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INTRODUCCIO

La reconeguda complexitat organitzati-
va i funcional del sistema nervios dels or-
ganismes adults es constitueix a partir d'ele-
ments primordials de simplicitat aparent,
dels quals el sistema emergeix per transfor-
macions progressives i espontanies en el
decurs del desenvolupament embrionari.
Per aixd, des de fa una colla d'anys i, prin-
cipalment, a partir de Wilhelm His (1831-
1904), Santiago Ramon y Cajal (1852-1934),
Hans Spemann (1869-1941) i Viktor Ham-
burger (1900- ), la recerca dels processos
biolbgics implicats en el desenvolupament
del sistema nervios, a part del seu valor
intrinsec, ha estat considerada essencial per
entendre 1'organitzaci6 i el funcionament
del sistema en1'adult. Com en altres ambits
de labiologia del desenvolupament, la his-
toria natural d'una neurona pot ser consi-
derada com unasuccessi6 temporal de tran-
sicions que podem definir (sovint arbitrari-

ament, d'acord amb les nostres possibili-
tats d'exploraci6) com a fases o etapes per
les quals la cel-lula ha de passar durant la
diferenciacié del sistema nervios. Es pot
distingir en aquestes etapes: a) la induccio
(adquisicio de les caracteristiques de llinat-
ge cel-lular); b) la proliferacio (generacio re-
dundantd'elements cel-lulars o peces neces-
saries per engalzar el sistema); c) la migracio
(desplagament espacial de les cel-lules per
tal d'ocupar territoris per auna morfogene-
si adequada); d) la diferenciacio (adquisicio
de caracteristiques fenotipiques i funcio-
nals singulars i propies dels distints tipus
neuronals); e) la seleccio positiva o negativa
(per la qual el nombre final de neurones és
sotmes a restriccions que condueixen al'eli-
minaci6é per mort cel-lular d'un gran nom-
bre de neurones —i també cel-lules glials—
previament diferenciades); f) la formacio
de connexions sinaptiques o sinaptogenesi
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ini-cial (establiment de la connectivitat pri-
mitiva, sovint transitoria, i l'inici de 1'acti-
vitat funcional endogena); g) la maduracio
(remo-delaci6 sinaptica que a vegades im-
plica la regressio de connexions primitives
i I'establiment «definitiu» dels circuits i
connexions d'acord amb I'inici de l'activitat
reflexa i dels inputs sensorials), i h) la invo-
lucio (perdua de capacitat funcional i mort
cel-lular vinculada a I'envelliment). Cadas-
cun d'aquests processos és regulat per me-
canismes molt complexos, alguns dels quals
es comencen a coneixer ara. Malgrat que es
puguin considerar fenomens discrets s’han
de considerar interdependents (amb capa-
citat d'influir-se entre ells) tant a nivell
individual (cel-lular) com a nivell de siste-
ma, en la regulacié del qual les relacions
entre les neurones i entre aquestes i altres
cel-lules (per exemple, la glia, cél-lules dia-
na, etc.) juguen un paper molt important.
En aquest context considerarem d'una
manera més especifica la mort neuronal.
Abans de tot cal dir que la mort neuronal
assoleix magnituds considerables durant el
desenvolupament. Avui dia esta plenament
assumida lasignificaci6 biologica de la mort
cel-lular. No obstant aixo, aquest és un con-
cepte recent, malgrat que el fenomen, quant
al del sistema nervios, ja fou intuit per Cajal
idemostrat per HamburgeriLevi-Montalcini
I'any 1949. Durant molts anys, els cientifics
s'han resistit a admetre la mort cel-lular com
un procés fisiologic implicat en el desenvo-
lupament normal dels organismes. El pen-
sament tradicional considerava que el des-
envolupament embrionari estava sustentat
Gnicament per fenomens «progressius» o
«additius» com la proliferaci6 i diferencia-
ci6 cel-lulars, en els quals es fonamentaven
el creixement i la morfogenesi propis de
I'embri6. Semblava contrari a la intuicio
admetre que la mort cel-lular, paradigma de
la lesi6 histopatologica, pogués tenir un pa-
per important en un procés de connotacions

tan diametralment oposades com és el des-
envolupament embrionari.

INTERACCIONS CEL-LULARS EN LA
REGULACIO DE LA MORT
NEURONAL

La mort neuronal que té lloc durant el
desenvolupament s'anomena mort neuro-
nal fisiologica, natural o programada i també
histogenetica. Generalment afecta les neuro-
nes en etapes relativament avangades de
diferenciaci6 cel-lular; per tant, les neuro-
nes disposen de prolongacions dendriti-
quesiaxonals desenvolupades, enles quals
s'estainiciantla sinaptogenesi. Malgrat que
la mort neuronal fisiologica afecta gairebé
totes les poblacions de neurones examina-
des, aquest procés s'ha pogut estudiar amb
detall en les neurones que envien projec-
cions cap al sistema nervios periferic, com,
per exemple, les neurones dels ganglis sen-
sorials i les motoneurones de la banya an-
terior. En el cas de les motoneurones espi-
nals de I'embri6 de pollastre, el periode de
mort fisiologica esta molt ben delimitat en
el temps coincidintamb I'etapa de formacio
dels primers contactes amb les cel-lules
muscularsis'estén des del dia embrionari 6
(E6)al diaembrionari 10 (E10) (Hamburger,
1975). La primera observaci6 que cal res-
saltar és el fet que la quantitat d'aquestes
neurones que moren durant el desenvolu-
pament depeén de la disponibilitat dels seus
territoris diana d'innervacio6 (Figura 1). Per
exemple, I'ablacié d'una extremitatenl'em-
bri6 de pollastre determina una mort mas-
siva de les moto-neurones justament en el
periode de temps en queé haurien d'inner-
var aquesta extremitat (Hamburger, 1958;
Oppenheim et al., 1978) i, contrariament, la
implantacié d'una extremitat supernume-
raria disminueix el nombre de motoneu-
rones que normalment moririen (Hollyday
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i Hamburger, 1976). També la innervaci6
aferent d'alguna manera determina la
magnitud de la mort fisiologica de les mo-
toneurones; aixi, lainterrupcié de la forma-
ci6 de connexions aferents supraespinals,
per exemple per secci6 de la medul-la en

embrions molt joves, determina posterior-
ment la mort massiva de moto-neurones,
en aquest cas retardada respecte al perio-
de de mort fisiolbgica, ja que no es detecta
fins després d'E10 (Okado i Oppenheim,
1984). Queda clar, doncs, que les interac-

Figura 1. Microfotografies de seccions transversals d'embrions de pollastre de diferents edats de desenvolupament després
de I'ablaci6 unilateral (costat dret) de I'esb6s de I'extremitat a E2. Les seccions han estat efectuades a nivell de laregié lumbar
de lamedul-laespinal i s'han tenyit amb tionina. A) i B) mostren dos seccions d'embrions E5.5 a diferents augments. Observeu
en A) el diferent grau de desenvolupament de I'extremitat dreta (fletxa) i esquerra; com a consegiiencia de 1'operaci6 les
visceres s'han desenvolupat ectopicament. A B) es pot apreciar la dimensi6 similar de la columna motora lateral lumbar
(delimitada per punts) del costat operat (*) i no operat. Contrariament, a E6.5 (C) la difereéncia de grandaria entre la columna
motora lateral lumbar (delimitada per punts) dels dos costats és molt evident a causa de la mort massiva de motoneurones
al costat operat (*). A E10 (D) gairebé la totalitat de les motoneurones del costat operat (*) han mort per I'abséncia de la diana
d'innervacié: la columna motora lateral lumbar del costat no operat s”ha delimitat amb punts. Barres de calibratge = 100 um.
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cions cel-lulars entre les moto-neurones i
les cel-lules amb les quals es connecten sén
essencials per a la regulaci6 de la seva
supervivencia.

Amésdel contacteamb altres cel-lules, es
coneix que altres factors també influencien
demaneradecisiva el grau de mort neuronal
fisiologica com, per exemple, I'activitat de
les sinapsis en desenvolupament. La parali-
si muscular provocada experimentalment
per I'administraci6 d'agents que bloquegen
laneurotransmissi6 colinergica en lasinapsi
neuromuscular en el moment del seu desen-
volupament inhibeix, gairebé totalment, el
procés de mort fisiologica de les motoneu-
rones. Aixi, es pot rescatar motoneurones de
la mort fisiologica per I'administraci6 croni-
ca de curare, a-bungarotoxina o, fins i tot,
toxina botulinica a I'embri6 de pollastre en-
tre E6 i E10 (Pittman i Oppenheim, 1978).
Cal dir, perd, que aquests tractaments alte-
rende formamoltimportantlasinaptogenesi
neuromuscular tornant la cel-lula muscular
exageradament receptiva a l'establiment de
sinapsis, de manera que l'efecte primari
d'aquests agents podria ser afavorir la capa-
citat de les motoneurones per accedir a les
seves dianes, accés que de forma natural
estaria limitat per la mateixa activitat mus-
cular. Per tant, I'efecte d'aquests agents blo-
quejadors, no és pas directe sobre els meca-
nismes que desencadenen la mort, sin6 la
conseqiiencia d'una sinaptogenesi augmen-
tada. En un context més generic, també po-
dem considerar aquest fenomen una mostra
de la capacitat adaptativa del sistema ner-
vios en formaci, en la qual es pot compro-
var com la mort cellular és instrumen-
talitzada interactivament amb I'activitat del
sistema per determinar el nombre d'elements
(neurones) adequats per al seu funciona-
ment, i aixi regula una part de la seva mor-
fogenesi. En el cas d'una manipulaci6 expe-
rimental que anulla l'activitat funcional
evocada a les dianes durant el periode si-

naptogenetic, aquestes «no s'assabenten»
que han estat innervades i per tant no es
posen en marxa els mecanismes normals de
restricci6 (dependents d'activitat) que evi-
tenla formaci6 supernumeraria de sinapsis;
aixd permet un accés incontrolat de les neu-
rones a les seves dianes que anul-la la selec-
ci6 negativa de la poblaci6 neuronal per
mort cel-lular. Podem entendre aixi la mort
cel-lular com un procés epigenetic que con-
tribueix, de forma determinant, a la morfo-
genesi del sistema tant en la seva vessant
natural com en alteracions, per tal adaptar-
se plasticament a nous requeriments, en
aquest cas, experimentalment imposats.

Cal preguntar-nos ara en que consisteix
el procés de mort cel-lular fisiologica des del
punt de vista cel-lular. En principi, es pot
afirmar que la gran majoria de cel-lules que
es moren de forma natural durant el desen-
volupament ho fan mitjangant un mecanis-
me d'apoptosi que cal diferenciar de la mort
cel-lular més propia de les situacions patolo-
giques, com és la mort per necrosi. Cal re-
marcar, pero, que la mort (i també la manca
de mort) per apoptosi també és present en
certes patologies.

APOPTOSI VERSUS NECROSI

Perles seves caracteristiques citologiques
s’han distingit dos tipus diferents de mort
cellular, que s’han denominat apoptosi i ne-
crosi, respectivament (Kerr et al., 1972). Tant
al'un com a l'altre la cel-lula mostra canvis
morfologics propis que permeten la seva
catalogacio histologica. No obstant aixb, di-
ferenciar els dos processos no és sempre
facil per I'existencia d'aspectes comuns en
ambdos.

La necrosi té lloc com a resposta a una
agressio patologica externa sobre la cel-lu-
la i, en principi, no es dona en situacions
fisiologiques. Generalment grups de cel-
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lules s'afecten de manera simultania. Ja en
estadis moltinicials hi ha una perduadela
integritat de la membrana plasmatica amb
una incapacitat de regular els gradients
ionics o osmotics. Fruit d'aixo hi ha un
augment de la permeabilitat a molecules
extracel-lulars i edema cel-lular, ila cel-lu-
la s'infla. A nivell ultraestructural es pot
apreciar com la membrana cel-lular mos-
tra clares discontinuitats. Els organuls ci-
toplasmatics degeneren, el reticle endo-
plasmatic rug6s s'infla, els ribosomes es
desprenen i es formen vactols. El nucli
esdevé picnotic i la cromatina, que ini-
cialment es condensa, acaba trencant-se
(cariorrexi) en estadis més avangats en
nombrosos fragmentsi el nucli desapareix
completament. En etapes ulteriors es pro-
dueix la lisi cel-lular i les restes de la neu-
rona son fagocitades pels fagocits presents
a l'infiltrat inflamatori que normalment
acompanya la necrosi.
L'apoptosis'observaal'embrioial'adult,
tant en condicions fisiologiques com en
estats patologics. Es considera el tipus prin-
cipal de mort cel-lular fisiologica. El terme
apoptosi s'utilitza habitualment com a si-
nonim de mort cel-lular programada, i per
tant és, a diferencia de la necrosi, un procés
actiu en que la cel-lula posa en marxa un
programa de mort com si es tractés d'un
autentic suicidi (Martin i Johnson, 1991).
En contraposicié a la necrosi, en la qual
I'homebostasi cel-lular esta passivament en-
derrocada per la forga d'un element extern
destructor, enlamort perapoptosila cel-lu-
la «decideix», en funcié dels senyals que
rep (o deixa de rebre) del seu entorn, acti-
var mecanismes propis que condueixen a
l'autoeliminaci6 controlada. L'apoptosi ha-
bitualment té lloc en cel-lules aillades i no
en grups de cel-lules, com en el cas de la
necrosi. La cel-lula es retreu, els organuls es
mantenen intactes, almenys inicialment, i
no hi ha discontinuitat en la membrana

plasmatica. La cromatina nuclear es con-
densa i adquireix una distribucié més peri-
ferica al nucli. La picnosi del nucli té lloc en
etapes més inicials en l'apoptosi que en la
necrosi. Durant el procés de condensacio
de la cromatina hi ha activaci6é d'endonu-
cleases dependents de calci que determi-
nen el trencament del DNA nuclear en re-
gions entre els nucleosomes, i produeixen
series de fragments d'una longitud malti-
ple de 180-200 parells de bases. Aquests
fragments es poden observar quan es fa
unaelectroforesi del DNA de cel-lules apop-
totiques en gels d'agarosa, on apareix un
patro classic anomenat laddering. En etapes
més avangades la membrana plasmatica
presenta protuberancies que alallarga aca-
baran separant-se de la resta de la cel-lula i
constituiran formacions compactes envol-
tades de membrana, que reben el nom de
cossos apoptotics. Els cossos apoptotics se-
ran fagocitats per macrofags o altres cel-lu-
les adjacents amb capacitat fagocitica, fet
que evita, en part, la resposta inflamatoria.

Cada cop sembla més clar que qualsevol
noxa que es trobi per sota de I'umbral neces-
sari per induir necrosi pot conduir a una
mort de tipus apoptotic (Kerr i Harmon,
1991), i en algunes situacions els limits entre
la mort cel'lular per necrosi i la mort per
apoptosi no son gens nets. Malgrat aixo, que
la mort esdevingui apoptotica o bé necrotica
depen també dela cel-lulasobre la qual actui
la noxa desencadenant del procés i de l'esta-
di de desenvolupament en que es trobi (Bar-
ret i Barlett, 1994).

Com s'haesmentatabans, contrariament
a la necrosi, on el DNA es trenca d'una
manera totalment aleatoria, a I'apoptosi hi
ha una fragmentaci6 internucleosomal del
DNA. Encara que aquest fet no es doni en
tots el casos d'apoptosi, avui és considerat
el «segell» que identifica aquest tipus de
mort (Compton, 1992). L'acci6 d'endonu-
cleases durant I'apoptosi exposa nous ex-
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trems 3’-OH del DNA bicatenari fragmen-
tat; aprofitant aixo s'ha desenvolupat una
tecnica que utilitza in situ una transferasa
terminal per tal d'incorporar dUTP conju-
gatamb unmarcadorals extrems 3’-OH del
DNA fragmentat. (Gavrieli et al., 1992).
Aquest procediment es coneix amb el nom
de TUNEL i permet visualitzar directament
les cellules apoptotiques que tenen el DNA
fragmentat sobre seccions de teixit o en
cel-lules aillades.

MECANISMES MOLECULARS
REGULADORS DEL PROCES
APOPTOTIC

Malgrat I'elevat nombre de publicacions
ilaintensaactivitatinvestigadora durantels
darrers anys entorn de l'apoptosi, ha estat
forga dificil identificar entitats moleculars i
mecanismes executors de l'apoptosi per
metodesbioquimics o de biologia molecular.
Afortunadament 1'apoptosi sembla ser un
procés de mort cel-lular que, apareixent
evolutivament amb els primers organismes
multicel-lulars, es conserva en l'evolucid
posterior fins avui. Aquest fet ha permes
que els estudis genetics sobre la mort cel-
lular programada durant el desenvolu-
pamentembrionarid'uninvertebrat, concre-
tament el nematode Caenorhabditis elegans,
siguin clau per arribar als coneixements
actuals sobre la regulaci6 molecular de
l'apoptosi. C. elegans presenta tres gens,
anomenats ced-3, ced-4 i ced-9, que resulten
ser els responsables de I'execuci6 de la mort
cel-lular apoptotica. Aixi el deficit de ced-3,
0 bé el deficit de ced-4, impliquen la desa-
paricié del fenomen apoptotic del desen-
volupament embrionari de C. elegans i, per
tant, els seus productes genics han de ser
considerats efectors positius d'apoptosi (Ellis
iHorvitz, 1986). Contrariament, el deficit de
ced-9 ocasiona la mort apoptotica de moltes

cel-lules que sobreviurien en un desenvolu-
pament embrionari normal. Aquesta mort
addicional nos'observaraen el doble mutant
de ced-3 i ced-9 o bé en el de ced-4 i ced-9. Per
tant ced-3iced-4 s'estarien expressant consti-
tutivamenten cel-lules no destinades amorir
durantel desenvolupament de C. elegans i el
producte genic de ced-9 seria un antagonista
funcional o inhibidor de I'apoptosi (Ellis et
al., 1991).

Amb relacié a Ced-4 destaca el fet que
encara no s'ha trobat cap homologia a les
proteines de seqiiencia coneguda, i lainfor-
maci6 publicada sobre ell és escassa. Co-
neixem que ced-4 codifica una proteinad'un
pes molecular de 63 kD, la qual és capag de
lligar calci (Yuan i Horvitz, 1992). Aquest
fet implica aquest catio en la regulaci6 de
I'apop-tosi, a més d'altres evidencies ja es-
mentades, v

Amb relaci6 a Ced-3 succeia quelcom
semblant a Ced-4. La informaci6 era escassa
fins que fa uns tres anys es va identificar la
seva homologia aICE, I'enzim conversor de
lainterleucina-1B (Yuanetal., 1993). Posteri-
ormenthaaparegut moltabibliografiais'han
anat identificant productes genics relacio-
nats, els qualsrecollim ala taulal. ICE ésuna
proteasa que processa la proteina precurso-
radelainterleucina-1f, la qual esta implica-
da, per exemple, en la quimiotaxi de les
cel-lules inflamatories. Les proteases amb
homologia a Ced-3/ICE presenten les se-
glients caracteristiques comunes:

1) Cisteina en el seu centre actiu, la
qual cosa les classifica com a cisteinapro-
teases.

2) Unes dianes proteolitiques especi-
fiques i poc freqiients, on destaca un residu
d'aspartic en el lloc de tall.

3) Se sintetitzen en forma de proen-
zims, els quals o tenen capacitat d'auto-
activacio6 proteolitica o son activats per les
mateixes proteases que generen. Aixd sug-
gereix la possible existencia d'una cascada
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d'activaci6 semblant a la de la coagulacio
plasmatica.

4) Presenten una estructura oligo-
merica, que facilita una regulacié per subu-
nitats defectives, que actuen d'una forma
dominant negativa. Aquestes formes s'obte-
nen per fenomens de splicing alternatiuison
elshomolegs estructurals / antagonistes fun-
cionals de la taula I.

5) Es localitzen d'entrada al citoplas-
ma (Lazebnik ef al., 1994), presenten com a
substrat determinades proteines nuclears
(Taula II) i son inductores d'apoptosi quan
son sobreexpressades.

En estudiar el sistema immunitari s’ha
observat que les cel-lules atacades pels lim-
focits citotoxics o assassins moren apop-
toticament. El fet que el limfocit citotoxic
per induir apoptosi utilitzi una proteasa, la
granzima B o fragmentina-2, que malgrat
ser una serinaproteasa sense cap homologia
a ICE presenta una especificitat de substrat
semblant al d'aquesta proteasa, implica una
convergencia evolutiva. Es a dir, suggereix
que els substrats tallats per aquestes prote-

Tauta I. Familia de proteines relacionades amb Ced-3.

ases relacionades amb ICE (PRICE) poden
ser rellevants en el procés de I'apoptosi. A
aquest enfocament qualitatiu de la protedli-
siapoptbtica, que esbasaria enlarellevancia
funcional que puguin tenir els substrats co-
neguts (Taula II) o els encara desconeguts,
s'hi oposa un enfocament quantitatiu, se-
gons el qual el desencadenament d'una pro-
teolisi més enlla de la capacitat de reparacio
de la cel-lula conduiria a l'apoptosi (Martin
i Green, 1995). L'activaci6 d'altres proteases
en el curs de I'apoptosi, com per exemple la
calpaina (Squier et al., 1994) i 'amplificacio
funcional que es pot assolir amb cascades
proteolitiques, que com hem esmentat ca-
racteritzen les PRICE, donarien suport a
aquest segon enfocament.

El gen homoleg a ced-9 ha resultat ser
l'oncogen bel-2, el qual ja era conegut i rebia
aquest nom per la seva implicacié en un
tipus de leucemia de cel-lules B (Hengartner
iHorvitz, 1994). Entorn de bcl-2, ha aparegut
una extensa familia de productes genics que
exposem a la taula III. S'ha demostrat que
aquestes proteines interaccionen i poden

Amb homologia estructural (cisteinaproteases) i funcional:

ICEa

ICEB

ICEy

ICErel-11 / Ich-2 / TX
ICErel-1III

Nedd-2 / Ich-1,
CPP32/ Yama
Mch-2

Miura et al. (1993)

Alnemri et al. (1995)

Alnemri et al. (1995)

Faucheu et al. (1995)

Munday et al. (1995)

Wang et al. (1994)
Fernandes-Alnemri er al. (1994)
Fernades-Alnemri ef al. (1995)

Amb homologia estructural perd amb antagonisme funcional:

ICEd
ICEe
Ich-1g

Alnemri et al. (1995)
Alnemri et al. (1995)
Wang et al. (1994)

Sense homologia estructural (serinaproteasa) perdo amb agonisme funcional:

Granzima B / fragmentina-2

Heusel et al. (1994)
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formar homodimers o heterodimers (Yin et
al., 1994; Sato et al., 1994). Sabem que Bcl-2 i
Bcl-x, son proteines intracel-lulars, unides a
membranes del mitocondri, del reticle
endoplasmatic i del nucli (Krajewski et al.,
1993; Lithgow et al., 1994; Gonzélez-Garcia
et al., 1994). Funcionalment, han aparegut
resultats involucrant Bel-2 en fenomens de
protecci6 enfront de radicals oxidants
(Hockenbery et al., 1993) i de control del
trafic intracel-lular de proteines i ions
(Meikrantzet al., 1994; Ryan et al., 1994; Lam
et al., 1994). Bcl-2 sembla protegir les cel-
lules no solament de I'apoptosi sin6 també
de la mort necrdtica (Kane et al., 1993). La
bibliografia apareguda durant els darrers
anys amb relacio a aquesta familia de prote-
ines ha estat extensa, perb malgrat tot hem
de reconeixer que encara ignorem els meca-
nismes precisos a través dels quals aquesta
familia de proteines exerceix els seus efectes
de proteccio cel-lular.

Addicionalment a ced-3, ced-4 i ced-9 o als
seus analegs en vertebrats superiors, altres
productes genics han demostrat ser regula-
dors de I'execucio de l'apoptosi en determi-
nats sistemes o models. Per exemple, el gen
supressor de tumors p53, qualificat de guar-
dia del genoma perque detecta lesions al
DNA, bloqueja el cicle cel-lular per permetre

l'actuaci6 de la maquinaria reparadora de
DNA i, quan les lesions impliquen inestabi-
litat gendmica o van més enlla de la capaci-
tat de reparacio, elimina apoptoticament la
cel'lula. L'apoptosi dependent de p53 ha
demostrat ser un procediment emprat a les
cel-lules per suprimir el creixement i la pro-
gressio tumoral in vivo (Symondsetal., 1994).
La proteina p53 és, de fet, un activador/
repressor transcripcional i I'apoptosi que
genera podria ser explicada per la reduccié
de I'expressi6 de Bcl-2 i 'augment de 1'ex-
pressio de Bax observada (Miyashita et al.,
1994). L'oncogen c-myc, que és també un
regulador transcripcional lligat a fenobmens
de proliferaci6 cellular, indueix apoptosi
per sobreexpressio (Evanetal., 1992). Curio-
sament l'apoptosi induida per c-myc és me-
diada per p53 (Wagner et al., 1994;
Hermeking i Eick, 1994), fet que amplia el
nombre dessituacions que portenal'apoptosi
i passen per p53.

El darrer conjunt de gens que han evi-
denciat ser reguladors d'apoptosi estan a la
vegada involucrats en el control del cicle
cel-lular, per exemple, la proteinacinasa
p34°<, T'activacié de la qual és necessaria
per trobar apoptosi a les cel-lules que s6n
atacades per limfocits citotoxics, o més pre-
cisament per granzima B/ fragmentina-2 (Shi

TauLa I1. Proteines nuclears subjectes a proteolisi en el curs de processos apoptotics

Proteina nuclear

Substrat de les

Referéncies

PRICE
Polimerasa de
poli-ADP-ribosa (PARP) + Kaufmann er al. (1993)
UlsnRNP 70kD + Casciola-Rosen et al. (1994)
Lamina A ? Lazebnik et al. (1995)
Lamina B, ? Neamati et al. (1995)
Topoisomerasa I ? Kaufmann (1989)
Topoisomerasa I1 ? Kaufmann (1989)
Histona H1 ? Kaufmann (1989)




LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS 49

Taura III. Familia de proteines relacionades amb Ced-9

Amb homologia estructural i funcional:

Bel-2a

Bel-23

Bel-x,

Bel-x,

Bcl-w

Mcl-1

Al

EBV-BHRFI
ASF-LMWS5-HL

Tsujimoto i Croce (1986)
Tsujimoto i Croce (1986)
Boise et al. (1993)
Gonzalez-Garcia et al. (1994)
Pendent de publicacio
Kozopas et al. (1993)

Lin et al. (1993)

Henderson et al. (1993)
Neilan et al. (1993)

Amb homologia estructural pero amb antagonisme funcional:

Bax
Bad
Bak

Bel-x,
Nbk / Bik1

Oltvai et al. (1993)
Yang et al. (1995)
Chittenden er al. (1995)
Farrow et al. (1995)
Kiefer er al. (1995)
Boise et al. (1993)
Pendent de publicacié

Sense homologia estructural pero amb agonisme funcional:

Bag-1
EIB19K
EBV-LMPI

Takayama et al. (1995)
Boyd et al. (1994)
Henderson er al. (1991)

et al., 1994). Hi ha també estudis que impli-
quen la ciclina A (Meikrantz et al., 1994), la
ciclina B1 (Shimizu et al., 1995) i el factor
transcripcional E2F (Shan i Lee, 1994; Haas-
Kogan et al., 1995) en la regulacio de l'apop-
tosi. En el cas d'E2F resulta interessant ob-
servar que l'apoptosi generada forgant la
seva expressid a fibroblasts quiescents és
mediadanovament per p53 (Qin et al., 1994).
Els resultats acabats d'esmentar suggerei-
xen que, paral-lelamentals agents genotoxics
(radiacions, intercalants quimics, etc.), els
conflictes en la regulaci6 del cicle cel-lular
també poden activar p53 i apoptosi. Si final-
ment es considera que el mecanisme pel
qual p53 indueix apoptosi és desequilibrant
la relacio Bcl-2/Bax (Miyashita et al., 1994) o
la dels seus analegs funcionals, podem con-
cloure que el paper funcional d'aquesta fa-

milia de gens (Taula III) és forca central enla
regulaci6 de I'apoptosi.

Centrant-nos en l'apoptosi en cel-lules
neuronals, que és I'objecte d'aquesta revi-
si6, podem afirmar que ja hi ha bastants
resultats que hi impliquen tots els produc-
tes génics esmentats anteriorment. Els mo-
dels d'apoptosi neuronal es basen essen-
cialment en els requeriments trofics espe-
cifics que presenten les neurones durant
determinades etapes del desenvolupament;
la manca d'aquest trofisme procedent, per
exemple, de la diana d'innervacié indueix
apoptosi. En aquest context s’ha demostrat
que I'expressio de c-Jun (Estus et al., 1994) i
la ciclina D1 (Freeman et al., 1994) s6n es-
sencials per a I'apoptosi de neurones sim-
patiques privades de NGF. Aquestes neu-
rones son cel-lules postmitotiques, per tant
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podriem formular la hipotesi que l'incre-
ment d'E2F, que és conseqiiencia de 1'in-
crement de la ciclina D1, empenyeria de
nou aquestes neurones cap al cicle cel-lular.
El conflicte resultant conduiriaal'apoptosi,
através de l'activacioé possiblement de p53,
la qual cosa comportaria simultaniament o
alternativament:

1) la reducci6 dels nivells i l'expressio
de Bcl-2 o analegs funcionals,

2) l'augment dels nivellsil'expressio de
Bax o analegs funcionals.

Unareducci6 de Bcl-2 en aquest procésja
és un fet demostrat (Greenlund et al., 1995),
la implicaci6 de p53, encara no. Donant su-
port a aquesta hipotesi, tenim que en rato-
lins deficients en el gen del retinoblastoma
(mutacions nul-les de Rb), fet que suposa un
increment d'E2F actiu, apareix mort massiva
en el desenvolupament del sistema nervios
(Lee et al., 1992). Addicionalment tenim que
la sobreexpressio de Bcl-2 ha demostrat re-
petidament protegir cel-lules neuronals, no
solament de l'apoptosi (Garcia et al., 1992;
Allsopetal., 1993; Dubois-Dauphin M., 1994)
sin6 també de la necrosi (Kane et al., 1993).
Una certa sorpresa es presenta, per tant,
quananalitzem els ratolins deficients en Bcl-
2 (mutacions nul-les de bcl-2) i veiem que la
neuro-genesi no esta afectada (Veis et al.,
1993). La posterior troballa en els mutacions
nul-les per knock-out de bcl-x d'un fenotip
semblantal dels mutacions nul-les per knock-
out de Rb, amb mort cel-lular massiva al
sistema nervios (Motoyama et al., 1995), ens
ofereix una explicacio dels resultats dels
mutacions nul-les per knock-outs de bcl-2.
Breument, que Bcl-2 i Bcl-x, siguin redun-
dants funcionalment no implica bbviament
que ho siguin en la localitzaci6 i cronologia
de la seva expressio genetica. Per construir
un esquema meés coherent, faltaria demos-
trar que bcl-x és regulat transcripcionalment
per p53 i Bcl-x , per exemple, diminueix en
models d'apoptosi neuronal per privacio

neurotrofica. Finalmentien contra d'aques-
ta hipotesi, tenim que no s'ha descrit dismi-
nucié de la mort cel-lular programada al
sistema nervios dels ratolins mutaci6 nul-la
enp53 (Donehower et al., 1992), perd tampoc
no coneixem si aquest aspecte ha estat estu-
diat acuradament.

La darrera qiiesti6 a abordar seria el pa-
per dels homolegs de Ced-3, les PRICE, en
aquest paradigma apoptotic de deprivacié
neurotrofica. Doncs bé, hi ha resultats publi-
cats queimpliquen les PRICE enlaregulacié
de I'apoptosi neuronal. En el primer article
l'expressio d'uninhibidor viral d'ICE, el pro-
ducte del gen crmA, protegeix neurones sen-
sorials deladeprivaci6 de NGF (Gagliardini
etal.,1994). Enel segon article son peptoides,
emprats com inhibidors farmacologics de
les PRICE, els qui protegeixen de morir
apoptodticament a motoneurones in vivo i in
vitro (Milligan et al., 1995). Ens podem plan-
tejar també les interaccions entre les PRICE
i els analegs de Bcl-2. Deixant a part les
interaccions funcionals, fets ja constatats en
la genetica de C. elegans, hi comencen a
haver evidencies que probablement partici-
parien en llocs o rutes metaboliques forga
independents (Strasser et al., 1995).

FACTORS NEUROTROFICS 1 ELS
SEUS RECEPTORS

Si les neurones, en una determinada eta-
pa del desenvolupament, necessiten el con-
tacte amb les seves dianes per sobreviure i
fins tot competeixen per accedir-hi, de tal
manera que aquelles que no tinguin exit en
dita competici6 desapareixen per un procés
fisiologic de mort, cal determinar més exac-
tament la naturalesa del substracte pel qual
competeixen. Avui coneixem, a nivell mole-
cular, alguns d'aquests substractes, que son
els factors neurotrofics, especialment entre
ells, les neurotrofines.
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Les neurotrofines

La familia de les neurotrofines és com-
posta actualment per cinc membres anome-
nats, per ordre de descobriment, nerve growth
factor (NGF), brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), neurotrophin-3 (NT3) o neurotrofina-
3, neurotrophin-4/5 (NT4/5) o neurotrofina
4/5 i neurotrophin-6 (NT6) o neurotrofina-6.
Totes elles tenen entre si analogies de se-
qiiencia que defineixen la familia.

Nerve growth factor (NGF) o factor de
creixement nervios

El primer factor de la familia caracterit-
zatva ser I'NGF. Aquest fetes va produir als
anys cinquanta o seixanta i, actualment, es
considera el prototip dels factors trofics del
sistema nervids. D'aquesta molecula es co-
neix la seqiiencia proteica, l'estructura
cristal-lina tridimensional, 1'organitzacio
genomica del gen, les poblacions neuronals
que responen a aquesta proteinaiels deficits
que provoca la seva manca funcional (mit-
jangant anticossos o bé amb ratolins amb
mutacions nul-les del gen). La proteina con-
sisteix en un complex amb un coeficient de
sedimentacio de 7S que esta format per tres
subunitats (o, B, y) en una proporci6 2ou::2y
i d'un pes molecular total de 140 kD (Varon
etal.,1967a11967b). La subunitat amb activi-
tat neurotrofica és la B i és formada per un
dimer unit de forma no covalent i compost
per dues cadenes polipeptidiques identi-
ques; cadascuna conté 118 aminoacids i un
pes molecular total de 21 kD (Greene et al.,
1971; Harper i Thoenen, 1980). El coeficient
de sedimentacio del dimer és de 2,5S, i so-
vint aquest és el nom pel qual també es
coneix. La funcié de la subunitat o no es
coneix. En canvi la subunitat y és una
estereopeptidasa especifica d'arginines que
catalitza el pas de la molecula precursora
anomenada pro—f monomer a la forma mo-

nomerica delasubunitat  (Greene i Shooter,
1980).

Les poblacions neuronals amb supervi-
vencia regulada per I'NGF inclouen neuro-
nes sensorials derivades de la cresta neural
que formen part dels ganglis simpatics i
espinals (Greene, 1977; Chun i Patterson,
1977; Johnson i Gorin, 1980; Otten et al.,
1980; Oppenheim et al., 1982) i algunes po-
blacions de neurones colinergiques i no
colinergiques del sistema nervids central
que inclouen principalment neurones dels
nuclis de labase i del septe (Holtzmanet al.,
1995). També es creu que pot regular la
supervivencia de neurones adrenergiques
dellocus ceruli (Menesini-Chenetal., 1978).

Unadeles caracteristiques principals que
fande'NGF un prototip de factor neurotrofic
és essencialment que és un factor derivat de
diana que actua sobre les neurones que in-
nerven aquesta diana. Aixi, per exemple,
s'ha demostrat la presencia de I'NGF-prote-
ina i 'mRNA que el codifica en els territoris
d'innervaci6 de les neurones que hi respo-
nen troficament (Korsching i Thoenen, 1983;
Heumann et al., 1984; Shelton i Reichardt,
1984; Heumann, 1987). A la vegada s'ha
demostrat que els nivells de NGF a territoris
d'innervaci6 de les neurones simpatiques
son d'aproximadament 1 ng/g de teixit, la
qual cosa comporta que aquest sigui un
element que limita el nombre de neurones
innervants que pot soportar. A més, els ter-
minals axonals de les neurones contenen
receptors d'alta afinitat que son capacos de
captar I'NGF, endocitar-lo i transportar-lo
retrogradament fins al soma neuronal, on
es creu que desencadena els mecanismes
adients que permetran la supervivencia
neuronal (Hendry et al., 1974; Brunso-
Bechtold i Hamburger, 1979). Altres eviden-
cies a favor de la regulaci6 de la superviven-
cia neuronal per part d'aquest factor inclo-
uen que l'administracié exogena de NGF
redueix significativament el nombre de les
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neurones que hi responen i que moren du-
rant el periode de mort neuronal fisiolbgica
(Levi-Montalcini i Angeletti, 1963; Oppen-
heim et al., 1982). De forma, analoga perd en
sentit contrari, I'administracié d'anticossos
bloquejadors funcionals de I'NGF o en ani-
mals transgenics que porten una mutacio
nul-la del gen de I'NGF, el fenomen de mort
fisiologica en aquestes poblacions s'incre-
menta enormement (Hendry, 1975; John-
son, 1978; Crowley et al., 1994). Aquest ma-
teix tipus d'aproximaci6 també s'ha ex-
trapolat a estudis in vitro, en els quals es
demostra que les mateixes poblacions que
responen al factor in vivo necessiten de for-
ma indispensable que els medis de cultiu
siguin suplementats amb NGF per tal que
les neurones puguin viure (Levi-Montalcini
i Angeletti, 1963; Chun i Patterson, 1977;
Greene, 1977).

A part del control del procés de supervi-
vencia o mort neuronal, I'NGF també ha
estat implicat en la regulaci6 de la diferenci-
acié de les neurones que en depenen. Aixi,
per exemple, s'ha descrit que és capag de
regular els nivells de proteines com la tirosi-
na hidroxilasa, enzim implicat en la sintesi
deneurotransmissor de les neurones simpa-
tiques (Thoenen i Barde, 1980). L'NGF regu-
la el grau de ramificacié dels axons i de
l'arboritzaci6 dendritica mitjangant el crei-
xement o la retracci6 de neurites en funcio
de les seves concentracions locals (Purves et
al., 1988). Aixo nos'ha d'entendre, perd, com
si I'NGF fos un factor quimiotactic almenys
durant el desenvolupament in vivo ates que
la producci6 de NGF en els territores d'in-
nervacié no s'inicia fins que els axons hi
arriben (Daviesetal., 1987). La implicacio de
I'NGF en una funci6 quimiotactica durantla
regeneracié axonal o en els processos de
remodelatge sinaptic, continua sent contro-
vertida (Snider i Johnson, 1989).

Finalment, hem de fer menci6 dels efec-
tes de I'NGF sobre cel'lules no neuronals.

Un primer efecte és la capacitat que té de
transformar el fenotip de cel-lula producto-
ra d’hormones de la cel-lula cromafinica en
un fenotip de neurona simpatica (Aloe i
Levi-Montalcini, 1979).

Aquesta descripcio exhaustiva de 1'es-
tructura i les funcions de I'NGF s'ha fet
perque es consideri el prototip de factor
trofic. A continuaci6, es donara una visi6
resumida de les caracteristiques dels al-
tres membres de la familia i de factors
neurotrofics no emparentats amb les neu-
rotrofines.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
o factor neurotrofic derivat de cervell

Tal com indica el seu nom, el BDNF va
ser inicialment aillat a partir de cervells de
porc (Barde et al., 1982). Posteriorment es va
clonar i seqiienciar el gen que el codifica i es
va establir la seqiiencia primaria (Leibrock
etal., 1989; Hofer et al., 1990; Rosenthal et al.,
1991). Té una homologia i una identitat del
55 % i del 51 %, respectivament, amb I'NGF
(Leibrock et al., 1989). A més els aminoacids
identics estan concentrats en dominis con-
servats que inclouen sis residus cisteina que
fan ponts disulfur i que s6n importants en
l'estructura tridimensional i la funcionalitat
de la molecula (Barde, 1989; Leibrock et al.,
1989). Son precisament aquestes zones amb
una alta homologia estructural les que han
permes l'aillament d'altres membres de la
familia, i son les que defineixen les neu-
rotrofines.

Essencialment les neurones que respo-
nen funcionalment (amb supervivencia o
diferenciacio) al BDNF estan localitzades
al sistema nervios central, o hi envien pro-
jeccions. En aquesta zona es troben els ni-
vells de maxima expressi6 d'aquesta mole-
cula. Les neurones que responen al BDNF
inclouen les neurones mesencefaliques de
la substancia negra (Hyman et al., 1991;
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Kniisel et al., 1991), les neurones corticals
(Ghosh et al., 1994), les cel-lules ganglio-
nars de la retina (Rodriguez-Tebar et al.,
1989), les neurones GABAergiques de I'es-
triat (Ventimiglia et al., 1995), les neurones
granuloses del cerebel (Kubo et al., 1995),
les neurones colinergiques del septe (Al-
derson et al., 1990; Kniisel et al., 1991) i les
motoneurones espinals i cranials (Oppen-
heim et al., 1992; Sendtner et al., 1992,; Yan
etal.,1992,1993,1994; Hendersonetal., 1993;
Hughes et al., 1993; Koliatsos et al., 1993; Li
etal., 1994; Mitsumotoetal., 1994; Friedman
et al., 1995; Becker et al., 1996). Al sistema
nervios periferic, el BDNF promou la su-
pervivencia o la diferenciaci6 de neurones
del ganglinodos (Bardeet al., 1982; Lindsay
et al., 1985), de neurones dels ganglis espi-
nals (Lindsay et al., 1985) i de neurones
sensorials derivades del placode neural
(Davies et al., 1986).

Neurotrophin-3 (NT3) o neurotrofina-3

El fet de coneixer l'estructura primaria
del BDNF i de comprovar que aquesta pre-
sentava unalt grau d'homologiaamb I'NGF,
va fer que pocs mesos després d'haver estat
clonat el BDNF cinc laboratoris aillessin de
formaindependentunnoumembre d'aques-
ta familia, que es vaanomenar NT3 (Ernfors
etal., 1990; Hohnetal., 1990; JonesiReichardt,
1990; Maisonpierre et al., 1990; Rosenthal et
al., 1990). La novetat del procés va consistir
en el fet que l'aillament es va fer per dife-
rents tecniques de biologia molecular i no
va requerir l'aillament previ de la proteina
nadiua.

L'estructura de I'NT3 és similar a la de
I'NGF i el BDNF, el grau d’homologia amb
elles és del 50-60 % iel d'identitat, del 40-50 %
(Thoenen, 1991). En aquesta homologia es
continuen conservant les sis cisteines impli-
cades en la formaci6 dels ponts disulfur i en
I'estructura tridimensional de la proteina.

L'especificitat neurotrofica de la NT3
esta determinada pels lloc on s'expressai, a
diferencia del BDNF, les zones de maxima
expressio es troben situades fora del siste-
ma nervios central, i inclouen el muscul
esqueletic, el fetge, la melsa, el miocardi i
l'intesti, entre d'altres (Thoenenetal., 1991).
Les neurones que presenten resposta neu-
rotroficaenfront de NT3 son algunes neuro-
nes sensorials dels ganglis espinals (Ernfors
et al., 1990; Hohn et al., 1990; Maisonpierre
et al., 1990; Gaese et al., 1994), neurones del
ganglinodosidels ganglis simpatics (Hohn
etal., 1990; Maisonpierre et al., 1990; Rosen-
thal et al., 1990), cel-lules ganglionars de la
retina (de la Rosa et al., 1994), neurones de
l'estriat (Ventamiglia et al., 1995), neurones
dels ganglis de la base (Friedman et al.,
1993), neurones noradrenergiques del locus
ceruli i neurones glutamatergiques de I'hi-
pocamp (Collazo et al., 1992; Friedman et
al., 1993; ArenasiPersson, 1994)i, finalment,
moto-neurones espinals (Henderson et al.,
1993; Hughes et al., 1993; Yan et al., 1993;
Averbuch-Heller et al., 1994, Li et al., 1994;
Becker et al., 1996).

Neurotrophin 4/5 (NT4/5) o neurotrofina 4/5

Amb estrategies similars utilitzades per
aillar NT3, doslaboratorisindependents van
aillar poc temps després un nou mebre de la
familia. L'un la va aillar en Xenopus i la va
anomenar NT4 (Hallbook et al., 1991)i1'altre
vaaillar'hombdleg en mamifers, que va ano-
menar NT5 (Berkermeier et al., 1991). Actu-
alment es coneix amb el nom de NT4/5, fet
que reflexa I'origen d'especie diferent, tot i
serlamateixa molecula. Presenta un 50-60 %
d'identitat d'aminoacids amb les tres anteri-
ors, que es concentra en els sis residus ciste-
ina implicats en la formaci6 dels ponts di-
sulfur. L'activitat biologica de NT4/5 re-
combinant és identica a la de BDNF, la qual
cosa és deguda al fet que ambdues neuro-
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trofines estimulen el mateix tipus de recep-
tor (vegeu més endavant).

Neurotrophin 6 (NT6) o neurotrofina 6

L'any 1994, Gotzet al. varen descriure un
nou membre de la familia anomenat NT6, a
partir d'un peix teleosti. L'espectre d'accio
de NT6 coincideix en bona part amb el de
I'NGF, encara que és menys potent que
aquest. S'expressa fonamentalment en el
cerebel durant el desenvolupament embrio-
nari del peixila seva expressio persisteix en
alguns teixits adults.

Altres factors neurotrofics

Els darrers anys s'han identificat tot un
seguit de proteines que presenten accions
trofiques a nivell de determinades poblaci-
ons neuronals, toti que no presenten analo-
gies estructurals amb les neurotrofines.
Moltes d'elles son alliberades en territoris
d'innervacio i les neurones que hi projecten
presenten resposta trofica enfront d'elles en
forma de supervivencia o diferenciaci6.

Ciliary neurotrophic factor (CNTF) o factor
neurotrofic ciliar

El CNTF va ser identificat, purificat i
clonat a partir d'extractes oculars de pollas-
tre (Adler et al., 1979; Barbin et al., 1984) i
posteriorment a partir de nervi ciatic de rata
adulta (Manthorpe et al., 1986; Lin et al.,
1989). Es una molecula acidica de 20 kD que
no presenta homologies estructurals amb la
familia de les neurotrofines. Recentment se
n'ha pogut aillar i caracteritzar el receptor
(Davis et al., 1991; Ip i Yancopoulus, 1992;
Stahl i Yancopoulus, 1993; Stahl et al., 1994)
is'havist que aquest pertany alafamilia dels
receptors de les citocines, fet que suggereix,
per tant, que CNTF podria també ser un
membre de la familia de les citocines.

Les propietats neurotrofiques del CNTF
inclouen la supervivencia de neurones pa-
rasimpatiques del gangli ciliar (Adler et al.,
1979; Barbin et al., 1984; Lin et al., 1989;
Stockli et al., 1989), neurones sensorials
(Skaper i Varon, 1986), motoneurones
(Arakawa et al., 1990; Sendtner et al., 1990;
Oppenheim et al., 1991; Hughes et al., 1993;
Liet al., 1994; Mitsumoto et al., 1994), neuro-
nes preganglionars de la medul'la espinal
(Blottner et al., 1989) i neurones de 1'hipo-
camp (Ip et al., 1991). Altres efectes descrits
del CNTF son que potencia la diferenciaci6
colinergica dels precursors neuronals dels
ganglis simpatics (Ernsberger et al., 1989),
indueix la diferenciacié colinergica de les
neurones simpatiques adultes (Saadat et al.,
1989), indueix la diferenciaci6 astrocitica de
cel-lules glials progenitores (Lillien et al.,
1988) 1 induir el creixement axonal reactiu
en els terminals motors (Gurney et al., 1992).

No obstant aixd, tots aquests efectes s'han
d'interpretar amb cura perque el CNTF és
una proteina citosolica que no té seqiiencies
que en permetin la secreci6 (Lin et al., 1989;
Stockli et al., 1989), i, per tant, suposem que
en circumstancies normals no hi ha CNTF
en el medi extracel-lulari, sin'hi ha, es fa per
mecanismes de secreci6 diferents al tradici-
onals. Si afegim que els nivells de CNTF en
elsterritoris d'innervacié noes correlacionen
amb la densitat d'innervacio i que el lloc de
produccidilasevaaparicié durant el desen-
volupament no es correlacionen amb les
arees d'innervacio de les neurones que hi
responen (Barbin et al., 1984; Manthorpe et
al., 1986; Arakawa et al., 1990) es fa dificil
pensar que aquest sigui un factor neurotrofic
en el sentit classic del terme. Més aviat es
creuque el CNTF pugui ser un «factor de
lesié» en l'animal adult, és a dir, que el
CNTEF seria capag de promoure la supervi-
vencia neuronal quan les cel-lules que el
sintetitzen sén lesionades permetent-li la
sevasortida al'espai extracel-lularila capta-
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cio per part de les neurones. Aquest sembla
ser el cas, almenys, del sistema nervios mo-
tor periferic (Sendtner et al., 1994).

Leukemia inhibitory factor (LIF) o factor
inhibidor de la leucemia

EI LIF és una citocina que ha estat impli-
cada tradicionalment en la regulaci6 de la
maduraci6 deles ceél-lules hematopoetiques
ien el metabolisme ossi. No obstant aixo, es
vaveure que un factor anomenat «factor de
diferenciaci6 colinergica» (CDF o colinergic
differentiation factor), que va ser caracterit-
zat per la seva capacitat d'induir un fenotip
colinergic en determinades poblacions
neuronals (Patterson i Chun, 1977; Fukada,
1985; Martinou et al., 1992), era la mateixa
molecula que el LIF. El LIF estimula la
supervivencia i la diferenciaci6 de neu-
rones motores (Sendtner et al., 1990; Mar-
tinou et al., 1992; Oppenheim et al., 1993;
Cheema et al., 1994), de neurones simpati-
ques (Kotzbauer ef al., 1994) i de neurones
sensorials (Murphy etal., 1991,1993; Hendry
et al., 1992; Thaler et al., 1994). El receptor
del LIF és molt similar al del CNTF (Bazan,
1991; Rose i Bruce, 1991).

Glial cell line derived neurotrophic factor
(GDNF) o factor neurotrofic derivat de linia
cel-lular glial

El GDNF és una molecula que es va aillar,
com indica el seu nom, a partir d'una linia
cel-lular glial (Engele et al., 1991; Lin et al.,
1993). Té similituds remotes amb els mem-
bres de la familia del factor de creixement
transformant B (TGF-B) i presenta activitat
neurotrdfica sobre les neurones dopami-
nergiques de la subtancia negra (Engeleetal.,
1991; Lin et al., 1993; Stromberg et al., 1993;
Arenasetal., 1995; Beck et al., 1995), sobre una
subpoblacié de neurones del gangli nodos
(Hendersonetal., 1994)i sobre motoneurones

espinals (Henderson et al., 1994; Oppenheim
et al., 1995; Yan et al., 1995).

Receptors per als factors trofics. L'exemple
dels receptors de les neurotrofines o Trks

La primera descripci6 de receptors per a
les neurotrofines i més concretament per a
I'NGF va posar de manifest dos tipus d'uni6
especificaalamembrana de les cel-lules que
hi responien. Un dels llocs era de baixa
afinitat (k,=10°M) i l'altre, d'alta afinitat
(k,=10"M) (Sutter et al., 1979; Meakin i
Shooter, 1992). L'activitat d'alta afinitat és la
considerada indispensable per explicar la
major part dels efectes biologics de les
neurotrofines (Greene, 1977; Sonnenfeld i
Ishii, 1985; Green et al., 1986).

El primer dels receptors identificats va
ser una glicoproteina transmembranosa de
75 kD molt rica en residus cisteina (Johnson
etal., 1986; Redekeetal., 1987). Aquest recep-
tor uneix totes les neurotrofines (Ernfors et
al., 1990) i s'ha caracteritzat com el receptor
que dona la uni6 de baixa afinitat (Johnson
etal., 1986;Redekeetal., 1987). Es coneix com
areceptor debaixa afinitat per 'NGF, p7>tN¢F®
o, simplement, p75.

Posteriorment, es va identificar la prote-
ina que conferia la uni6 d'alta afinitat i que
per contra era especifica per a cadascuna de
les neurotrofines. Al conjunt de receptors
capagos d'unir les neurotrofines amb alta
afinitat es va anomenar familia genica de
receptors trk (Lindsay et al., 1994), (trk cor-
respon a les inicials angleses de tropomyosin
receptor kinase). Els membres d'aquesta fami-
lia génica presenten activitat fosforilativaen
cinases quan sOn activats.

Lafamilia esta constituida per tres mem-
bres que s'anomenen trkA (Hempstead et
al., 1991; Kaplan et al., 1991a; 1991b; Klein
et al., 1991a), trkB (Klein et al., 1989; 1990a;
Mid-dlemas et al., 1991) i trkC (Lamballe et
al., 1991).
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El primer receptor, trkA, vaseraillatcom
una proteina oncogena formada per la fusié
de tropomiosina no muscular amb el domi-
ni tirosina cinasa propi de trk protooncogen
(Martin-Zanca et al., 1986, 1989). Pertany a
una superfamilia de receptors transmem-
branosos amb activitat tirosina cinasa, a la
qual pertanyen més de 50 membres.
Estructuralment es caracteritzen perque te-
nien un pes molecular de 140-150 kD apro-
ximadament i al voltant de 800 aminoacids
(Barbacid, 1995). Presenten dos dominis IgG-
C2 i dos dominis amb agregats de cisteines,
a més d'una regio rica en leucines a la part
extracellular i a la part intracel-lular una
cua carboxil terminal amb activitat tirosina
cinasa (Barbacid, 1994, 1995). La uni6 a la
neurotrofina corresponent desencadena una
resposta d'autofosforilacié en aminoacid ti-
rosina que a la vegada inicia un seguit d'es-
deveniments caracteritzats fonamentalment
per fosforilacié que son els que tradueixen
el senyal trofic (vegeu més endevant)
(Maher, 1988; Kaplan et al., 1991a, 1991b;
Klein et al., 1991a; Meakin i Shooter, 1991;
Nebreda et al., 1991).

Com s'ha dit, cadascun dels subtipus
interacciona amb una neurotrofina diferent
i aixi, trkA és el receptor d'alta afinitat per
NGF (Kaplanetal., 1991a; Kleinet al., 1991a),
trkB uneix BDNFiNT4/4v(Glassetal., 1991;
Kleinetal., 1991b; Soppetet al., 1991; Squinto
et al., 1991), i trkC fa el mateix amb NT3.
NT3, alavegada és capag d'unir-se amb més
baixa afinitat a trk A i trkB. Aixi mateix, trkA
és capag¢ d'unir-se també a NT4/5, encara
que amb més baixa afinitat.

El gen que codifica per trkB produeix un
segon missatger, al qual manca el domini
intracel-lular catalitic (Klein et al., 1990b;
Vinh et al., 1994) i que s'anomena gp95"*®.
No se'n coneix la seva funci6 precisa (Bar-
bacid, 1994). trkC també presenta isoformes,
que poden ser de dos tipus: unes similars a
la isoforma descrita de trkB, és a dir, recep-

tors als quals manca la part tirosina cinasa
intracitoplasmatica i de les quals s'ha iden-
tificat quatre formes fins ara (trkC™-108,
trkC™-113, trkC™-143, trkC™-158) (Tsoulfas
etal., 1993; Valenzuela et al., 1993), o isofor-
mes amb activitat tirosina cinasa, que pre-
senten insercions d'aminoacids de longitud
variable en el domini tirosina cinasa de la
regié intracitoplasmatica del receptor, de
les quals es coneix tres subtipus anomenats,
segons el nombre d'aminoacid inserits trkC
K14 (14 aminoacids), trkC K25 (25 aminoa-
cids) i trkC K39 que conté les insercions K14
i K25 a la vegada (Lamballe et al., 1993;
Tsoulfas et al., 1993; Valenzuela et al., 1993).
Tampoc no es coneix la funcionalitat de les
diferents isoformes de trkC, encara que s'ha
suggerit que la presencia d'insercions po-
dria estar implicada en la traducci6 de res-
postes biologiques de diferenciaci6 o super-
vivencia neuronal (Garner i Large, 1994).
La funci6 concreta del receptor de baixa
afinitat p75 no ha estat establerta (Meakin i
Shooter, 1992; Barbacid, 1993; Chao, 1994).
A diferencia de trk, p75 no presenta activitat
tirosina cinasa i la interacci6 de les neuro-
trofines amb p75 no és necessaria per desen-
cadenar la major part de les accions biologi-
ques de les neurotrofines (Hempstead et al.,
1989; Rodriguez-Tébar et al., 1992; Hartman
et al., 1994; Verdi et al., 1994a; Zhou et al.,
1994). Hi ha evidencies que impliquen p75
en el desenvolupament neuronal (Wright et
al., 1992; Lee et al., 1992; Ryden et al., 1995)
pero la forma exacta de fer-ho es desconeix.
Hi ha diferents hipotesis per explicar la fun-
ci6 de p75. Alguns autors pensen que podria
ser un captador-presentador de les neuro-
trofines per als receptors de tipus trk
(Seilheimer i Schachner, 1987; Taniuchi et
al., 1988). Altres creuen que podria modular
'activitat de trk (Kahle et al., 1994; Verdi et
al., 1994b). Altres pensen que podria estar
implicat en el transport retrograd de les
neurotrofines des dels terminals axonics fins
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al soma cel-lular (Johnson et al., 1987;
DiStefano et al., 1992) o en la discriminaci6
del transport dels diferents factors trofics
(Rodriguez-Tébar et al., 1990, 1992). Encara
unaltres hansuggerit que el dominiintracel-
lular de p75 podria assenyalar (Hempstead
et al., 1990; Represa et al., 1991; Yan et al.,
1991; Barker et al., 1994), en especial mitjan-
cantel cicle del'esfingomielina (Dobrowsky
et al., 1994) i de la via del glicosil-fosfatidil-
inositol / inositol proteoglica (Represa et al.,
1991). Finalment s'ha suggerit que p75, en
absencia de lligand, podria assenyalar
apoptosi (Rabizadeh et al., 1993; Barrett i
Bartlett, 1994). En aquest sentit s'ha descrit
que el domini intracel-lular de p75 conté
seqiiencies similars a la caixa peptidica ano-
menada death-domain especifica del receptor
Fas i del receptor de tipus 1 pel factor de
necrosi tumoral. Aquest domini és impres-
cindible perque aquests receptors transme-
tin el senyal de mort quan son activats pel
seu lligand especific.

Funcions de les neurotrofines i els seus
receptors in vivo

L'obtenci6 de ratolins que porten muta-
cions nul-les en els gens que codifiquen
I'NGF(Crowley et al., 1994), el BDNF (Jones
et al., 1994; Ernsfors et al., 1994a) i I'NT3
(Farinas et al., 1994; Ernfors et al., 1994b) ha
permes estudiar la funcionalitat d'aquests
factors neurotrdfics durant el desenvolu-
pamentimanteniment del sistema nervios.
Hiha, amés, animals que porten mutacions
nul-les a les parts que codifiquen els domi-
nis tirosina cinasa especifics dels gens dels
diferents receptors Trk (Klein et al., 1993;
Smeyne et al., 1994; Klein et al., 1994). Hi ha
moltes similituds entre els fenotips pro-
duits per les mutacions en un determinat
receptor Trkien la seva neurotrofina. Aixo
indica que els receptors Trk son els mitjan-
cer de la major part, probablement totes,

de les activitats biologiques de les neu-
rotrofines.

Els ratolins defectius en NGF (Crowley et
al., 1994) o trkA (Klein et al., 1993) presenten
alteracions greus de les vies sensorials que es
caracteritzen fonamentalment per la pérdua
completa de la nociceptivitat i per I'alteracio
de la percepci6 de la temperatura. L'analisi
morfolbgica revela que hi ha perdues mas-
sives de neurones als ganglis trigeminals, als
ganglis espinals i als simpatics. Als ganglis
espinals es perden especi-ficament les neuro-
nes de dimensio petita que son precisament
les que responen a NGF.

Aquestes mateixes correlacions també es
poden establir en els animals que presenten
mutacions nul-les per NT3 (Farifias et al.,
1994; Ernfors et al., 1994b) o trkC (Klein et al.,
1994). Aquests animals també presenten al-
teracions de la sensibilitat. No obstant aixo,
no tenen afectada la nocicepcio i si que te-
nen, en canvi, alterada la propiocepci6é com
aconseqtiencia d'unamanca completa d'afe-
rents de tipus la. La conseqtiencia funcional
d'aquesta perdua és que presenten alteraci-
ons del moviment i posicions anormals de
les extremitats.

Finalment els mutants nuls per BDNF
(Jones et al., 1994; Ernsfors et al., 1994a) no
son comparables als mutants de trkB
(Smeyne et al., 1994). Les mutacions de trkB
s6n molt més agressives que les que afecten
el BDNF. Els mutants de trkB solen morir
just en naixer per la seva incapacitat per
succionar llet de la mare. Els mutants de
BDNF tenen periodes de vidamésllargs que
arriben sovint més enlla de les dues setma-
nes. Aquests animals tenen defectes en la
coordinaci6 dels moviments i llargs perio-
des d'inactivitat. Aixo és degut probable-
ment a una atrofia i perdua de neurones del
gangli vestibular que provoquen defectes
en la innervacié de l'oida interna. Els mu-
tants nuls de trkB mostren perdues neuronals
massives en el nucli motor facial i en els
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nuclis petrdsinodos. Aquests nuclis contro-
len funcions essencials dels sistemes cardio-
vascular, respiratori i gastrointestinal, i po-
drien explicar la mort prematura dels ani-
mals. Cal recordar que TrkB, és també re-
ceptor de NT4/5 i aixo podria explicar per
que el fenotip dels mutants BDNF és menys
lesiu que la mutaci6 de trkB.

Traduccio de senyal pels receptors tirosina
cinasa tipus trk

Com s'ha dit, la uni6 de la neurotrofina
al receptor tipus Trk corresponent desen-
cadena l'autofosforilacié de residus tirosi-
nadel dominiintracitoplasmatic (Kaplan et
al., 1991a, 1991b; Klein et al., 1991a; Saltiel i
Decker, 1994). Aquest fenomen es produeix
perque hi ha una dimeritzaci6 de receptors
produida en existir de formanatural homo-
dimers de neurotrofina. L'homodi-merit-
zacio del receptor desencadena la transfos-
forilacié d'una de les molecules sobre 1'al-
tra (Jing et al., 1992). Diferents estudis han
demostrat que la fosforilaci6 és indispen-
sable per a la funci6 biologica de les
neurotrofines (Mitra, 1991; Berg et al., 1992;
Muroya et al., 1992; Nye et al., 1992; Tapley
et al., 1992; Ohmichi et al., 1992a; 1993;
Middlemas et al., 1994). La presencia de
residus tirosina fosforilat a partir de fosfat
gammadel'ATP crea canvis enla conforma-
ci6 dela molecula que modulen la seva ac-
tivitat (Keating et al., 1988) i proporcionen
lloc d'unié a proteines diana especifiques
que presenten dominis SH2 (src-homology
domains type 2) (Margolis, 1992).

Hi ha diferents enzims que s'uneixen a
residus tirosina de Trk i que a la vegada son
substractes de fosforilaci6 dels receptors
activats. Entre ells destaquen la fosfolipasa
C-g1 (Ohmichi et al., 1993; Vetter et al., 1991;
Widmer et al., 1993; Middlemas et al., 1994),
la subunitat reguladora de 85 kD (p85) de la
fosfatidilinositol-3-cinasa (Soltoff et al., 1992;

Ohmichi et al., 1992b; Obermeier et al., 1993),
la GAP (Ras GTPase activating protein)
(Obermeimeretal., 1993) ola proteina cinasa
activada per mitogen (mitogen-activated
protein kinase o MAPK), que també es coneix
amb el nom de quinasa regulada extra-
cel-lularment (extracellular requlated kinase o
ERK) (Gotoh et al., 1990; Tsao et al., 1990;
Boultonetal., 1991; Schanen-Kingetal., 1991;
Loeb et al., 1992). També s'han identificat
proteines fosforilables per Trk sense activi-
tat enzimatica com Shc (Pelicci et al., 1992;
Obermeier et al., 1993; Suen et al., 1993;
Stephensetal., 1994) o altres que son capaces
d'unir-se als residus tirosina fosforilats de
Trk i els que no son fosforilats, com Grb2,
pero que actuen d'adaptadors unint-se a la
vegada a altres proteines (Clark et al., 1992;
Lowenstein et al., 1992). La senyalitzacio de
Trk requereix que s'activi a la vegada més
d'una de les vies que inicien aquests enzims
o adaptadors (Barbacid, 1995)

Una altra de les vies activades per Trk
fosforilat ésla viade Ras/Raf/ MAPK (Egan
i Weinberg, 1993), encara que aquesta és una
via molt comuna de la senyalitzacié per
receptors amb activitat tirosina cinasa i, en
qualsevol cas, no és una via especifica de la
senyalitzaci6 de Trk. Recentment s'’ha des-
crit una proteina de 90 kD anomenada SNT
que es fosforila especificament en residus
tirosina per Trk activati que és propia de les
cel-lules nervioses. Una vegada activada és
capag d'unir-se a p13, una proteina regula-
dora del cicle cel-lular que s'uneix a la vega-
da a cdc2 i a ciclina (Rabin et al., 1993). La
importancia funcional de SNT és descone-
guda fins ara.

La interaccio de les neurotrofines amb el
seu receptor comporta, com a resposta final,
la transcripcié de gens de resposta precog
com c-fos (Greenberg et al., 1985; Milbrandt,
1986; Cordon-Cardo et al., 1991; Klein et al.,
1991b), c-jun (Wu et al., 1989), NGF-1A i
NGF-IB (Kujubuet al., 1987; Milbrandt, 1987;
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Kendall ef al.,, 1994). També s'indueix de
forma més tardana l'expressio d'altres gens
com la proteasa transina (Machida et al.,
1989), la proteina integrant del filaments
intermediaris periferina (Leonard et al., 1988;
Thompson i Ziff, 1989), la proteina associa-
da a microtabuls MAP1.2/1b/5 (Lewis et
al., 1986), la glicoproteina de la superficie
cel-lular NILE /L1 (Salton et al., 1983; Sajovic
et al., 1986), la proteina dels granuls secre-
tors VGF (Possena et al., 1989; Salton et al.,
1991), la timosina B4 (Leonard et al., 1987)iel
receptor p75 (Miller et al., 1991).

PERSPECTIVES EN LA
FARMACOLOGIA DE LA
NEUROPROTECCIO

El fenomen de la mort cel-lular s'observa
en poblacions neuronals com a conse-
gliencia de lesions i de malalties neuro-
degeneratives. El millor coneixement dels
mecanismes cel-lulars i moleculars impli-
cats en la mort neuronal, ha permes el dis-
seny de farmacs i estrategies terapeutiques
dirigides a evitar o retardar els fenomens
que condueixen a la mort neuronal. La ma-
jor part de les estrategies estan orientades a:
1) aplicar factors trofics, 2) evitar l'efecte
dels aminoacids excitadors, i 3) evitar o
amortir els processos d'estres oxidatiu.

1) Aplicar factors trofics. Diversos estudis
in vivo i in vitro posen de manifest que els
factors neurotrofics tenen un efecte neuro-
protector, que és especialment efectiu sobre
neurones que no reben el suport trofic ade-
quat. La utilitzaci6 de tractaments amb fac-
tors neutrofics ha estat especialment estudi-
at en el sistema nervios periferic, on dife-
rents estudis posen de manifest que el BDNF,
el CNTF o el GDNF in vivo evitenlamort de
motoneurones després d'una lesié o durant
el desenvolupament normal (Houenou et
al., 1994). En canvi, I'NGF fa un efecte simi-

lar sobre les neurones del gangli dorsal. En
aquest sentit, cal tenir en compte que cada
tipus de neurona té una dependencia trofica
propia. D'altra banda, les tecniques de bio-
logia molecular han permes aillar i clonar
alguns dels gens que codifiquen factors
neurotrofics. Aixdo permet la produccio i
manufacturacié de factors neurotrofics re-
combinats en quantitatsuficient per ser apli-
cats terapeuticament.

Un dels problemes que planteja la seva
utilitzacio és que no travessen facilment la
barrera hematoencefalica. Es per aixo que
terapeuticament s'’han d'administrar local-
ment o als extrems dels axons, des d'on son
transportats retrogradament, mitjangant el
transportaxonal, fins al soma delaneurona.
La possibilitat d'utilitzar cel-lules transfec-
tades productores i alliberadores d'aquests
factors i encapsulades adequadament per
ser implantades correctament s'esta investi-
gant amb molt d'interes.

2) Evitar I'efecte dels aminoacids excitadors.
Un dels aspectes més estudiats del fenomen
de mort neuronal han estat la participacio
dels aminoacids excitadors. Hi ha un gran
nombre de treballs que posen de manifest
que la hiperactivacio dels receptors de glu-
tamat podrien estar implicats en la patoge-
nesi de moltes de malalties neuronals com
l'esclerosi lateral amiotrofica, la malaltia
d'Huntington i I'Alzheimer, entre d'altres.
Els receptors de glutamat també han estat
involucratsenels processos de mortneuronal
deguts aisquemia, hipoglicemia o a trauma-
tismes cranials (Lipton i Rosenberg, 1994).
Fonamentalment, l'activaci6 dels receptors
de glutamat pot ser deguda a un allibera-
ment en grans quantitats d'aminoacids exci-
tadors o a l'accié de substancies exogenes
citotoxiques com el BOAA (B-N-oxilamino-
L-alanina), potent neurotoxina procedent
de les llavors de la planta Lathyrus sativus.
Farmacolbgicament aquest problema es pot
abordar mitjangant dues estrategies: una
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consisteix a aplicar farmacs que eviten 1'alli-
berament d'aminoacids excitadors, mentre
que l'altra té per objectiu la utilitzaci6 d'an-
tagonistes dels receptors de glutamat. En
models experimentals d'esclerosi lateral
amiotrofica, Rothstein i Kuncl (1995) han
posat de manifest que els farmacs neuro-
protectors més potents son el antagonistes
de receptors NMDA o els agents que blo-
quegen l'alliberament de glutamat.

3) Evitar o amortir els fenomens d’estres
oxidatiu. L'increment de radicals lliures i/o
I'alteracio dels mecanismes de protecci6 con-
tra agents antioxidants condueixen a un
estres oxidatiu. Aquesta situacio oxidant té
efectes citotoxics sobre les neurones i és un
dels factors implicats en les malalties
neurodegeneratives, com, per exemple, el
Parkinson. En aquesta malaltia, els radicals
lliures participen en la mort de les cel-lules
de la substancia negra.

Els radicals lliures amb efectes més de-
vastadors son superoxids (O,), hidroxils
(OH-) i els peroxinitrits (ONOO"). En ge-
neral, aquests radicals lliures son generats,
directament o indirectament, per enzims
oxidatius (Lipton et al., 1993). Un d'aquests
enzims és la sintetasa de 1'oxid nitric (NOS),
que produeix dxid nitric (NO), el qual es pot
transformar en peroxinitrit (ONOO".). Les
estrategies neuroprotectores dirigides a
minvar l'efecte dels radicals lliures es fona-
menten en la utilitzaci6 de molecules que
capten radicals lliures (quelants), com la
vitamina E, o inhibidors especifics dels en-
zims implicats en la seva producci6, com el
metil éster de la L-nitroarginina (L-NAME),
que impedeix la produccié de NO (Brosnan
et al., 1994).

A causa de la complexitat dels processos
que tenen lloc en la mort neuronal i en les
malalties neurodegeneratives, les diferentes
estrategies neuroprotectores no han donat
encara una resposta eficient i definitiva per
al tractament de les malalties neurologiques

amb perdua neuronal, per la qual cosa cal
aprofundir en I'estudi i buscar nous agents i
estrategies que permetin mitigar els efectes
devastadors de les malalties neurodegene-
ratives.

BIBLIOGRAFIA

ALDERSON, R. F.; A. L. ALTERMAN; Y. A. BARDE; R. M.
LinDsay (1990). «Brain-derived neurotrophic fac-
tor increases survival and differentiated functions
of ratseptal cholinergic neurons in culture». Neuron,
nam. 5, pag. 297-306.

Avtsor, T. E.; S. Wyart; H. F. PATERSON; A. M. DAvigs
(1993). «The proto-oncogene bcl-2 can selectively
rescue neurotrophic factor-dependent neurons
from apoptosis». Cell, ntim. 73, pag. 295-307.

ALNEMR, E. S.; T. FERNANDES-ALNEMRI; G. Litwack (1995).
«Cloning and expression of four novel isoforms of
human interleukin-1b-converting enzyme with
different apoptotic activities». J. Biol. Chem., nam.
270, pag. 4312-4317.

ALOE, L.; R. LEvi-MonTaLcINT (1979). «Nerve growth
factor induced transformation of immature
chromaffin cell in vivo into sympathetic neurons».
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam. 76, pag. 1246-1250.

ARAKAWA, Y.; M. SENDTNER; H. THOENEN (1990). «Survival
effect of ciliary neurotrophic factor (CNTF) on
chick embryonic motoneurons in culture, pag.
comparison with other neurotrophic factors and
cytokines». J. Neurosci., nam. 10, pag. 3507-3515.

AReNAs, E.; H. PERssON (1994). «Neurotrophin-3 prevents
the death of adult central noradrenergic neurons
in vivo». Nature, nam. 367, pag. 368-371.

AReNas, E.; M. Trurp; P. Akerup; C. F. IBANEZ (1995).
«GDNF prevents degeneration and promotes the
phenotype of brain noradrenergic neurons in vivo».
Neuron, nam. 15, pag. 1465-1473.

AVERBUCH-HELLER, L.; M. PruUGININ; N. KAHANE; P.
Tsourras; L. F. PARADA; A. RoseNTHAL; C. KALCHEIM
(1994). «Neurotrophin-3 stimulates the differen-
tiation of motoneurons from avian neural tube
progenitor cells». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam.
91, pag. 3247-3251.

Barsacip, M. (1993). «Nerve growth factor: a tale of two
receptors». Oncogene, nam. 8, pag. 2033-2042.
__(1994). «The Trk family of neurotrophin receptors».

J. Neurobiol., nam. 25, pag. 1386-1403.

__(1995). «Neurotrophic factors and their receptors».
Curr. Op. Cell Biol. nam 7, pag. 148-155.

BARBIN, G.; M. MANTHORPE; S. VARON (1984). «Purification
of the chick eye ciliary neuronotrophic factor. J.
Neurochem., nam. 43, pag. 1468-1478.



LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS 61

BARDE, Y. A. (1989). «Trophic factors and neuronal
survival». Neuron, nam. 2, pag. 1525-1534.

BARDE, Y. A.; D. EDGAR; H. THOENEN (1982). «Purification
of a new neurotrophic factor from mammalian
brain». EMBO ]., nam. 1, pag. 549-553.

BARKER, P. A.; G. BarBeg; T. P. Misko; E. M. SHOOTER
(1994). «The low affinity neurotrophin receptor;
p75"N™%; is palmitoylated by thioester formation
through cysteine 279». ]. Biol. Chem., nam. 269,
pag. 30645-30650.

BARreTT, G. L.; P. F. BARTLETT (1994). «The p75 nerve
growth factor receptor mediates survival or death
depending on the stage of sensory neuron develop-
ment». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam. 91, pag.
6501-6505.

Bazan, J. F. (1991). «Neuropoietic cytokines in the
hematopoietic fold». Neuron, naim. 7, pag. 197-208.

Beck, K. D.;J. VALVERDE; T. ALEXI; K. POULSEN; B. MOFFAT;
R. A. VANDLEN; A. RoseNTHAL; F. Herr1 (1995).
«Mesencephalic dopaminergic neurons protected
by GDNF from axotomy-induced degeneration in
the adult brain». Nature, nam. 373, pag. 339-341.

Becker, E.; R. M. SoLer; E. GINE; V. ]. Yustg; C. SANz-
RODRIGUEZ; D. MARTIN-ZANCA; J. X. COMELLA (1996).
«Developmentof survival responsiveness to brain-
derived neurotrophic factor, neurotrophin-3 and
neurotrophin 4/5 in cultured motoneurons from
chick embryo spinal cord». J. Neurosci. [Sotmes]

BerG, M.M.; D.W. STERNBERG; L.F. PArRADA; M.V. CHAO
(1992). «K-252a inhibits nerve growth factor-
induced trk proto-oncogene tyrosine phospho-
rylation and kinase activity». |. Biol. Chem. nam.
267, pag. 13-16.

BERKEMEIER, L. R.; J.W. WinsLow; D. R. KarLan; K. NIkoLics;
D. V. GoeppeL; A. ROseNTHAL (1991). «Neurotro-
phin-5: a novel neurotrophic factor that activates
trk and trkB». Neuron, nam. 7, pag. 857-866.

Bicce, F; P. A. Boxer (1994). «Neuronal death and
strategies for neuroproteccion». Annu. Rep. Med.
Chem., nam. 291, pag. 3-22.

BroTTNer, D.; W. BRUGGEMANN; K. UNsICKErR (1989).
«Ciliary neurotrophic factor supports target-
derived preganglionic sympathetic spinal cord
neurons». Neurosci. Lett.,, nam. 105, pag. 316-320.

Boisg, L. H; M. GoNnzALEz-GARrcia; C. E. PostEmA; L.
DING; T. LINDSTEN; L. A.TurkA; X. Ma0; G. NUNEZ; C.
THOMPSON (1993). «bcl-x, a bel-2-related gene that
functions as a dominant regulator of apoptotitc
death». Cell, nam. 74, pag. 597-608.

BourtoN, T. G.; S. H. NYE; D. J. Rossins; N. Y. Ip; E.
RADZIEJEWSKA; S. D. MORGENBESSER; R. A. DEPINHO;
N. PanayooraTtos; M. H. Coss; G. D. YANCOPOULOS
(1991). «<ERKSs: a family of protein-serine / threonine
kinases that are activated and tyrosine phospho-
rylated in response to insulin and NGF». Cell,
nam. 65, pag. 663-675.

Boyp, J. M.; S. MaLstroM; T. SuBraMaNIAN; L. K.
VENKATESH; U. SCHAEPER; B. ELANGOVAN; D. SA-EIPPER;
C. G. CHINNADURAI (1994). «Adenovirus E1B 19kDa
and Bcl-2 proteins interact with a common set of
cellular proteins». Cell, nam. 79, pag. 341-351.

BrosNaN, C. F.; L. Batristing C. S. RAINE; D. W. Dickson;
A. CasapevaLL; S.C. LEE (1994). «Reactive nitrogen
intermediates in human neuropathology: An
overview». Dev.Neurosci., nam. 16, pag. 152-161.

Brunso-BecutoLp, J. D.; V. HaMBURGER (1979).
«Retrograde transport of nerve growth factor in
chicken embryo». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nGm.
76, pag. 1494-1501.

CascioLa-RoseN, L. A.; D. K. MILLer; G. J. ANHALT; A.
Rosen (1994). «Specific cleavage of the 70-kDa
protein component of the Ul small nuclear ribo-
nucleoproteinisacharacteristicbiochemical feature
of apoptotic cell death». J. Biol. Chem., nGm. 269,
pag. 30757-30760.

CHAO, M. V. (1994). «The p75 neurotrophin receptor».
J. Neurobiol., nam. 25, pag. 1373-1385.

CHEEMA, S. S.; L. J. RicHARDS; M. MURPHY; P. F. BARTLETT
(1994). «Leukaemia inhibitory factor rescues moto-
neurones from axotomy-induced cell death».
NeuroReport., nam. 5, pag. 989-992.

CurttenpeN, T; E. A. HarrINGTON; R. O’ConnNor; C.
FLemiNGTON; R.J. LuTZ; G.I. EvaN; B.C. GUILD (1995).
«Induction of apoptosis by the Bcl-2 homologue
Bak». Nature, nam. 374, pag. 733-736.

CHuN, L. L. Y.; P. H. PATTERSON (1977). «Role of nerve
growth factor in the development of rat sympathetic
neurons in vitro». ]. Cell.Biol., nam. 75, pag. 705-
711

CLark, S. G.; M. J. SterN; H. R. Horvirz (1992). «C.
elegans cell-signaling gene sem-5 encodes a protein
with SH2 and SH3 domains». Nature, nGm. 356,
pag. 340-344.

Corrazo, D.; H. TakanasHi; R. D. G. McKay (1992).
«Cellular targets and trophic functions of neuro-
trophin-3 in the developing rat hippocampus».
Neuron, nam. 9, pag. 643-656.

ComproN, M. M. (1992). «A biological hallmark of
apoptosis: internucleosomal degradation of the
genome». Cancer Metastasis Rev., nam. 11, pag.
105-119.

CorpoN-CarDO, C.; P. TaPLEY; S. JiING; V. NanDury; E.
O’RourkE; F. LaMBALLE; K. Kovary; R. KLEIN; K. R.
JonEgs; L. F. REIGHARDT; M. BARBACID (1991). «The trk
tyrosine protein kinase mediates the mitogenic
properties of nerve growth factor and neuro-
trophin-3». Cell, nam. 66, pag. 173-183.

CrowtLEY, C.;S. D. SPENCER; M. C. NisHIMURA; K. S. CHEN;
S. Pitts-MEeeks; M. P. ArmanNing L. H. LiNg; S. B.
McMaHoN; D. L. SHeLtON; A. D. Levison; H. S.
PHiLLips. (1994). «Mice lacking nerve growth factor
display perinatal loss of sensory and sympathetic



62 J. BOIX, J. CALDERO, J. X. COMELLA, J. E. ESQUERDA I J. RIBERA

neurons yet develop basal forebrain cholinergic
neurons». Cell, nam. 76, pag. 1001-1011.

Davies, A. M.; C. BRANDLOW; R. HEUMANN; S. KORSCHING;
H. Ronrer; H. THOENEN (1987). «Timing and site of
nerve growth factor synthesis in developing skin
in relation to innervation and expression of the
receptor». Nature, nam. 326, pag. 353-358.

Davies, A. M.; H. THOENEN; Y. A. BARDE (1986). «The
response of chick sensory neurons to brain-derived
neurotrophic factor». |. Neurosci, nam. 6, pag.
1897-1904.

Davis, S.; T.H. ALDRICH; D. M. VALENZUELA; V. WONG; M.
E. Furth; S. P. Squinto; G. D. YaNcopouLos (1991).
«The receptor for ciliary neurotrophic factor».
Science, nam. 253, pag. 59-63.

DE LA Rosa, E. J.; A. ARriBAS; ]. M. FRADE; A. RODRIGUEZ-
TeBAR (1994). «Role of neurotrophins in the control
of neural development: neurotrophin-3 promotes
both neurondifferentiation and survival of cultured
chick retinal cells». NeuroScience, nm. 58, pag.
347-352.

DiSteraNo, P. S.; B. Friepman; C. Rapzigjewskr; C.
ALEXANDER; P. BoLAND; C. M. ScHick; R. M. LINDsAY;
S. J. WIEGAND (1992). «The neurotrophins BDNF,
NT-3, and NGF display distinct patterns of
retrograde axonal transport in peripheral and cen-
tral neurons». Neuron, nm. 8, pag. 983-993.

DoBrowsky, R. T.; M. H. WERNER; A. M. CASTELLINO; M.
V. CHAO; Y. A. HANNUN (1994). «Activation of the
sphingomyelin cycle through the low-affinity
neurotrophin receptor». Science, ntm. 265, pag.
1596-1599.

DoNEHOWER, L. A.; M. HarvVey; B. L. SLaGLE; M. J.
MCcARTHUR; C. A. MONTGOMERY; J. S. BUTEL, Jr.; A.
BrADLEY (1992). «Mice deficient for p53 are develop-
mentally normal but susceptible to spontaneous
tumours». Nature, nam. 356, pag. 215-221.

Dusois-DaupHIN, M.; H. Frankowskr; Y. TsupMOTO; J.
Huartg; J. C. MartiNou (1994). «Neonatal moto-
neurons overexpressing the bcl-2 proto-oncogene
in transgenic mice are protected from axotomy-
induced cell death». Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
nam. 91, pag. 3309-3313.

EGaN, S. E.; R. A. WEINBERG (1993). «The pathway to sig-
nal achievement». Nature, nam. 365, pag. 781-783.

Ecrus, H. M.; H. R. Horvirz (1986). «Genetic control of
programmed cell death in the Nematode C. elegans».
Cell, nam. 44, pag. 817-829.

Eruis, R.E; J. Yuan; H. R. Horvitz (1991). «Mechanisms
and functions of cell death». Annu. Rev. Cell Biol.,
nam. 7, pag. 663-698.

ENGELE, ].; D. ScHUBERT; M. C. BoHN (1991). «Conditioned
media derived from glial cell lines promote survival
and differentiation of dopaminergic neurons in
vitro: role of mesencephalic glia». |. Neurosci. Res.,
nam. 10, pag. 558-570.

Ernrors, P.; C. F. IBANEZ; T. EBenDAL; L. Orson; H.
PERssON (1990). «Molecular cloning and neuro-
trophic activities of a protein with structural
similarities to NGF: developmental topographical
expression in the brain». Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
nam. 87, pag. 5454-5458.

Ernrors, P.; K. P. Leg; R. JAENIsCH (1994a). «Mice lacking
brain-derived neurotrophic factor develop with
sensory deficits». Nature, nam. 368, pag. 147-150.

Ernrors, P; K. P. LEg; J. KUCERA; R. JAENISCH. (1994b).
«Lack of neurotrophin-3 leads to deficiencies in
the peripheral nervous system and loss of limb
proprioceptive afferents». Cell, nam. 77, pag. 503-
512.

ERNSBERGER, U.; M. SENDTNER; H. ROHRER (1989).
«Proliferation and differentiation of embryonic
chick sympatheticneurons: effects of ciliary neuro-
trophic factor». Neuron, nm. 2, pag. 1275-1284.

Estus, S.; W. . Zaks; R. S. FREEMAN; M. GRUDA; R. BRAVO;
E. M. JonnsoN (1994). «Altered gene expression in
neurons during programmed cell death;
identification of cjun as necessary for neuronal
apoptosis». J. Cell Biol., nam. 127, pag. 1717-1727.

Evan, G. I; A. H. WytLig; C. S. Gusert; T. D.
Lirrtewoon;H. LaND; M. Brooks; C. M. WATERs; L.
Z. PenN; D. C. Hancock (1992). «Induction of
apoptosis in fibroblasts by c-myc protein». Cell,
nam. 69, pag. 119-128.

FariNas, I; K. R. Jones; C. Backus; X. Y. WaNg; L. F.
REICHARDT (1994). «Severe sensory and sympathetic
deficits in mice lacking neurotrophin-3». Nature,
nam. 369, pag. 658-661.

Farrow, S. N.; J. H. M. WHirTg; I. MarTINOU; T. Raven; K.
T. Pun; C. J. GRiNHAM; J. C. MarTINOU; R. BROWN
(1995). «Cloning of abcl-2 homologue by interaction
with adenovirus E1B 19K». Nature, nam. 374, pag.
731-733.

Fauctey, C.; A. Dv; A. W. E. CHAN; A. M. BLancheT; C.
Miossec; F. HErvVE; V. CoLLarp-DutiLLeur; Y. Gu; R.
A. ALDAPE; ]. A. Lirpkg; C. RocHER; M. S. S. Su; D. J.
LivingstoN; T. HERCEND; J. L. LALANNE (1995). «A
novel human protease similar to the interleukin-
1b-converting enzyme induces apoptosis in
transfected cells». EMBO ., ntim. 14, pag. 1914-
1922.

FERNANDES-ALNEMRI, T.; G. Litwack; E. S. ALNEMRI (1994).
«CPP32, a novel human apoptotic protein with
homology to Caenorhabditis elegans cell death
protein Ced-3 and mammalian interleukin-1b-
converting enzyme». |. Biol. Chem., nm. 269, pag.
30761-30764.

__(1995). «Mch-2, anew member of the apoptotic Ced-
3/Ice cysteine protease gene family». Cancer Res.,
nam. 55, pag. 2737-2742.

FreemaN, R.S.; S. EsTus; E.M. JoHNsON (1994). «Analysis
of cell-cycle-related gene expression in postmitotic



LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS = 63

neurons: selective induction of cyclin D1 during
programmed cell death». Neuron, nam. 12, pag.
343-355.

Friepman, W. J.; C. F. IBANEz; H. Persson; L. D. Can; C.
F. DrevFus; 1. B. BLack (1993). «Differential actions
of neurotrophins in the locus coeruleus and basal
forebrain». Exp. Neurol., nam. 119, pag. 72-78.

FriepmaN, B.; D. KreinreLp; N. Y. Ir; V. M. K. VERGE; R.
MoutrtoNn; P. BoLAND; E. ZLOTCHENKO; R. M. LINDSAY;
L. Liv (1995). «<BDNF and NT-4/5 exert neuro-
trophic influences on injured adult spinal motor
neurons». |. Neurosci., nam. 15, pag. 1044-1056.

Fukapa, K. (1985). «Purification and partial characte-
rization of a cholinergic differentiation factor».
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam. 82, pag. 8795-8799.

Gagesg, F; R. Koueck; Y. A. BARDE (1994). «Sensory
ganglia require neurotrophin-3 early in develop-
ment». Development, nam. 120, pag. 1613-1619.

GacLIARDINI, V.; P. A. FERNANDEZ; R. K. K. Leg; H. C. A.
DrexLeR; R. J. RoteLLo; M. C. FisHMAN; J. YUAN
(1994). «Prevention of vertebrate neuronal death
by the crmA gene». Science, nam. 263, pag. 826-828.

Garcia, 1; I. MarTiNou; Y. TsujiMoTO; J. C. MARTINOU
(1992). «Prevention of programmed cell death of
sympathetic neurons by thebcl-2 proto-oncogene».
Science, nam. 258, pag. 302-304.

GARNER, A.S.; T.H. LARGE (1994). «Isoforms of the avian
TrkC receptor: anovel kinase insertion dissociates
transformation and process outgrowth from
survival». Neuron, nam. 13, pag. 457-472.

GAVRIELL, Y.; Y. SHERMAN; S. A. BEN-SaaoN (1992).
«Identification of programmed cell death in situ
via specific labelling of nuclear DNA
fragmentation». J. Cell. Biol., nm. 119, pag. 493-
501.

GHOsH, A.; J. CARNAHAN; M. E. GREENBERG (1994).
«Requirement for BDNF in activity-dependent
survival of cortical neurons». Science, nam. 263,
pag. 1618-1623.

Grass, D.].; S. H. Nyg; P. HaNTZOPOULOS; M. J. MACCH;
S. P. Squinto; M. GoLDFARB; G. D. YANCOPOULOS
(1991). «TrkB mediates BDNF/NT-3-dependent
survival and proliferation in fibroblasts lacking
the low affinity NGF receptor». Cell, nam. 66, pag.
405-413.

GoNzALEZ-GARCiA, M.; R. PEREZ-BALLESTERO; L. DING; L.
Duan; L. H. Boisg; C. B. THompsoN; G. NUNEZ (1994).
«bcl-x, is the major bel-x mRNA form expressed
during murine development and its product
localizes to mitochondria». Development, nim. 120,
pag. 3033-3042.

GotoH, Y.; E. NisHma; T. YamacHita; M. HosHi;, M.
Kawakami; H. Sakar (1990). «Microtubule-
associated protein (MAP)kinase activated by nerve
growth factor and epidermal growth factorin PC12
cells». Eur. J. Biochem., nam. 193, pag. 661-669.

Gotz, R.; R. KosTer; C. WINKLER; F. RAULF; F. LOTTSPEICH;
M. ScHARTL; H. THOENEN (1994). «Neurotrophin-éis
anew member of the nerve growth factor family».
Nature, nam. 372, pag. 266-269.

GRrEeEN, S. H.; R. E. RypeL; J. L. ConnoLLY; L. A. GREENE
(1986). «PC12 mutants that possess low- but not
high-affinity nerve growth factor receptors neither
respond to nor internalize nerve growth factor». J.
Cell.Biol., nam. 102, pag. 830-843.

GREENBERG, M. E.; L. A. GreeNE; E. B. Zirr (1985). «Nerve
growth factor and epidermal growth factor induce
rapid transient changes in proto-oncogene
transcription in PC12 cells». ]. Biol. Chem., nam.
260, pag. 14101-14110.

GREENE, L. A. (1977). «Quantitative in vitro studies on
the nerve growth factor (NGF) requirements of
neurons. 1. Sympathetic neurons». Dev. Biol., nm.
58, pag. 96-105.

GREENE, L. A.; E. M. SHOOTER (1980). «The nerve growth
factor: biochemistry, synthesis, and mechanism of
action». Annu. Rev. Neurosci., nam. 3, pag. 353-402.

GREENE, L. A.; A.]. VaArRON; A. J. PiLtcH; E. M. SHOOTER
(1971). «Substructure of the  subunit of mouse 7S
nerve growth factor». J. Neurobiol., nam. 1, pag. 37-
48.

GREENLUND, L.J.: S.J. KORSMEYER; E.M. JoHNsON (1995).
«Role of Bcl-2 in the survival and function of
developing and mature sympathetic neurons».
Neuron, nam. 15, pag. 649-661.

GURNEY, M. E.; H. YAMAMOTO; Y. KWON (1992). «Induction
of motor neuron sprouting in vivo by ciliary
neurotrophic factor and basic fibroblast growth
factor». J. Neurosci., nam. 12, pag. 3241-3247.

Haas-Kocan, D. A.; S. C. KoGaN; D. LEv; P. Dazin; A. T.
ANG; Y. T. FUNG; M. A. IsRAEL (1995). «Inhibition of
apoptosis by the retinoblastoma gene product».
EMBO ]., nam. 14, pag. 461-472.

Harwsook, F.; C. F. IsANez; H. PerssoN (1991).
«Evolutionary studies of the nerve growth factor
family reveal a novel member abundantly
expressed in Xenopus ovary». Neuron, nam. 6, pag.
845-858.

HAMBURGER, V. (1958). «Regression versus peripheral
control of differentiation in motor hypoplasia».
Am. ]. Anat., nam. 102, pag. 365-409.

_(1975). «Cell death in the development of the lateral
motor column of the chick embryo». J. Comp.
Neurol., nim. 160, pag. 535-546.

HaRrPER, G. P.; H. THOENEN (1980). «Nerve growth fac-
tor: biological significance, measurement, and
distribution». J. Neurochem., nam. 34, pag. 5-10.

HArT™AN, D. S.; C. HErTEL (1994). «Nerve growth fac-
tor-induced differentiation in neuroblastoma cells
expressing TrkA butlacking p75N“®». |. Neurochem.,
nam. 63, pag. 1261-1270.

HEempsTEAD, B. L.; D. MARTIN-ZANCA; D. R. KarLaN; L. F.



64 J. BOIX, J. CALDERO, J. X. COMELLA, J. E. ESQUERDA I J. RIBERA

Parapa; M. V. Chao (1991). «High-affinity NGF
binding requires coexpression of the trk proto-
oncogene and the low affinity NGF receptor».
Nature, nam. 350, pag. 678-683.

HempsTEAD, B. L.; N. PaTiL; B. THier; M. V. CHao (1990).
«Deletion of cytoplasmic sequences of the nerve
growth factor receptor leads to loss of high affinity
ligand binding». J. Biol. Chen., ntim. 265, pag. 9595-
9598.

HempsteAD, B. L; L. S. ScHLEIFER; M. V. CHAO (1989).
«Expression of functional nerve growth factor re-
ceptors after gene transfer». Science, nm. 243, pag.
373-375.

HenpersoN, C. E; W. Camu; C. METTLING; A. Goun; K.
Poursen; M. KariHALOO; K. RuLLamas; T. Evans; S. B.
McManoN; M. P. ARMANING L. BerkHEMER; H. S.
PHiLLps; A. RoseNTHAL (1993). «Neurotrophins pro-
mote motor neuron survival and are present in em-
bryonic limb bud». Nature, nam. 363, pag. 266-270.

HenpErsON, S.; D. Huen; M. Rowg; C. Dawson; G.
JonnsoN; A. B. RickinsoN (1993). «Epstein-Barr vi-
rus-coded BHRF1 protein, a viral homologue of
Bcl-2, protects human B cells from programmed
cell death». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam. 90,
pag. 8479-8483.

HenpersoN, C. E.; H. S. PHiLLips; R. A. PoLLock; A. M.
Davies; C. LEMEULLE; M. ARMANINE L. C. SiMpsoN; B.
MOorreT; R. A. VANDLEN; V. E. KOLIATSOS; A. ROSENTHAL
(1994). «<GDNF: a potent survival factor for moto-
neurons present in peripheral nerve and muscle».
Science, nam. 266, pag. 1062-1064.

HenpersoN, S.; M. Rowg; C. D. GreGory; D. CrooM-
CarTERr; F. WaNG; E. Kierr; A. B. RickinsoN (1991).
«Induction of bcl-2 expression by Epstein-Barr
virus latent membrane protein 1 protects infected
B cells from programmed cell death». Cell, nam.
65, pag. 1107-1115.

Henpry, 1. A. (1975). «The retrograde trans-synaptic
control of the development of cholinergic termi-
nals in sympathetic ganglia». Brain Res. nam. 86,
pag. 483-488.

HeNDRY, I. A.; M. MurpHy; D. J. HiLton; N. A. NicoLa; P.
F. BarTLETT (1992). «Binding and retrograde trans-
port of leukemia inhibitory factor by the sensory
nervous system». |. Neurosci., nam. 12, pag. 3427-
3434.

Henpry, 1. A.; K. StockerL; H. THOENEN; L. L. IVERSEN
(1974). «The retrograde axonal transport of NGF».
Brain Res., nam. 68, pag. 103-121.

HENGARTNER, M. O.; H. R. Horvitz (1994). «C. elegans
cell survival gene ced-9 encodes a functional
homolog of the mammalian proto-oncogene bcl-
2». Cell, nam. 76, pag. 665-676.

HerMmekING, H.; D. Eick (1994). «Mediation of c-myc-
induced apoptosis by p53». Science, nim. 265, pag.
2091-2093.

Heumann, R. (1987). «Regulation of the synthesis of
nerve growth factor». J. Exp. Biol., nm. 132, pag.
133-150.

HEuMANN, R.; S. KORSCHING; . ScotT; H. THOENEN (1984).
«Relationship between levels of nerve growth fac-
tor (NGF) and its messenger RNA in sympathetic
ganglia and peripheral target tissues». EMBO J.,
nam. 3, pag. 3183-3189.

Heuser, J. W.; R. L. WESSELSCHMIDT; S. SHRESTA; J. H.
RusseLr; T. J. LEy (1994). «Cytotoxic lymphocytes
require Granzyme B for the rapid induction of
DNA fragmentation and apoptosis in allogeneic
target cells». Cell, nm. 76, pag. 977-987.

Hockensery, D. M.; Z. N. Orrva; X. M. YiN; C. L.
MiLLiMaN; S. J. KOrRsMEYER (1993). «Bcl-2 functions
in an antioxidant pathway to prevent apoptosis».
Cell, nam. 75, pag. 241-251.

Horer, M. M.; S. PacLiusi; A. HonN; J. LEBROCK; Y. A.
BarDE (1990). «Regional distribution of brain-
derived neurotrophic factor mRNA in the adult
mouse brain». EMBO J., nim. 9, pag. 2459-2464.

Honn, A.; J. LeBrock; K. BaILey; Y. A. BArDE (1990).
«Identification and characterization of a novel
member of the nerve growth factor /brain-derived
neurotrophic factor family». Nature, nam. 344, pag.
339-341.

Horrypay, M.; V. HAMBURGER (1976). «Reduction of the
naturally occurring motor neuron loss by enlarge-
ment of the periphery». J. Comp. Neurol., nam. 170,
pag. 311-320.

Houenou, L. J.; L. L;; A. C. Lo; Q. YaN; R. W. OPPENHEIM
(1994). «Naturally occurring and axotomy-inuced
motoneuron death and its prevention by neuro-
trophic agents: a comparison between chick and
mouse». Prog. Brain Res., nam. 102, pag. 217-226.

Huches, R. A.; M. SEnDTNER; H. THOENEN (1993).
«Members of several gene families influence
survival of rat motoneurons in vitro and in vivo». ].
Neurosci. Res., nam. 36, pag. 663-671.

Hyman, C.; M. Horer; Y. A. BArRDE; M. JuHasz; G. D.
YancorouLos; S. P. SQuINTo; R. M. Linpsay (1991).
«BDNF is a neurotrophic factor for dopaminergic
neurons of the substantia nigra». Nature, nam. 350,
pag. 350-352.

I, N. Y.; Y. Li; I. vaN DE StapT; N. PANAYOTATOS; R. F.
ALDERSON; R. M. Linpsay (1991). «Ciliary neuro-
trophic factor enhances neuronal survival in
embryonic rat hippocampal cultures». J. Neurosci.,
nam. 11, pag. 3124-3134.

Ir, N. Y.; G. D. YancorouLos (1992). «CNTF and its
receptor complex». Prog. Growth Factor Res., nGm.
4, pag. 139-155.

JING, S.; P. TarLEy; M. BArBACID (1992). «Nerve growth
factor mediates signal transduction through trk
homodimer receptors». Neuron, nam. 9, pag. 1067-
1079.



LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS 65

JounsoN, D.; A. LanaHaN; C. R. Buck; A. SeHGaL; C.
MorGaN; E. Mercer; M. BotHwiLL; M. V. CHao
(1986). «Expression and structure of the human
NGEF receptor». Cell, nim. 47, pag. 545-554.

JonnsoN, E. M. Jr. (1978). «Destruction of the sym-
pathetic nervous system in neonatal rats and
hamsters by vinblastine: prevention by concomi-
tant administration of nerve growth factor». Brain
Res., nam. 141, pag. 105-118.

JounsoN, E. M. jr.; P. G. GoriN (1980). «Dorsal root
ganglion neurons are destroyed by exposure in
utero to maternal antibody to nerve growth fac-
tor». Science, nam. 210, pag. 916-918.

JounsoN, E. M. Jr.; M. TanwchHi, H. B. Crark; J. E.
SPRINGER; S. Kon; M. W. Tavrien; R. Loy (1987).
«Demonstration of the retrograde transport of NGF
receptor in the peripheral and central nervous
system». |. Neurosci., nim. 7, pag. 923-929.

Jongs, K. R.; I. FariNas; C. Backus; L. F. REICHARDT.
(1994). «Targeted disruption of the BDNF gene
perturbs brain and sensory neuron development
but not motor neuron development». Cell, nam.
76, pag. 989-999.

Jones, K. R.; L. F. REicHARDT (1990). «Molecular cloning
of a human gene that is a member of the nerve
growth factor family». Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
nam. 87, pag. 8060-8064.

KAHLE, P.; P. A. BARKER; E. M. SHOOTER; C. HERTEL (1994).
«p75 nerve growth factor receptor modulates
p140"4 kinase activity, but not ligand interna-
lization, in PC12 cells». ]. Neurosci. Res., nam. 38,
pag. 599-606.

Kang, D. J.; T. A. SarariaN; R. ANTON; H. Hanln; E. B.
GRrALLA; J. S. VALENTINE; T. Orp; D. E. BREDESEN
(1993). «Bcl-2 inhibition of neural death: Decreased
generation of reactive oxygen species». Science,
nam. 262, pag. 1274-1277.

Karran, D. R.; B. L. HEMPSTEAD; D. MARTIN-ZANCA; M.
CHAO; L. F. PARADA (1991a). «The trk proto-oncogene
product: a signal transducing receptor for nerve
growth factor». Science, nam. 252, pag. 554-558.

KarLaN, D. R.; D. MARTIN-ZANCA; L. F. PArRADA (1991b).
«Tyrosine phosphorylation and tyrosine kinase
activity of the trk proto-oncogene product induced
by NGF». Nature, nam. 350, pag. 158-160.

KaurMmaNN, S. H. (1989). «Induction of endonucleolytic
DNA cleavage in human acute myelogenous
leukemia cells by etoposide, camptothecin, and
other cytotoxic anticancer drugs: A cautionary
note». Cancer Res., nam. 49, pag. 5870-5878.

KAurMANN, S. H.; S. DesNoYERs; Y. OtTaviano; N. E.
DavipsoN; G. G. POIrIEr (1993). «Specific proteolytic
cleavage of poly(ADP-ribose) polymerase: An early
marker of chemotherapy-induced apoptosis».
Cancer Res., nim. 53, pag. 3976-3985.

KEeATING, M. T.; J. A. EscoBepo; L. T. WiLLiams (1988).

«Ligand activation causes a phosphorylation-de-
pendent change in platelet-derived growth factor
receptor conformation». J. Biol. Chem., nm. 263,
pag. 12805-12808.

KenDALL, G.; E.ENsOR; A. BRARRATL; J. WINTER; D. S. LATCHMAN
(1994). «Nerve growth factor induces expression of
immediate-early genes NGFl-a (egr-1) and NGFI-b
(nur77) in adult rat dorsal root ganglion neurons».
Mol. Brain Res., nam. 25, pag. 73-79.

KEerg, J. F. R.; B. V. HarMON (1991). «Definition and
incidence of apoptosis: an historical perspective».
A: Tomei, C. D.; Cope, F. O. [eds.] Apoptosis: the
molecular basis of cell death. Plainview. New York:
Cold Spring Harbor Laboratory Press, pag. 5-29.

Kerr, J. F. R,; A. H. WyLLig; A. R. Currie (1972).
«Apoptosis: a basic biological phenomenon with
wide-ranging implications in tissue kinetics». Brit.
J. Cancer, nam. 26, pag. 239-257.

Kierer, M. C.; M. J. BRaUER; V. C. Powkrs; J. J. Wu; S. R.
Umansky; L. D. Tomer; P.J. BARR (1995). «Modulation
of apoptosis by the widely distributed Bcl-2
homologue Bak». Nature, nam. 374, pag. 736-739.

KLEIN, R.; D. Conway; L. F. PARADA; M. BARBACID (1990a).
«The trkB tyrosine protein kinase gene codes for a
second neurogenic receptor that lacks the catalytic
kinase domain». Cell, nam. 61, pag. 647-656.

KLEIN, R.; S. JING; V. NanDURI; E. O’'ROURKE; M. BARBACID
(1991a). «The trk proto-oncogene encodes a recep-
tor for nerve growth factor». Cell, nam. 65, pag.
189-197.

KLEIN, R.; D. MARTIN-ZANCA; M. BARBACID; L. F. PARADA
(1990b). «Expression of the tyrosine kinase recep-
tor gene trkB is confined to the murine embryonic
and adult nervous system». Development, nam.
109, pag. 845-850.

KLEN, R.; V. NANDUR]; S. JING; F. LAMBALLE; P. TAPLEY; S.
Bryant; C. Corpon-CarpO; K. R. Jones; L. F.
REICHARDT; M. BARBACID (1991b). « The TrkB tyrosine
protein kinase is a receptor for brain-derived
neurotrophic factor and neurotrophin-3». Cell,
nam. 66, pag. 395-403.

KLelN, R,; L. F. PArADA; F. CouLiEr; M. BArRBACID (1989).
«trkB, a novel tyrosine protein kinase receptor
expressed during mouse neural development».
EMBO ]., nam. 8, pag. 3701-3709.

KLEIN, R.; I. SiL0s-SANTIAGO; R. J. SMEYNE; S. A. Lira; R.
BrAMBILLA; S. BRYANT; L. ZHANG; W. D. SNIDER; M.
BarBaciD (1994). «Disruption of the neurotrophin-
3receptor gene trkC eliminates Ia muscle afferents
and resultsin abnormal movements». Nature, nGm.
368, pag. 249-251.

KLelN, R.; R. J. SMEYNE; W. WursT; L. K. LoNnG; B. A.
AUERBACH; A. L. JoynNer; M. BarBacip (1993).
«Targeted disruption of the trkB neurotrophin re-
ceptor gene results in nervous system lesions and
neonatal death». Cell, nam. 75, pag. 113-122.



66 J. BOIX, J. CALDERO, J. X. COMELLA, J. E. ESQUERDA I J. RIBERA

KNuseL, B.; J. W. WinsLow; A. RoseNTHAL; L. E. BURTON;
D. P. Sep; K. Nikouics; F. Hert1 (1991). «Promotion
of central cholinergic and dopaminergic neuron
differentiation by brain-derived neurotrophic fac-
tor but not neurotrophin-3». Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, nam. 88, pag. 961-965.

Kouiatsos, V. E.; R. E. CLATTERBUCK; ]. W. WiNsLow; R. E.
CayouerTe; D. L. Price (1993). «Evidence that brain-
derived neurotrophic factor is a trophic factor for
motoneurons in vivo». Neuron, nam. 10, pag. 359-367.

KORSCHING, S.; H. THOENEN (1983). «Nerve growth fac-
tor in sympathetic ganglia and corresponding
target organs of the rat: correlation with density of
sympathetic innervation». Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, nam. 80, pag. 3513-3516.

KotzBAugr, P. T.; P. A. LaMPE; S. Estus; J. MILBRANDT; E.
M. JoHNsON, Jr. (1994). «Postnatal development of
survival responsivenessinratsympatheticneurons
to leukemia inhibitory factor and ciliary neuro-
trophic factor». Neuron, nam. 12, pag. 763-773.

Kozoras, K. M.; T. YaNG; H. L. BucHaN; P. ZHou; R. W.
Craic (1993). «MCL-1, a gene expressed in
programmed myeloid cell differentiation has
sequence similarity to Bcl-2». Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, nam. 90, pag. 3516-3520.

KRrAJEWSKI, S.; S. TANAKA; S. TAKAYAMA; M.]. SCHIBLER; W.
Fenton; J.C. Reep (1993). «Investigation of the
subcellular distribution of the bcl-2 oncoprotein:
residence in the nuclear envelope, endoplasmic
reticulum and outer mitochondrial membranes».
Cancer Res., nim. 53, pag. 4701-4714.

Kuso, T.; T.NoNoMURA; Y. ENokiDO; H. HATANAKA (1995).
«Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) can
preventapoptosis of rat cerebellar granule neurons
in culture». Dev. Brain Res., nam. 85, pag. 249-258.

Kujusy, D. A.;R. W.Liv; B. C. VarNUM; H. R. HERSCHMAN
(1987). «Induction of transiently expressed genes
in PC12 pheochromocytoma cells». Oncogene, ntm.
1, pag. 257-262.

Lam, M.; G. Yak; R. L. MiesreLp; C. W. DISTELHORST
(1994). «Evidence that Bcl-2 represses apoptosis by
regulating endoplasmic reticulum-associated Ca**
fluxes». Proc. Nat. Acad. Sci. USA, nam. 91, pag.
6569-6573.

LamBaLLE, F.; R. KLEIN; M. BarBacip (1991). «TrkC, a
new member of the trk family of tyrosine protein
kinases, is a receptor for neurotrophin-3». Cell,
nam. 66, pag. 967-979.

LamBaLLg, F.; P. TarLey; M. BarBacip (1993). «trkC
encodes multiple neurotrophin-3 receptors with
distinct biological properties and substrate
specificities». EMBO ., nim. 12, pag. 3083-3094.

LazeBNIK, Y. A.; S. H. KUFANN; S. DESNOYERS; G. G. POIRIER;
W. C. EarnsHaw (1994). «Cleavage of poly(ADP-
ribose) polymerase by a proteinase with properties
like ICE». Nature, nam. 371, pag. 346-347.

LazeBNIK, Y. A.; A. TAkAHASHE; R. D. MOIg; R. D. GOLDMAN;
G. G. Pomrier; S. H. KaurMaANN; W. C. EARNSHAW
(1995). «Studies of the lamin proteinase reveal
multiple parallel biochemical pathways during
apoptotic execution». Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
nam. 92, pag. 9042-9046.

Leg, E. Y. H. P.; C. Y. CHANG; N. Hy; Y.-C. J. WanNg; C.-
C. Lai; K. Herrur; W.-H. Leg; A. BRADLEY (1992).
«Mice deficient for Rb are nonviable and show
defects in neurogenesis and hematopoiesis».
Nature, nim. 359, pag. 288-294.

Leg, K. F; E. Li; L. J. Huser; S. C. LaNDIs; A. H. SHARPE;
M. V. CHao; R.JaENISCH (1992). «Targeted mutation
of the gene encoding the low affinity NGF receptor
p75 leads to deficits in the peripheral sensory
nervous system». Cell, nGm. 69, pag. 737-749.

Lemrock, J.; F. LorrspeicH; A. HouN; M. Horer; B.
HENGERER; P. Masiakowski; H. THOENEN; Y. A. BARDE
(1989). «Molecular cloning and expression of brain-
derived neurotrophic factor». Nature, nam. 341,
pag. 149-152.

LeoNaRrD, D. G. B.; J. D. GorHaM; P. CoLE; L. A. GREENE;
E.B. Zirr (1988). «A nerve growth factor-regula-
ted messenger RNA encodes a new intermediate
filament protein». J. Cell.Biol., nim. 106, pag. 181-
193.

LeonarDp, D. G. B,; E. B. Zirr; L. A. Greene (1987).
«Identification and characterization of mRNAs
regulated by nerve growth factor in PC12 cells».
Mol. Cell.Biol., nam. 7, pag. 3156-3167.

Levi-MontaLcing, R.; P. U. ANGELETTI (1963). «Essential
role of the nerve growth factor in the survival and
maintenance of dissociated sensory and sym-
pathetic embryonic nerve cells in vitro». Dev. Biol.,
nam. 7, pag. 653-659.

Lewis, S. A.; P. SHERLINE; N. J. CowaN (1986). «A cloned
cDNA encoding MAP1 detects a single copy gene
in mouse and a brain-abundant mRNA whose
level decreases during development». J. Cell.Biol.,
nam. 102, pag. 2106-2114.

Li, L.; RW. OrpentEM; M. Le;; L. Houenou (1994).
«Neurotrophic agents prevent motoneuron death
following sciatic nerve section in the neonatal
mouse». |. Neurobiol. nam. 25, pag. 759-766.

LiLLieN, L. E.; M. SENDTNER; H. ROHRER; S. M. HUGHES; M.
C. RaFr (1988). «Type-2 astrocyte development in
ratbrain culturesisinitiated by a CNTF-like protein
produced by type-1 astrocytes». Neuron, nam. 1,
pag. 485-494.

LiN, E. Y.; A. OrLOFSKY; M. S. BERGER; M. B. PRYSTOWSKY
(1993). «Characterization of Al, a novel hemo-
poietic-specific early response gene with sequence
similarity to bcl-2». . Immunol., nam. 151, pag.
1979-1988.

Lin, L. F. H,; D. H. Dosgrty; J. D. LiLg; S. BekTEsH; F.
CorLins (1993). «A glial cell line-derived neuro-



LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS = 67

trophicfactor for midbrain dopaminergicneurons».
Science, nam. 260, pag. 1130-1132.

LN, L. F. H.; D. Mismer; J. D. Litg; L. G. Armes; E. T.
Burteer I11; J. L. Vannice; F. CorLuins (1989). «Purifi-
cation; cloning and expression of ciliary neuro-
trophic factor (CNTF)». Science, nam. 246, pag.
1023-1025.

LiNDsAY, R. M.; H. THOENEN; Y. A. BARDE (1985). «Placo-
de and neural crest-derived sensory neurons are
responsive at early developmental stages to brain-
derived neurotrophic factor». Dev. Biol., nim. 112,
pag. 319-328.

LinDsay R. M.; S. J. WIEGAND; A. ALTAR; P. S. DISTEFANO
(1994). «Neurotrophic factors: from molecule to
manv». Trends in Genetics, nam. 17, pag. 182-192.

LirToN, S. A.; Y. B. CHor; Z. H. PaN; S. Z. Le;; H. S. V.
CHAN; N. J. SAUCHER; J. LoscaLzo; D. J. SINGEL; ]. S.
StaMLER (1993). «A redox-based mechanism for the
neuroprotective and neurodestructive effects nitric
oxide and related nitroso-compounds». Nature,
nam. 364, pag. 626-632.

LirToN, S. A.; P. A. ROSENBERG (1994). «Excitatory amino
acids as a final common pathway for neurologic
disorders». New Engl. ]., Med., nam. 330, pag. 613-
622.

LitHcow, T.; R. VAN DRIeL; J. F. BERTRAM; A. STRASSER
(1994). «The protein product of the oncogene bcl-
2 is a component of the nuclear envelope, the
endoplasmic reticulum, and the outer mito-
chondrial membrane». Cell Growth Differ., nam. 5,
pag. 411-417.

Logs, D. M.; H. Tsao; M. H. Coss; L. A. GREENE (1992).
«NGF and other growth factors induce an
association between ERK1 and the NGF receptor,
gp140peetk, Neuron, nam. 9, pag. 1053-1065.

LowensteN, E. J.; R. J. DaLy; A. G. Batzer; W. Li; B.
MarcoLis; R. LAMMERS; A. ULLRICH; E. Y. SKOLNIK; D.
BAR-SAGI; J. SCHLESSINGER (1992). «The SH2 and SH3
domain-containing protein GRB2 links receptor
tyrosine kinases to ras signaling». Cell, nam. 70,
pag. 431-442.

ManEgr, P. A. (1988). «Nerve growth factor induces
protein-tyrosine phosphorylation». Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, nam. 85, pag. 6788-6791.

MaI1soNPIERRE, P. C.; L. BELLUSCIO; S. SQuINTO; N. Y. Ip; M.
E. FurTH; R. M. LinDsay; G. D. YancorouLos (1990).
«Neurotrophin-3: a neurotrophic factor related to
NGF and BDNF». Science, nam. 247, pag. 1446-
1451.

MANTHORPE, M.; S. D. SKAPER; L. R. WiLLIAMS; S. VARON
(1986). «Purification of adult rat sciaticnerve ciliary
neuronotrophic factor». Brain Res., nam. 367, pag.
282-286.

Marcoris, B. (1992). «Proteins with SH2 domains:
transducers in the tyrosine kinase signaling
pathway». Cell.Growth Diff., nam. 3, pag. 73-80.

MAaRTIN, D. P.; E. M. JoHNSON (1991). «Programmed cell
deathin the peripheral nervous system». A: Tomei,
C.D.;Cope, F. O. Apoptosis: the molecular basis of cell
death. Plainview. New York: Cold Spring Harbor
Laboratory Press. pag. 247-261.

MARTIN, S. J.; D. R. GreeN (1995). «Protease activation
during apoptosis: Death by a thousand cuts?» Cell,
nam. 82, pag. 349-352.

Martivou, J. C.; 1. MartiNou; A. C. Kato (1992).
«Cholinergic differentiation factor (CDF/LIF)
promotes survival of isolated rat embryonic moto-
neurons in vitro». Neuron, nam. 8, pag. 737-744.

MARTIN-ZANCA, D.; S. H. HuGHEs; M. BARBACID (1986).
«A human oncogene formed by the fusion of
truncated tropomyosinand protein tyrosine kinase
sequences». Nature, nam. 319, pag. 743-748.

MARTIN-ZANCA, D.; R. Oskam; G. MitrA; T. COPELAND; M.
BarBaciD (1989). «Molecular and biochemical
characterization of the human trk proto-oncogene».
Mol. Cell.Biol., nam. 9, pag. 24-33.

MEeakiN, S. O.; E. M. Suooter (1991). «Molecular
investigations on the high-affinity nerve growth
factor receptor». Neuron, nam. 6, pag. 153-163.

_(1992). «The nerve growth factor family of recep-
tors». Trends Neurosci., nam. 15, pag. 323-331.

MEIKRANTZ, W.; S. GisseLBRECHT; S. W. Tam; R. SCHLEGEL
(1994). «Activation of cyclin A-dependent protein
kinases during apoptosis». Proc. Nat. Acad. Sci.
USA, nam. 91, pag. 3754-3758.

MippLemas, D. S.; R. A. LinoserG; T. HUNTER (1991).
«trkB, a neural receptor protein-tyrosine kinase:
evidence fora full-length and two truncated recep-
tors». Mol. Cell.Biol., nam. 11, pag. 143-153.

MipbLEMAS, D. S.; J. MEISENHELDER; T. HUNTER (1994).
«Identification of trkB autophosphorylation sites
and evidence that phospholipase C-gamma 1 is a
substrate of the trkB receptor». |. Biol. Chem., nm.
269, pag. 5458-5466.

MiLeranDT, J. (1986). «Nerve growth factor rapidly
induces c-fos mRNA in PCI12 rat pheochro-
mocytoma cells». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nm.
83, pag. 4789-4793.

_ (1987). «A nerve growth factor induced gene encodes
a possible transcriptional regulatory factor».
Science, nam. 238, pag. 797-799.

MiLLer, F. D.; T. C. Mathew; J. G. Toma (1991).
«Regulation of nerve growth factor receptor gene
expression by nerve growth factorin the developing
peripheral nervous system». J. Cell.Biol., nGm. 112,
pag. 303-312.

MiLLiGaNn, C. E.; D. PReVETTE; H. YAGINUMA; S. HomMma; C.
CarpwiLL; L. C. Fritz; K. J. TomaseLL;; R. W.
OrreNHEIM; L. M. ScHwARTZ (1995). «Peptide
inhibitors of the ICE protease family arrest
programmed cell death of motoneurons in vivo
and in vitro». Neuron, nam. 15, pag. 385-393.



68 J. BOIX, J. CALDERO, J. X. COMELLA, J. E. ESQUERDA I J. RIBERA

Mitra, G. (1991). «Mutational analysis of conserved
residues in the tyrosine kinase domain of the human
trk oncogene». Oncogene, nam. 6, pag. 2237-2241.

Mitsumorto, H.; K. Ikepa; B. KLiINk0sZ; J. M. CEDARBAUM;
V. WongG; R. M. LiNnpsay (1994). «Arrest of motor
neurondisease in wobbler mice cotreated with CNTF
and BDNF». Science, nam. 265, pag. 1107-1110.

Miura, M.; H. Znu; R. RoTELLO; E. A. HARTWIEG; ]. YUAN
(1993). «Induction of apoptosis in fibroblasts by
interleukin-1b-converting enzyme, a mammalian
homolog of the C. elegans cell death gene ced-3».
Cell, nam. 75, pag. 653-660.

Mivastira, T.; S. Krajewskl; M. Krajewska; H. G. WANG;
H. K. LiN; D. A. LieBerMaNN; B. HorrmaN; J. C. REED
(1994). «Tumor suppressor p53 is a regulator of
bcl-2 and bax gene expression in vitro and in vivo».
Oncogen, nm. 9, pag. 1799-1805.

Morovama, N.; F. Wang; K. A. Roth; H. Sawa; K.
NakayaMa; 1. NecisHr; S. SENju; Q. ZHANG; S. Fugt; D.
Y. Lon (1995). «Massive cell death of immature
hematopoietic cells and neurons in Bcl-x-deficient
mice». Science, nam. 267, pag. 1506-1510.

Munpay, N. A;; J. P. VArLLANCOURT; A. AL F. J. CasaNo;
D. K. MILLER; S. M. MoLINEAUX; T. T. YasmiN; V. L. Yu;
D. W. NicHotson (1995). «Molecular cloning and
pro-apoptotic activity of ICErel-II and ICErel-III,
members of the ICE/Ced-3 family of cysteine pro-
teases». |. Biol. Chem., nam. 270, pag. 15870-15876.

Murova, K.; Y. HasHimoto; S. HATTORY; S. NAKAMURA
(1992). «Specificinhibition of NGF receptor tyrosine
kinase activity by K252a». Biochem. Biophys. Acta,
nam. 1135, pag. 353-356.

MurprHy, M.; K. REID; M. A. BROWN; P. F. BARTLETT (1993).
«Involvement of leukemia inhibitory factor and
nerve growth factor in the development of dorsal
root ganglion neurons». Development, nam. 117,
pag. 1173-1182.

MurrHy, M.; K. RED; D. J. HiLToN; P. F. BARTLETT (1991).
«Generation of sensory neurons is stimulated by
leukemia inhibitory factor». Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, nam. 88, pag. 3498-3501.

NEeaMaTI, N.; A. FERNANDEZ; S. WRIGHT; ]. Kigrer; D. J.
McConkey (1995). «Degradation of lamin B,
precedes oligonucleosomal DNA fragmentation
in apoptotic thymocytes and isolated thymocyte
nuclei». |. Immunol., ntm. 154, pag. 3788-3795.

NeBrReDA, A.R.; D. MARTIN-ZANCA; D.R. KarLan; L.F.
Parapa; E. Santos (1991). «Induction by NGF of
meiotic maturation of Xenopus oocytes expressing
the trk proto-oncogene product». Science, naim.
252, pag. 558-561.

NELaN, J. G.; Z. Lu; C. L. Atronzo; G. F. KutisH; M. D.
SussmaN; D. L. Rock (1993). «An African swine
fever virus gene with similarity to the proto-
oncogene bcl-2 and the Epstein-Barr virus gene
BHFR1». ]. Virol., nam. 67, pag. 4391-4394.

Nyg, S. H; S. P. Squinto; D. J. Grass; T. N. Stirt;
P. HantzorouLos; M. J. Macchr; N. S. LiNDsAY;
N. Y. Ir; G. D. YancorouLos (1992). «K-252a and
staurosporine selectively block autophospho-
rylation of neurotrophin receptors and neuro-
trophin-mediated responses». Mol. Biol. Cell, nam.
3, pag. 677-686.

OBERMEIER, A.; R. LAMMERS; K. H. WiESMULLER; G. JUNG; J.
SCHLESSINGER; A. ULLRICH (1993). «Identification of
Trkbinding sites for SHC and phosphatidylinositol
3'-kinase and formation of a multimeric signaling
complex». ]. Biol. Chem., nam. 268, pag. 22963-
22966.

OnwmicHl, M.; S. J. DECkER; L. PANG; A. R. SALTIEL (19924).
«Inhibition of the cellular actions of nerve growth
factor by staurosporine and K252a results from the
attenuation of the activity of the trk tyrosine
kinase». Biochemistry, nam. 31, pag. 4034-4039.

OnwmicHl, M.; S. J. Decker; A. R. Savtier (1992b).
«Activation of phosphatidylinositol-3 kinase by
nerve growth factor involves indirect coupling of
the trk proto-oncogene with src homology 2
domains». Neuron, nam. 9, pag. 769-777.

OnmicHl, M.; L. PANG; V. RiBoN; A. Gazit; A. LEvITZKI;
A.R. SALTIEL (1993). «The tyrosine kinase inhibitor
tyrphostin blocks the cellular actions of nerve
growth factor». Biochemistry, nam. 32, pag. 4650-
4658.

Okapo, N.; R. W. OrrentEeM (1984). «Cell death of
motoneurons in the chick embryo spinal cord. IX.
The loss of motoneurons following removal of
afferent inputs». . Neurosci., nam. 4, pag. 1639-
1652.

Ovrval, Z. N.; C. L. MiLLiMaN; S. J. KORSMEYER (1993).
«Bcl-2 heterodimerizes in vivo with a conserved
homolog, Bax, that accelerates programmed cell
death». Cell, nm. 74, pag. 609-619.

OpPENHEIM, R. W.; I. W. CHU-WANG; J. L. MADERDRUT
(1978). «Cell death of motoneurons in the chick
embryo spinal cord. III. The differentiation of
motoneurons prior to their induced degeneration
following limb-bud removal». ]. Comp. Neurol.,
nam. 177, pag. 87-112.

OrrenHEM, R. W.; L. J. Houenou; J. E. Jounson; L. F. H.
Lin; L. Li; A. C. Lo; A. L. NEwsoMg; D. M. PREVETTE;
S. WaNG (1995). «Developing motor neurons
rescued from programmed and axotomy-induced
cell death by GDNF». Nature, nam. 373, pag. 344-
346.

OrPENHEIM, R. W.; J. L. MADERDRUT; D. J. WELLS (1982).
«Cell death of motoneurons in the chick embryo
spinal cord. VI. Reduction of naturally occurring
cell death in the thoracolumbar column of Terni by
nerve growth factor». J. Comp. Neurol., nam. 210,
pag. 174-189.

OpPENHEIM, R. W.; D. PReVETTE; S. McKay; C. J. CARDWELL



LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS 69

(1993). «Motoneuron survival in vivo after treatment
with combinations of muscle- and CNS-derived
trophic factors». Soc. Neurosci. Abs., nam. 1, pag. 416.

OrPeNHEIM, R. W.; D. PrReverTE; Y. QIN-WEIL; F. COLLINS
(1991). «Control of embryonic motoneuron survival
in vivo by ciliary neurotrophic factor». Science,
nam. 251, pag. 1616-1618.

OrteN, U.; M. Goepert; N. MAYER; F. LEmBECK (1980).
«Requirement of nerve growth factor for develop-
ment of substance P-containing sensory neuro-
nes». Nature, nam. 287, pag. 158-160.

PatTersON, P. H.; L. L. Y. CHuN (1977). «Induction of
acetylcholine synthesis in primary cultures of
dissociated rat sympathetic neurons. I. Effects of
conditioned medium». Dev. Biol., nim. 56, pag.
263-280.

PeLiccr, G.; L. LANFRANCONE; F. GRIGNANT; . McGLADE; F.
CavarLo; G. Forng; 1. Nicorertr; F. GrRiGNANT T.
PawsoN; P. G. PeLicci (1992). «A novel transforming
protein (SHC) with an SH2 domainis implicated in
mitogenicsignal transduction». Cell, nam. 70, pag.
93-104.

Prrrman, R.H.; R. W. OprpensEM (1978). «Neuromuscular
blockade increases motoneurone survival during
normal cell death in the chick embryo». Nature,
nam. 271, pag. 364-365.

PosseNa, R.; ]. D. ELDRIDGE; B. M. PATERSON; A. GRASSO;
A.LEvi(1989). «A protein induced by NGF in PC12
cells is stored in secretory vesicles and released
through the regulated pathway». EMBO]., nam. 8,
pag. 2217-2223.

Purves, D.; W. D. SNIDER; ]. T. Voyvobic (1988). «Trophic
regulation of nerve cell morphology and innerva-
tion in the autonomic nervous system». Nature,
nam. 336, pag. 123-128.

QN, X. Q.; D.M. LivinGstoN; W. G. KAELINJR.; P. D.ADAMS
(1994). «Deregulated transcription factor E2F-1
expressionleads toS-phase entry and p53-mediated
apoptosis». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam. 91,
pag. 10918-10922.

RaBIN, S. J.; V. CLEGHON; D. R. KarLAN (1993). «SNT, a
differentiation-specific target of neurotrophic fac-
tor-induced tyrosine kinase activity in neurons
and PC12 cells». Mol. Cell Biol., nim. 13, pag.2203-
2213.

RaABIZADEH, S.; J. OH; L. ZHONG; J. YANG; C. M. BITLER; L.
L. Burcher; D. L. BREDESEN (1993). «Induction of
apoptosis by the low-affinity NGF receptor».
Science, nam. 261, pag. 345-348.

Rpexkg, M. J.; T. P. Misko; C. Hsu; L. A. HERZENBERG; E. M.
SHOOTER (1987). «Gene transfer and molecular
cloning of the rat nerve growth factor receptor».
Nature, nam. 325, pag. 593-597.

REPRESA, J.; M. A. AviLa; C. MiNEr; F. GIRALDEZ; G.
ROMERO; R. CLEMENTE; J. M. MATO; 1. VARELA-NIETO
(1991). «Glycosyl-phosphatidylinositol/inositol

phosphoglycan: a signaling system for the low-
affinity NGF receptor». Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
nam. 88, pag. 8016-8019.

RODRIGUEZ-TEBAR, A.; G. DECHANT; Y. A. BARDE (1990).
«Binding of brain-derived neurotrophic factor to
the nerve growth factor receptor». Neuron, nim. 4,
pag. 487-492.

RODRIGUEZ-TEBAR, A.; G. DECHANT; R. GOTZ; Y. A. BARDE
(1992). «Binding of neurotrophin-3 to its neuronal
receptors and interactions with nerve growth fac-
torand brain-derived neurotrophic factor». EMBO
J., nam. 11, pag. 917-922.

RODRIGUEZ-TEBAR, A.; P. L. JEFFREY; H. THOENEN; Y. A.
BARDE (1989). «The survival of chick retinal ganglion
cells in response to brain-derived neurotrophic
factor depends on their embryonicage». Dev. Biol.,
nam. 136, pag. 296-303.

Rosk, T.M.; G.Bruck (1991). «Oncostatin M is a member
of a cytokine family that includes leukemia-
inhibitory factor, granulocyte colony-stimulating
factor, and interleukin 6». Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, nam. 88, pag. 8641-8645.

RoseNTHAL, A.; D. V. Goeppir; T. NGUYEN; M. LEwis; A.
SHiH; G. R. LaraMeg; K. Nikouics; J. W. WiNsLow
(1990). «Primary structure and biological activity
of a novel human neurotrophic factor». Neuron,
nam. 4, pag. 767-773.

ROSeENTHAL, A.; D. GOepDEL; T. NGUYEN; E. MARTIN; L. E.
BURTON; A. SHIH; G. R. LARAMEE; F. WURM; A. MASON;
K. Nikorics; J. W. WinsLow (1991). «Primary
structure and biological activity of human brain-
derived neurotrophic factor». Endocrinology, nam.
129, pag. 1289-1294.

RoTHSTEN, ] .D; R. W. KuncL (1995). «Neuroprotective
strategies in a model of chonic glutamate-mediated
motor neuron toxicity». J. Neurochem., nGm. 65,
pag. 643-651.

RyaN, J. J.; E. ProcHOWNIK; C. A. GotTLIes; L. J. APEL; R.
MERINO; G. NUNEZ; MLF. CLARKE (1994). «c-myc and
bcl-2 modulate p53 function by altering p53
subcellular trafficking during the cell cycle». Proc.
Nat. Acad. Sci. USA, nam. 91, pag. 5878-5882.

RYDEN, M.; ]J. MURrAY-RusT; D. Grass; L. L. Irag; M.
Trurp; G. D. YancorouLos; N. Q. McDonNaLD; C. F.
IBANEZ (1995). «Functional analysis of mutant
neurotrophins deficient in low-affinity binding
reveals a role for p75"N¢® in NT-4 signalling».
EMBO ]., nam. 14, pag. 1979-1990.

SAADAT, S.; M. SENDTNER; H. ROHRER (1989). «Ciliary
neurotrophic factor induces cholinergic diffe-
rentiation of rat sympathetic neurons in culture».
J. Cell.Biol., nim. 108, pag. 1807-1816.

Sajovic, P.; E. KouveiLas; E. TRENKNER (1986). «Probable
identity of NILE glycoprotein and the high-mole-
cular-weight component of the L1 antigen». J.
Neurochem., nam. 47, pag. 541-546.



70 J. BOIX, J. CALDERO, J. X. COMELILA, J. E. ESQUERDA I J. RIBERA

SaLTiEL, A.R.;S.]. DECkER (1994). «Cellular mechanisms
of signal transduction for neurotrophins».
BioEssays, nam. 16, pag. 405-411.

SaLTON, S.R.].; D.]. FiscHBERG; K. DONG (1991). «Structure
of the gene encoding VGF, a nervous system-
specific mRNA that is rapidly and selectively
induced by nerve growth factor in PC12 cells».
Mol. Cell.Biol., nm. 11, pag. 2335-2349.

SaLToN, S. R. J.; C. RicHTER-LANDSBERG; L. A. GREENE; M.
L. SHELANSKI (1983). «Nerve growth factor-inducible
large external (NILE) glycoprotein: studies of a
central and peripheral neuronal marker». J.
Neurosci., nam. 3, pag. 441-454.

Sato, T.; M. HANADA; S. BOoDRUG; S. IRIE; N. Iwama; L. H.
Boisg; C. G. THomrsoN; E. Goremis; L. Fong; H. G.
Wang; J. C. Reep (1994). «Interactions among
members of the Bcl-2 protein family analyzed with
a yeast two-hybrid system». Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, nam. 91, pag. 9238-9242.

ScHANEN-KING, C.; A. NEL; L. K. WiLLiams; G. LANDRETH
(1991). «Nerve growth factor stimulates the tyrosine
phosphorylation of MAP kinase in PC12 cells».
Neuron, nam. 6, pag. 915-922.

SEILHEIMER, B.; M. ScHACHNER (1987). «Regulation of
neural cell adhesion molecule expression on
cultured mouse Schwann cells by nerve growth
factor». EMBO |., nam. 6, pag. 1611-1616.

SENDTNER, M.; P. CarrOLL; B. HoLT™MANN; R. A. HUGHES;
H. THOENEN (1994). «Ciliary neurotrophic factor».
J. Neurobiol., nim. 25, pag. 1436-1453.

SENDTNER, M.; B. HoLT™ANN; R. KoLBECK; H. THOENEN; Y.
A. BARDE (1992). «Brain-derived neurotrophic fac-
tor prevents the death of motoneurons in new born
rats after nerve section». Nature, nam. 360, pag.
753-755.

SENDTNER, M.; G. W. KreuTzBERG; H. THOENEN (1990).
«Ciliary neurotrophic factor prevents the
degeneration of motor neurons after axotomy».
Nature, nam. 345, pag. 440-441.

SHaN, B.; W. H. LEE (1994). «Deregulated expression of
E2F-1 induces S-phase entry and leads to apop-
tosis». Mol. Cell. Biol., nam. 14, pag. 8166-8173.

SHi, L.; W. K. NisHIOKA; ]. TH NG; E. M. BRADBURY;.D. W.
LitcHrieLp; A. H. GREENBERG (1994). «Premature
p34<4<? activation required for apoptosis». Science,
nam. 263, pag. 1143-1145.

Suimizu, T.; P. M. O'Connor; K. W. KonN; Y. POMMIER
(1995). «Unscheduled activation of cyclinB1/Cdc2
kinase in human promyelocytic leukemia cell line
HL60 cells undergoing apoptosis induced by DNA
damage». Cancer Res., nam. 55, pag. 228-231.

SKAPER, S. D.; S. VARON (1986). «Age-dependent control
of dorsal root ganglion neuron survival by macro-
molecular and low-molecular-weight trophic
agents and substratum-bound laminins». Brain Res.,
nam. 389, pag. 39-46.

SMEYNE, R. ].; R. KLEIN; A. ScHAPP; L. K. LONG; S. BRYANT;
A. LEwIN; S. A. Lira; M. Barsacip. (1994). «Severe
sensory and sympathetic neuropathies in mice
carrying a disrupted Trk/NGF receptor gene».
Nature, nGm. 368, pag. 246-249.

SNIDER, W. D.; E. M. JOHNSON, Jr. (1989). «Neurotrophic
molecules». Ann. Neurol., nam. 26, pag. 489-506.

SOLTOFF, S.; S.J. RaBIN; L. CaNTLEY; D. R. KaPLAN (1992).
«Nerve growth factor promotes the activation of
phosphatidylinositol 3-kinase and its association
with the trk tyrosine kinase». J. Biol. Chem., nam.
267, pag. 17472-17477.

SoNNENFELD, K.H.; D.N. Isun (1985). «Fast and slow
nerve growth factor binding sites in human
neuroblastoma and rat pheochromocytoma cell
lines. Relationship of sites to each other and to
neurite formation». |. Neurosci., nam. 5, pag. 1717-
1728.

SorpEeT, D.; E. EscANDON; J. MARAGOS; D. S. MIDDLEMAS; S.
W. Rem; J. BLAIR; L. E. BurTON; B. R. STANTON; D. R.
KarLaN; T. HunTER; K. Nikovics; L. F. PARADA (1991).
«The neurotrophic factors brain-derived neuro-
trophic factor and neurotrophin-3 are ligands for
the trkB tyrosine kinase receptor». Cell, nam. 65,
pag. 895-903.

SqQuier, M. K. T.; A. C. K. MILLER; A. M. MALKINSON; J. J.
CoHEN (1994). «Calpain activation in apoptosis». J.
Cell. Physiol., nam. 159, pag. 229-237.

SQUINTO, S. P.; T. N. StrtT; T. H. ALDRICH; S. DAVIS; S. M.
Bianco; C. Rapzigjewskr; D. J. GLass; P. MASIAKOWSKI;
M. E. FurtH; D. M. VALENZUELA; P. S. DiSTEFANO; G.
D. YancorouLos (1991). «trkB encodes a functional
receptor for brain-derived neurotrophic factor and
neurotrophin-3 but not nerve growth factor». Cell,
nam. 65, pag. 885-893.

StaHL, N.; T. BouLTON; T. FARRUGGELLA; N. Y. IP; S. DAVIS;
B. WitTHUHN; F. QUELLE; O. SILVENNOINEN; G. BARBIERI;
S. PeLLEGRINE; J. THLE; G. D. YaNcorouLos (1994).
«Association and activation of Jak-Tyk kinases by
CNTF-LIF-OSM-IL-6 B receptor components».
Science, nam. 263, pag. 92-95.

Statt, N.; G. D. Yancorouros (1993). «The alphas,
betas, and kinases of cytokine receptor comple-
xes». Cell, nim. 4, pag. 587-590.

STEPHENS, R. M.; D. M. LoEs; T. D. CoPELAND; T. PAWSON;
L. A. GreeNE; D. R. KarLan (1994). «Trk receptors
use redundant signal transduction pathways
involving SHC and PLC-gammal to mediate NGF
responses». Neuron, nam. 12, pag. 691-705.

StockLl, K. A.; F. LorrspEicH; M. SENDTNER; P. Ma-
siakowskl; P. Carror; R. Gorz; D. LinpHOLM; H.
THOENEN (1989). «Molecular cloning, expression
and regional distribution of rat ciliary neurotrophic
factor». Nature, nam. 342, pag. 920-923.

StrAsSER, A.; A. W. Harris; D. C. S. Huang; P. H.
KrAMMER; S. Cory (1995). «Bcl-2 and Fas/APO-1



LA MORT CEL-LULAR EN EL DESENVOLUPAMENT DEL SISTEMA NERVIOS 71

regulate distinct pathways to lymphocyte
apoptosis». EMBO ]., nam. 14, pag. 6136-6147.

STROMBERG, I.; L. BJORKLUND; M. JoHANSSON; A. TOMAC; F.
CorLins; L. Ouson; B. Horrer; C. HumpeL (1993).
«Glial cell line-derived neurotrophic factor is
expressed in the developing but not adult striatum
and stimulates developing dopamine neurons in
vivor. Exp. Neur., nam. 124, pag. 401-412.

Suen, K. L.; X. R. BusteLo; T. PawsoN; M. BARBACID
(1993). «Molecular cloning of the mouse grb2 gene:
differential interaction of the Grb2 adaptor protein
with epidermal growth factor and nerve growth
factor receptors». Mol. Cell. Biol., nam. 13, pag.
5500-5512.

SUTTER, A.; R. J. RIoPELLE; R. M. HARRIS-WARWICK; E. M.
SHOOTER (1979). «Nerve growth factor receptors:
characterization of two distinct classes of binding
sites on chickembryo sensory ganglia cells». ]. Biol.
Chem., nam. 254, pag. 5972-5982.

Symonps, H.; L. KrALL; L. REMINGTON; M. SAENZ-ROBLES;
S. Lowg; T. Jacks; T. VAN DYKE (1994). «p53-depen-
dent apoptosis suppresses tumor growth and
progression in vivo». Cell, nam. 78, pag. 703-711.

TAKAYAMA, S.; T. SaTO; S. KraJEWSKI; K. KOCHEL; S. IRIE; J.
A.MiLLan; . C. Reep (1995). «Cloning and functional
analysis of BAG-1: A novel Bcl-2-binding protein
with anti-cell death activity». Cell, nam. 80, pag.
279-284.

TaNiucHi, M.; H. B. CLARK; . B. SCHWEITZER; E. M. JOHNSON,
JR. (1988). «Expression of nerve growth factor re-
ceptors by Schwann cells of axotomized peripheral
nerves: ultrastructural location, suppression by
axonal contact, and binding properties». J. Neurosci.,
nam. 8, pag. 664-681.

TapLEY, P.; F. LAMBELLE; M. BARBACID (1992). «K252a is a
selective inhibitor of the tyrosine protein kinase
activity of the trk family of oncogenes and neuro-
trophin receptors». Oncogene, nam. 7, pag. 371-381.

THaLER, C. D.; L. Sunr; N. Y. Ir; D. M. Katz (1994).
«Leukemia inhibitory factor and neurotrophins
support overlapping populations of rat nodose
sensory neurons in culture». Dev. Biol., nam. 161,
pag. 388-344.

THoeNEN, H. (1991). «The changing scene of neuro-
trophic factors». Trends Neurosci.,, nam. 14, pag.
165-170.

THOENEN, H.; Y.A. BARDE (1980). «Physiology of nerve
growth factor». Physiol. Rev., nam. 60, pag. 1284-
1335.

THoMPSON, M. A.; E. B. Zirr (1989). «Structure of the
gene encoding peripherin, an NGF-regulated
neuronal-specific type III intermediate filament
protein». Neuron, nam. 2, pag. 1043-1053.

Tsao, H.; J. M. ALerta; L. A. Greene (1990). «Nerve
growth factor and fibroblast growth factor selec-
tively activate a protein kinase that phosphorylates

high molecular weight microtubule-associated
proteins». J. Biol. Chem., nam. 265, pag. 15471-15480.

TsouLras, P.; D. SoppeT; E. EscANDON; L. TESSAROLLO; J. L.
MEeNDOzA-RAMIREZ; A. ROSENTHAL; K. Nikovics; L. F.
Parapa (1993). « Therat trkC locus encodes multiple
neurogenic receptors that exhibit differential
response to neurotrophin-3in PC12 cells». Neuron,
nam. 10, pag. 975-990.

Tsupmoto, Y.; C. M. Crock (1986). «Analysis of the
structure, transcripts, and protein products of
bcl-2, the gene involved in human follicular
lymphoma». Proc. Natl. Acad. Sci. USA, nam. 83,
pag. 5214-5218.

VALENZUELA, D. M.; P. C. MAaIsoNPIERRE; D. J. GLass; E.
Rojas; L. NUNEz; Y. Kong; D. R. Gies; T. N. Stitt; N.
Y.Ir; G.D. YancorouLos (1993). «Alternative forms
of rat TrkC with different functional capabilities».
Neuron, nam. 10, pag. 963-974.

VARON, S.; J. Nomura; E. M. SHOOTER (1967a). «The
isolation of the mouse nerve growth factor protein
in a high molecular weight form». Biochemistry,
nam. 6, pag. 2202-2208.

__ (1967b). «Subunit structure of a high molecular
weight form of the nerve growth factor from mouse
submaxillary gland». Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
nam. 57, pag. 1782-1789.

Vs, D. J.; C. M. SORENSON; J. R. SHUTTER; S. J. KORSMEYER
(1993). «Bcl-2deficient mice demonstrate fulmi-
nant lymphoid apoptosis, polycystic kidneys, and
hypopigmented hair». Cell, nm. 75, pag. 229-240.

VENTIMIGLIA, R.; P. E. MATHER; B. E. JoNES; R. M. LINDSAY
(1995). «The neurotrophins BDNF, NT-3 and NT-
4/5 promote survival and morphological and
biochemical differentiation of striatal neurons in
vitro». Eur. ]. Neurosci., nam. 7, pag. 213-222.

VErDL, J. M.; S. J. BIrreN; C. F. IBANEZ; H. Persson; D. R.
KarraN; M. BENEDETTI; M. V. CHAO; D. J. ANDERSON
(1994b). «p75 (LNGFR) regulates Trk signal trans-
duction and NGF-induced neuronal differentiation
in MAH cells». Neuron, nam. 12, pag. 733-745.

VERrDI J. M.; N. Y. Ip; G. D. YaNcoPoULOS; D. J. ANDERSON
(1994a). «Expression of trk in MAH cells lacking
the p75 low-affinity nerve growth factor receptoris
sufficient to permit nerve growth factor-induced
differentiation to postmitotic neurons». Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, nam. 91, pag. 3949-3953.

VETTER, M. L.; D. MARTIN-ZANCA; L. F. PArRADA; ]J. M.
Bistor; D. R. KarLan (1991). «NGF rapidly
stimulates tyrosine phosphorylation of phospho-
lipase C-gammal by a kinase activity associated
with the product of the trk proto-oncogene». Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, nam. 88, pag. 5650-5654.

Vine, N. Q.; K. S. ERDMANN; R. HEUMANN (1994). «Cloning
and sequence analysis of acDNA encoding a novel
truncated form of the chicken TrkB receptor». Gene,
nam. 149, pag. 383-384.



72 J. BOIX, J. CALDERO, J. X. COMELLA, J. E. ESQUERDA I J. RIBERA

WAGNER, A. ].; ]. M. Kokonris; H. Nissiv (1994). «Myc-
mediated apoptosis requires wild-type p53 in a
manner independent of cell cycle arrest and the
ability of p53 to induce p21%f/pl,, Gene Develop.
nam. 8, pag. 2817-2830.

Wang, L.; M. Miura; L. BErGeroN; H. ZHu; J. Yuan
(1994). «Ich-1, an Ice/ced-3 related gene, encodes
both positive and negative regulators of pro-
grammed cell death». Cell, nam. 78, pag. 739-750.

WMER, H. R.; D. R. KarLan; S. J. Rasin; K. D. Beck; F.
Hertr; B. KNUSEL (1993). «Rapid phosphorylation of
phospholipase C gamma 1 by brain-derived neuro-
trophic factor and neurotrophin-3 in cultures of
embryonic rat cortical neurons». |. Neurochem.,
nam. 60, pag. 2111-2123.

YaN, H.; J. SCHLESSINGER; M. V. CHAO (1991). «Chimeric
NGEF-EGF receptors define domains responsible
for neural differentiation». Science, nim. 252, pag.
561-563.

YaN, Q.;J. L. ELuiorT; C. MATHESON; J. SUN; L. ZHANG; X.
Mu; K. L. Rex; W. D. SNiDER (1993). «Influences of
neurotrophins on mammalian motoneurons in
vivo». |. Neurobiol., nam. 24, pag. 1555-1577.

YaN, Q.; J. L. Etuiort; W. D. SNIDER (1992). «Brain-
derived neurotrophic factor rescues spinal moto-
neurons from axotomy-induced cell death». Nature,
nam. 360, pag. 753-755.

YaN, Q.; C. MatHesoN; O. T. Lopez (1995). «In vivo
neurotrophic effects of GDNF on neonatal and

adult facial motor neurons». Nature, nam. 373,
pag. 341-344.

YaN, Q.; C. MaThHEsoN; O. T. LopPez; J.A. MILLER (1994).
«The biological responses of axotomized adult
motoneurons to brain-derived neurotrophic fac-
tor». J. Neurosci., nam. 14, pag. 5281-5291.

YANG, E.; J. ZHa; ]. Jocker; L. H. Boisg; C. B. THOMPSON;
S.]. KOrsMEYER (1995). «Bad, aheterodimeric partner
for Bel-x, and Bcl-2, displaces Bax and promotes
cell death». Cell, nam. 80, pag. 285-291.

YN, X. M.; Z. N. Ovtvarg; S. J. KorsMEYER (1994). «BH1
and BH2 domains of Bcl-2 are required for
inhibition of apoptosis and heterodimerization
with Bax». Nature, nam. 369, pag. 321-323.

Yuay, J.; H. R. Horvitz (1992). «The Caenorhabditis
elegans cell death gene ced-4 encodes anovel protein
and is expressed during the period of extensive
programmed cell death». Development, nam. 116,
pag. 309-320.

Yuan, J.; S. SHaHAaM; S. Leboux; H. M. ELus; H. R.
Horvirz (1993). «The C. elegans cell death gene ced-
3 encodes a protein similar to mammalian inter-
leukin-1b-converting enzyme». Cell, nGm. 75, pag.
641-652.

ZHov, J.; D. M. HoLtzmaN; R. L WEINER; W. C. MOBLEY
(1994). «Expression of TrkA confers neuron-like
responsiveness to nerve growth factor on an
immortalized hypothalamic cell line». Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, nam. 91, pag. 3824-3828.



