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Molécula se despierta y mantiene
conexiones neurales

Image Title: Neurona cerebral en la cual el ADN se ha tefiido de rojo y la
proteina Dasml, que controla el desarrollo de dendritas en mamiferos, se ha
tefiido de verde. Dasm1 se expresa de forma abundante en las dendritas de las
neuronas, pero no en los axones. - Tapa, PNAS, 7 de septiembre, 2004.
Copyright 2004, Academia Nacional de Ciencias, EE.UU.

Unos investigadores han descubierto una proteina que es clave en la
regulacion del crecimiento y la activacion de las conexiones nerviosas del
cerebro. La proteina funciona en el cerebro en desarrollo, donde controla la
proyeccion de nuevas conexiones y estimula conexiones entre neuronas
inmaduras que, de otra manera, son silenciosas. La proteina también podria
funcionar en el cerebro maduro, donde podria desempefar una funcién en la
formacién de la memoria.

Los investigadores publicaron el descubrimiento de la proteina, llamada
arborizacidn de dendritas y maduracion de sinapsis 1, o Dasm1 (por sus
siglas en inglés), en dos articulos publicados en el nimero del 7 de



septiembre de 2004, de la revista Proceedings of the National Academy of
Sciences. El equipo fue conducido por los investigadores del Instituto Médico
Howard Hughes, Yuh Nung Jan y Lily Yeh Jan. El primer autor de ambos
articulos fue Song-Hai Shi del laboratorio de los Jan, en la Universidad de
California, en San Francisco.

Las espinas dendriticas son protuberancias con forma de hongo que se
extienden desde la superficie del axon de una neurona. Las dendritas reciben
seflales quimicas que consisten en neurotransmisores liberados por neuronas
vecinas que activan impulsos nerviosos. El crecimiento de dendritas nuevas
puede, por lo tanto, incrementar la conexidn entre neuronas. Los cambios en
la fuerza de las conexiones, conocidos como potenciacion a largo plazo,
permiten que el cerebro cree memorias.

"A pesar de que esperabamos que Dasm|
contribuyera en la arborizacion de las dendritas,
fue bastante sorprendente encontrar que la
reduccion de su actividad causaba una

disfuncién en la maduracién sinéptica."
- Yuh Nung Jan

Al explorar el crecimiento y el desarrollo de las espinas dendriticas, Shi, los
Jan y sus colegas primero identificaron un gen en la mosca de la fruta
Drosophila que parece tener una funcion en la regulacion del crecimiento de
dendritas, o "arborizacion". Al comparar el gen de la mosca de la fruta con
los genes contenidos en bases de datos de genomas de vertebrados,
identificaron un homologo similar en ratones, al cual llamaron Dasm1.

Sus estudios iniciales revelaron que el gen estaba altamente expresado en los
cerebros de embriones de ratones. "Una razon importante por la que nos
interesamos en esta molécula es que cuando utilizamos anticuerpos
marcadores para observar la distribucion de la proteina, vimos que ésta se
encontraba principalmente en las dendritas y muy poco en los axones", dijo
Yuh Nung Jan. "Si se observan areas del hipocampo ricas en dendritas, se
puede ver facilmente que las mismas se encienden, mientras que en las areas
axonales hay poca evidencia de la presencia de esta proteina".

Cuando los investigadores bloquearon la actividad de la version del gen
Dasm1 que se encuentra en ratas, encontraron que la arborizacion de las
dendritas se reducia drasticamente en cultivos de células cerebrales.

Los investigadores también estudiaron los efectos de Dasml1 en la
maduracidn de conexiones neuronales, o sinapsis. Las sinapsis recientemente



formadas e inmaduras son silenciosas, lo que quiere decir que carecen de un
tipo de receptores llamados receptores AMPA, que reciben moléculas
neurotransmisoras. Sin embargo, estas neuronas tienen otros receptores,
llamados receptores NMDA, que estan asociados con cambios a largo plazo
en la fuerza de sefalizacion neuronal. Durante la maduracion, las dendritas
adquieren receptores AMPA activos y no se sabia si este proceso dependia de
Dasml.

Shi, los Jan y sus colegas encontraron que el interferir con la funcién de
Dasm1 disminuia drasticamente la funcién del receptor AMPA. Sus
experimentos también revelaron que Dasm1 era responsable de "despertar”
sinapsis silenciosas y de promover la maduracion de las conexiones
neuronales, proceso que depende del desarrollo de dendritas.

"A pesar de que esperabamos que Dasm1 contribuyera en la arborizacion de
las dendritas, fue bastante sorprendente encontrar que la reduccion de su
actividad causaba una disfuncion en la maduracion sindptica”, dijo Yuh Nung
Jan.

Segtin Lily Yeh Jan, el descubrimiento de una sola molécula de control de la
maduracién y la arborizacion es significativo. "Se sabe que la razén entre los
receptores AMPA y NMDA aumenta durante el desarrollo y también
aumenta durante la potenciacion a largo plazo", dijo. "Por lo tanto, la
identificacion que realiz6 Song-Hai de una molécula que probablemente sea
importante para la arborizacion de la dendrita y también para el control de la
maduracion de la sinapsis es bastante importante".

A pesar de que la funcién de Dasm1 todavia no se conoce, dijo Lily Yeh Jan,
la estructura de la proteina sugiere que es una molécula receptora. "La
molécula Dasml tiene un dominio extracelular grande, un solo dominio de
transmembrana y un dominio citoplasmico grande", dijo. "Eso es
caracteristico de las moléculas receptoras". Esto sugiere que, como otros
receptores, Dasm1 se encuentra en la membrana celular, donde recibe sefiales
quimicas que activan procesos celulares.

Evidencia adicional de que Dasm1 es un receptor proviene de un experimento
en el cual Shi traté neuronas con una molécula que imita a Dasm1, pero en la
cual la porcion de la molécula que se extiende hacia el interior de la célula se
habia substituido por un segmento de otra proteina -haciéndola incapaz de
interactuar con los compafieros usuales de Dasm1 dentro de la célula-. Este
tratamiento deterioro el crecimiento de la dendrita, "lo que sugiere que hay
una via de sefializacion dentro de la célula que es activada por Dasm1 que
necesitamos explorar”, dijo.

Los investigadores dicen que el siguiente paso es anular el gen Dasm en
ratones para ver si las observaciones que han hecho en tejidos aislados de
cerebros y en cultivos de células se pueden extender al desarrollo neural in
Vivo.



