgp puede estar implicado en el control de la proliferación y/o 

maduración de los oligodendrocitos. 

 

 

3.4 NgR1 

La proteína Nogo receptor 1, NgR1, fue identificada en un primer momento como 

proteína receptora del loop Nogo-66 (Fournier et al., 2001), aunque posteriormente se 

observó que constituye un receptor común para los tres inhibidores asociados a mielina, 

Nogo-A, MAG y OMgp, aún incluso cuando éstos no muestran ninguna homología 

estructural o de secuencia entre sí . 

 

El gen ngr codifica para una proteína  de 473 aminoácidos anclada 

a la membrana neuronal mediante dominio GPI y localizada en 

microdominios lipídicos (lipid rafts), que son microdominios de 

membrana con alto contenido en colesterol (32%) y esfingolípidos 

(14%) (Fournier et al., 2001). Al igual que OMgp, NgR1 pertenece 

a la familia de proteínas LRR. Contiene un dominio N-terminal rico 

en Leucinas (LRR-NT), seguido de ocho dominios LRR, un 

dominio C-terminal rico en Cisteínas (LRR-CT) y un dominio C-

terminal único por el cual se une al grupo GPI (Barton et al., 2003) 

(Figura 15). Se han identificado  dos homólogos para NgR1 en 

ratón y humanos, NgR2 y NgR3, que muestran una homología del 

55% entre ellos y un 45% de identidad respecto a NgR1 (Pignot et 

al., 2003). Aunque los tres comparten propiedades estructurales y 

un patrón de expresión similar, se ha descrito que NgR2 sólo es 

capaz de unirse a MAG, y no a OMgp ni a Nogo-A.  

 

Se han llevado a cabo diversos análisis de mutagénesis funcional para identificar 

aquellos dominios implicados en la unión a ligandos y correceptores, aunque los 

resultados obtenidos son controvertidos. En primer lugar, se describió que todos los 

dominios LRR eran necesarios para la unión a Nogo-66 (Fournier et al., 2001). Sin 

embargo, Wang demostró que para la unión a Nogo-66 se requiere el dominio LRR-CT, 

Figura 15. Vista 
ortogonal de la estructura 
de NgR1. El dominio 
LRRNT está representado 
en azul, los dominios 
centrales LRR en verde y 
el dominio LRRCT en 
rojo. Adaptado de Barton 
et al., 2003. 
_____________________ 
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mientras que para la unión a OMgp se necesita a los dominios LRR y LRR-CT (Wang 

et al., 2002b). Debido a que MAG compite con Nogo-66 por la unión a NgR1, se ha 

sugerido que MAG se une también al dominio LRR-CT (Domeniconi et al., 2002). Sin 

embargo, se necesitan más estudios para clarificar qué dominios son necesarios para la 

unión a los diferentes ligandos y correceptores. 

 

La región C-terminal única es requerida para la transducción de señal, probablemente 

mediante su unión a otros correceptores, mientras que el grupo GPI, aunque no es 

necesario para la señalización, modula la eficacia de la señalización. Además, el grupo 

GPI permite que NgR1 se localice en lípids rafts y proporciona una zona de escisión, 

por la cual se libera el fragmento NgR soluble. Este fragmento soluble puede 

antagonizar los efectos inhibitorios de Nogo-66 o de la mielina y tiene afinidad por 

NgR1 de superficie celular, lo que indica que puede formar homodímeros in vivo 

(Fournier et al., 2002). 

 

La expresión de NgR1 en ratón ha sido descrita principalmente a nivel de ARNm 

(Funahashi et al., 2008; Hunt et al., 2002a; Josephson et al., 2002) y muy poco estudios 

se centran en la expresión de la proteína, debido a problemas metodológicos 

(Mingorance et al., 2004; Wang et al., 2002c). En general, NgR1 se expresa en 

poblaciones discretas de neuronas postmitóticas y, en particular, en sus axones y 

contactos sinápticos (pre y postsinápticamente). Durante el desarrollo, los niveles de 

proteína son bajos, aunque se puede detectar NgR1 en el hipocampo, corteza cerebral y 

médula espinal. Los niveles aumentan con la edad, así como los tipos neuronales en los 

que se expresa. En el adulto, se observa en todas las capas de la corteza cerebral, en 

neuronas piramidales y granulares del hipocampo, amígdala, tálamo, substantia nigra, 

caudatus putamen, neuronas de Purkinje y granulares del cerebelo y motoneuronas de 

médula espinal. Se han obtenido similares resultados en rata y humano (Funahashi et 

al., 2008; Josephson et al., 2002). El hecho de que NgR1 no se exprese en todas las 

poblaciones neuronales del SNC adulto, pero que si expresan Nogo-A ó OMgp, sugiere 

que no todas las células son sensibles al efecto inhibitorio de las proteínas asociadas a 

mielina, por lo que pueden ejercer una función diferente (mediante unión  a otros 

ligandos) o bien existir otros receptores para estos ligandos. De hecho, recientemente se 

ha caracterizado un nuevo ligando para NgR1, no asociado a mielina, la proteína BLyS 

(del inglés B Lymphocyte stimulator). Se trata de una proteína de la familia TNF (del 
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inglés, Tumor Necrosis Factor) esencial para el desarrollo de células B y que se muestra 

en niveles elevados en pacientes con esclerosis múltiple. Se ha demostrado que la unión 

de BLyS a NgR1 inhibe el crecimiento neurítico en DRG. Además, la expresión de 

BLyS y NgR1 está asociada a astrocitos y microglía/macrófagos en zonas lesionadas de 

médula espinal. Así, BLyS puede funcionar independientemente de los inhibidores 

asociados de mielina y como ligando redundante de NgR1 para inhibir el crecimiento 

axonal (Zhang et al., 2009a).  

 

Función de NgR1 en diferenciación celular 

Como ya se ha comentado en el apartado correspondiente a Nogo-A (ver apartado 3.1), 

se ha descrito que NgR1, mediante su unión a Nogo-A, estaría implicado en funciones 

de diferenciación celular, como por ejemplo, diferenciación de las líneas embrionarias y 

diferenciación de precursores neuronales en células astrogliales. 

 

Función de NgR1 en plasticidad sináptica 

Recientemente, se ha propuesto un papel de NgR1 en plasticidad sináptica y procesos 

de LTP (del inglés Long Term Potentiation). Se ha descrito que, en cultivos corticales 

primarios, NgR1 inhibe la ramificación axonal inducida por FGF2 y que los ratones 

deficientes en NgR1 muestran una morfología alterada de las espinas dendríticas de la 

región CA1 del hipocampo (Lee et al., 2008). 

 

 

3.5 p75NTR 

La falta de un dominio intracelular de NgR1 capaz de transducir la señal desencadenada 

por su unión a los diferentes ligandos, sugería la existencia de otras moléculas 

correceptoras. En esta búsqueda de posible correceptores para NgR1 se identificaron 

tres proteínas: p75NTR, Lingo-1 y TAJ/TROY. 

 

p75NTR, es una proteína receptora perteneciente a la superfamilia TNFR (del inglés 

Tumor Necrosis Factor Receptor). La mayoría de los miembros de esta familia son 

proteínas transmembrana tipo I que presentan en su región extracelular (dominio Nt) un 

número variable de repeticiones ricas en Cisteína, implicadas en la unión a ligandos 

(Gruss and Dower, 1995). La proteína p75NTR (75 kDa) consiste en una región 

extracelular con cuatro dominios IgG ricos en Cisteína, una región transmembrana y 
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una región intracelular con dominio de muerte (DD, del inglés Death Domain). Esta 

región intracelular no presenta actividad enzimática intrínseca, por lo que contiene 

motivos de unión a otros receptores o proteínas efectoras. Existen algunas diferencias 

entre p75NTR y el resto de miembros de la familia TNFR, pues mientras la mayoría suele 

unirse a ligandos triméricos de la familia TNF, p75NTR se une a dímeros de 

neurotrofinas. Además, el DD de p75NTR no se autoasocia, aunque si conserva la 

capacidad de activar a otros mensajeros, por lo que la señalización de muerte que 

desencadena no es la misma que la generada por otros TNFR (para revisión (Chen et al., 

2009)). 

 

p75NTR se expresa ampliamente durante el desarrollo del SNC y SNP, pero sus niveles 

de expresión disminuyen dramáticamente con la edad. Sin embargo, se ha visto que la 

expresión aumenta en situaciones patológicas relacionadas con muerte neuronal. Sin 

embargo, esta regulación de la expresión en el desarrollo también es específica de tipo 

celular, puesto que algunas poblaciones necesitan su expresión sólo de forma transitoria 

mientras que otras la expresan durante toda la vida del animal. En el ratón adulto, la 

expresión se reduce a un número pequeño de neuronas de proyección, como son  

neuronas sensoriales de DRG, motoneuronas de médula espinal, neuronas colinérgicas 

del telencéfalo basal, neuronas ganglionares de retina y neuronas de Purkinje del 

cerebelo. Además, también se expresa en diversas poblaciones gliales, como 

oligodendrocitos y células de Schwann, especialmente durante el desarrollo y tras 

lesión, y aunque son pocos los estudios focalizados en la función glial de esta proteína 

se piensa que pueda ejercer algún papel en la mielinización (Chen et al., 2009; Roux 

and Barker, 2002).  

 

Funciones de p75NTR 

Se trata de una proteína de señalización neuronal muy importante que interacciona con 

numerosos ligandos y correceptores para regular supervivencia neuronal y apoptosis, 

crecimiento neurítico y repulsión, formación de mielina y depresión a largo plazo (LTD, 

del inglés Long Term Depression) (para revisión (Schecterson and Bothwell, 2008; 

Underwood and Coulson, 2008)). Estas interacciones con diversos correceptores 

parecen estar reguladas diferencialmente por modificaciones postranscripcionales de 

p75NTR, por su localización intracelular y por el estado de diferenciación celular. Pero 

además, p75NTR puede iniciar cascadas de señalización en ausencia de ligandos. Esto 
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conlleva a que el espectro de funciones que se le han atribuido sea muy amplio. Por ello, 

en la Figura 16 se muestran sólo tres mecanismos de acción generales, en función de su 

unión a diferentes ligandos y correceptores (Barker, 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En un primer momento, se identificó a p75NTR como un receptor para la neurotrofina 

NGF, aunque después se vio que también era receptor para el resto de neurotrofinas 

(BDNF, NT3 y NT4/5) y de sus respectivas formas inmaduras (proneurotrofinas).  

 

La unión de p75NTR a proneurotrofinas (unión de alta afinidad) está mediada por la 

interacción con el correceptor Sortilina y produce una compleja respuesta intracelular de 

apoptosis. Por el contrario, la unión a neurotrofinas (unión de baja afinidad) requiere la 

interacción con receptores TrK (del inglés T

Figura 16. Diferentes complejos de 
señalización formados por p75NTR. 

Complejo receptor NGF: p75NTR 
interacciona con el receptor TrkA y 
estimula la habilidad de TrKA para 
responder a la neurotrofina NGF, 
desencadenando una respuesta de 
supervivencia celular. Complejo receptor 
proNGF: p75NTR interacciona con 
Sortilina para mediar señales apoptóticas 
en respuesta a proNGF. Complejo Nogo 
receptor: p75NTR  forma un complejo 
tripartito junto a NgR1 y Lingo-1 para 
responder a la unión de Nogo-A, MAG u 
OMgp.  

Abreviaturas: CRD, dominio rico en 
Cisteínas; DD, dominio de muerte;  LRR, 
dominio rico en repeticiones Leucina; 
IgC2, dominio IgC2; TK, dominio 
Tirosina quinasa; VPS10, dominio VPS10; 
LRRN, dominio N-terminal con LRR; 
LRRC, dominio C-terminal con LRR. 
__________________________________ 

 

ropomyosin receptor kinase) y la respuesta 

que se desencadena es de supervivencia celular y crecimiento axonal. En cuanto a la 

inhibición del crecimiento axonal, éste se produce mediante la unión de p75NTR a 

factores asociados a mielina, pero también a la formación de complejos con Efrinas y 

plexinas/neuropilinas (Schecterson and Bothwell, 2008). 
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3.6 TROY/TAJ 

El hecho de que no se hallara regeneración axonal en animales deficientes en p75NTR 

(Song et al., 2004), así como la falta de expresión de dicha proteína en estadios adultos, 

y en concreto, en poblaciones neuronales sensibles al efecto inhibitorio de proteínas 

asociadas a mielina, hizo pensar que existía un segundo correceptor para NgR1. Así, 

dos laboratorios independientes, en su búsqueda por encontrar otros receptores de la 

familia TNFR con potencial para funcionar como p75NTR, describieron que TROY, el 

miembro de esta familia que más se asemejaba a p75NTR, era capaz de unirse a NgR1 y 

desencadenar la inhibición de crecimiento neurítico dependiente de NgR1 (Park et al., 

2005; Shao et al., 2005). Además, demostraron que ratones deficientes en TROY tenían 

una sensibilidad muy reducida a mielina (Shao et al., 2005) y que la aplicación de la 

forma dominante negativa de TROY promovía el crecimiento neurítico de células de 

DRG sobre mielina (Park et al., 2005). 

 

TROY, también conocido como TAJ o TNFRS19, es miembro de la familia TNFR 

(Eby et al., 2000). Es una proteína transmembrana tipo I, de 416 aminoácidos y de un 

peso molecular de 45 kDa, con dominios ricos en Cisteína en la región extracelular. En 

su región citoplasmática posee una secuencia de unión a TRAF2 (tumor necrosis factor 

receptor-associated factor 2), pero a diferencia de  p75NTR no contiene dominio de 

muerte (Kojima et al., 2000).  

 

En el embrión de ratón, TROY (TNFRSF expressed on the mouse embryo) está presente 

a nivel de ARNm principalmente en cerebro y derivados epiteliales, aunque también se 

expresa de forma moderada en pulmón, hígado, corazón (Kojima et al., 2000). En el 

SNC en desarrollo, TROY se expresa fuertemente en ZV y ZSV de diversas regiones, 

incluyendo corteza cerebral, tálamo e hipocampo pero disminuye hacia estadios más 

tardíos de la neurogénesis (Hisaoka et al., 2003). También se expresa en bulbo olfativo 

en  desarrollo, desde E13.5 hasta estadios neonatales. En la etapa adulta, la expresión de 

TROY disminuye, al igual que la de p75NTR (Figura 17), pero sus niveles se mantienen 

más altos que los de p75NTR, lo que sugirió que TROY podía sustituir a p75NTR en el 

complejo Nogo Receptor. Además, a diferencia de p75NTR, la cual se expresa sólo en 

determinadas poblaciones neuronales, TROY se expresa ampliamente en diversos tipos 

celulares del cerebro incluyendo neuronas, astrocitos, microglía y células de glía 

envolvente. Pero sobretodo, es de gran interés el hecho que TROY se exprese en células 
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proliferativas positivas para GFAP de la SVZ y de la vía de migración rostral (RMS, del 

inglés Rostral Migratory Stream) de ratones adultos (Hisaoka et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

Funciones de TROY en desarrollo 

Como se ha comentado, TROY se expresa fuertemente en derivados epiteliales y 

folículos pilosos del embrión. Además, la región extracelular de TROY comparte una 

gran homología de secuencia con dos miembros de la superfamilia TNFR, los 

receptores Edar y XEDAR, implicados en el desarrollo de la piel y en la inducción de 

los folículos pilosos en el embrión mediante la interacción con TRAF6. Esto hace 

pensar que TROY podría ejercer funciones similares a estos receptores durante el 

desarrollo (Kojima et al., 2000). Además, también ha sido implicado en la regulación 

del crecimiento celular de melanomas, así como también en el desarrollo dental (para 

revisión (Mi, 2008)). 

Por otra parte, se ha descrito que la sobreexpresión de TROY induce la activación de 

vías JNK y NF-κB, por lo que podría estar regulando procesos de supervivencia y 

apoptosis independiente de caspasas durante el desarrollo (Eby et al., 2000; Kojima et 

al., 2000). De ahí que también reciba el nombre de TAJ (del inglés t

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 17. Niveles de expresión de ARNm de TROY y p75NTR por PCR en tiempo real en SNC de ratón. 
Los datos fueron normalizados respecto a niveles de ARNm de GADPH.  Adaptado de Mi, 2008. 
____________________________________________________________________________________ 

oxicity and JNK 

inducer). 

 

Función de TROY en el adulto 

Además de su función en inhibición de crecimiento axonal inducido por mielina, la 

presencia de TROY en precursores astrogliales sugiere que podría estar actuando 

también en procesos de proliferación y diferenciación astroglial en el adulto (Hisaoka et 
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al., 2003; Hisaoka et al., 2006). No obstante, dado que TROY no interacciona con 

neurotrofinas y que se desconocen otros posibles ligandos, las funciones que TROY 

ejerce tanto en desarrollo como en adulto aún están por caracterizar. 

 

 

3.7 Lingo-1                   

Debido a que la cotransfección de NgR1 y p75NTR (o TROY) en células no neuronales 

era incapaz de activar la vía de señalización de RhoA, se prosiguió en la búsqueda de 

nuevas proteínas capaces de interaccionar con NgR1. Así fue cómo se identificó a 

Lingo-1 (LRR and Ig domain-containing, Nogo Receptor interacting protein) como 

miembro del complejo receptor (Mi et al., 2004). Esta proteína se asemejaba a una 

proteína llamada LERN1 (Leucine-rich repeat neuronal protein 1) que estaba 

codificada por un gen implicado en la predisposición a desórdenes de pánico/ansiedad 

(Carim-Todd et al., 2003). 

 

Lingo-1 es una proteína transmembrana tipo I, 

codificada por el gen Lrrn6a (Leucine rich repeat 

neuronal 6a). Su parte extracelular contiene 9 

dominios LRR, flanqueados por dominios LRR 

en N y C-terminal y un dominio IgC2, el cual está 

implicado en interacciones proteína-proteína 

(Figura 18). El dominio citoplasmático es de corta 

longitud y contiene un sitio de fosforilación en 

Tirosina similar a EGFR (Carim-Todd et al., 

2003; Mi et al., 2004).  

 

 

 

 

Lingo-1 pertenece a una subfamilia de proteínas con LRR que comprende a otros tres 

parálogos: Lingo-2, Lingo-3 y Lingo-4, con los que comparte poca homología a nivel de 

proteína (61, 56 y 44 % de identidad respectivamente). Por el contrario, Lingo-1 

muestra un alto grado de conservación entre especies, siendo la homología entre los 

Figura 18. Representación esquemática  
de la estructura en dominios de la 
proteína Lingo-1. Adaptado de  Carim-
Todd et al., 2003. 
________________________________ 
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ortólogos de ratón y humano de un 99,5%, lo que sugiere que Lingo-1 desempeña 

funciones críticas en vertebrados. 

 

Diversos estudios han demostrado que Lingo-1, a nivel de ARNm se expresa 

exclusivamente en el SNC, durante el desarrollo y en estadios adultos de rata y ratón. 

Además, se ha observado un gradiente rostrocaudal, encontrándose los niveles más 

elevados en estructuras telencefálicas y un gradiente temporal, ya que el ARNm 

disminuye con la edad (Carim-Todd et al., 2003; Mi et al., 2004). Sin embargo, no se ha 

determinado el patrón de expresión de Lingo-1 a nivel de proteína, siendo el único dato 

preciso la presencia de Lingo-1 en neuronas granulares y de Purkinje de cerebelo (Mi et 

al., 2004). Así como tampoco se ha demostrado si la proteína Lingo-1 se expresa en las 

mismas regiones y en las mismas etapas que el resto de miembros del complejo 

receptor. 

 

Función de Lingo-1 en desarrollo 

Además de su implicación en inhibición del crecimiento axonal, es posible que Lingo-1 

ejerza otras funciones adicionales, principalmente durante el desarrollo del SNC. Por 

ejemplo, teniendo en cuenta que el ARNm de Lingo-1 se expresa en estadios tempranos 

del SNC en desarrollo, en los cuales aún no se ha expresado NgR1, es bastante probable 

que desarrolle alguna función no relacionada con la inhibición por mielina. Por otra 

parte, Lingo-1 fue descubierto en una base de datos de secuencias de homólogos de Slits 

humanos que se expresaban específicamente en cerebro (Mi et al., 2004). Los Slits son 

moléculas implicadas en guía axonal y migración celular, pero además Slit2 también 

está implicado en inhibición de la regeneración axonal al ser expresado por astroglía 

reactiva (apartado 2.1). Por tanto, no podemos descartar que Lingo-1 desarrolle 

funciones similares a las de las proteínas Slit.  

Existen otras proteínas con gran similitud estructural a Lingo-1, como las familias 

AMIGO/Alivin, NLRR, FLRT y NGL-1, todas ellas con función reguladora del 

crecimiento neurítico (para revisión (Chen et al., 2006a) (Figura 19). Todas presentan 

un número variable de dominios LRR, flanqueados por dominios LRR-NT y LRR-CT, 

y  un dominio IgC2. De entre todas estas proteínas, la que muestra mayor homología es 

NGL-1, una proteína implicada en el desarrollo de la conexión cortico-talámica al 

promover el crecimiento de los axones talámicos mediante la interacción con Netrina. 

Por tanto, el patrón de expresión de Lingo-1 y su homología estructural con moléculas 
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de guía axonal sugieren que Lingo-1 podría estar actuando en procesos de guía axonal y 

migración neural.  

 

de Lingo-1 también ha sido estudiada en un contexto de desmielinización, como es el 

modelo de encefalomielitis autoinmune experimental en rata (EAE, del inglés 

E

 

 
 
Función de Lingo-1 en diferenciación oligodendroglial y mielinización 

Por otra parte, se han atribuido otras funciones a Lingo-1, como son la regulación de la 

diferenciación de oligodendrocitos y mielinización. Se ha descrito que Lingo-1 está 

presente en oligodendrocitos y células progenitoras de oligodendrocitos y que ejerce un 

papel modulador negativo de la mielinización del SNC (Mi et al., 2005). Así, la 

sobreexpresión de Lingo-1 conlleva la inhibición de la diferenciación oligodendroglial y 

de la mielinización. Por el contrario, la pérdida de función de Lingo-1 en 

oligodendrocitos tanto in vitro como in vivo (Lingo-1 knockout) conlleva un aumento en 

longitud y número de los procesos de los oligodendrocitos y un aumento de la

formación de vainas de mielina. Sorprendentemente, esta inhibición de la maduración 

de oligodendrocitos se lleva a cabo mediante la activación de la vía RhoA. Esta función 

Figura 19. Representación esquemática de la organización en dominios de proteínas transmembrana con LRR. Adaptado 
de Chen et al., 2006. 

xperimental Autoinmune Encephalomyelitis) (Mi et al., 2007). En él se ha visto que la 

pérdida de función de Lingo-1, en el animal deficiente para Lingo-1 o con tratamientos 

bloqueantes de su función, disminuye los síntomas de la enfermedad, mejora la 
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integridad axonal y favorece la mielinización al promover la diferenciación de 

precursores en oligodendrocitos mielinizantes maduros. No obstante, se ha demostrado 

que Lingo-1 neuronal (al menos en neuronas DRG) también es capaz de inhibir la 

diferenciación oligodendroglial y la mielinización a través de la estimulación de TrkA 

por NGF (Lee et al., 2007). Esto implicaría que no sólo los oligodendrocitos sino 

también los axones que van a ser mielinizados participan en el proceso de mielinización. 

 

Función de Lingo-1 en neurodegeneración 

También se ha relacionado a Lingo-1 con una función neurodegenerativa, ya que la 

inhibición de éste protege a neuronas dopaminérgicas de una neurodegeneración 

inducida en un modelo experimental de enfermedad de Parkinson. Además, se ha visto 

que los pacientes tienen niveles aumentados de Lingo-1 en la substantia nigra, lo que 

implicaría que Lingo-1 puede estar promoviendo la degeneración en esta enfermedad. 

Según este modelo, en condiciones normales, Lingo-1 reclutaría a EGFR regulando 

negativamente la vía de señalización EGFR/Akt. En cambio, la inhibición de Lingo-1 

aumentaría los niveles de EGFR favoreciendo la supervivencia neuronal (Inoue et al., 

2007a). En la Figura 20 se muestran las distintas vías de señalización en las que 

interviene Lingo-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Mecanismos de señalización de Lingo-1. Adaptado de Mi et al., 2008.
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Función de Lingo-1 en plasticidad 

Otros estudios sugieren que Lingo-1 puede estar implicado en procesos de plasticidad 

neural inducidos por actividad (Trifunovski et al., 2004). Así, en un modelo de 

plasticidad como es el de administración intraperitoneal de ácido kaínico, se observó un 

aumento en los niveles de ARNm de Lingo-1 en el giro dentado de rata, al contrario de 

lo que ocurría con los niveles de NgR1. 
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IV. LA FORMACIÓN HIPOCÁMPICA 
 
4.1 Anatomía básica 

 

La formación hipocámpica (FH) ha atraído la atención de los neuroanatomistas desde 

los comienzos del estudio formal del sistema nervioso, y la mayor parte de información 

acerca de la organización celular y de sus conexiones intrínsecas procede de los estudios 

clásicos mediante tinción de Golgi de Ramón y Cajal y Lorente de Nó (Lorente de Nó, 

1933; Lorente de Nó, 1934; Ramon y Cajal, 1911). Su gran complejidad 

citoarquitectónica, la organización laminar de sus conexiones, así como su preciso e 

intrincado patrón de conectividad son características que van a determinar y posibilitar 

su funcionalidad. 

 

Esta estructura tiene un papel destacado en procesos mentales superiores como la 

memoria y el aprendizaje. En lo que respecta a la memoria, participa en procesos de 

memoria, tanto de trabajo como espacial (Morris et al., 1982; O'Keefe and Conway, 

1978; O'Keefe and Speakman, 1987), en la adquisición de memoria declarativa a corto 

plazo (Squire, 1987; Watanabe and Niki, 1985) y, en definitiva, en el mapeo cognitivo. 

En el aprendizaje participa en la detección de estímulos novedosos y, por tanto, en los 

procesos de habituación, sensibilización y en el condicionamiento clásico (Berger, 

1984; Segal and Olds, 1972). Otra función atribuida es la de participar en la conducta de 

búsqueda y en la respuesta al estrés (Lynch et al., 1988). Cuando se produce una lesión 

en esta región tiene lugar una incapacidad para formar nuevas memorias (amnesia 

anterógrada), pero también puede afectar a memorias formadas antes del daño (amnesia 

retrógrada). Sin embargo, no afecta al aprendizaje de nuevas tareas o habilidades 

motoras o cognitivas. 

 

La estructura tridimensional de la FH es muy compleja. Su eje rostrocaudal se extiende 

en forma de “C”, formando un semicírculo alrededor del tálamo (Figura 21). El término 

comprende distintas regiones: el hipocampo propio (a partir de ahora referido 

simplemente como “hipocampo”), el giro dentado, la corteza entorrinal y el complejo 

subicular (Amaral and Witter, 1995).  
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El giro dentado 

Figura 21. Formación hipocámpica de rata. A) Representación tridimensional del hipocampo de rata (Adaptado de Amaral y 
Witter, 1995). B) Imagen en blanco y negro de una sección horizontal de la formación hipocámpica de rata teñida mediante la 
tinción de Nissl. (Adaptado de Witter y Amaral, 2004). C) Dibujo de Ramón y Cajal de los circuitos neuronales de la 
formación hipocámpica (Adaptado de Ramón y Cajal, 1901). Abreviaturas: CA1-CA3, Cornu ammonis 1-3; DG, giro dentado; 
EC, corteza entorrinal; PaS, parasubiculum; PrS, presubiculum; S, subiculum; Escala: 500 μm 
___________________________________________________________________________________________________ 

El giro dentado (DG) o 

muy diferenciadas (Figura 22): 

-Capa molecular o st

hipocám

diversos tipos de interneurona

medio y externo, en función del origen de 

árboles dendríticos de las células gra

fascia dentata es una estructura laminada formada por tres capas 

ratum moleculare. Es la capa más próxima a la fisura 

pica y contiene los árboles dendríticos de las células granulares así como 

s. Dicha capa se subdivide en tres subestratos, interno, 

los axones aferentes que contactan con los 

nulares. El interno (iml, del inglés inner molecular 

layer) recibe aferencias asociativas/comisurales de células musgosas, mientras que los 

estratos medio (mml, medial molecular layer) y externo (oml, outer molecular layer) 

reciben las proyecciones de la vía perforante.  

-Capa granular o stratum granulosum. Está formada por los somas de las células 

principales del giro dentado, las neuronas granulares, que se agrupan en filas 

densamente empaquetadas. Junto con la capa molecular forma una V o U (dependiendo 

de la posición anteroposterior) dejando al hilus en su interior. A lo largo de la superficie 

de la capa granular se localizan otros tipos celulares, la mayoría de ellos interneuronas 

inhibidoras (Amaral and Witter, 1995). Las células granulares tienen sus árboles 
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dendríticos localizados en la capa molecular mientras que sus axones, las llamadas 

fibras musgosas, opuestos a las dendritas atraviesan el hilus para contactar con la 

dendritas de las células piramidales de la región CA3 del hipocampo, formando botones 

sinápticos de gran tamaño conocidos como terminales musgosos (Amaral and Witter, 

1995; Freund and Buzsaki, 1996). Por otra parte, la región de la capa granular más 

cercana  al hilus es conocida como zona subgranular y constituye una zona de 

proliferación de precursores neuronales en estadios adultos (Amaral and Witter, 1995; 

Amaral et al., 2007). 

-Hilus o capa polimórfica es la capa más superficial del DG. Su principal componente 

celular son las células musgosas, aunque también presenta otros tipos celulares 

minoritarios. Las células musgosas hacen sinapsis con las dendritas de las células 

granulares, situadas en la capa molecular del DG, siendo la inervación tanto ipsi como 

contralateral; las fibras contralaterales de las células musgosas forman la proyección 

comisural del DG (Amaral and Witter, 1995). Contiene también los axones de las 

células granulares que pasan por esta capa en dirección a la capa CA3 del hipocampo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El hipocampo propio

____________________________________ 
 
Figura 22. Sección coronal de hipocampo de 
ratón, teñido con doble tinción de Timm-
Nissl.  
Abreviaturas: cc, corpus callosum; CA1-
CA3, Cornu ammonis 1-3; DG, giro dentado; 
fi, fimbria; Gr, Capa granular del DG; h, 
hilus; ml, molecular layer; Py, capap 
piramidal; RAd, stratum radiatum; slm, 
stratum lacunosum-moleculare; so, stratum 
oriens. 
____________________________________ 

 

El hipocampo consta de tres regiones, llamadas CA (por Cornu ammonis, o cuerno de 

Amón): CA1, CA2 y CA3. Entre las regiones CA1 y CA3 existen diversas diferencias 

en cuanto al tamaño de sus células principales (neuronas piramidales) y al patrón de 

conexión. Al igual que el DG, el hipocampo está estructurado en tres capas o estratos  
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principales y claramente definidos, los cuales están presentes en las tres regiones CA 

(Amaral and Witter, 1995) (Figura 22).   

 

-Estrato piramidal o stratum piramidale contiene los cuerpos o somas de las células 

principales del hipocampo, las neuronas piramidales, que son de mayor tamaño en la 

región CA3 que en CA1. También este estrato contiene los somas de células en cesto 

inhibitorias de diferentes formas y tamaños, cuyos axones se extienden formando un 

plexo en forma de cesto que inerva los somas de neuronas piramidales (Seress and 

Ribak, 1984). 

-Alveus. Es la capa más profunda y contiene los axones de las neuronas piramidales que 

se dirigen a la fimbria/fornix. Es la sustancia blanca del hipocampo.  

-Estrato oriens. Es la capa adyacente a capa piramidal y contiene las dendritas basales 

de las neuronas piramidales.  

-Estrato lucidum. Esta estrecha capa sin células es adyacente y superficial a la capa 

piramidal, pero sólo esta presente en región CA3. Además, marca el límite entre CA3-

CA2. Contiene las fibras musgosas del DG aunque las sinapsis de estas fibras tienen 

lugar en el estrato piramidal.  

-Estrato radiatum. Se sitúa superficial al estrato lúcido en CA3 y al  estrato piramidal 

de CA2 y CA1, y contiene las dendritas apicales de las neuronas piramidales.  

-Estrato lacunosum-moleculare. Es la capa más superficial del hipocampo, y donde 

termina, entre otras, la conexión procedente de la corteza entorrinal, llamada vía 

perforante. También contiene, al igual que el estrato radiatum, las dendritas apicales de 

las neuronas piramidales. 

-Fisura hipocámpica. Es una región carente de células que separa la región CA1 del 

giro dentado.  

 

 

Como ya se ha mencionado, el tipo celular principal del hipocampo es la neurona 

piramidal, de naturaleza excitatoria. Sin embargo, existen otras neuronas no piramidales 

con características inhibitorias que se distribuyen por todas las regiones y capas del 

hipocampo propio y del DG. En su mayoría son inmunoreactivas para GABA (Freund 

and Buzsaki, 1996; Pettit and Augustine, 2000; Ribak et al., 1978) por lo que se 

consideran interneuronas que forman circuitos locales inhibidores (ver apartado 4.2). 
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La corteza entorrinal 

La corteza entorrinal (CE) es una estructura laminada, con las seis capas típicas de una 

estructura neocortical. Se distinguen dos capas acelulares (capas I y IV) y cuatro capas 

celulares (capas II, III, V, VI) (Amaral and Witter, 1995):  

 

-Capa I. es la más superficial, con muy pocas neuronas. Contiene células GABAérgicas 

que proyectan al DG y al hipocampo. 

-Capa II. Contiene mayoritariamente células estrelladas (neuronas piramidales 

modificadas) que tienden a agruparse formando islas celulares. Estas células son la 

principal fuente de fibras de la vía perforante, la cual proyecta a región CA3 del 

hipocampo y al DG. También contiene otros tipos celulares: piramidal, multipolar, 

horizontal, que contribuyen también a la proyección de la vía perforante. La mayoría de 

las neuronas de la capa II distribuyen sus dendritas entre las capas I y III. 

-Capa III. La mayoría de sus células son piramidales y proyectan hacia el subiculum y 

región CA1 del hipocampo mediante la vía perforante. Además, en esta capa coexisten 

otros tipos celulares, como estrelladas, fusiformes, horizontales y bipolares, lo que le da 

a la capa un aspecto heterogéneo, formando parte todas ellas de la vía perforante. 

-Capa IV. También llamada lamina dissecans, es una capa básicamente acelular. 

-Capa V. La parte superior o capa Va está formada esencialmente por neuronas 

piramidales de gran tamaño, además de células multipolares, horizontales y estrelladas. 

La parte inferior o capa Vb contiene neuronas piramidales más pequeñas y tipos 

celulares polimórficos, y algunas de ellas contribuyen a la proyección hacia el 

hipocampo y DG. 

-Capa VI. Contiene una población muy heterogénea en cuanto a tamaño y forma. Parte 

de esta población también proyecta al hipocampo y DG (Amaral and Witter, 1995). Las 

capas V y VI también proyectan a áreas fuera de la formación hipocámpica, 

principalmente a estructuras corticales. 

 

Como ocurre en el hipocampo, existen interneuronas GABAérgicas en todas las capas 

de la CE, siendo más abundantes en las capas superficiales. 

Por otra parte, la CE se subdivide en dos regiones: el área entorrinal medial o MEA 

(del inglés Medial Entorrinal Area), adyacente al hipocampo, y el área entorrinal 

lateral o LEA (del inglés Lateral Entorrinal Area), adyacente a la corteza perirrinal. 

Existen diferencias en cuanto a sus propiedades histoquímicas y fisiológicas, además de 
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sus patrones de terminación en el hipocampo y de sus aferencias (Amaral and Witter, 

1995; Kerr et al., 2007). 

 

El complejo subicular  

El complejo subicular se sitúa en la zona de transición entre la CE y el hipocampo. Se 

subdivide en tres áreas: parasubiculum (PaS), presubiculum (PreS) y subiculum (S) 

(Figura 21). 

El subiculum se sitúa adyacente a la región CA1, de manera que sus capas piramidal y 

molecular son continuas a la capa piramidal y estrato radiatum de CA1, 

respectivamente, mientras que el estrato oriens no tiene continuidad en el subiculum y 

queda interrumpido. Recibe aferencias de CA1 y la capa III de neuronas piramidales de 

la CE (a través de la vía perforante) y es la principal zona eferente del hipocampo. 

 

 

4.2 Interneuronas del hipocampo 

Las interneuronas GABAérgicas desempeñan un papel fundamental en la función de la 

sistema nervioso, no sólo porque permiten la sincronización de las neuronas piramidales 

y mantienen la integridad de los circuitos, sino también porque ejercen una gran 

influencia en la diferenciación y la maduración de estas neuronas durante el desarrollo. 

 

Uno de los principales problemas en el estudio de las interneuronas ha sido la 

imposibilidad de clasificar a las interneuronas en subpoblaciones anatómicas o 

funcionales bien definidas. Anatómicamente, las interneuronas representan una de las 

poblaciones celulares más diversas en el SNC de mamíferos, y esta clasificación basada 

solo en aspectos anatómicos no aporta conocimiento alguno acerca de su función. Sin 

embargo, si diferenciamos en base a la porción celular de las células dianas donde 

establecen contactos, si que podremos conocer mejor sus funciones específicas. 

(McBain and Fisahn, 2001). Además, muchas de estas interneuronas GABAérgicas 

colocalizan con otras substancias neuroactivas, como neuropéptidos y proteínas de 

unión a calcio. Sin embargo, células idénticas en contenido neuroquímico poseen 

propiedades funcionales sorprendentemente diferentes. Esta característica, junto con sus 

características morfológicas y su conectividad, ha permitido la identificación y 

clasificación de distintas poblaciones de interneuronas en el hipocampo y DG.  Dichas 
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clasificaciones a menudo definen grupos de interneuronas que se solapan entre ellas, lo 

que indica la gran complejidad de esta población celular. 

 

 

A) Interneuronas atendiendo a su morfología y conectividad 

 -Interneuronas axo-axónicas o de candelabro. Su axón forma hileras de botones 

sinápticos que contactan específicamente con el segmento inicial del axón de neuronas 

principales, y el soma se sitúa en la capa piramidal del hipocampo y en la capa granular 

del DG (Freund and Buzsaki, 1996). Contienen la proteína de unión a calcio, 

Parvalbúmina, pero no otros marcadores (neuropéptidos o proteínas de unión a calcio) 

hasta ahora conocidos (para revisisón (Freund, 2003)). 

-Células en cesto. Su terminal axónico adopta la forma de un cesto que envuelve 

el soma de las neuronas principales, y su soma se localiza en las capas piramidal o 

granular, o en su proximidades. 

-Interneuronas que inervan las dendritas de neuronas principales, regulando la 

plasticidad y la eficacia del input excitatorio (Magloczky and Freund, 2005). Existen 

distintos tipos según la distribución de su árbol dendrítico y su contenido neuroquímico, 

todos ellos especializados en contactar con segmentos dendríticos específicos de las 

neuronas principales. 

-Interneuronas especializadas en inervar otras interneuronas (IS, interneurona-

selectiva). Hay tres tipos principales, según su conectividad y características 

neuroquímicas: IS-1, que contiene Calretinina, IS-2 e IS-3, ambas inmunoreactivas para 

Calbindina y VIP. 

 

 

B) Interneuronas atendiendo su contenido en proteínas de unión a calcio 

-Calbindina. Se localizan principalmente en estrato radiatum limitando con estrato 

lacunosum-moleculare y en las capas de neuronas principales. Existe una subpoblación 

de interneuronas que contienen Calbindina y Somatostatina, situadas en el estrato 

oriens/alveus del hipocampo que proyectan hacia el Septum Medial. Además de estas 

interneuronas, también las neuronas granulares del DG y neuronas piramidales 

superficiales de CA1 presentan inmunoreactividad para Calbindina (Figura 23). 
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-Parvalbúmina. Son interneuronas con somas grandes localizados en la capa piramidal 

y granular, y en general corresponden a células en cesto o axo-axónicas. (Freund, 2003). 

 

-Calretinina. Existen dos poblaciones de 

interneuronas que contienen Calretinina: 

interneuronas espinosas y no espinosas. Las 

primeras están presentes en el hilus y estrato 

lucidum de CA3 y presentan grandes espinas que 

reciben contactos sinápticos de fibras musgosas 

del giro dentado. Las interneuronas no-espinosas 

son, en su mayoría, interneuronas  IS, 

especializadas en inervar a otras interneuronas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C) Interneuronas atendiendo a su contenido en neuropéptidos

______________________________________________________ 
 
Figura 23. Dibujos a cámara lucida que ilustran la distribución de 
interneuronas en el hipocampo y DG según su contenido en 
proteínas de unión a calcio: Parvalbúmina, Calretinina y Calbindina. 
Adaptado de Freund y Buzsaki, 1996. 
______________________________________________________ 

  

-Somatostatina (SOM). Se localizan en el hilus, en el estrato oriens de CA1 y en 

los estratos oriens, piramidal, lucidum y radiatum de CA3. Aquellas que se localizan en 

el hilus son las HIPP (hilar perforant path-associated cell), interneuronas cuyas 

dendritas se restringen al hilus, y cuyo axón arboriza profusamente en los subestratos 

oml y mml de la capa molecular, donde coincide con los axones entorrinales (adyacente 

al input de vía perforante). La interneuronas de CA1 y CA3 corresponden a células O-

LM (oriens-lacunosum-moleculare), caracterizadas por tener un axón que ramifica 

exclusivamente en el estrato lacunosum-moleculare, coincidiendo allí con fibras 

entorrinales. La mayor parte de interneuronas de CA1, situadas en el estrato 

oriens/alveus colocalizan con Somatostatina y Calbindina y proyectan hacia el Septum 

medial (Freund and Buzsaki, 1996; Matyas et al., 2004b) (Figura 24). 
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-Neuropéptido Y (NPY). Se sitúan mayoritariamente en el hilus y capa granular del DG, 

en el estrato oriens y la capa piramidal de CA1 y en todas las capas de CA3 excepto en 

estrato lacunosum-moleculare. Muchas de las interneuronas inmunoreactivas para NPY 

comparten características con

interneuronas positivas para Somatostatina 

(células HIPP y O-LM). 

-Colecistoquínina (CCK). Se localizan en 

el hilus y la capa granular, y en el 

hipocampo ocupan mayoritariamente el 

estrato radiatum. Forman una subpoblación 

de células en cesto, independiente de 

aquella que contiene Parvalbúmina, e

inervan la región perisomática de neuronas 

granulares, piramidales, interneuronas y 

células musgosas (Matyas et al., 2004a). 

-Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP). 

En el DG existen dos poblaciones 

distintas: una población localizada en la 

capa granular o proximidades, 

correspondiente a células en cesto que 

contactan con el soma de células 

granulares y que también contienen CCK. 

Y otra población que se sitúa en el hilus o 

estrato molecular, colocalizan Calretinina 

y VIP y está formada por interneuronas 

que inervan otras interneuronas 

(concretamente del tipo IS-3). En el

hipocampo, se distinguen tres poblaciones 

de interneuronas VIP-positivas,

distribuidas por todas sus capas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Dibujos a cámara lucida que ilustran la 
distribución de interneuronas en el hipocampo y DG según 
su contenido en neuropéptidos: Polipéptido intestinal 
vasoactivo (VIP), Colecistoquinina (CCK), Somatostatina  
y Neuropéptido Y (NPY). Adaptado de Freund y Buzsaki, 
1996. 
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4.3 Principales conexiones de la formación hipocámpica 

 

4.3.a. Conexiones intrínsecas: el circuito trináptico clásico 

El término de FH, como ya se ha comentado, agrupa varias regiones corticales: el 

hipocampo (formado por el hipocampo propio y el DG), la CE y el complejo subicular. 

La principal justificación para incluir a estas regiones dentro de esta agrupación es la 

existencia de un flujo unidireccional, serial y secuencial de la información procesada 

por sus conexiones intrínsecas, hecho extremadamente atípico entre conexiones cortico-

corticales (donde lo normal es que haya un flujo recíproco de información). Las 

conexiones unidireccionales de la formación hipocámpica son tres: la vía perforante, las 

fibras musgosas y las fibras colaterales de Schaffer (Figura 25). 

 

 

La CE constituye la mayor entrada de información del DG a través de la vía perforante. 

A su vez, el DG conecta mediante sus fibras musgosas con las neuronas piramidales de 

CA3 del hipocampo y éstas últimas dirigen sus axones ramificados, denominados 

colaterales de Schaffer, a las neuronas de la región CA1. Ante este circuito de tres 

conexiones unidireccionales surgió el concepto de circuito trisináptico de la FH. Otra 

particularidad de este circuito es que se repite en cada sección transversal a lo largo de 

su eje septotemporal. Sin embargo, la conectividad intrínseca del hipocampo se va 

Figura 25. Principales conexiones de la formación hipocámpica. El hipocampo forma un circuito con la entrada de 
información desde CE (via perforante, PP) hacia DG, CA1 y CA3. El DG envía conexiones a CA3 mediante fibras 
musgosas (FM). La región CA3 envía a CA1 mediante colaterales de Schaffer (comisurales y asociativas, CS/AC). La 
región CA1 proyecta a subiculum y éste a CE, con lo que se forma un bucle de información reverberante. 
_________________________________________________________________________________________________ 
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dibujando cada vez más compleja, ya que también existen otras conexiones tanto en 

serie como en paralelo, por lo que el concepto de circuito trisináptico se ha convertido 

en una ligera simplificación (Amaral and Witter, 1995). 

 

 

Conexión entorrino-hipocámpica: la vía perforante 

Diversas regiones de la neocorteza (como por ejemplo la corteza de asociación.Ver más 

adelante apartado 4.3c) proyectan sobre la CE, que ejerce de vía de entrada de la 

información cortical a la FH (Witter and Amaral, 2004), con un importante potencial 

excitador sobre el hipocampo. Esta conexión recibe alternativamente el nombre de vía 

perforante porque sus fibras, una vez abandonan la CE, atraviesan la sustancia blanca, 

el haz angular, la capa de  células piramidales del subiculum y la fisura hipocámpica 

(Amaral and Witter, 1995; van Groen et al., 2003). Es una proyección glutamatérgica, y 

su origen principal se encuentra en las neuronas piramidales de las capas II y III de la 

CE, aunque capas más profundas contribuyen en menor medida a esta vía (ver apartado 

4.1). Estas neuronas establecen sinapsis con las células principales  del DG y del 

hipocampo propio, de forma predominantemente ipsilateral en el ratón, aunque también 

existen conexiones contralaterales. 

Por un lado, el DG recibe la proyección de las neuronas situadas en la capa II de la CE, 

finalizando la conexión en las dendritas de las células granulares de la capa molecular, 

aunque también pueden contactar con neuronas GABAérgicas. Aquellos axones 

procedentes del LEA inervan de forma muy específica el subestrato oml del DG, 

mientras que los que proceden del MEA terminan en el mml. No existe proyección 

recíproca hacia la CE.  

Por otro lado, la proyección de la CE al hipocampo propio finaliza en la parte más 

distal de las dendritas apicales de las neuronas piramidales de CA3 y CA1. Así, los 

axones originados mayoritariamente en las capa III de CE quedan confinados  en el 

estrato lacunosum-moleculare siguiendo un patrón topográfico característico: la LEA 

inerva principalmente la región correspondiente a la interfases de CA1-subiculum y 

CA2-CA3, mientras que MEA inerva el resto del estrato de CA1 (Amaral and Witter, 

1995; Witter and Amaral, 2004; Witter, 2007). 
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Fibras musgosas 

A pesar del nombre que recibe, el origen de las fibras musgosas no tiene lugar en las 

células musgosas del hilus sino que procede del único axón no mielinizado de cada una 

de las células granulares del DG. Dichos axones, conocidos como fibras musgosas, 

forman la conexión principal del DG con el hipocampo propio, ya que éstos establecen 

sinapsis específicas con las dendritas (situadas en el estrato lucidum) de las neuronas 

piramidales de la región CA3. Además, también pueden establecer sinapsis con las 

neuronas en cesto presentes en este estrato. A lo largo de su recorrido por el hilus, las 

fibras musgosas desarrollan proyecciones colaterales que establecen contactos con las 

células musgosas, así como con interneuronas y otros tipos celulares formando un 

extenso plexo en dicha zona (Amaral and Witter, 1995). 

 

Las fibras colaterales de Schaffer 

Todas las neuronas piramidales de la región CA3 proyectan ampliamente a distintas 

partes del hipocampo propio y fuera de él (Amaral and Witter, 1995; Freund and 

Buzsaki, 1996). La principal conexión es la conocida como colateral de Schaffer o 

asociativa. Se denomina asociativa porque se establece entre los niveles transversales 

del eje septotemporal del hipocampo, de forma ipsilateral. Así, los axones ramificados 

de neuronas piramidales de CA3 (colateral de de Schaffer) inervan esencialmente el 

estrato oriens y radiatum de CA1 del mismo hemisferio, mediante un patrón topográfico 

muy organizado (Witter and Amaral, 2004). Simultáneamente, las mismas neuronas de 

CA3 dan lugar a conexiones comisurales, al contactar con el hipocampo contralateral, 

en los estratos oriens y radiatum de las regiones región CA1, CA2 y CA3 (Blackstad, 

1956). 

 

 

4.3.b Proyecciones asociativas/comisurales 

Dentro de este apartado se agrupan las proyecciones denominadas asociativas, que se 

establecen entre los niveles transversales a lo largo del eje AP del hipocampo y las 

conexiones comisurales, que son las que contactan con el hipocampo contralateral. 

 

El DG, recibe en la parte más interna de su capa molecular (iml) proyecciones que 

parten exclusivamente de células musgosas del hilus, tanto de las situadas en el mismo 

hipocampo como en el contralateral (Blackstad, 1956; Witter and Amaral, 2004; 
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Zimmer, 1971). De hecho, una misma célula musgosa puede formar a la vez una 

proyección asociativa/comisural. La mayoría de estas células forman contactos 

excitadores con las dendritas más proximales de las células granulares, pero además 

contactan también con las interneuronas inhibidoras llamadas células en cesto (Seress 

and Ribak, 1984). Mediante este sistema se establece una retroalimentación positiva de 

la activación de las células granulares y también la posibilidad de regulación del 

proceso mediante la intervención de células en cesto (Amaral and Witter, 1995). 

 

 

Como se ha mencionado anteriormente, en el hipocampo propio los axones de las 

neuronas piramidales de CA3, las llamadas fibras colaterales de Schaffer, inervan la 

región CA1 tanto de forma ipsi como contralateral, formando así conexiones asociativas 

y comisurales respectivamente. Por lo que respecta a las neuronas de la región CA1, a 

diferencia de las de la  región CA3, no desarrollan gran cantidad de conexiones 

asociativas ni comisurales. Sólo algunas fibras de CA1, de camino hacia su diana 

principal, el subiculum, se ramifican y alcanzan el estrato oriens y la capa piramidal, 

donde se sitúan las dendritas basales de las neuronas piramidales  (Amaral et al., 1991). 

 

 

4.3.c. Conexiones extrínsecas: aferencias y eferencias de la formación hipocámpica 

La principal entrada de información tiene lugar a través de la conexión entorrinal-

hipocámpica (vía perforante). Esta información procede de regiones corticales y 

subcorticales (Amaral and Witter, 1995; Kerr et al., 2007) (Figura 26). A partir de una 

de estas regiones subcorticales, como es el núcleo medio del septum y núcleo de Banda 

Diagonal de Broca, se origina otra importante vía de entrada, la proyección septo-

hipocámpica que inerva al DG y a las regiones CA1 y CA3. Esta inervación es 

mayoritariamente colinérgica, aunque también contiene  proyecciones GABAérgicas, y 

además es recíproca. Asimismo, también se generan eferencias subcorticales, a partir de 

la FH que inervan regiones como amígdala, núcleo septal, núcleo accumbens, tálamo e 

hipotálamo, y eferencias corticales. 
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4.4 Alteraciones que afectan a la formación hipocámpica

Figura 26. Conexiones intrínsecas y extrínsecas de la formación hipocámpica. Adaptado de Amaral y Witter, 1995. 
____________________________________________________________________________________________ 

 

 

 

4.4.a Epilepsia de lóbulo temporal mesial (MTLE) 

El término epilepsia abarca un conjunto de diversos síndromes, cuya característica 

común es la predisposición a padecer convulsiones espontáneas recurrentes. Estas 

convulsiones o crisis epilépticas son ataques repentinos de conciencia alterada, 

trastornos sensoriales, motores o cognitivos o un comportamiento inapropiado debido a 

una actividad neuronal anormal, ya sea por su excesiva intensidad o hipersincronía. El 

fenotipo de cada convulsión viene determinado por el origen de las descargas y su grado 

de dispersión en el cerebro (Elger and Schmidt, 2008; Engel, 1996). 
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A pesar de ser una de las enfermedades neurológicas más frecuente en humanos, aún 

están por determinar los mecanismos básicos que dan luagr a que circuitos neuronales 

normales desencadenen descargas eléctricas anormales. La teoría clásica defendía el 

desequilibrio entre la actividad inhibidora  y la  excitadora como origen de la crisis 

epiléptica. Actualmente, se piensa que esto es sólo una simplificación, y que estarían 

implicados diversos factores como aumento de transmisión excitadora, fallo en 

mecanismos inhibidores, cambios en las propiedades intrínsecas de las neuronas y 

conectividad exacerbada entre otros (Elger and Schmidt, 2008; Sloviter, 2005). 

 

La epilepsia puede trasmitirse genéticamente y no presentar lesiones estructurales en el 

cerebro ni déficits neurológicos, epilepsia idiopática, o puede ser el resultado de otras 

lesiones cerebrales (genéticas o adquiridas) como tumores, alteraciones vasculares y 

alteraciones en el desarrollo, en cuyo caso hablamos de epilepsia sintomática (Engel, 

1996). Sin embargo, estas alteraciones no son per se epileptogénicas y cualquier 

estímulo que favorezca la hipersincronización y la excitabilidad es susceptible de 

originar descargas epileptiformes, como por ejemplo hipoxia, hipoglucemia, fiebre, 

abuso de alcohol o falta de sueño ((Elger and Schmidt, 2008) para revisión). 

 

La  forma más común de epilepsia sintomática en humanos es la epilepsia de lóbulo 

temporal mesial (MTLE) y se caracteriza por presentar crisis epilépticas focales 

complejas recurrentes en el hipocampo y corteza temporal (Engel, 1996). 

Aproximadamente, el 40% de los pacientes son resistentes al tratamiento farmacológico, 

por lo que la resección quirúrgica del foco epileptógeno es la terapia más efectiva para 

reducir la frecuencia de las crisis (de Lanerolle and Lee, 2005). Otro rasgo característico 

de la MTLE es su asociación con esclerosis de hipocampo, término que engloba 

distintos aspectos como atrofia y endurecimiento del hipocampo, pérdida neuronal y 

proliferación astroglial. Aunque la pérdida neuronal afecta especialmente al hilus del 

DG y a la capa piramidal de las regiones CA1 y CA3, también se observa en el resto de 

estratos del hipocampo, así como en capas superficiales de la corteza entorrinal.  

También se asocian otros cambios morfológicos e histoquímicos en el DG, como son 

pérdida selectiva de interneuronas inhibidoras (positivas para Somatostatina y 

neuropéptido Y), sprouting axonal aberrante de neuronas granulares, reorganización de 

receptores de neurotransmisores y alteración en los sistemas de segundos mensajeros 

(de Lanerolle and Lee, 2005). La pérdida de determinadas poblaciones neuronales 
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alteraría el equilibrio entre las células excitadoras e inhibidoras remanentes, lo que 

resulta en una desinhibición permanente de células granulares e hiperexcitibilidad de las 

mismas. En concreto, existen dos teorías para explicar este desequilibrio. Según la 

hipótesis de excitación recurrente, la hiperexcitabilidad es debida al sprouting aberrante 

de las fibras musgosas en respuesta a la pérdida de células musgosas del hilus y de 

neuronas piramidales de CA3 (Okazaki et al., 1999). En cambio, la hipótesis de 

inhibición recurrente sostiene que es la pérdida de interneuronas inhibidoras lo que 

causa la hiperexcitabilidad de las células granulares (Sloviter, 1992) (para revisión 

(Sharma et al., 2007)).  

 

Desde el punto electrofisiológico y anatomopatológico, el hipocampo es la estructura 

más estudiada en la MTLE. Aunque se ha sugerido que tiene un papel importante  en la 

epileptogénesis, existe una  gran controversia acerca de si la esclerosis es la fuente 

primaria de la actividad epiléptica o si es sólo una consecuencia de los episodios 

epilépticos recurrentes. No hay duda de que en modelos animales, la esclerosis se 

produce como consecuencia de las frecuentes crisis, pero también es evidente  que la 

resección quirúrgica del hipocampo es suficiente para prevenir futuras crisis (de 

Lanerolle and Lee, 2005; Sloviter, 2005). Sin embargo, las alteraciones histopatológicas 

no son lo suficientemente homogéneas como para identificar un conjunto inequívoco  

de lesiones hipocámpicas responsables de la epilepsia. En este sentido, cobra fuerza la 

idea de que, como ha ocurrido en los estudios sobre animales, la esclerosis del 

hipocampo es una patología secundaria al proceso epileptógeno.  

 

Estas modificaciones morfológicas e histoquímicas que se observan en el hipocampo 

esclerótico suponen grandes cambios de reorganización sináptica y plasticidad, por lo 

que se ha llegado a pensar en la participación de moléculas de guía axonal o factores 

reguladores del crecimiento axonal en la formación de las mismas.  
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4.4.b Enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer (AD, del inglés Alzheimer’s Disease) es la enfermedad 

neurodegenerativa que más se relaciona con la edad y la mayor causa de demencia en la 

vejez (50-60% de los casos).  Fue descrita por primera vez  por Alois Alzheimer en 

1906 tras estudiar el cerebro de una mujer de 55 años (Augusta D.) que presentaba 

pérdida de memoria, alucinaciones, desorientación temporoespacial, paranoias y 

trastornos en la conducta y lenguaje. La descripción histopatológica post mortem incluía 

la presencia de unos depósitos extracelulares en determinadas áreas del cerebro (y que 

ahora conocemos como placas amiloides) y de depósitos intraneuronales de apariencia 

filamentosa (ovillos neurofibrilares). Estas dos características representan los rasgos 

distintivos de la enfermedad y su observación durante el exámen post mortem es todavía 

necesaria para un diagnóstico concluyente de la AD (para revisión (LaFerla and Oddo, 

2005)) (Figura 27A-B). 
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Figura 27. Alteraciones histopatológicas en el cerebro de AD. A) Microfotografía de placas amiloides en el cerebro de AD, 
visualizadas mediante inmunotinción con anticuerpo anti-Aβ42. B) Microfotografía de ovillos neurofibrilares, visualizados 
mediante inmunotinción con anticuerpo anti-PHF1. Hay que señalar la elevada inmunoreactividad en el compartimento somato-
dendrítico, característico de la distribución anómala de la proteína Tau. Escala: 125 μm en A y 62.5 μm en B. (Adaptado de 
Laferla y Oddo, 2005). C) Neuroimagen por PET (tomografía de emisión de positrones) que muestra la atrofia de cerebro 
afectado por AD (izquierda) en comparación con cerebro sano (derecha). Adaptado de Pasieka (Science photo library/ Photo 
Researchers, Inc). 
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Además de estas alteraciones, en el cerebro afectado por ADtambién se produce pérdida 

de conexiones sinápticas, declive en la síntesis de algunos neurotransmisores (por ej., 

dopamina, noradrenalina y acetilcolina) y cuerpos de Lewy (agregados de proteína α-

sinucleína) en algunos casos. 

En cuanto a los depósitos extracelulares, aunque fueron descritos por primera vez en 

1907, no fue hasta la década de 1980, cuando se conoció su naturaleza química. El 

elemento fundamental que los compone es el péptido β-amiloide (Aβ) que se origina a 

partir del procesamiento proteolítico de la proteína APP (del inglés Amyloid Precursor 

Protein) (Glenner and Wong, 1984). La proteína APP es una proteína transmembrana 

que se encuentra en terminales nerviosos y puede presentar dos vías de procesamiento: 

vía amiloidogénica y vía no amiloidogénica (Figura 28).  

 

 

 

 

Figura 28. Vías de procesamiento de APP.  
Vía no amiloidogénica. La enzima α-secretasa escinde a la proteína transmembrana APP en los residuos 16-17, liberando un 
fragmento N-terminal extracelular soluble, APPsα, y un fragmento C-terminal de 83 residuos, C83. El fragmento C83 es 
procesado por el complejo enzimático γ-secretasa que libera al fragmento AICD (APP intracellular domain) y al péptido p3, que 
aunque se deposita en placas difusas es considerado como no amiloidogénico. 
Vía amiloidogénica. Para generar el péptido Aβ, la proteína APP debe ser escindida en primer lugar por la enzima β-secretasa, 
conocida como BACE-1 (β-site APP-cleaving enzyme). Este corte genera un fragmento N-terminal soluble, APPsβ, y el 
fragmento amiloidogénico C-terminal, C99. Este fragmento será procesado por el complejo enzimático γ-secretasa para liberar 
AICD y el péptido Aβ. Los monómeros de Aβ se irán agregando, formando oligómeros y en último término placas amiloides. 
Adaptado de Laferla y Oddo, 2005. 
________________________________________________________________________________________________________ 
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Cuando APP es escindida por la enzima α-secretasa, siguiendo la vía no 

amiloidogénica, el producto resultante es un péptido soluble, sAPPα, con características 

neuroprotectoras y neurotróficas. Cuando predomina la vía amiloidogénica, se produce 

la escisión consecutiva de APP por parte de las enzimas β-secretasa y del complejo γ-

secretasa, generándose entonces el péptido Aβ que es liberado al exterior. En individuos 

sanos, el péptido Aβ se produce de forma constitutiva durante el metabolismo celular a 

partir del procesamiento proteolítico de la proteína APP y se encuentra en pequeñas 

cantidades en forma de monómeros solubles circulantes en sangre y fluído 

cerebroespinal. Sin embargo, cuando los niveles aumentan significativamente, por 

sobreproducción o por defectos en los mecanismos de eliminación, el péptido se 

autoensambla formando oligómeros, protofibrillas, fibrillas y por último placas 

amiloides. Entre éstas se distinguen las placas neuríticas (con núcleo denso de péptido 

Aβ y presencia de neuritas distróficas) y las placas difusas (sin neuritas distróficas). 

Aunque la mayor parte de estos péptidos poseen una longitud de 40 residuos (Aβ40), 

también se produce, aunque en menor medida (aproximadamente del 10%) una variante 

de 42 residuos (Aβ42). Ésta última es más hidrofóbica y tiene más tendencia que Aβ40 a 

formar fibrillas, por lo que es la isoforma que se encuentra en las placas (para revisión 

(Mattson, 2004) ). 

En cuanto a los depósitos intracelulares, su principal componente es la proteína 

microtubular tau en su forma hiperfosforilada (Grundke-Iqbal et al., 1986) (Figura 

27B). La proteína tau normal forma los "puentes" que mantienen correctamente unidos 

los microtúbulos que conforman el citoesqueleto neuronal. Sin embargo, en AD  se 

produce una hiperfosforilación anómala de esta proteína que hace que pierda afinidad 

por la tubulina, por lo que se desensambla el citoesqueleto y se forman agregados 

intracelulares que reciben el nombre de ovillos neurofibrilares (NFTs, del inglés 

NeuroFibrillary Tangles). La falta de un citoesqueleto  funcional obstruye el tráfico 

celular contribuyendo a la muerte celular. Los dos tipos de lesiones (placas  y ovillos 

neurofibrilares) se pueden encontrar también en el cerebro de ancianos sanos, y lo que 

en realidad marca el diagnóstico histopatológico es su cantidad y topografía, 

correlacionándose su número y densidad con la intensidad de la demencia en estos 

pacientes. Sin embargo, algunos investigadores mantienen que la presencia de estos 

agregados en individuos sanos es un indicador del comienzo de la enfermedad.  
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La hipótesis de la cascada amiloide (Hardy and Higgins, 1992) sostiene que es la 

agregación del péptido Aβ, como consecuencia del desequilibrio entre su síntesis y su 

eliminación, la causa del resto de alteraciones celulares y por tanto, el evento 

desencadenante de la enfermedad. Los oligómeros pueden directamente alterar la 

función sináptica e inhibir la LTP y otras cascadas de señalización, además de activar la 

microglía y astroglía. Esta activación glial genera procesos inflamatorios y estrés 

oxidativo que acaban provocando la formación de los ovillos y la interrupción del 

tráfico celular, provocando en último término la muerte neuronal. También los 

oligodendrocitos resultan gravemente dañados, lo que provoca rotura de las vainas de 

mielina y por tanto, alteración en la conducción nerviosa. Sin embargo, existe cierta 

controversia respecto a esta hipótesis, ya que algunos investigadores argumentan que la 

acumulación del péptido sólo es un efecto secundario a la muerte neuronal o un 

mecanismo protector para concentrar y aislar  oligómeros del espacio extracelular (para 

revisión (Hardy, 2009)). 

Etiología y epidemiología. Según la edad de inicio y la etiología podemos distinguir 

dos tipos de enfermedad: FAD y AD esporádica. Los dos tipos de enfermedad presentan 

los mismos rasgos histopatológicos y déficits neurológicos. 

-FAD (del inglés familial alzheimer’s disease) es hereditaria y constituye solo entre el 

1-5 % de los casos. Se hereda por transmisión autonómica dominante de mutaciones en 

los genes APP (cromosoma 21), presenilina 1 (cromosoma 14) y presenilina 2 

(cromosoma 1) y la aparición de los síntomas se produce de forma temprana (antes de 

los 65 años). Estas mutaciones favorecen la vía amiloidogénica, ya sea por mutaciones 

en la secuencia de APP o en las proteínas que generan el péptido (por ej., en 

presenilinas, que forman parte del complejo γ-secretasa) 

 -El resto de los casos son AD esporádica o compleja, con una etiología multifactorial 

con diversos factores de riesgo, que incluyen la predisposición genética (parientes de 

primer grado que presentan la enfermedad o mutación en el alelo ε4 del gen APOE), la 

edad (es más frecuente a partir de los 65 años, a partir de los cuales el riesgo se duplica 

cada 5 años) y factores de riesgo exógenos, ambientales, que parecen favorecer su 

desarrollo, como ocurre con los traumatismos craneoencefálicos graves y enfermedades 

vasculares (Blennow et al., 2006).  
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Avance/progresión de la enfermedad. La acumulación de placas y ovillos, comienza 

muchos años antes de la aparición de los síntomas de la AD. Durante este periodo 

presintomático, aparentemente no hay síntomas porque las neuronas que sobreviven 

compensan dicha pérdida neuronal, y sólo cuando esta pérdida es de más del 80 %, los 

síntomas se hacen evidentes, momento en el cual el proceso ya es irreversible. 

Sorprendentemente, los depósitos empiezan a acumularse en áreas muy determinadas 

del cerebro, como corteza temporal, hipocampo y amígdala, y se van extendiendo 

progresivamente siguiendo un patrón bilateral perfectamente predecible, hasta alcanzar 

todas las regiones de la corteza. Este avance predecible de la enfermedad tiene lugar de 

forma inversa al proceso de mielinización. Éste empieza en áreas motoras y sensoriales 

primarias (corteza frontal y parietal) acabando en áreas límbicas (hipocampo y corteza 

entorrinal) alrededor de los 40-50 años de edad. Precisamente, son estas áreas, que 

poseen envolturas mielínicas de menor grosor y, por tanto, más vulnerables a cualquier 

lesión, especialmente al daño oxidativo, las primeras en presentar los daños celulares 

desencadenantes de la enfermedad (Braak and Braak, 1996) (Figura 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como ya se ha mencionado anteriormente, los oligodendrocitos son particularmente 

reactivos y vulnerables  tanto al estrés oxidativo como a las  citoquinas inflamatorias y 

excitoxicidad  que se derivan  de la acumulación de péptidos Aβ. De hecho, se ha 

correlacionado la degeneración de oligodendrocitos con la pérdida de tractos axonales 

Figura 29. Progresión del avance de AD en relación al proceso de mielinización cortical. La mielinización cortical 
comienza en corteza frontal y parietal y finaliza en áreas límbicas, como hipocampo y corteza entorinal. Por el contrario, el 
péptido Aβ comienza a acumularse en áreas límbicas, extendiéndose los depósitos por la corteza mediante un patrón 
predecible e inverso al proceso de mielinización. Adaptado de alz.org. 
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mielinizados en AD. Es de esperar que esta pérdida de oligodendrocitos y de mielina 

tenga graves efectos no sólo en la función neuronal (comprometiendo la conducción del 

impulso axonal) sino también en la viabilidad neuronal (ya que los oligodendrocitos 

proveen de diversos factores tróficos a las neuronas) (Bartzokis, 2004). El hecho de que 

el avance de la enfermedad recapitule, aunque de forma inversa, el proceso de 

mielinización sugiere un importante papel de la mielina, y por tanto, de los 

oligodendrocitos, en el desarrollo de la enfermedad.  
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  Objetivos   

Las proteínas inhibitorias asociadas a mielina, Nogo-A, OMgp o MAG se unen al 

complejo Nogo receptor, formado por NgR1, Lingo-1 y p75NTR/TROY, 

desencadenando una señalización intracelular que conlleva la inhibición de la 

regeneración axonal tras lesión. Sin embargo, los estudios publicados en el momento de 

iniciarse el presente trabajo sugerían que, tanto los ligandos como los componentes del 

complejo receptor podrían ejercer otras funciones no relacionadas con la inhibición de 

la regeneración axonal en el adulto. Por ejemplo, Nogo-A había sido implicado en 

neuritogénesis y formación de tractos axonales (Tozaki et al., 2002; Mingorance et al., 

2004; Huber et al., 2002; Richard et al., 2005). Igualmente, p75NTR  era conocido desde 

hacia años por su función como receptor de baja afinidad para NGF y por su 

participación en vías de señalización de supervivencia y muerte celular (Chao, 1994), y 

TAJ/TROY había sido identificado como miembro de la superfamilia TNFR, capaz de 

mediar muerte celular independiente de caspasa 3 (Eby et al., 2000). Además, aunque se 

acababa de describir que Lingo-1 era miembro esencial del complejo receptor para las 

MAIPs (Mi et al., 2004), no se había demostrado si los tres componentes propuestos 

para formar el complejo receptor compartían el mismo patrón de expresión, ni tampoco 

si podían coexistir en el mismo tipo celular y compartimento. De hecho, todos los 

resultados que apoyaban esta teoría habían sido realizados en células cotransfectadas 

con las tres moléculas, por lo que se desconocía si la formación de complejo tenía lugar 

in vivo en condiciones fisiológicas normales. Con todo esto, era razonable considerar 

que se necesitaba de un estudio detallado del patrón de expresión de Lingo-1 y de su 

distribución celular, para poder definir mejor su función. 

 

Por otra parte, existían ciertas discrepancias en cuanto al tipo celular en el que se 

expresaba OMgp. Sólo existían tres artículos que tratasen la cuestión y mientras que 

unos sostenían una localización exclusiva en oligodendrocitos (Mikol and Stefansson, 

1988), otros proponían una expresión neuronal (Habib et al., 1998b; Hunt et al., 2002a). 

Estas diferencias son muy similares a las observadas años atrás en cuanto a la expresión 

neuronal y oligodendroglial de Nogo-A (Mingorance et al., 2004). Además, todos los 

estudios de expresión descritos hasta la fecha se centraban en estadios postnatales y 

adultos, pero no en estadios embrionarios (Vourc’h et al., 2003), y además sólo 

analizaban los niveles de ARNm de OMgp y no de su proteína. Debido a estas 

discrepancias, uno de nuestros objetivos fue profundizar en la distribución celular y 
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regional de la proteína OMgp a lo largo del desarrollo y determinar posibles funciones 

adicionales. 

Por último, algunos estudios habían descrito la implicación de algunas proteínas de la 

mielina, como Nogo-A, además de otros Reticulones, en diversas enfermedades 

neurodegenerativas. Por ejemplo, se había mostrado que Nogo-A aumentaba, a nivel de 

ARNm y de proteína, en el hipocampo de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

(Bandtlow et al., 2004) y también aumentaba en pacientes de esclerosis múltiple, tanto 

en extractos de cerebros como en suero y líquido cefalorraquídeo (Reindl et al., 2003; 

Satoh et al., 2005). Asimismo, también se observó un aumento de Nogo-A en biopsias 

de músculo esquelético de pacientes con esclerosis lateral amiotrófica y en el modelo 

animal de esta enfermedad (Dupuis et al., 2002), y un aumento de ARNm en corteza 

cerebral de pacientes con esquizofrenia (Novak et al., 2002). Además, también se había 

descrito que RTN3 y NogoB interaccionaban con la enzima β-secretasa, lo que 

conllevaba una disminución en la síntesis de péptido Aβ (He et al., 2004). Estas últimas 

evidencias llevaron a plantearnos la posibilidad de que la expresión de Nogo-A pudiera 

estar alterada en AD. 

 

Por tanto, los objetivos específicos de esta Tesis Doctoral fueron los siguientes: 

 

Objetivo 1.  Estudiar el patrón de expresión de la proteína Lingo-1/LERN1 en el SNC 

de ratón. 

-Describir el patrón de expresión de Lingo-1 en SNC de ratón durante el 

desarrollo y en estadio adulto 

-Analizar  la coexistencia de los componentes del complejo Nogo receptor in 

vivo 

-Estudiar la función del dominio C-terminal de la proteína Lingo-1 para el 

desarrollo de su función 

 

 

Objetivo 2.  Estudiar del patrón de expresión de la proteína OMgp en SNC de ratón. 

-Describir del patrón de expresión de OMgp en el teléncefalo de ratón durante el 

desarrollo y en estadio adulto 
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-Analizar la localización subcelular de OMgp 

-Estudiar la función de OMgp en el desarrollo de la conexión tálamo-cortical. 

 

 

Objetivo 3. Estudiar el patrón de expresión de la proteína Nogo-A en la formación 

hipocámpica humana durante el envejecimiento normal y en la enfermedad de Alzheimer.  
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  Resultados Capítulo I  

 

Análisis del patrón de expresión de la proteína Lingo-1/Lern1 durante  
el desarrollo del cerebro de ratón: Interacción de su dominio 

intracelular con Myt1l 
 
 
 
 

Franc Llorens, Vanesa Gil, Susana Iraola, Laura Carim-Todd, Eulàlia Martí, Xavier 
Estivill, Eduardo Soriano, José Antonio del Río y Lauro Sumoy. 
 

 
 
 
 
 

Resumen 

Lingo-1, también conocido como LERN1, es uno de los componentes del complejo 

Nogo receptor que media la señalización intracelular en respuesta a las proteínas 

inhibidoras asociados a mielinas (MAIPs): Nogo-A, MAG y OMgp. La señalización a 

través de este complejo no solo está implicada en la inhibición de la regeneración 

axonal tras lesión, si no que se ha descrito que también interviene en maduración 

funcional neuronal. Mediante ratones deficientes para Lingo-1, se ha demostrado que 

Lingo-1 está implicado en funciones de diferenciación de oligodendrocitos durante el 

desarrollo nervioso, y que el tratamiento con antagonistas de Lingo-1 pueden mejorar la 

regeneración axonal tras lesión en animales adultos. Sin embargo, hasta el momento no 

se ha descrito el patrón de expresión de la proteína Lingo-1 en relación a los otros 

componentes del complejo. En el presente trabajo, se muestra la coexistencia de Lingo-

1, NgR1, p75 y TROY en el cerebro de ratón durante una ventana temporal postnatal  

muy definida. También hemos determinado la distribución de Lingo-1 en determinadas 

subpoblaciones neuronales, pero no en oligodendrocitos mielinizantes maduros. 

Sorprendentemente, Lingo-1 se expresa en estadios tempranos del desarrollo en los 

cuales no se expresa NgR1, lo que refuerza la idea de que Lingo-1 pueda participar en 

otras funciones en neuronas en desarrollo diferentes a la maduración oligodendroglial o 

a la inhibición de la regeneración en el adulto. Finalmente, mostramos que el dominio 

intracelular de Lingo-1 contribuye a la señalización y además interacciona con la 

proteína postmitótica neuronal Myt1l, sugiriendo que Lingo-1 puede regular la actividad  

de este factor de transcripción al afectar a su localización subcelular. 
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Supplementary Figure 1. Validation of polyclonal antibody reagents by 
immunofluorescence. SK-N-SH cells transfected with full length Lingo-1 fused to the FLAG 
epitope tag were processed to reveal the distribution of the epitopes recognized by the anti-
Lern1 p1331 and anti-FLAG antibodies after overexpressing the fusion protein. Membrane 
expression can be seen with a total overlap in distribution. DAPI stain recognizes nuclei in the 
right panel. Untransfected cells show neither of the two immunoreactivities (Data not shown). 
 

Supplementary Figure 2. Subcellular localization of Lingo-1 to membrane compartments. 
Western-blot analysis of N1E-115 neuroblastoma cells transfected with ptag4-Lingo-1-FLAG of 
subcellular fractions. Separation of nuclear, cytosolic and membrane extracts was carried out 
with the Qproteome Cell Compartment Kit (Qiagen) according to the manufacturer’s 
instructions. Samples were analyzed by SDS-PAGE, transferred on to PVDF membranes and 
processed for detection with anti-Lingo-1 and anti-FLAG antibodies. Tubulin (cytoplasm), 
ATPase Na/K (membrane) and Lamin B (nucleus) were used as subcellular control markers.  
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Supplementary Figure 3. Analysis of the expression of Lingo-1 in cell lines. Analysis of the 
expression of endogenous Lingo-1 protein from several cell culture lines compared with adult 
mouse brain by Western-blot.  

Supplementary Figure 4. Lack of Lingo-1 expression in myelinating MAG+ 
oligodendrocytes. High power photomicrographs illustrating the absence of co-
localization between Lingo-1 protein (arrows) and MAG (arrowheads) in situ 
hybridization signal in double processed sections (see material and methods for details). 



    

 

                                   



  Resultados Capítulo II  

Patrón de expresión de OMgp durante el desarrollo del telencéfalo de 
ratón 

 

 

 
Vanessa Gil, Zoe Bichler, Jae K. Lee, Óscar Seira, Franc Llorens, Ana Bribián, Ricardo 
Morales, Enric Claverol-Tinturé, Eduardo Soriano, Lauro Sumoy,  Binhai Zheng y José 
Antonio del Río. 
 
 
 
 
Resumen 
 
La proteína OMgp es una proteína unida por dominio GPI a la membrana de neuronas y 

oligodendrocitos del SNC. Se han realizado numerosos estudios para averiguar las 

funciones de las proteínas inhibitorias asociadas a mielina (MAIPs) en procesos de 

neurodegeneración y tras lesión en el adulto. Sin embargo, aún no se ha establecido el 

papel que estas proteínas y sus receptores puedan tener durante el desarrollo. Estudios 

recientes indican que NgR1 y el receptor recientemente descrito, PirB, restringen la 

plasticidad sináptica cortical, aunque se desconocen  los factores que desencadenan 

estos efectos. Puesto que Nogo-A se expresa principalmente en RE y la expresión de 

MAG no acontece hasta estadios tardíos del desarrollo, se debería de considerar la 

posible función de OMgp en tales procesos. En el presente trabajo, analizamos el patrón 

de expresión de la proteína OMgp durante el desarrollo del telencéfalo de ratón. La 

aparición de la inmunoreactividad en la corteza durante el desarrollo coincide con el 

establecimiento de la conexión tálamo-cortical y, por tanto, de la formación de los 

barriles (barrel-field) de la corteza.  A nivel celular, OMgp se localiza en membranas 

neuronales de dendritas y axones y también en  fracciones sinaptosomales de cerebro y 

en estructuras similares a botones sinápticos. Por último, el análisis del barrel-field en 

ratones deficientes en OMgp revela que, aunque la conexión tálamo-cortical está 

formada, el destino final de numerosos axones talámicos está alterado ya que invaden 

ectópicamente las capas II-III de corteza en lugar de la capa IV. Nuestros datos 

refuerzan la idea de que la expresión temprana de las proteínas asociadas a mielina 

juega un importante papel durante el desarrollo y apuntan una participación de OMgp 

en el establecimiento de la conexión tálamo-cortical.
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Supplementary Figure 1.  
 
NF1 immunostaining in the hippocampus in wild-type and omgp -/- mice.  
A-B: Low-power photomicrographs illustrating representative sections of the hippocampus of 
a wild-type (A) and omgp -/- (B) mouse, immunostained using the α-NF1 antibody at P7. 
Abbreviations as in Figure 3. Scale bars: A, 200 μm pertains to B. 
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Supplementary Figure 2 
 
A-D: General views of parietal cortex of a wild-type (A) and omgp -/- (B) mouse, 
immunostained using the α-CALB antibody. A parallel Nissl stained sections are showed in 
C-D respectively. Abbreviations as in Figure 6. Scale bars: A, 100 μm pertains to B-D. 
 



    

    



  Resultados Capítulo III  

 

Expresión de Nogo-A en el hipocampo humano durante el 
envejecimiento normal y en la enfermedad de Alzheimer 

 
 

 
 
Vanessa Gil, Oriol Nicolás, Ana Mingorance, Jesús Mariano Ureña, Bor Lueng Tang, 
Tatsumi Hirata, Javier Sáez-Valero, Isidro Ferrer, Eduardo Soriano y  José Antonio del 
Río.  
 
 
 
 
 
Resumen 
 
Las proteínas asociadas a mielina, Nogo-A, MAG y OMgp, están implicadas en al 

formación y estabilización de las vainas de mielina, pero además, también son 

responsables de la inhibición de la regeneración axonal tras lesión y de la pérdida de 

plasticidad en el adulto. Estudios recientes sugieren que la expresión de alguna de estas 

proteínas en el hipocampo (por ej. Nogo-A) puede ser modulada por actividad sináptica o 

tras lesiones neurales derivadas de ciertas patologías cerebrales como epilepsia del lóbulo 

temporal, esclerosis múltiple o esquizofrenia. Sin embargo, hasta ahora no se ha descrito 

ninguna relación entre dichas proteínas y la enfermedad de Alzheimer (AD), situación 

patológica en la cual ocurre una gran pérdida celular y una significante reorganización 

sináptica en áreas relacionadas con el aprendizaje y la memoria. El presente estudio se 

centra en el análisis de la expresión de Nogo-A en la formación hipocámpica humana en 

una situación de envejecimiento normal y en AD. Nuestros resultados indican que Nogo-A 

se expresa en oligodendrocitos y neuronas durante el envejecimiento normal, así como 

también en células granulares y fibras musgosas del giro dentado. Sorprendentemente, en 

AD, Nogo-A es sobreexpresado por neuronas hipocámpicas y aparece asociado a depósitos 

amiloideos en placas seniles. Estos resultados sugieren una posible participación de las 

proteínas asociadas a mielina, así como de los componentes del complejo receptor, en 

las respuestas asociadas al envejecimiento y en particular a enfermedades 

neurodegenerativas como AD. Además, también indican que estas proteínas podrían ser 

consideradas como nuevas diana terapéuticas en enfermedades neurodegenerativas. 
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  Resumen de Resultados y Discusión  

La unión de cualquiera de los ligandos, Nogo-A, OMgp o MAG al complejo Nogo 

receptor desencadena una señalización intracelular que conlleva la inhibición de la 

regeneración axonal tras lesión. Este complejo está formado por tres proteínas, NgR1, 

Lingo-1 y p75NTR/TROY. Sin embargo, las evidencias demuestran un número variado 

de funciones para los ligandos del complejo distintas a la relacionada con la inhibición 

de la regeneración axonal en el adulto. Lo mismo ocurre con los componentes del 

complejo Nogo receptor, ya que inicialmente p75NTR fue descrito como receptor de baja 

afinidad para NGF (Chao, 1994) y TAJ/TROY fue identificado como miembro de la 

superfamilia TNFR, capaz de mediar muerte celular independiente de caspasa 3 (Eby et 

al., 2000). Asimismo, se ha demostrado que la participación de NgR1 en al inhibición 

de la regeneración axonal sólo es relevante en los primeros estadios tras lesión (fase 

aguda) y que la inhibición derivada de mielina es independiente de NgR1 en estadios 

crónicos (Chivatakarn et al., 2007). Estos mismos autores sostienen que otros receptores 

de mielina, como NgR2, además del complejo Nogo receptor, pueden tomar parte 

previniendo la extensión axonal de un modo específico de tipo celular (Venkatesh et al., 

2005; Venkatesh et al., 2007). Con todo esto, era razonable considerar que las funciones 

de Lingo-1 todavía no estaban completamente determinadas, y que, como primer paso 

para averiguarlas, se necesitaba de un estudio detallado de su patrón de expresión 

durante el desarrollo y de su distribución celular.  

 

Por otra parte, en el momento de iniciarse el presente trabajo, existían ciertas 

discrepancias en cuanto al tipo celular en el que se expresaba OMgp. Algunos estudios 

sostenían una localización exclusiva en oligodendrocitos (Mikol and Stefansson, 1988), 

mientras que otros proponían una expresión neuronal (Habib et al., 1998b; Hunt et al., 

2002a). Estas diferencias son muy similares a las observadas años atrás en cuanto a la 

expresión neuronal y oligodendroglial de Nogo-A (Mingorance et al., 2004). Además, 

todos los estudios de expresión descritos hasta la fecha se centraban en estadios 

postnatales y adultos, pero no en estadios embrionarios. Por ello, uno de nuestros 

objetivos fue profundizar en la distribución celular y regional de la proteína OMgp a lo 

largo del desarrollo y determinar posibles funciones adicionales. 

 

Por último, algunos estudios habían descrito la implicación de algunas proteínas de la 

mielina, como Nogo-A, además de otros Reticulones en diversas enfermedades 

neurodegenerativas, e incluso se había indicado una interacción entre RTN3 y NogoB 
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con la enzima β-secretasa, lo que causaba una disminución en la síntesis de péptido Aβ 

(He et al., 2004). Estas evidencias llevaron a plantearnos la posibilidad de que la 

expresión de Nogo-A pudiera estar alterada en AD. 

 

A continuación, se muestran los principales resultados obtenidos durante el desarrollo 

de los objetivos de la presente Tesis Doctoral. 

 

I. Proteínas inhibidoras asociadas a mielina (MAIPs) en SNC intacto 

1.1 Expresión de MAIPs durante el desarrollo y en etapa adulta  

Nuestros análisis demuestran que las proteínas Lingo-1 y OMgp se expresan en el 

cerebro de ratón a lo largo del desarrollo, desde estadios muy tempranos, y también en 

la etapa adulta.  

En cuanto a Lingo-1, existen diferencias de expresión a lo largo al eje AP, siendo las 

regiones anteriores las que muestran mayor inmunoreactividad. Pero además, también 

hay diferencias a lo largo del desarrollo. En las regiones anteriores, se produce un pico 

de expresión alrededor del día P21, mientras que en regiones posteriores (cerebelo y 

núcleos basales) la expresión es máxima alrededor de P5. El hecho de que existan 

diferencias en cuanto al eje AP y al eje temporal, junto con la particularidad de que 

Lingo-1 se expresa en la mayoría de poblaciones neuronales, pero no en todas, sugiere 

que puede desempeñar diversas funciones según la región y el momento de su 

expresión. Así, lo más probable es que ejerza funciones de señalización en estadios 

tempranos durante el desarrollo y funciones asociadas a la inhibición de la regeneración 

axonal en etapas más posteriores. Además, nuestros resultados demuestran que Lingo-1 

se expresa en varias regiones del cerebro durante la etapa embrionaria en las que no se 

expresa NgR1, lo que refuerza la idea anterior. Por otra parte, dada la extensa presencia 

de Lingo-1 en estadios embrionarios tan tempranos, cabría esperar un efecto negativo en 

el desarrollo del animal deficiente en Lingo-1. Sin embargo, dicho animal apenas 

presenta graves alteraciones (Mi et al., 2005), al igual que ocurre en ratones carentes de 

NgR1 o de ligandos del complejo Nogo receptor, siendo todos ellos viables (Filbin, 

1996; Kim et al., 2003; Simonen et al., 2003; Zheng et al., 2003; Zheng et al., 2005). 

Esto indica un papel redundante de los miembros del complejo receptor que puede ser 

compensado por otras moléculas.  
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En cuanto a la expresión de Lingo-1 en neuronas, fue imposible determinar una clara 

correlación entre su expresión y un fenotipo neuronal específico. Sin embargo, se 

pueden obtener algunas conclusiones a partir de los datos obtenidos. En primer lugar, la 

expresión neuronal de la proteína Lingo-1 no está asociada exclusivamente a neuronas 

mielinizadas puesto que neuronas no mielinizadas muestran niveles altos de Lingo-1 

(por ejemplo, neuronas del septum e hipocampo). Además, algunas de estas neuronas 

carecen de NgR1 en el adulto, como por ejemplo, células colinérgicas del área septal 

(Barrette et al., 2007; Hunt et al., 2002a; Hunt et al., 2002b). En este sentido, las 

evidencias actuales indican que algunos factores de crecimiento involucrados en 

supervivencia neuronal, especificación axonal y en la conectividad de determinadas 

poblaciones neuronales durante el desarrollo también participan en la mielinización. Se 

ha mostrado que NGF induce la expresión de Lingo-1 en cultivos de DRG inhibiendo la 

mielinización axonal (Lee et al., 2007) (ver Introducción, apartado 3.7). Por tanto, es 

tentador sugerir que la expresión de Lingo-1 en células colinérgicas del septum medial 

pueda estar regulada por NGF para inhibir la mielinización de fibras colinérgicas 

durante su maduración. De hecho, parece que Lingo-1 y NgR1 tienen una regulación 

opuesta bajo ciertas condiciones experimentales en el adulto. Por ejemplo, los 

tratamientos con BDNF o ácido kaínico incrementan la expresión de Lingo-1 y 

disminuyen la de NgR1 en neuronas hipocámpicas (Josephson et al., 2003; Mingorance 

et al., 2004; Trifunovski et al., 2004). Por tanto, es necesario determinar si Lingo-1 y 

NgR1 tienen actividades opuestas o compensatorias durante el desarrollo neuronal. 

 

Por otra parte, hay que señalar que no hemos detectado Lingo-1 en oligodendrocitos 

mielinizantes (positivos para la proteína de mielina MAG) a la edad de P15 (Capítulo 1, 

Figura suplementaria 4). Estos datos son consistentes con otros resultados recientes a 

nivel de ARNm (Barrette et al., 2007), pero están en desacuerdo con otros estudios 

previos (Mi et al., 2005). Sin embargo, otro estudio llevado a cabo en cerebros de 

pacientes de esclerosis múltiple demuestra que Lingo-1, y también TROY, se expresa 

en astrocitos reactivos y microglía pero no en oligodendrocitos y que los niveles de 

Lingo-1 están disminuídos en pacientes de esclerosis múltiple (Satoh et al., 2007). Estos 

resultados tan  contradictorios pueden ser explicados por diferencias en las muestras, ya 

sea por la especie animal o por la edad en la que se llevaron a cabo los diversos 

estudios. Así, Lingo-1 se expresa antes de P7 (en rata) en oligodendrocitos 
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premielinizantes (Mi et al., 2005) pero no en oligodendrocitos maduros (en ratón, 

presente trabajo y (Barrette et al., 2007)). Una posible explicación es que el gen de 

Lingo-1 se exprese en oligondendrocitos premielinizantes y posteriormente es regulado 

a la baja en oligodendrocitos maduros. Este hecho es compatible con el fenotipo 

derivado de la pérdida de función y de la sobreexpresión de formas dominantes y 

salvajes de Lingo-1 en oligodendrocitos (Mi et al., 2005). Así, la sobreexpresión de 

Lingo-1 conlleva la inhibición de la diferenciación oligodendroglial y de la 

mielinización. Por el contrario, la pérdida de función de Lingo-1 en oligodendrocitos 

tanto in vitro como in vivo (Lingo-1 knockout) conlleva un aumento en longitud y 

número de los procesos de los oligodendrocitos y un aumento de la formación de vainas 

de mielina. Por tanto, la principal conclusión del modelo de pérdida de función de 

Lingo-1 es que dicha proteína debe tener una actividad inhibitoria en la diferenciación 

de oligodendrocitos y en la mielinización. Como ya se ha comentado, se ha descrito que 

NGF inhibe la mielinización al incrementar los niveles de Lingo-1 en neuronas (Lee et 

al., 2007). Sin embargo, se desconocen los mecanismos mediante los cuales Lingo-1 

participa en la maduración de los oligodendrocitos mielinizantes y los factores que 

determinan sus niveles de expresión durante el desarrollo. 

 
En cuanto a la expresión de OMgp en el teléncefalo, cabe destacar que aparece en 

estadios del desarrollo muy temprano, previos incluso al inicio de la mielinización, 

siendo los tractos axonales los primeros en mostrar inmunoreactividad. En general, 

nuestros resultados refuerzan la idea de que OMgp se expresa en oligodendrocitos en el 

adulto y en neuronas tanto in vivo como in vitro. La expresión de OMgp en estadios tan 

tempranos del desarrollo, anterior a la expresión de NgR1 y al inicio de la 

mielinización, sugiere que OMgp puede ejercer durante el desarrollo perinatal funciones 

diferentes a la formación de nodos de Ranvier y a la inhibición del crecimiento axonal 

tras lesión (Huang et al., 2005; Nie et al., 2006; Wang et al., 2002b). 

 

Si comparamos los niveles de expresión de los ligandos y receptores del complejo en el 

telencéfalo, podemos ver que algunos miembros del complejo muestran expresión 

temprana, como es el caso de Nogo-A, OMgp y Lingo-1, por lo que estarían 

desempeñando funciones no asociadas a inhibición mediada por mielina en estas etapas 

(Figura 30). Por ejemplo, se ha descrito que durante el desarrollo, Nogo-A está 

involucrado en diversas funciones como modulación de migración tangencial 
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(Mingorance-Le Meur et al., 2007), crecimiento neurítico (Mingorance-Le Meur et al., 

2007; Montani et al., 2009; Richard et al., 2005), direccionamiento axonal (Wang et al., 

2008b; Wang et al., 2008c) y diferenciación neural (Wang et al., 2008a). De igual 

manera, OMgp y Lingo-1 pueden ejercer otros papeles, como veremos posteriormente. 

 

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, NgR1 aparece de forma más tardía, coincidiendo con la mielinización, 

posiblemente para posibilitar la estabilización de las conexiones e impedir sprouting 

aberrante. En lo referente al resto de componentes del complejo receptor, observamos 

una elevada expresión de Lingo-1 y p75NTR en ausencia de NgR1 en estadios tempranos 

de desarrollo, mientras que en etapas adultas, los niveles de p75NTR disminuyen aunque 

aumenta NgR1. Estas diferencias sugieren que los patrones de expresión de los 

miembros del complejo se solapan en determinados momentos, aunque no están 

uniformemente presentes en el cerebro intacto como para poder responder a sus 

ligandos.  

 

Por otra parte, al inicio de este trabajo, Lingo-1 había sido propuesto como miembro 

esencial del complejo receptor para las MAIPs (Mi et al., 2004). Sin embargo, no se 

había descrito la coexistencia de los tres miembros en el mismo tipo celular y 

compartimento. De hecho, todos los resultados que sostenían esta teoría habían sido 

realizados en células cotransfectadas con las tres moléculas, por lo que se desconocía si 

 
Figura 30. Análisis de los niveles de expresión por Western blot de los ligandos, Nogo-A y OMgp, y de los receptores, Lingo-
1, NgR1 y p75NTR durante el desarrollo del cerebro de ratón. La expresión de la proteína MBP nos indica el inicio de la 
mielinización. 
______________________________________________________________________________________________________ 
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la formación de complejo tenía lugar in vivo en condiciones fisiológicas normales. Por 

ello, analizamos los niveles de expresión de todos los componentes del complejo, a 

nivel de proteína, a lo largo del desarrollo del cerebro de ratón. 

Nuestros resultados muestran el gran 

solapamiento en la expresión de los 

miembros del complejo en estadios 

postnatales, desde P10 hasta P21, 

sugiriendo una ventana temporal para 

la actividad del complejo Lingo-

1/NgR1/p75NTR en un periodo crítico 

para la maduración del SNC y de la 

mielinización (Figura 31). 

Además de la coexistencia de los componentes del complejo en los mismos estadios del 

desarrollo, también corroboramos que esta colocalización ocurría en el mismo 

compartimento celular, en concreto, en fracciones de membrana plasmática y de RE de 

extractos de cerebro de P7. También observamos que tanto NgR1 como p75NTR eran 

capaces de coinmunoprecipitar con Lingo-1, lo que indica que las tres moléculas son 

capaces de interaccionar in vivo. Por tanto, nuestro estudio apoya la existencia de 

complejos in vivo en el SNC intacto y refuerza la esencialidad de Lingo-1 para la 

función del complejo Nogo receptor a partir de la segunda semana postnatal.  

No obstante, también observamos que Lingo-1 está presente en fracciones celulares que 

no contienen NgR1. De igual manera, por técnicas inmunohistoquímicas detectamos 

expresión de Lingo-1 en áreas donde no se expresa NgR1, como septum, núcleos 

hipotalámicos o substantia nigra (Barrette et al., 2007), lo que apunta la posibilidad de 

otras funciones de Lingo-1 no relacionadas con regeneración axonal. Respecto a esto, Ji 

y colaboradores demostraron que el tratamiento con la forma soluble de Lingo (Lingo-

Fc), que bloquea la interacción Lingo-1/NgR1, promueve la recuperación funcional y el 

sprouting colateral de axones intactos tras lesión de médula espinal, pero también 

previene a neuronas y oligodendrocitos de la muerte celular que tiene lugar en las 

primeras fases (fase aguda) tras lesión (Ji et al., 2006). Por otra parte, se ha descrito que 

la presencia de NgR1 en la inhibición de la regeneración axonal es requerida sólo para 

etapas agudas postlesión, pero no para periodos crónicos (Chivatakarn et al., 2007), por 

lo que quizás sea posible que Lingo-1 participe en la inhibición prolongada 

Figura 31. Niveles máximos de expresión de proteína por 
Western blot durante el desarrollo del telencéfalo de ratón. 
________________________________________________ 
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independiente de NgR1 en lesiones crónicas. En este sentido, se ha mostrado que los 

niveles de ARNm y proteína de Lingo-1 son inducidos en el asta ventral de la médula 

espinal de rata de 7 a 14 días después de la lesión (Mi et al., 2004). Otra posibilidad es 

que pueda modular otros receptores inhibitorios asociados a mielina como NgR2 

(Venkatesh et al., 2005). Tampoco podemos descartar el hecho de que los componentes 

del complejo ejerzan distintas funciones no sólo según la etapa en la que se expresan, 

sino también específicas de tipo celular.  

 

 

1.2 Interacción del complejo Nogo receptor con otros factores: Myt1l, WNK1 y 

PirB 

Se ha demostrado que la región intracelular de Lingo-1 es esencial para su actividad, 

puesto que la deleción de este dominio transforma a la molécula en una forma 

dominante negativa, afectando a la unión a ligandos, a la inhibición del crecimiento 

neurítico y activación de RhoA y a la diferenciación oligodendroglial y mielinización (Ji 

et al., 2006; Lee et al., 2007; Mi et al., 2004). Nuestros resultados sugieren que la 

pérdida del dominio intracelular de Lingo-1 no afecta a la unión con NgR1 y p75NTR, 

por lo que el complejo puede formarse, pero si interfiere  en  su señalización. Se ha 

descrito que Lingo-1 forma homotetrámeros (Mosyak et al., 2006), por lo que es posible 

que la sobreexpresión de las formas delecionadas conlleve la formación de 

heterotetrámeros no funcionales con las propiedades de señalización afectadas, aunque 

siga siendo capaz de interaccionar con p75NTR y NgR1. 

Para comprender mejor la función del dominio intracelular de Lingo-1 en la 

señalización intracelular, realizamos ensayos de doble híbrido en búsqueda de 

moléculas capaces de interaccionar con dicho dominio en una librería de ADNc fetal. 

Como resultado obtuvimos que el dominio interaccionaba con el factor de transcripción 

con motivos dedos de zinc Myt1l (del inglés Myelin transcription factor 1- like) 

también conocido como png-1 o NZF-1 (Kim et al., 1997; Weiner and Chun, 1997). 

Esta interacción es factible ya que ambas proteínas presentan una sublocalización 

celular y un patrón de expresión en el hipocampo similar. Aunque se necesita 

determinar la relevancia de esta interaccion in vivo y la respuesta celular que 

desencadena, es interesante señalar que los niveles de proteína de Myt1l en el 
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citoplasma incrementan en condiciones regenerantes de médula espinal (Wrathall et al., 

1998), y lo mismo ocurre para Lingo-1 (Mi et al., 2004). De acuerdo con estas 

observaciones, se pueden proponer dos posibles mecanismos de acción: a) Lingo-1 

podría interaccionar con Myt1l para regular su actividad de factor de transcripción 

reteniéndolo en el citoplasma; b) Lingo-1 podría transducir señales intracelulares al 

secuestrar cofactores de Myt1l. Por otra parte, existe una proteína homóloga a Myt1l, 

Myt1, que se expresa en oligodendrocitos y modula la proliferación y diferenciación de 

los mismos al regular la transcripción del gen PLP, el mayor componente de la mielina, 

(Kim et al., 1997; Nielsen et al., 2004). Puesto que Lingo-1 y Myt1l interaccionan en 

neuronas, también es posible que tenga lugar una interacción entre Lingo-1 y Myt1 en 

oligodendrocitos. Como ya se ha comentado anteriormente, Lingo-1 tiene una actividad 

inhibitoria en la diferenciación de oligodendrocitos y en la mielinización, por lo que 

podemos pensar que Lingo-1 inhibe la diferenciación oligodendroglial al inhibir, a 

través de Myt1, la expresión de determinados genes como PLP (Kim and Hudson, 

1992). Sería de gran interés analizar los niveles de expresión de Myt1l a lo largo del 

desarrollo y determinar en qué etapas interacciona con Lingo-1. 

Myt1 también ha sido implicado en neurogénesis en los primeros estadios de desarrollo 

neural como un modulador clave de factores de transcripción neurogénicos asociados a 

la vía Notch/Delta, siendo su actividad esencial para la diferenciación neuronal 

(Bellefroid et al., 1996). Es relevante señalar que los niveles de Lingo-1 aumentan en 

regiones neurogénicas en el adulto, como el DG, tras estímulos mitogénicos 

(inyecciones de BDNF o ácido kaínico) (Trifunovski et al., 2004). Por tanto, es posible 

que Lingo-1 pueda ejercer un papel en la proliferación o especificación de células 

neurales regulando la actividad de Myt1 y Myt1l, además de modular a Myt1 para 

prevenir la diferenciación terminal de oligodendrocitos. Aún así, la hipótesis de que sus 

efectos son mediados por Myt1 en oligodendrocitos y Myt1l en neuronas necesita de 

estudios más profundos.  

Dado que NgR1 no tiene dominio intracelular, se ha propuesto que NgR1 debe actuar 

como reclamo para unir Nogo-A, MAG o OMgp al complejo, pero la transducción de la 

señal se efectúa a través de p75NTR o TROY, que si tienen dominio citoplasmático (Mi 

et al., 2004; Shao et al., 2005). Nuestros resultados acerca de la interacción con Myt1l 

sugieren un nuevo mecanismo de señalización a la ya descrita contribución de p75NTR y 

TROY, al incorporar una segunda función de transducción de señal mediada por el 
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dominio intracelular de Lingo-1. Además, no hay que olvidar que, aunque el dominio 

C-terminal intracelular es de pequeña longitud, contiene un sitio putativo de 

fosforilación en Tirosina similar a EGFR, conservado en Lingo-1, 2 y 3 pero no en 

Lingo-4. Y aunque la fosforilación de este residuo de tirosina no se ha demostrado in 

vivo, la presencia de este dominio implica la posibilidad de otra vía de señalización. 

Recientemente, se ha llevado a cabo un experimento similar al realizado por nuestro 

grupo, focalizado en la búsqueda de nuevas moléculas capaces de interaccionar con el 

dominio intracelular de Lingo-1 mediante ensayo de doble híbrido. En él se ha descrito 

la interacción entre Lingo-1 y WNK1, una quinasa en Serina/Treonina (Zhang et al., 

2009b). La subfamilia de quinasas WNK (with no lysine [K]), compuesta por WNK1, 

WNK2, WNK3 y WNK4, está  implicada en transporte y homeostasis iónica, lo que 

contribuye a la regulación de la presión  sanguínea. También han sido relacionadas con 

crecimiento celular, diferenciación y apoptosis y aunque se expresan en el cerebro, su 

función en sistema nervioso aún no ha sido descrita. Sin embargo, se conoce que 

mutaciones en el exón específico de sistema nervioso del gen WNK1 causa la 

enfermedad HSANII (del inglés Hereditary sensory and autonomic neuropathy type II), 

caracterizada por la falta de percepción al dolor, tacto y calor debido a una pérdida de 

nervios periféricos sensoriales. La interacción entre Lingo-1 y WNK1 ha sido 

demostrada por coinmunoprecipitación en extractos de cerebro de rata en estadio P1 y 

se ha descrito que ambas moléculas colocalizan en neuronas corticales tanto in vivo 

como in vitro. Sorprendentemente, esta interacción está favorecida por tratamiento con 

Nogo-66.  Además, se ha observado que la supresión o la sobreexpresión de WKN1 

atenúan la inhibición de crecimiento neurítico inducida por Nogo-66 e inhiben la 

activación de RhoA, por lo que se sugiere un nuevo mecanismo implicado en la 

inhibición de extensión neurítica mediada por Lingo-1.  

 

En un intento por identificar nuevos receptores para las MAIPs, se ha descrito un 

segundo receptor neuronal, PirB, capaz de unirse con gran afinidad a Nogo-A, MAG y 

OMgp y causar la inhibición del crecimiento neurítico (Atwal et al., 2008). Este nuevo 

receptor, parece actuar de forma conjunta con NgR1 en la inhibición por mielina a corto 

plazo (ensayos de colapso de cono axonal), pero de forma independiente a NgR1 en 

inhibición a largo plazo (inhibición de crecimiento neurítico mediada por sustrato). 

Hasta la fecha, se había descrito a la proteína PirB (del inglés Paired-immunoglobulin-

like receptor B)  como receptor de MHC1 (del inglés Major Histocompatibility 
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Complex class I). Su dominio citoplasmático contiene 4 motivos inhibidores basados en 

inmunoreceptor de tirosina (ITIMs) (Figura 33A), que al fosforilarse recluta a fosfatasas 

SHp-1 y SHp-2 modulando funciones de señalización en sistema inmune. Pero además, 

PirB está presente en el SNC, y se asocia a sinapsis. También se ha mostrado que limita 

la plasticidad sináptica en sistema visual de ratón no sólo en el periodo crítico de 

establecimiento de la conexión sino a lo largo de toda la vida del animal (Syken et al., 

2006).  

Aunque parece clara la función de PirB en inhibición axonal, aún está por determinar si 

PirB forma parte del complejo receptor clásico o si por el contrario actúa de forma 

independiente a éste. Igualmente, se desconoce si la señalización desencadenada por 

PirB converge en la vía RhoA (Figura 32).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Inhibición de regeneración axonal mediada por MAIPs. Las proteínas asociadas a mielina, Nogo-A, MAG y OMgp 
inhiben el crecimiento neurítico a través de su unión al complejo Nogo receptor (formado por NgR1, p75/TROY y Lingo-1) o 
por la unión a PirB. Una tercera vía de inhibición es llevada a cabo por la unión de Nogo-A, a través de su fragmento N-
terminal, a integrinas. En último término, la desorganización del citoesqueleto, tanto por la alteración de los filamentos de 
actina como de los microtúbulos, conlleva la retracción axonal. 
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En un intento por profundizar en el papel de PirB, hemos analizado su nivel de 

expresión en referencia a los niveles de los miembros del complejo Nogo receptor a lo 

largo del desarrollo (Figura 33B). Así, hemos podido comprobar como PirB, debido a 

sus altos niveles de expresión por Western blot en estadios embrionarios y perinatales, 

podría ser un perfecto receptor, especialmente para Nogo-A y OMgp, en estas etapas, 

cuando los niveles de NgR1 no son elevados. Pero sobretodo, lo más importante es que 

PirB podría ser la molécula que permitiera aquellas otras funciones que se han descrito 

para las MAIPs y que no están relacionadas con la inhibición axonal.  

 

 

 

 

 

 

1.3  OMgp y Lingo-1 podrían modular la función GABAérgica 

El estudio de la expresión de OMgp y Lingo-1 en el hipocampo nos ha revelado otro 

dato muy destacable como es la elevada expresión de ambas moléculas en neuronas no 

principales del hipocampo a partir de P15 y especialmente en estadios adultos. El 

marcaje está presente en soma, dendritas y axón, y aparece en interneuronas de diversa 

morfología y en todos los estratos. Por ello, analizamos diversas subpoblaciones 

positivas para proteínas de unión a calcio, como Parvalbúmina, Calretinina y 

Calbindina, y para los neuropéptidos CCK y Somatostatina. Tanto Lingo-1 como OMgp 

están presentes en dichas subpoblaciones, sin embargo, no pudimos fijar ningún tipo 

específico de interneuronas ni una distribución en particular.  

Figura 33. A) Representación esquemática de la estructura de PirB y NgR1 (Adaptado de Atwal et al, 2008). B)  
Densitometría de los niveles de expresión de proteína de los componentes del complejo Nogo receptor y PirB en 
telencéfalo de ratón. Los niveles son expresados tomando el máximo valor como 100%. 
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No obstante, hay que tener presente que al menos existen interneuronas positivas para 

Calbindina o Parvalbúmina que expresan tanto Lingo-1 como OMgp (Capítulo 1, Figura 

3; Capítulo 2, Figura 4). Esto abre la posibilidad de que Lingo-1 y OMgp estén 

presentes en el mismo tipo de interneurona y, que incluso, puedan estar interaccionando 

entre sí. Por ello, realizamos doble inmunofluorescencia para detectar si OMgp y Lingo-

1 se expresan en el mismo tipo celular (Figura 34). 

 

las interneuronas GABAérgicas (Rutherford et al., 1997) y en su posicionamiento final 

en capas corticales (Alcantara et al., 2006) y que promueve la maduración de la 

inhibición cortical durante la vida postnatal temprana, regulando por tanto el periodo 

crítico de la plasticidad cortical visual (Huang et al., 1999). 

Asimismo, y como ya se ha comentado, BDNF aumenta la expresión de Lingo-1 y 

disminuye la de NgR1. Puesto que BDNF es ligando para TrkB y p75NTR, y NGF, a 

través de TrkA, induce la expresión de Lingo-1 para inhibir diferenciación 

oligodendrocitos, nos podríamos plantear la posibilidad de que BDNF aumenta la 

 

 

 

Aunque habría que confirmar si ambas moléculas son capaces de interaccionar, su 

presencia en el mismo tipo de interneuronas sugiere que Lingo-1 y OMgp puedan estar 

interaccionando directa o indirectamente en determinadas subpoblaciones para modular 

su función.  

Por ejemplo, podemos hipotetizar que Lingo-1 interviene en la diferenciación de las 

interneuronas a través de BDNF. Es bien conocido que BDNF influye en el fenotipo de 

Figura 34. Fotografías por microscopía confocal que muestran interneuronas positivas para Lingo-1 y OMgp en el estrato 
oriens del hipocampo. Escala: 25μm. 
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expresión de Lingo-1, a través de TrkB para 

inducir la maduración GABAérgica (Figura 

35).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por otra parte, la aparición de la expresión de OMgp en interneuronas coincide en el 

tiempo con la aparición de los primeros potenciales inhibitorios en estadios postnatales 

en el hipocampo (Cherubini et al., 1991), por lo que es bastante probable que también 

pueda intervenir OMgp en este proceso. Además, teniendo en cuenta, que tanto como 

Lingo-1 como OMgp se expresan en terminales presinápticos, es probable que puedan 

modular la inhibición sináptica. En línea con esto, se ha descrito que interneuronas de 

corteza y de la región CA1 expresan el epítopo HNK-1 y que la aplicación de 

anticuerpo anti-HNK-1 reduce la liberación de GABA por interneuronas, alterando la 

inhibición perisomática y los procesos de LTP (Inoue et al., 2007b; Yamamoto et al., 

2002). Aunque no se ha descrito qué molécula es la portadora de este epítopo en estas 

interneuronas, se conoce que está presente en OMgp entre otras (ver más adelante). Por 

tanto, este dato respaldaría una posible función de OMgp en interneuronas a través de su 

epítopo HNK-1. Sin embargo, serían necesarios experimentos de señalización y análisis 

de los cambios en la transcripción dependientes de señalización por BDNF en células 

que expresan Lingo-1 y OMgp para confirmar esta hipótesis. También sería interesante 

analizar en detalle el papel que ejerce HNK-1 unido a OMgp en estas interneuronas. 

 

1.4 ¿Pueden intervenir las MAIPs en transmisión sináptica? 

Según nuestros estudios, OMgp está presente en neuronas de cultivos primarios de 

hipocampo y, en particular, en varicosidades axonales positivas para marcadores 

presinápticos como Sinapsina. Pero además, esta localización presináptica también tiene 

lugar in vivo, ya que en ensayos de fraccionamiento de sinaptosomas de cerebros 

__________________________________________________ 
 
Figura 35. Posibles mecanismos de señalización de Lingo-1 y 
receptores TrK en respuesta a neurotrofinas. 
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adultos, observamos que OMgp está presente en las fracciones correspondientes a 

membrana y vesículas, las mismas en las que están presentes marcadores presinápticos 

como Syntaxin 1 y SNAP-25. Por tanto, podemos concluir que OMgp se encuentra en 

terminales presinápticos durante el  desarrollo y también en etapa adulta. 

 

Este hecho nos sugirió la posibilidad de que OMgp estuviera actuando a nivel de 

sinapsis. Se ha descrito que otros miembros de la vía de señalización de MAIPs también 

se localizan en contactos sinápticos. Por ejemplo, Nogo-A y NgR1 están presentes en 

terminal presináptico y postsináptico (Lee et al., 2008; Liu et al., 2003; Wang et al., 

2002c), mientras que Lingo-1 se encuentra sólo en la región presináptica. Una 

posibilidad es que la función de estas proteínas sea meramente estructural, por ejemplo, 

modulando el citoesqueleto y su dinámica para mantener la estructura de la sinapsis. 

Así, se ha observado que NgR1 interviene en la regulación de la morfología de las 

espinas dendríticas de neuronas de CA1 en el hipocampo (Lee et al., 2008). No 

obstante, también es posible que participen activamente en la transmisión sináptica, 

sirviendo como ejemplo la modulación que ejerce NgR1 mediante la interacción con 

FGF2-FGFR en procesos sinápticos (Lee et al., 2008). Por ello, sería de gran utilidad 

determinar la posible interacción de OMgp con componentes activos y/o estructurales 

de la sinapsis, así como la interacción entre los diferentes miembros del complejo Nogo 

receptor en fracciones sinaptosomales.  

 

A la vista de estos resultados, y en un intento por determinar la posible participación de 

OMgp en la sinapsis, hemos utilizado dos aproximaciones experimentales, como son 

efecto de OMgp en la movilización del calcio intracelular y efecto de OMgp en la 

actividad espontánea de cultivos primarios de hipocampo.  

 

Efecto de OMgp en la movilización del calcio intracelular. Un incremento en la 

concentración de calcio intracelular puede desencadenar diversas señales, entre ellas la 

liberación de neurotransmisores, la contracción muscular y la proliferación celular. El 

método aquí empleado se basa en la medición de calcio intracelular a través de un 

indicador fluorescente, Fluo-4/AM, en cultivos primarios de hipocampo de 4 DIV. 

Cuando este fluorocromo está unido al calcio intracelular y es excitado en al región del 

azul emite fluorescencia. Las células en reposo cargadas con el fluorocromo presentan 

una fluorescencia basal (F0), que se incrementa (F) al adicionar compuestos capaces de 
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aumentar la concentración intracelular de calcio, ya sea por entrada de calcio del medio 

extracelular o por la liberación del calcio almacenado en RE. Los cambios en la 

concentración intracelular del calcio a tiempo real son expresados como el cambio 

relativo en el ratio F/F0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para nuestro experimento, registramos la actividad basal de 8 células durante 120 

segundos. Después añadimos proteína exógena OMgp recombinante a una 

concentración de 0.1 µg/µl y observamos un incremento en la señal fluorescente que 

disminuye tras unos segundos. Por último, utilizamos como control positivo ionomicina, 

un ionóforo que abre canales de calcio extracelulares dejando entrar calcio al interior de 

la célula (Figura 36). Los resultados obtenidos con este experimento nos sugieren que la 

adición exógena de OMgp es capaz de incrementar la concentración intracelular de 

calcio, de forma similar a la producida por una excitación mediada por glutamato. No 

obstante, aunque estos resultados respaldan la posible participación de OMgp en 
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transmisión sináptica, son todavía muy preliminares y deberían completarse con la 

realización de una curva dosis-dependiente o sobre cultivos de animales deficientes en 

OMgp o NgR1. Además, también deberían realizarse en condiciones que discriminen si 

el aumento de calcio se debe a una entrada del medio extracelular o a una salida de los 

reservorios intracelulares. 

 

Efecto de OMgp en la actividad espontánea de cultivos primarios de hipocampo. 

Esta segunda estrategia se basa en el registro electrofisiológico de la actividad 

espontánea mediante el empleo de un nanodispositivo recientemente desarrollado 

((Morales et al., 2008) y Aleria Biodevices) (Figura 37). Estos estudios han sido 

realizados por Oscar Seira, estudiante predoctoral de nuestro grupo, en colaboración con 

el grupo de Neuroingeniería del Instituto de Bioingeniería de Cataluña (IBEC). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Antes de determinar el efecto de OMgp en la actividad sináptica del cultivo, registramos 

la actividad basal del mismo. Esta actividad es analizada mediante el programa 

informático MATLAB. Para ello, sustituímos el medio de incubación de ambos pocillos 

por PBS 0.1 M con 0.1 % BSA (medio en el que va disuelta la proteína recombinante 

OMgp). Tras 5 minutos de registro, se elimina este medio y se añade la proteína OMgp 

recombinante (0.1 µg/µl). Por último, para comprobar que la señal registrada procede de 

transmisión sináptica, añadimos tetrodotoxina (TTX; 1 µM) para bloquear canales sodio 

Figura 37. A) El dispositivo consiste en dos pocillos de polidimetilsiloxano (PDMS) (6 mm de diámetro), que albergan los 
somas neuronales, conectados entre sí mediante un microcanal (25 µm x 3.7 µm x 1 mm). Las neuronas extienden sus procesos 
y éstos atraviesan el canal desarrollando corrientes eléctricas asociados a actividad espontánea. El sistema de registro consiste 
en dos eléctrodos de AgCl sumergidos en el medio extracelular de ambos pocillos. Este medio contiene propiedades eléctricas 
y funciona como conductor formando un circuito cerrado desde un eléctrodo al otro a través del microcanal, con lo que se evita 
el empleo de micropipetas.B) Los cultivos primarios de hipocampo (E15.5) se siembran a una densidad de 60.000 a 100.000 
células por pocillo y se mantienen 10-12 DIV para que las neuritas puedan atravesar el microcanal (C) y generar actividad 
espontánea (PPSE: potencial postsináptico excitatorio) (Morales et al., 2008; Soussou et al., 2007). Escalas: B, 75 y C,100 µm. 
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sensibles a voltaje (Figura 38). Algunos dispositivos fueron tratados con NEP(1-40) a 

30 µM, un antagonista de NgR1, para comprobar si el efecto de OMgp en la actividad 

sináptica estaba mediado por NgR1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tras el tratamiento con la proteína OMgp recombinante, pudimos observar que la 

frecuencia de los PPSE (potencial postsináptico excitatorio) aumentaba 

considerablemente. Además, este efecto estaba mediado por NgR1, puesto que al añadir 

un antagonista de NgR1, NEP(1-40), la actividad se bloqueaba. No obstante, estos 

resultados deberían de ser confirmados mediante la realización de curva dosis-

dependiente y registros de cultivos primarios de animales deficientes en OMgp o NgR1. 

Además, también podrían ser contrastados por registros electrofisiológicos clásicos en 

rebanadas de hipocampo. 

 

Figura 38. Efecto de OMgp en transmisión sináptica de cultivo primario de hipocampo. A) Representación gráfica de la 
actividad del cultivo en respuesta al tratamiento con PBS-BSA, OMgp recombinante y TTX. B-D)  Histogramas que 
representan el número de espigas registradas por minuto en diferentes condiciones. Los valores se representan como la 
media del número de espigas  ± SEM.  (P ≤ 0.05, t-Student test).   
_________________________________________________________________________________________________ 
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Aunque los resultados obtenidos mediante estas estrategias son todavía preliminares, 

ambos nos sugieren la participación de OMgp en actividad sináptica. 

 

 

1.5 Función de MAIPs  en especificidad axonal  

Uno de los datos más singulares que observamos en nuestros estudios fue el marcaje de 

OMgp en axones agrupados en forma de clúster en la capa IV de corteza 

somatosensorial en estadio P5, siendo lo más sorprendente que este marcaje aumentaba 

en P8 para disminuir posteriormente (Capítulo 2, Figura 3). Estos clústeres se asemejan 

a los barriles de la corteza somatosensorial (barrel-field), que son agrupaciones 

discretas de neuronas corticales que reciben axones del núcleo ventral posterior medio 

del tálamo (VPm).  

Los barriles transmiten a la corteza 

la información sensorial táctil 

procedente de las vibrisas del 

hocico del ratón. Cada pelo envía 

información preferentemente a un 

barril determinado en el 

hemisferio contralateral, siguiendo 

una organización topográfica, 

aunque también envía eferencias 

en menor medida a otros barriles 

cercanos (Figura 39). 

 

 

Esta organización topográfica se mantiene en todas las estaciones de relevo de la vía 

somatosensorial, como el complejo del trigémino del tronco cerebral y núcleo VPm del 

tálamo. Los barriles se forman durante un periodo crítico de la etapa postnatal y su 

formación es dependiente de sus aferencias talámicas (plasticidad dependiente de 

experiencia sensorial). 

Los axones talámicos llegan a capa IV en P0, formando una banda uniforme continua y 

mostrando cierto grado de solapamiento, hasta que se van segregando en barriles más o 

menos definidos alrededor de P3. Sin embargo, para que adquieran su distribución final, 

en P5-P6, ha de tener lugar un proceso de refinamiento axonal que incluye la retracción 

Figura 39. Representación de los pelos del hocico del ratón en la 
corteza somatosensorial. La disposición topográfica de los barriles de 
la corteza corresponde a la disposición espacial de los pelos del hocico 
en filas y columnas separadas, de forma que cada pelo está 
representado en un barril. La misma organización en campo de barriles 
se encuentra en el tronco encefálico y en el núcleo VPm del tálamo, lo 
que permite la transmisión de la información desde la cara a la corteza.  
_________________________________________________________ 
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de los brotes axonales que invaden las capas II-III y la formación de nuevos colaterales 

(Rebsam et al., 2002) (Figura 40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Debido a que observamos expresión de OMgp en el momento de la segregación de los 

terminales talámicos en forma de barriles (Rebsam et al., 2002; Rebsam et al., 2005; 

Rice and Van der Loos, 1977), nos planteamos la posibilidad de que OMgp estuviera 

ejerciendo algún papel en el establecimiento y/o refinamiento de la conexión tálamo-

cortical. Por ello, analizamos la distribución de los axones talámicos con el marcador 5-

HTT (transportador de serotonina) en animales deficientes en OMgp en estadio P7 

(Capítulo 2, Figura 6). Pudimos observar que los barriles estaban formados en el animal 

deficiente y que la estratificación cortical era correcta, incluso en el adulto, por lo que la 

Figura 40. Refinamiento laminar y tangencial progresivo de los axones talámicos en la corteza somatosensorial. Las 
microfotografías muestran la distribución de los axones, marcados con 5-HTT (transportador de serotonina) a nivel del 
barrel-field en secciones coronales desde P0 (día de nacimiento) hasta P5. A-B) A P0-P1, los axones talámicos invaden la 
placa cortical formando una red densa y extensa de fibras con una orientación ligeramente tangencial. C) A P3, los axones 
talámicos empiezan a segregarse en forma de barriles tanto en las capas IV y VI, y algunos axones de extienden de forma 
transitoria hacia la superficie pial. D) A P5, los axones que invadían las capas superiores se han retraído, formando clústeres 
de axones bien delimitados en la capa IV. Escala: 100 µm. Adaptado de Rebsam et al., 2002. 
___________________________________________________________________________________________________ 
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presencia de OMgp en axones talámicos no es esencial para su formación. Sin embargo, 

estos ratones mostraban una distribución alterada de axones talámicos, ya que invadían 

de forma ectópica las capas II-III, por lo que se puede concluir que OMgp es requerido 

por los axones tálamicos para la correcta inervación de las neuronas corticales. Sería 

muy útil poder analizar la segregación de los axones talámicos a lo largo del tiempo 

mediante trazadores anterógrados que nos permitan visualizar las arborizaciones 

axonales de forma individualizada en ausencia de OMgp. 

 
Como ya se ha mencionado, el gen omgp se localiza en un intrón del gen nf1, que 

codifica para Neurofibromin 1 (NF1) (ver Introducción, apartado 3.2). Los animales 

deficientes en NF1 muestran una correcta distribución de axones talámicos; sin 

embargo, ante la falta de NF1, las neuronas corticales no son capaces de agruparse para 

formar barriles (Lush et al., 2008). Aunque el fragmento delecionado del gen nf1 no 

incluye al gen omgp, los niveles de OMgp no han sido analizados en el mutante para 

NF1, por lo que no podemos descartar un efecto adicional en el fenotipo de este animal 

por la posible ausencia de OMgp. No obstante, los niveles de NF1 si fueron analizados 

en nuestro modelo animal, siendo equiparables a los niveles de animales controles y 

recientemente ha sido corroborado por Lee et al (Lee et al., 2009), por lo que podemos 

concluir que las alteraciones que observamos en nuestro estudio se deben 

fundamentalmente a la falta de OMgp, y no a una posible carencia de NF1.  

 

Ante esta anómala inervación de axones talámicos en el animal mutante de OMgp, 

surgen diversas hipótesis. Por una parte, es razonable pensar, teniendo en cuenta su 

función en la inhibición del crecimiento neurítico, que OMgp pueda intervenir en la 

retracción de los brotes aberrantes en el proceso de segregación de los axones. Es decir, 

que la falta de esta proteína conlleva que los brotes no se retraigan y que permanezcan 

todavía en las capas II-III en un estadio de P7. En esta línea, otro laboratorio ha descrito 

que ratones deficientes en omgp muestran sprouting aberrante en los nodos de Ranvier, 

lo que implica una función en inhibición de sprouting aberrante en el adulto (Huang et 

al., 2005). Además, NgR1 está presente en neuronas corticales de capas II-III y IV 

(McGee et al., 2005; Wang et al., 2002c), por lo que es probable que OMgp y NgR1 

puedan estar actuando en el refinamiento de la conexión. También se ha descrito que 

Nogo-A puede actuar como supresor del crecimiento neurítico a través de un efecto 

negativo en el cono de crecimiento en el SNC intacto. Su eliminación promueve la 
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dinámica del citoesqueleto induciendo un aumento en la motilidad del cono axonal y en 

el crecimiento neurítico (Mingorance-Le Meur et al., 2007; Montani et al., 2009). Por 

tanto, podemos plantearnos la posibilidad de que OMgp ejerza una función similar. La 

distribución de los barriles también ha sido estudiada en ratones deficientes en Nogo-A 

y NgR1 siendo normal la segregación de las neuronas corticales en los barriles (McGee 

et al., 2005). Sin embargo, como no se ha analizado la distribución de los axones 

talámicos en estos animales, no se puede descartar la participación de NgR1 en este 

proceso de refinamiento. Aún más, el recientemente descrito PirB, ha sido implicado en 

la restricción de la plasticidad cortical en la corteza visual (Syken et al., 2006), por lo 

que tampoco podemos descartar una acción conjunta de OMgp y PirB en la 

especificación de axones talámicos. 

 
Otra hipótesis plausible es que la falta de OMgp hiciera que estos axones fueran 

insensibles a algún tipo de molécula señal quimiotáctica que intervenga en 

posicionamiento axonal, ya sea causando la atracción de axones hacia la capa IV o 

provocando la repulsión de las capas II-III. En este sentido, se ha descrito que la misma 

alteración que nosotros observamos en ratones omgp -/- también tiene lugar en ratones 

deficientes en TrkB (Vitalis et al., 2002), lo que hace pensar que OMgp y TrkB puedan 

estar actuando en la misma vía para promover el refinamiento axonal. Por tanto, estos 

efectos morfológicos podrían ser la consecuencia de una alteración en la vía de 

señalización de TrkB debido a la falta de OMgp. Por otra parte, se ha descrito que 

BDNF, el ligando de mayor afinidad del receptor TrkB, participa en el correcto 

posicionamiento de neuronas GABAérgicas en la corteza cerebral (Alcantara et al., 

2006), por lo que no podemos descartar que la señalización por BDNF y TrkB 

participen conjuntamente con OMgp en la segregación del barrel-field. Por tanto, se 

necesitan de estudios que determinen la posible interacción entre OMgp y TrkB y la 

modulación en la expresión de OMgp por BDNF. 

 

También es posible que la activación de la vía TrkB induzca la expresión de moléculas 

implicadas en especificación axonal tales como moléculas de adhesión. Respecto a esto, 

hay que recordar que OMgp pueda estar actuando como molécula de adhesión a través 

de su dominio LRR y de su epítopo extracelular HNK-1 (Mikol et al., 1990b). Este 

epítopo está presente en moléculas de adhesión bien caracterizadas como MAG, 

NCAM, L1, TAG-1/axonina-1 o Tenascina R ((Schachner and Martini, 1995) para 
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revisión). Diversos estudios indican que HNK-1 está implicado en adhesión, 

reconocimiento celular, migración celular y crecimiento neurítico. La elevada 

conservación filogenética (vertebrados, insectos y sanguijuela) es una indicación de su 

importancia funcional. De hecho, los ratones deficientes en HNK-1 muestran 

alteraciones en aprendizaje espacial y plasticidad sináptica (Yamamoto et al., 2002).  

 

HNK-1 permite interacciones célula-célula, mediante uniones homofílicas o 

heterofílicas,  e interacciones célula-matriz extracelular, por ejemplo con laminina o 

selectinas L y P (Schachner and Martini, 1995) (Figura 41) . En el caso de OMgp, se ha 

sugerido que este epítopo pueda estar actuando en los nodos de Ranvier, permitiendo la 

unión oligodendrocito-oligodendrocito o neurona-oligodendrocito (Mikol et al., 1990b). 

Puesto que no todas las moléculas portadoras de HNK-1, expresan este epitopo al 

mismo tiempo, es razonable pensar que la incorporación de HNK-1 a la proteína OMgp 

pueda estar regulada en el tiempo y ser específica de tipo celular. Por tanto, se necesitan 

de estudios más detallados que discriminen el patrón de expresión espacio-temporal de 

HNK-1 para conocer mejor su papel en esta proteína y su posible implicación en 

desarrollo axonal y, en particular, en el desarrollo de la conexión tálamo-cortical.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como conclusión, podemos afirmar que esta es la primera descripción de una función 

de una MAIP en la formación del barrel-field,  ya sea a través de NgR1, TrkB, PirB u 

otros posibles receptores. 

 

Figura 41. El epitopo HNK-1 puede establecer interacciones célula-célula, 
tanto homofílicas como heterofílicas, o interacciones célula-matriz extracelular. 
______________________________________________________________ 
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II. MAIPs en condiciones de neurodegeneración en el SNC 

 

Como ya se ha mencionado, al inicio de este trabajo, algunos estudios habían descrito la 

implicación de algunas proteínas de la mielina, como Nogo-A, además de otros 

Reticulones en diversas enfermedades. Por ejemplo, se había mostrado que Nogo-A 

aumentaba, a nivel de ARNm y de proteína, en el hipocampo de pacientes con epilepsia 

del lóbulo temporal (Bandtlow et al., 2004) y también aumentaba en pacientes de 

esclerosis múltiple, tanto en cerebros (por oligodendrocitos) como en suero y fluido 

cerebroespinal (Reindl et al., 2003; Satoh et al., 2005). Asimismo, también se observó 

un aumento de Nogo-A en biopsias de músculo esquelético de pacientes con esclerosis 

lateral amiotrófica y en el modelo animal de esta enfermedad (Dupuis et al., 2002), y un 

aumento de ARNm en corteza cerebral de pacientes con esquizofrenia (Novak et al., 

2002). Además, también se había descrito que RTN3 y NogoB interaccionaban con la 

enzima β-secretasa, disminuyendo la síntesis de péptido Aβ (He et al., 2004). Estas 

evidencias llevaron a plantearnos la posibilidad de que la expresión de Nogo-A pudiera 

estar alterada en AD. 

 

Al estudiar el patrón de expresión de Nogo-A en individuos controles (situación de 

envejecimiento normal) e individuos con AD avanzada (estadios V/VI de Braak y 

Braak) hemos observado ciertas similitudes entre ambos, como inmunoreactividad en 

sustancia blanca, en oligodendrocitos en diversos estratos, en neuronas granulares y 

proyección de fibras musgosas. Es de gran importancia que Nogo-A se localice en el 

soma de neuronas granulares, así como en sus axones, las fibras musgosas, una 

conexión no mielinizada en el adulto. Este hecho también ha sido descrito en 

hipocampos escleróticos y no escleróticos de pacientes epilépticos (Bandtlow et al., 

2004).  

 

Sin embargo, hemos observado una gran diferencia entre ambas poblaciones, como es el 

incremento notable de inmunoreactividad en neuronas piramidales y no piramidales, 

especialmente en las regiones CA3-2 en AD. Sorprendentemente, también encontramos 

esta diferencia en el hipocampo esclerótico de pacientes epilépticos Además, también 

observamos un aumento de neuronas piramidales de CA1 positivas para Nogo-A y un 

incremento en la inmunoreactividad de la capa molecular interna (iml) del DG, hecho 

que se correlaciona con el aumento de marcaje de células musgosas.  
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La conexión entorrino-hipocámpica se reduce durante el envejecimiento normal, pero 

está particularmente afectada en AD, puesto que existe una extensa pérdida de neuronas 

de proyección de las capas II-III de la corteza entorrinal (CE) en los cerebros afectados 

por esta enfermedad (Braak et al., 2000) que a su vez causa una degeneración axonal 

anterógrada, es decir, provocando la muerte de sus células diana. Pero, además, la 

pérdida de sinapsis de la capa molecular originada por la muerte de neuronas 

entorrinales induce una sinaptogénesis reactiva o sprouting en el DG, tanto por 

neuronas granulares como por células musgosas, en un intento por mantener la 

estabilidad funcional del circuito (Cotman and Anderson, 1988). La degeneración en el 

DG se transmite a su población diana, las neuronas piramidales de CA3, y desde aquí a 

la región CA1 y así sucesivamente, afectando a todo el circuito, incluyendo también a 

sus aferencias y eferencias. El sprouting axonal y la reorganización sináptica son 

fenómenos que también ocurren en el hipocampo de pacientes de epilepsia temporal, en 

el que se observa un incremento en los niveles proteicos de Nogo-A en capa molecular 

del DG desde estadios tempranos no escleróticos (Bandtlow et al., 2004). Pero además, 

se ha descrito un rápido, aunque transitorio, incremento de la expresión de Nogo-A en 

células que desarrollan sprouting axonal en el hipocampo tras la axotomía de vía 

perforante (Meier et al., 2003; Mingorance et al., 2004). Según estos resultados, 

podemos pensar que Nogo-A esté facilitando la reinervación sináptica, aunque esto 

contrasta con el hecho de que el bloqueo de su función promueve el sprouting 

(Blochlinger et al., 2001; Buffo et al., 2000; Emerick et al., 2003). Sin embargo, lo más 

factible es pensar que los niveles de Nogo-A puedan incrementar en la neurona después 

de que el sprouting haya tenido lugar en ella. Así, una sobreexpresión retardada de 

Nogo-A puede contribuir a la formación y estabilización de las sinapsis reactivas en 

AD. Otra posibilidad es que estas neuronas puedan hacer sprouting, a pesar de tener 

niveles más elevados de Nogo-A, porque disminuyen sus niveles de NgR1, lo que les 

haría insensibles al efecto inhibitorio de Nogo-A. 

 

Estas diferencias en el patrón de expresión de Nogo-A también se correlacionaban con 

cambios en los niveles totales de proteína en extractos de cerebros de enfermos de AD y 

controles, observando un incremento en el contenido total de Nogo-A tanto en la 

formación hipocámpica (FH) como en corteza frontal en AD. También comprobamos 

que existía un ligero incremento en los niveles de MBP, especialmente en la FH. Como 

se ha indicado anteriormente, Nogo-A se expresa en neuronas, así como también en 
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oligodendrocitos; por el contrario MBP puede ser sobreexpresado por progenitores de 

oligodendrocitos reactivos y por oligodendrocitos maduros reactivos. Se ha descrito 

que, bajo ciertas circunstancias, una situación de desmielinización en el SNC adulto 

puede ser seguida por cierto grado de reparación, al menos para ciertos tractos axonales 

(por ej. el pedúnculo cerebelar, cuyos axones son envueltos por nuevas vainas de 

mielina) (Blakemore, 1973). Así, la sobreexpresión de ciertas proteínas asociadas a 

mielina, como MBP, podría formar parte de las respuestas de los oligodendrocitos a una 

disfunción axonal, encaminadas a la restauración de las vainas de mielina y a la 

recuperación de la función neuronal. En este sentido, ya se describió un incremento en 

la expresión de MBP a nivel de ARNm en AD (Macq et al., 1989) y un aumento en los 

niveles de MAG y MBP en oligodendrocitos tras producirse fenómenos de isquemia y 

lesiones en el SNC y en procesos de desmielinización en esclerosis múltiple y esclerosis 

lateral amiotrófica (Dupuis et al., 2002; Gregersen et al., 2001; Mingorance et al., 2005; 

Satoh et al., 2005). Aunque hemos podido detectar un aumento de Nogo-A en neuronas 

del hipocampo, no podemos afirmar que también los oligodendrocitos la sobreexpresen. 

Aún así, podemos sugerir que un incremento en la síntesis de las proteínas de mielina 

(Nogo-A y MBP) en oligodendrocitos supervivientes puede constituir un intento para 

reparar los tractos mielínicos afectados, como sugirió Jensen que ocurría en el 

hipocampo tras lesión de CE (Jensen et al., 2000). Por el contrario, la sobreexpresión de 

Nogo-A en neuronas puede reflejar otras funciones independientes de la estabilización 

de la mielina o ser simplemente el resultado de la desestabilización en la red de RE y 

del desajuste en  la homeostasis del calcio que tiene lugar en la AD (Mattson and Chan, 

2003). 

 

Recientemente, se ha descrito un nuevo papel protector de MBP en el desarrollo de la 

AD, puesto que esta proteína es capaz de unirse a péptidos Aβ e inhibir su ensamblaje 

fibrilar (Hoos et al., 2007; Hoos et al., 2009); pero además, el mismo laboratorio 

demuestra que los péptidos Aβ40 y Aβ42 son degradados in vitro por MBP purificada de 

cerebro humano a través de su actividad proteolítica endógena (Liao et al., 2009). 

Asimismo, demuestran que MBP puede degradar placas amiloides en animales 

transgénicos para APP. Según estos resultados, MBP posee una actividad eliminatoria 

de Aβ in vitro, y aún a falta de determinar si esta actividad tiene lugar in vivo, podemos 

plantearnos la posibilidad de que la sobreexpresión de MBP que encontramos en AD 
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sea un proceso para favorecer la eliminación del péptido y evitar la formación de 

agregados amiloides. 

Por otra parte, una de las observaciones más sorprendentes que encontramos en nuestro 

estudio fue la expresión de Nogo-A en placas neuríticas en la FH. En concreto, el 64% 

de las placas de la FH presentaban procesos celulares inmunoreactivos para Nogo-A (y 

negativos para GFAP). Sin embargo, mediante experimentos de coinmunoprecipitación 

de extractos de cerebros con AD, observamos que Nogo-A no interaccionaba ni con 

APP ni con el péptido Aβ, lo que indicaba que no hay interacción física entre ellos. 

Estos datos encajan con un estudio que describe que Nogo-A está presente en las 

inmediaciones de los depósitos de Aβ en ratones transgénicos portadores de la mutación 

APP-Swedish (Prinjha et al., 2003, Soc. Neurosci. Abstract). Los mismos autores 

afirman que la sobreexpresión de Nogo-A aumenta la producción de Aβ in vitro en 

células SHSY5Y que expresan APP, por lo que no podemos descartar que haya una 

interacción indirecta entre ellos. Una posible explicación a este fenómeno es que Nogo-

A sea la causa del sprouting aberrante inefectivo observado alrededor de las placas. Por 

otra parte, estudios recientes han sugerido una función de Nogo-A y NgR1 en estas 

placas neuríticas. En estos estudios se ha demostrado que NgR1 se expresa en 

macrófagos de nervios periféricos lesionados y en microglía/macrófagos activados del 

SNC y que la acción de NgR1 permite el movimiento y la eliminación de estas células 

fagocíticas al final del proceso de la degeneración walleriana (David et al., 2008; Fry et 

al., 2007) (Figura 42).  

 

 

 

 

Figura 42. Ilustración que muestra la respuesta de macrófagos a la lesión en nervio periférico. El macrófago (m) entra dentro de la 
lámina basal de la célula de Schwann (sc) durante la primera fase de la degeneración walleriana para fagocitar los axones y la 
mielina dañada (md). Los macrófagos, todavía dentro de la lámina basal de la célula de Schwann, muestran el último paso de la 
degradación de la mielina (vesículas blancas) y empieza a expresar NgR1 (círculos azules) en su superficie. En la última etapa, 
cuando el axón se ha regenerado, las células de Schwann expresan proteínas de mielina y entre ellas a los ligandos de NgR1 (línea 
roja). Las interacciones entre NgR1 en el macrófago y sus ligandos en la célula de Schwann induce la activación de RhoA en el 
macrófago, lo que conlleva la repulsión del macrófago y su migración fuera de la lamina basal de la célula de Schwann. Adaptado de 
David et al., 2008. 
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Dado que la expresión de NgR1 por macrófagos activados es una característica común 

en distintas alteraciones como lesión de nervios periféricos, lesión de nervio ciático y 

esclerosis múltiple, es bastante probable, aunque todavía no se ha demostrado, que 

ocurra lo mismo en AD. Así, estos autores proponen que, NgR1, presente en 

macrófagos/microglía activada, podría interaccionar con el material Nogo-A positivo 

presente en las placas amiloides, lo que podría causar la repulsión de los procesos 

citoplasmáticos de la microglía activada reduciendo la eficiencia de ésta para “limpiar” 

los depósitos. Esta hipótesis se ve reforzada por los resultados obtenidos de la infusión 

intraventricular de NgR1 en su forma soluble (Park et al., 2006a), ya que éste podría 

asociarse a Nogo-A, impidiendo la  interacción de Nogo-A con NgR1 de la microglía y 

evitando que ésta sea repelida de las placas, lo que permitiría una efectiva fagocitosis de 

los depósitos. De forma análoga, también se ha sugerido este papel de Nogo-A y NgR1 

en neuroinflamación en esclerosis múltiple. Se ha descrito que en esta enfermedad, 

NgR1, Lingo-1 y TROY se sobreexpresan en astrocitos reactivos y 

microglía/macrófagos activos y Nogo-A se sobreexpresa en oligodendrocitos (Satoh et 

al., 2005; Satoh et al., 2007), por lo que se ha llegado a proponer un modelo por el cual 

los macrófagos interaccionan con oligodendrocitos a través del complejo Nogo receptor, 

lo que causaría la repulsión de macrófagos del tejido intacto y limitando por tanto la 

dispersión de la respuesta inflamatoria (David et al., 2008). 

 
Nuestros resultados abren nuevas cuestiones como, por ejemplo, la posibilidad de que la 

expresión de Nogo-A esté modulada por Aβ o su posible participación en los efectos 

neurotóxicos de Aβ. Un estudio de He et al. describió que todos los miembros RTN 

interaccionan con BACE1 (enzima β-secretasa que genera el péptido Aβ), 

secuestrándola e impidiendo la formación de péptido Aβ (He et al., 2004). Dado que 

todos los RTN son capaces de unirse a BACE1, lo más probable es que esta interacción 

tenga lugar a través del dominio RHD, común para todos los miembros. En concreto, 

este estudio se focaliza en la interacción entre RTN3/Nogo-B y BACE1 y describe una 

disminución de Aβ cuando ambos son sobreexpresados (He et al., 2004). Sin embargo, 

aunque esta interacción tiene lugar de forma fisiológica en cerebros humanos y ambas 

moléculas colocalizan en el RE y aparato de Golgi de neuronas corticales, la 

distribución y los niveles de expresión de RTN3 no están alterados en AD (Kume et al., 

2009). Puesto que algunos miembros de la familia RTN desarrollan importantes 

funciones en el tráfico vesicular de proteínas desde el RE hasta otros compartimentos 
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intracelulares como el complejo de Golgi y endosomas (Iwahashi et al., 2002; Oertle 

and Schwab, 2003) y, aunque se desconoce la importancia biológica de esta interacción, 

se ha sugerido que los RTN podrían estar regulando el tráfico celular de BACE1 entre el 

RE y el aparato de Golgi (He et al., 2004). Por otra parte, otros estudios muestran que 

RTN3 se acumula en neuritas distróficas, pero no en placas amiloides, y que la 

acumulación de RTN3 induce la formación de neuritas distróficas contribuyendo así a la 

patogénesis de la AD (Hu et al., 2007). 

 

Además también se ha descrito que NgR1 interfiere en el procesamiento de APP, 

limitando el acceso de las enzimas α y β-secretasas a APP, e impidiendo por tanto, la 

formación de péptidos Aβ, lo que confiere un papel neuroprotector a NgR1 (Park et al., 

2006a). Además, el mismo laboratorio ha demostrado que la infusión 

intracerebroventricular y  la inyección subcutánea del fragmento soluble de NgR1 

(NgR(310)ecto-Fc) acelera la eliminación del péptido Aβ, reduciendo el número de 

placas y mejorando las tareas de aprendizaje en ratones con avanzados síntomas de la 

enfermedad (Park et al., 2006a; Park et al., 2006b). No obstante, existen discrepancias 

en cuanto a la localización de NgR1 en placas amiloides. Mientras que Park observa 

NgR1 en placas amiloides, el estudio llevado a cabo por Zhu encuentra NgR1 en el 60 

% de los ovillos neurofibrilares analizados en pacientes de AD pero no en placas (Zhu 

et al., 2007).  

Por otra parte, en un estudio llevado a cabo para identificar moléculas capaces de 

formar complejos fisiológicos con la proteína APP en el cerebro de ratón, se ha descrito 

que Lingo-1 interacciona con APP (Bai et al., 2008). Los autores demuestran que una 

disminución en la expresión de Lingo-1 in vitro se correlaciona con una disminución de 

los niveles del péptido Aβ, por lo que proponen que Lingo-1 estaría facilitando el 

acceso de BACE1 a APP y promovería la generación de péptidos Aβ. Por tanto, el 

efecto de Lingo-1 en la producción de Aβ sería contrario al ejercido por NgR1. No 

obstante, aunque los patrones de expresión de ARNm para Lingo-1 y APP se solapan, 

respaldando la idea de la interacción entre ellos, aún no se ha comprobado si esta 

interacción tiene lugar en extractos de cerebros de enfermos.  Aún así, estas evidencias 

sugieren que Lingo-1 puede ser una importante diana terapéutica en AD, a pesar de que 

aún está por determinar si existen otros mecanismos indirectos por los cuales Lingo-1 

esté facilitando la vía amiloidógenica, como por ejemplo, inhibiendo la actividad α-
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secretasa o estabilizando el complejo APP-BACE1. En nuestro laboratorio, hemos 

analizado los niveles de expresión de Lingo-1 y OMgp en extractos de cerebros 

controles y de AD, y no hemos encontrado ninguna diferencia entre ellos (Figura 43). 

Es posible que no detectemos aumento de OMgp en AD, en el supuesto de que se 

sobreexprese en oligodencrocitos para reparar las envueltas mielínicas, porque la 

fracción de OMgp neuronal es mayor que la fracción de OMgp oligodendroglial y ésta 

podría quedar enmascarada. 

 

 

 

 

Pero además, también se ha descrito una nueva interacción para APP con la molécula  

LRRTM3, que al igual que Lingo-1 y NgR1 contiene diversos dominios LRR y muestra 

una gran similitud de secuencia con estos últimos (Majercak et al., 2006). Sin embargo, 

Lingo-1 y LRRTM3 muestran un patrón de expresión opuesto en el hipocampo. 

Mientras que Lingo-1 y APP se expresan intensamente en las regiones CA1-CA3 y 

menos en el DG, la expresión de LRRTM3 es más pronunciada en neuronas del DG 

pero modesta en neuronas piramidales. A pesar de estas diferencias en su expresión, 

tanto Lingo-1 como LRRTM3 afectan de forma similar al procesamiento de APP in 

 

 

 

 

 

 

Figura 43. Niveles de expresión de OMgp y Lingo-1 en la formación hipocámpica de individuos controles (nAD) y 
enfermos de AD. Se utilizaron anticuerpos anti-tubulina y anti-NSE (enolasa específica neuronal) para estandarizar 
el contenido total de proteínas. 
_____________________________________________________________________________________________ 
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vitro. En definitiva, se requieren estudios más detallados que aclaren la promiscuidad en 

la unión de APP a moléculas con dominios LRR como NgR1, Lingo-1 y LRRTM3.  

Lingo-1 también ha sido implicado en otros procesos neurodegenerativos, además de 

AD, como enfermedad de Parkinson o enfermedades desmielinizantes, sugiriendo el uso 

de inhibidores de Lingo-1 como nuevas y prometedoras drogas neuroprotectoras (Bai et 

al., 2008; Inoue et al., 2007a; Mi et al., 2007). Su implicación ha sido testada en 

neuronas dopaminérgicas, células ganglionares de retina y neuronas de cerebelo. Por 

ejemplo, se ha demostrado que la inhibición de Lingo-1, mediante diferentes estrategias, 

aumenta los niveles de EGFR y Akt fosforilado protegiendo a neuronas dopaminérgicas 

de una neurodegeneración inducida en un modelo experimental de enfermedad de 

Parkinson y promoviendo también su crecimiento neurítico. Además, también se ha 

visto que los pacientes tienen niveles aumentados de Lingo-1 en la substantia nigra, lo 

que implicaría que Lingo-1 puede estar promoviendo la degeneración en esta 

enfermedad. En consecuencia, se ha propuesto que Lingo-1, de forma normal, recluta a 

EGFR regulando negativamente la vía de señalización EGFR/Akt y de forma 

independiente a NgR1/inhibidores de mielina. Por el contrario, la inhibición de Lingo-1 

aumentaría los niveles de EGFR favoreciendo la supervivencia neuronal (Inoue et al., 

2007a; Mi et al., 2008). Este efecto neurodegenerativo también se ha observado en 

neuronas cerebelares (Zhao et al., 2008) y células ganglionares de retina en un modelo 

crónico de glaucoma en rata (Fu et al., 2008). Además, los mismos autores mostraron 

que el tratamiento combinado de BDNF y antagonistas de Lingo-1 proporcionan 

protección a largo plazo para estas neuronas, lo que nos vuelve a sugerir una relación 

entre las vías de señalización de BDNF y Lingo-1 (Fu et al., 2009).  

 

También ha sido estudiada la función de Lingo-1 en un contexto de desmielinización, 

como es el modelo de encefalomielitis autoinmune experimental en rata (EAE, del 

inglés Experimental Autoinmune Encephalomyelitis) (Mi et al., 2007; Mi et al., 2009). 

En él se ha visto que la pérdida de función de Lingo-1, en el animal deficiente para 

Lingo-1 o mediante tratamientos bloqueantes de su función, disminuye los síntomas de 

la enfermedad, mejora la integridad axonal y favorece la mielinización al promover la 

diferenciación de precursores en oligodendrocitos mielinizantes maduros. Por el 

contrario, la sobreexpresión de Lingo-1 conlleva la inhibición de la diferenciación 

oligodendroglial y de la mielinización, por lo que el bloqueo de su función representa 

  168       



  Resumen de Resultados y Discusión  

  169       

un potencial terapéutico para promover la remielinización en esclerosis múltiple (para 

revisión (Mi et al., 2008; Rudick et al., 2008)). 

 

En cuanto a ALS (del inglés amyotrophic lateral sclerosis), existen diversos estudios 

que correlacionan a MAIPs con esta enfermedad y, de hecho, se ha sugerido que Nogo-

A pueda servir como marcador molecular de la enfermedad en estadios presintomáticos 

(Pradat et al., 2007). La primera evidencia de esta relación fue la observación de  un 

aumento de Nogo-A en biopsias de músculo esquelético y muestras post mortem de 

pacientes con ALS y en el modelo animal de esta enfermedad (Dupuis et al., 2002). 

Esto fue corroborado al mostrar que la eliminación de Nogo-A en un modelo animal de 

ALS reducía la denervación del músculo y prolongaba la supervivencia, mientras que la 

sobreexpresión de Nogo-A en animales controles desestabilizaba los terminales de 

nervios motores y promovía la denervación. Esto sugería que el aumento de Nogo-A 

podía causar la repulsión y desestabilización de los terminales nerviosos y, en último 

término, la muerte de motoneuronas (Jokic et al., 2006). Un estudio reciente ha descrito 

una incremento transitorio en la expresión  de Nogo-A y NgR1 en motoneuronas en un 

modelo animal para ALS y sugieren que puede representar una reacción de 

supervivencia inducida por estrés (Miyazaki et al., 2009). Otro estudio sorprendente 

revela que la unión de NgR1 a péptidos derivados de Nogo-66, tanto agonistas como 

antagonistas, previene la muerte dependiente de p75NTR tras la estimulación con NGF, 

en motoneuronas embrionarias en cultivo (Dupuis et al., 2008). Además, también 

confiere protección a motoneuronas de médula espinal tras axotomía neonatal de nervio 

ciático. Estos hallazgos demuestran una función hasta ahora desconocida de NgR1 en 

supervivencia neuronal que puede ser relevante par el desarrollo y degeneración de 

motoneuronas. 

 

En conjunto, todos estos datos apoyan la hipótesis de que Nogo-A, y el resto de MAIPs, 

pueden tener diferentes funciones, como es la participación en supervivencia neuronal, 

el remodelado o estabilización sináptica y crecimiento neurítico, además de aquéllas 

asociados con la formación y estabilización de las vainas de mielina y a la inhibición de 

la regeneración axonal en el adulto. 



   

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 

                                                                                                                                                                          



  Conclusiones  

 

1. Las proteínas Lingo-1 y OMgp se expresan ampliamente en todo el SNC de 
ratón, desde estadios tempranos de embriogénesis, y su expresión se  incrementa 
a lo largo del desarrollo postnatal.  

 
 
2. Lingo-1 y OMgp se expresan en la mayoría de poblaciones neuronales y, de 

forma específica, en diversas subpoblaciones de interneuronas del hipocampo 
propio. 

 
 
3. La coexistencia de Lingo-1, NgR1, p75 y TROY en el cerebro de ratón tiene 

lugar durante una ventana temporal postnatal  muy definida, desde P5 hasta el 
adulto. 

 
 

4.  El dominio intracelular de Lingo-1 no es necesario para la formación del 
complejo receptor, pero es indispensable para su correcta señalización. Además, 
este dominio interacciona con la proteína neuronal Myt1l. 

 
 
5. OMgp es necesario para la correcta distribución de los axones tálamo-corticales 

en el campo de barriles de la corteza somatosensorial. Su deficiencia en 
animales de expresión nula conlleva alteraciones en el desarrollo de dicha 
conexión. 

 
 
6. A nivel celular, OMgp se localiza en terminales presinápticos, tanto en el 

desarrollo como en la etapa adulta. No descartamos la posibilidad de que OMgp 
pueda generar transientes de calcio intracelular mediados por NgR1 u otros 
receptores. 

 
 
7. En el hipocampo humano, Nogo-A se expresa en neuronas piramidales y de 

circuito local, así como en oligodendrocitos. En el giro dentado, es expresado en 
neuronas granulares del giro dentado y sus axones de proyección, lo que sugiere 
una posible función no relacionada con mielina. 

 
 
8. En la enfermedad de Alzheimer, el patrón de expresión de Nogo-A es similar al 

observado durante el envejecimiento normal. Sin embargo se observa un 
incremento de la expresión de Nogo-A en neuronas piramidales de la región 
CA3-2 del hipocampo y de la corteza frontal. Nogo-A se localiza, de forma 
relevante, en placas neuríticas, con alto contenido en péptido Aβ, y envueltas por 
astrocitos reactivos.  
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INFORME DEL FACTOR DE IMPACTO 

 

 

Por la presente, hago constar el Factor de Impacto correspondiente a las revistas donde 

se han publicado los artículos científicos que conforman la Tesis Doctoral presentada 

por Vanessa Gil Fernández. 

 

 

- Developmetal Neurobiology (previamente Journal of Neurobiology): 3.84 

- Cerebral cortex: 5.907 

- Journal of Neuropathology and Experimental Neurology: 4.371 
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