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estriado’”. Sin embargo, no puede ser una regla el que la pérdida de todos
los marcadores del fenotipo dopaminérgico, como se observa en los ratones
mutantes Nurrl, tenga un impacto en el establecimiento de tales
conexiones. Una segunda posibilidad es que Nurrl puede ser requerida para
la expresion de factores que promuevan tanto la supervivencia como la
diferenciacion de progenitores de dopamina. S¢ sabe que la supervivencia
celular dopaminérgica es regulada por las neurotrofinas, factor neurotréfico

derivado del cerebro (BDNF) y neurotrofinas 4/5°¢”

y por miembros de la
familia TGFB de factores troficos, siendo €l mas conocido el factor
neurotrofico derivado de la glia (GDNF)%'W. Los cfectos tréficos de estos
factores en la supervivencia de células que sintetizan dopamina son
aparentemenie redundantes porque la delecion de miembros individuales de
cstas familias o sus receptores no resulta en la perdida de células

0103 Sin embargo, se desconoce el papel de estos

productoras de dopamina
factores en promover la supervivencia y diferenciacion dc neuronas

precursoras productoras de dopamina.

Un papel para Nurr! en la regulacion de la supervivencia tanto de
c¢lulas precursoras dopaminérgicas como, de células dopaminérgicas

diferenciadas al menos en parte a través de la regulacion de estos factores
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y/o sus receptores, es apoyado por la observacion de que la ausencia de
Nurrl resulta en pérdida de expresion del receptor para el factor
neurotrofico GDNF, c-ret™ y por la identificacion de sitios de union para
Nurrl en la region promotora del gene BDNF'™. De esta manera, es posible
que Nurrl puede ser un regulador transcripcional de varios de estos genes.
Los estudios futuros que se lleven a cabo para dilucidar el papel de Nurrl
en la regulacion de factores neurotroficos y sus receptores aportaran
hallazgos importantes acerca del papel de Nurrl durante el desarrollo de las

c¢lulas dopaminérgicas y su supervivencia.

Por altimo cabe discutir la presencia de Nurrl cn labios y bulbo
olfatorio durante cl desarrollo embrionario. Ya sec menciond la posible
funcion de Nurrl en la diferenciacion y mantenimiento de las neuronas en
el sistema nervioso central. De alli que tanto en labios como en el bulbo
olfatorio, Nurrl también pudiera tener la misma funcién. Debido a que
Nurrl es un factor de transcripcion, su ausencia estaria ocasionando la falta
de genes involucrados en funciones tan importantes como la ingestion de
alimento 6 la deteccion de olores. Ilasta la fecha ain se desconocen los
mecanismos involucrados en el proceso de mamar, lo que si sabemos es que

el animal tiene que detectar la ferohormona que secreta la madre y de este
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modo la cria alcanza su alimento. Como segundo paso, la presencia de
c€lulas sensitivas en los labios ayudan a detectar los pezones de la madre y
con ello iniciar la succion de la leche, Ademads intervienen regiones del
telencéfalo y diencéfalo para la integracion y procesamiento de informacion
motora y sensorial requenda durante el proceso de mamar y como sabemos,

Nurrl estd presente en dichas regiones.

Aln no se conoce la funcién exacta de Nurrl que explique ¢l
fenotipo obtenido, v son varias las preguntas que aun estdn por resolverse,
tales como: ;Fueron las estructuras implicadas ¢n el proceso de mamar
afcctadas ¢ es Nurrl un factor de transcripeion importante en la regulacion
de la ingestion de alimento? ;Qué genes activa Nurrl directamente?
¢Participa Nurrl en procesos neurocndaocrinos? (Qué induce la muerte de
las neuronas dopaminérgicas?. Son sin duda, nuevos objctivos que ayudaran

a conocer mas acerca de las rutas fisiologicas en las que participa Nurrl.



CAPITULO §

CONCLUSIONES Y CONTRIBUCIONES

5.1 CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados aqui presentadus, podemos decir que se

cumplieron los 4 objetivos propuestos:

(1)
(2)

(3)
(4)

Se caracterizo el gen Nurrl del raton.

Se determind la expresion del gene Nurrl durante el desarrollo
embrionario y en ¢l cerebro del raton adulto.

Se obtuvo un modelo animal carente de Nurrl y

Sc analizo el fenotipo del raton mutante.

Y por lo tanto se acepta la hipotesis de trabajo propuesta:
“Nurrl se reguiere tanto para el desarrollo embrionario como para el

buen funcionamiento del SNC”.



(1)

(2)

()

(4)
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De acuerdo con los resultados obtenidos, demostramos nuestra
hipotesis y concluimos que:

El gen Nurrl est4 compuesto de 8§ exones y 7 intrones que se expanden
en una region de 7.6 kb.

Nurrl se expresa en regiones especificas del SNC involucradas en
funciones motoras, sensitivas, de memoria, de aprendizaje y
relacionadas con el comportatniento de tipo emocional.

Nurrl es esencial para la vida. Los ratones carentes de Nurr] presentan
un problema de succién y mueren por fzlta de alimento.

Nurrl es esencial para la supervivencia de células precursoras
dopaminérgicas mesencefalicas, asi como también para su

diferenciacion en células productoras de dopamina.

5.2 CONTRIBUCIONES

Generacion de un modelo animal transgénico mediante recombinacion

homologa para el estudio in vivo de la funcion del receptor nuclear huérfano

Nurr!l en el SNC de mamifero. La ausencia de este receptor Nurrl provoca la

pérdida de las neuronas que sintetizan dopamina en la region ventral del

mesenceéfalo, las cuales son las mismas que degeneran en la enfermedad de
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Parkinson. Por lo tanto este modelo animal tiene un gran potencial para el

estudio de enfermedades neurodegenerativas.
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