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Primera: El RA induce la aparicion de TrkB y TrkC cataliticamente activos en
células SH-SY5Y. De acuerdo con este patron de expresion, BDNF, NT-3 y NT-
4/5 pero no NGF inducen la supervivencia y crecimiento neuritico en células
SH-SY5Y pre-tratadas con RA.

Segunda: BDNF, NT-3 y NT-4/5 pero no NGF activan las vias MEK/MAPK y PI
3-K/Akt en células SH-SYSY pre-tratadas con RA. La activacién de MAPK y Akt
se puede prevenir mediante el inhibidor de MEK, PD98059 y el de Pl 3-K,
LY294002, respectivamente.

Tercera: La via MEK/MAPK es necesaria para el crecimiento neuritico y la
expresion de GAP-43 inducidos por BDNF. La inhibicion de la via no tiene

ningun efecto sobre la supervivencia celular.

Cuarta: La via Pl 3-K/Akt es necesaria para la supervivencia celular inducida
por BDNF. La retirada de BDNF, o el bloqueo de la via Pl 3-K/Akt, induce una

muerte de morfologia apoptdtica.

Quinta: El tratamiento de células SH-SY5Y con RA a tiempos largos no
permite su diferenciacion homogénea hacia un fenotipo neuronal. El
tratramiento secuencial con RA y BDNF (este ultimo en medio libre de suero),
provoca la diferenciacion homogénea de estas células hacia un fenotipo

neuronal.

Sexta: Las células diferenciadas con RA y BDNF se hallan detenidas en la fase
G1 del ciclo celular. Consistentemente, el grado de fosforilacién de pRb va

disminuyendo a lo largo de los dias de tratamiento.
Séptima: La retirada del BDNF en células SH-SY5Y diferenciadas con RA y

BDNF, causa un incremento de la sintesis de DNA vy la fosforilacién de pRb,

concomitante a una muerte morfolégica y bioquimicamente apoptética.
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Octava: Las células diferenciadas con RA y BDNF expresan diferentes
marcadores neuronales y son negativas para GFAP. El patréon de expresion de

MAP2 y Tau sugiere que éstas se hallan polarizadas.

Novena: Las motoneuronas espinales de pollo expresan in vivo e in vitro todos
los componentes de los receptores para GFLs (Ret y GFRa-1, -2 y -4). Estos
receptores forman un complejo funcional capaz de autofosforilarse en

presencia de ligando.

Décima: Los GFLs promueven la supervivencia de las motoneuronas in vitro,
de manera dependiente de GFRas. A concentraciones subsaturantes, la

combinacion de GFLs tiene un efecto aditivo sobre la supervivencia.

Decimoprimera: Los GFLs promueven la activacién de las vias MEK/MAPK y
Pl 3-K/Akt en motoneuronas de pollo. La activacion de MAPK y Akt se puede
prevenir mediante el inhibidor de MEK, PD98059 y el de PI 3-K, LY294002,

respectivamente.

Decimosegunda: La actividad Pl 3-K es necesaria para la supervivencia de
motoneuronas de pollo mediada por GFLs, mientras que la inhibicion de MEK
no causa ningun efecto sobre ella. La muerte observada tras el bloqueo de la

Pl 3-K es de caracter apoptoético y mimetiza la retirada de GFLs.

Decimotercera: La actividad Src es necesaria para el crecimiento neuritico y la
supervivencia mediados por GDNF en células Neuro 2a y neuronas granulares

del cerebelo, respectivamente.

Decimocuarta: p60Src, pero no Fyn o Yes, coinmunoprecipita con Ret en
presencia de ligando en células Neuro 2a o neuronas del ganglio cervical
superior estimuladas con GDNF. p60Src se fosforila en su loop de activacion

tras estimulacion con GDNF en células Neuro2a.

Decimoquinta: La actividad Src es necesaria para la activacion de las vias
MEK/MAPK y Pl 3-K/Akt mediada por GDNF en células Neuro 2a y SH-SY5Y.
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p60Src promueve la supervivencia de neuronas granulares del cerebelo a

través de un mecanismo dependiente de Pl 3-K.
Decimosexta: La actividad Src no es necesaria para la supervivencia mediada

por NGF en neuronas granulares del cerebelo y neuronas del ganglio cervical

superior.
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Autores: Encinas M., Iglesias M., Llecha N. y Comella J.X.

Titulo: Las ERK MAPK y la PI 3-K estan involucradas en la supervivencia y la neuritogénesis
inducida por BDNF en la linea celular de neuroblastoma humano SH-SY5Y

Tipo de participacion: Comunicacion oral
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Encinas M.; Iglesias M.; Llecha N.; Comella J.X. (1999) Extracellular-
regulated kinases and phosphatidylinositol 3-kinase are involved in brain-
derived neurotrophic factor-mediated survival and neuritogenesis of the
neuroblastoma cell line SH-SY5Y. J. Neurochem. 73:1409-1421.

Soler R.M.*; Dolcet X.*; Encinas M.; Egea J.; Bayascas J.R.; Comella J.X.
(1999) Receptors of the glial cell line-derived neurotrophic factor family of
neurotrophic factors signal cell survival through the phosphatidylinositol 3-
kinase pathway in spinal cord motoneurons. J.Neurosci. 19: 9160-9169.

(*Ambos autores deben ser considrados primeros autores).

Encinas M.; Iglesias M.; Liu Y.; Wang H.; Muhaisen A.; Cena V.; Gallego
C.; Comella J.X. (2000) Sequential treatment of SH-SY5Y cells with retinoic
acid and brain-derived neurotrophic factor gives rise to fully differentiated,
neurotrophic factor-dependent, human neuron-like cells. J Neurochem. 75:991-
1003.

Encinas M.*; Tansey M.G.*; Tsui-Pierchala B.A.; Comella J.X.; Milbrandt J.;
Johnson E.M., Jr. c-Src is required for GFL-mediated neuronal survival
through a PI-3-K-dependent pathway. J Neurosci. (en prensa). (FAmbos autores

deben ser considrados primeros autores).
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