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Oligodendrocitos: origen embrionario,
migracion e implicaciones terapéuticas

A.Bribian, F. de Castro

OLIGODENDROCITOS ORIGEN EMBRIONARIO, MIGRACION E IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Resumen. Introduccion. Los precursores de oligodendrocitos se generan en dominios especificos del tubo neural, desde don-
de migran a sus destinos finales. Una vez alli, se diferenciaran a oligodendrocitos maduros, las células mielinizantes del sis-
tema nervioso central. Los precursores de oligodendrocitos conservan cierta capacidad proliferativa y tienen gran capacidad
migratoria en respuesta a diversas sefiales. Existen diversas sefiales involucradas en la migracion de estas células, aunque se
podrian dividir en dos grupos. moléculas de adhesién y moléculas secretables. Desarrollo. Se recopilan |os efectos conocidos
de diferentes moléculas involucradas en la migracion de precursores de oligodendrocitos. También se plantea la posible utili-
dad de estas moléculas en €l desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento enfermedades desmielini zantes, como la escle-
rosis multiple. Conclusion. El conocimiento de las sefiales que guian la migracion de los precursores de oligodendrocitos du-
rante el desarrollo es una herramienta que permitiria dirigir la migracion delos precursores de oligodendrocitos hasta las le-
siones desmielinizantes y, una vez alli, conseguir que proliferen y mielinicen la lesién. [REV NEUROL 2007; 45: 535-46]
Palabras clave. Desarrollo. Enfermedades desmielinizantes. Esclerosis miltiple. Mielina. Migracion. Oligodendrocitos.

INTRODUCCION

El correcto funcionamiento del cerebro maduro se debe alaexis-
tencia de varios tipos celulares especificos y, sobre todo, a
complicado y extremadamente preciso patrén de interconexio-
nes existentes entre ellos. Los diferentes lingjes celulares (neu-
ronas, astrocitos y oligodendrocitos) interactUan para generar la
que quizas sea la estructura més compleja del organismo, €l sis-
tema nervioso central (SNC). A su vez, las células de lagliaes
tablecen una variada gama de interacciones con las neuronas
que resulta fundamental paralafisiologiadel SNC.

Durante €l desarrollo del SNC, una gran diversidad de célu-
las posmitdticas se generaapartir de las primeras células multi-
potenciales en la superficie ventricular del tubo neural. A conti-
nuacion, se sucede una elaborada secuencia de movimientos
migratorios por los cuales |as diferentes células posmitéticas al-
canzan su destino final. S6lo una vez alli, las células nerviosas
completan su diferenciacion y proceden a establecer su comple-
jo patron de conexiones. Defectos en la migracion celular du-
rante el desarrollo pueden ser la causa de enfermedades neuro-
|6gicas, como retraso mental, epilepsia o esquizofrenia[1,2].

L os mecanismos celulares y moleculares que determinan la
migracién de neuronas han sido objeto de miltiples estudios y
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diversas revisiones[3-7]. Ultimamente, los crecientes hallazgos
sobre los mecanismos implicados en la migracion de oligoden-
drocitos también han generado una serie de revisiones [8-11]
gue se actualizarén en el presente trabgjo.

También se revisan las implicaciones de estos mecanismos
molecularesy celulares en la patogenia de distintas enfermeda-
des desmielinizantes, como la esclerosis mdltiple (EM), y algu-
nos tipos de cancer de células gliaes. El conocimiento de los
mecanismos utilizados por |os precursores de oligodendrocitos
(PO) para moverse puede ser muy relevante para el disefio de
futuras terapias que resulten efectivas en el tratamiento de las
enfermedades desmielinizantes y, posiblemente, de otras enfer-
medades neurol égicas.

El objetivo de estarevisién es dar unavision actualizada de
las sefial es implicadas en lamigracién de los PO durante el de-
sarrollo y su posible uso en terapias para enfermedades desmie-
linizantes.

OLIGODENDROCITOS:
GENERALIDADESY DESARROLLO

Los oligodendrocitos fueron descritos por primera vez por Pio
del Rio-Hortega[12]; son células gliales que interaccionan con
el somay el axon de las neuronas del SNC. Su principal carac-
teristica es su capacidad de formar las vainas de mielina [13],
esenciales para el aislamiento de los axones y la correcta con-
duccion saltatoria de los impulsos eléctricos. Sin embargo,
existen evidencias de que las interacciones oligodendroglia-
neuronas son méas complejas de o que en un principio se pen-
s6, como evidencian estudios recientes que describen sinapsis
funcionales entre neuronas y PO en diversas regiones del cere-
bro [14,15].

En e adulto, los oligodendrocitos se distribuyen de manera
homogénea por todo e SNC, principalmente en la sustancia
blanca, pero también en lasustanciagris. Sin embargo, durante €l
desarrollo embrionario, la oligodendrogénesis tiene lugar en dis-
tintos focos del tubo neura y adistintostiempos (Fig. 1) [16-20].

En €l ratén, los focos germinales de los PO selocalizan ma-
yoritariamente en la parte ventral del tubo neural apartir del dia
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dedesarrollo embrionario 9,5 (E9,5) en el telencéfa
loy deE12,5 enlamédulaespina (Fig. 1) [20]. El
origen ventral de los oligodendrocitos a lo largo
del tubo neural es dependiente de la sefial del mor-
fogeno Sonic Hedgehog (Shh) [19,21-23], como
en el caso delas neuronas [24-25]. Ladependencia
de Shh es mas importante para los oligodendroci-
tos que para las neuronas, |0 que concuerda con el
hecho de que en la médula espinal los oligoden-
drocitos pueden generarse en ausencia de moto-
neuronas [26,27]. Desde sus lugares de origen, los
PO deben migrar, en algunos casos largas distan-
cias, hasta colonizar todo el SNC. Un claro gem-
plo de esta capacidad migratoria se observa duran-
te el desarrollo del telencéfalo del pollo, en € que
todos los oligodendrocitos provienen de una sola
region telencefdlica, el area entopeduncular ante-
rior (AEA) [28]. Enlos mamiferos, los PO telence-
falicos se generan en dos zonas, en el AEA y enla
eminencia ganglionar media (EGM) [22,28-29],
comenzando su migracién sobre E11,5 en €l ratén.
Recientemente aparecen datos que apoyan la exis-
tencia de una segunda oleada de produccion de oli-
godendrocitos desde diversas zonas situadas dor-
salmente en €l tubo neural. Lageneracion delaoli-
godendroglia en regiones dorsales es independien-
te de Shh y parece que podria depender de la ac-
c¢ion de otros morfdgenos, como el factor de creci-
miento fibroblastico (FGF), la proteina morfoge-
néticadel hueso (BMP) y WNT [30-32]. En lamé-
dula espinal, los PO de origen dorsal se generan a
partir de las células de lagliaradia y se detectan
a partir de E15 en el ratdn, mientras que en el te-
lencéfalo proceden tanto de la eminencia lateral
medial (ELM), en E15, como del cortex posnatal
(PO, Fig. 1) [33-36].

Laproliferacion y diferenciacion delos PO (in-
cluyendo el subsiguiente proceso de mielinizacion)
siguen un gradiente caudorrostral alo largo del tu-
bo neural. Cada paso del proceso de diferenciacion,
desde la fase de precursor hasta la de oligodendro-
cito maduro, puede ser identificado por cambios en
la morfologia celular y en la expresion de marca-
dores inmunocitoquimicos, lo que se acomparia de
un descenso paulatino de la capacidad proliferativa
y migratoria (Fig. 2) [37,38]. La expresion de estos
marcadores sirve incluso para diferenciar entre di-
versas poblaciones de oligodendrocitos. De hecho,
se ha propuesto la existencia de dos poblaciones
distintas de PO: una poblacion dependiente del fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
poblacién que denominamos PDGFr-a*, y otrain-
dependiente de este factor de crecimiento, pobla-
cion plp/dm20* [18,29,39,40]. Ambas poblaciones

de oligodendrocitos experimentan un masivo y variado patron de

migracién para colonizar todo €l SNC.

En las primeras etapas de su desarrollo, las células de la
oligodendroglia muestran, mayoritariamente, un aspecto mo-
nopolar (Fig. 2). Cuando comienzan a migrar adquieren un fe-
notipo principalmente bipolar, aunque también pueden verse
oligodendrocitos tripolares. Cabe destacar que los oligodendro-
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Figura 1. Origen embrionario de los precursores de oligodendrocitos (PO). a) Los PO tie-
nen un origen parcheado a lo largo del tubo neural (modificado de [18]). Aparecen en te-
rritorios alares (representados en color azul) como la zona limitans intratalamica (ZLI), el
area entopeduncular (AEP), el bulbo olfativo (BO), la eminencia ganglionar (EG) y el dien-
céfalo dorsal (DD), y en los rombomeros R4-R5 y a partir del R7. También aparecen en te-
rritorios basales (representados en color rojo), como la placa basal del diencéfalo (PBD) y
los rombémeros R1-R2 y R6-R7 en adelante. b) Recientemente se ha descubierto una
segunda oleada de produccién de PO en territorios dorsales (modificado de [36]). En el
telencéfalo, los PO ventrales aparecen en la eminencia ganglionar medial sobre E12,5
(en ratén), en la eminencia lateral unos dos dias después (azul) y, ya después del naci-
miento, se ha descrito un origen completamente dorsal, en el neocértex (azul oscuro).
En la médula espinal, la mayoria de los PO se produce en territorios ventrales alrededor
de E12,5 (en rojo), pero una segunda oleada se produce a partir de E15 en zonas méas
dorsales (en azul).

citos adoptan una morfologia més ramificada en la rata que en
el raton [41]. A la hora de completar el proceso de diferencia-
cion celular, larelacion con los axones es de gran importancia
paralos oligodendrocitos. Asi, los que mielinizan axones grue-
sos muestran un cuerpo celular més grande y cercano a axén
[42-44]. En funcion del diametro del axén, también pueden en-
contrarse diferencias moleculares, como por gjemplo lapresen-
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OLIGODENDROCITOS

Progenitor de
oligodandrocilos
MNestina*
PEA-MCAM*
PLP DM20
PDGFRa*

Frecursor de oligodendrociios Preoligodandrociio
Mestina* AZBS*
AZB5S* MNGZIANZ
MNG2/ANZ PLP-DMZ20*
PLP-DM2O* PDGFRa*
PDGFRa* 04+ Ohgodandrocito
GD3+ GD3* immaduro
CNP* CNPs || O4°
Vimentina* RIP+
GalC+
CHP

AZBS*
MG2AaMN2
GD3*

Precursor de ofigodendrocito del adulto

Ohgodendrocito maduro
Miglinizante No miglinizante
O+ . 04+
RIP* . RIP+
GalC* GalC*
CHP* CHP*
MBP* MBP*
PLP+ PLP*
MAG* MAG*

MG

Figura 2. Distintas etapas del linaje oligodendroglial. Las sucesivas fases de maduracion de las células de oligodendroglia se caracterizan por cambios
morfoldgicos (aumento progresivo del nimero de ramificaciones) y por la expresion de diferentes marcadores inmunocitoquimicos (modificado de
[11]). Durante las primeras etapas, las células conservan cierta capacidad proliferativa (indicada con flechas). La mayor capacidad de movimiento de las
células oligodendrogliales se limita, casi exclusivamente, a las etapas en las que la morfologia celular es menos ramificada.

cia de distintas proteinas en las gap junctions de los oligoden-
drocitos [45].

MIGRACION DE LOSPO

Segun la secuencia descritaen lafigura 2, en el segundo estadio
de maduracion del lingje oligodendroglial identificamos a PO.
Esta etapa se caracteriza por la morfologia bipolar de las célu-
las, lo que les confiere una gran capacidad migratoria. Un ejem-
plo lo encontramos en el hecho de que, in vivo y tras un tras-
plante de precursores inmaduros, los PO son las células que
mas migran y las que més se dispersan [46].

Parece ser que, dependiendo del lugar de generacién, los PO
adoptan patrones especificos de migracion para colonizar los
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distintos territorios del cerebro. Aunque se crey6 durante mu-
cho tiempo que la migracién de los PO dependia basicamente
de los tractos axonales formados previamente, e proceso mi-
gratorio de los PO parece cada vez mas independiente de los
axones. Asl, el tamario de |os axones a mielinizar no determina
€l patron de migracion de los PO [28,47].

En el extremo de |os procesos de los PO pueden observarse
estructuras similares alos conos de crecimiento de las neuronas
[48-50], o que ayudariaalos PO ainterpretar |as diferentes se-
fiales del medioy asi determinar su migracion. Los mecanismos
involucrados en la migracion de los PO son, muchas veces,
compartidos con los mecanismos celulares y moleculares de las
células de estirpe neuronal; por €llo, los PO aternan para su mi-
gracion los mecanismos comparables e involucrados en |os pro-
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cesos de migracién radial y tangencial descritos para neuronas.
A continuacion pasamos arevisar |os diferentes mecanismos que
determinan la migracion de los PO.

MECANISMOS DE CONTACTO
IMPLICADOSEN LA MIGRACION DE LOSPO

Durante afios se asumid que el proceso migratorio delos PO es-
taba guiado por |os tractos axonales preformados, lo que supo-
niaque el destino final de los PO estaba predefinido por latopo-
grafia axonal [51]. En concordancia con esta hipétesis, se ha
observado que diferentes moléculas de adhesion, existentes en
la superficie tanto de estos tractos axonales como de distintas
células (principalmente astrocitos), y proteinas de la matriz ex-
tracelular (ME) participan en este proceso.

Existen varias moléculas involucradas en los mecanismos
por contacto que actlian de distintas maneras. Lalaminina, lafi-
bronectina y la merosina promueven la migracion (solas o en
combinacion con PDGF) [52]. En cambio, otra molécula de ad-
hesion, latenascina C, inhibe lamigracion de los oligodendroci-
tos sobre un sustrato de fibronectina, pero no de merosina. Esta
especificidad confirma que latenascina C inhibe lamigracion de
los PO, modulando |as interacciones con las distintas moléculas
de la ME de maneraindividual y no de forma inespecifica res-
pecto al sustrato de adhesién [53]. Sin embargo, parece quelate-
nascina C actlia doblemente sobre la migracion de los PO, ya
que reduce la adhesién a sustrato e inhibe lamigracion por me-
canismos diferentes alos de la adhesi6n; ambos efectos estan re-
gulados por distintos dominios de la proteina [54]. La tenascina
C expresada por los astrocitos de lalamina cribosa parece ser la
causa por lacual los PO que migran alo largo del nervio éptico
no invaden laretina [55]. Estudios hechos en ratones knock-out
para esta molécula revelan que no existen grandes cambios en la
distribucién de los PO ni en la mielinizacion, pero si anomalias
en el comportamiento de estos animales, como déficit locomoto-
resy en la coordinacion [56,57]. En el nervio dptico de estosra
tones se han observado deficiencias en migracion y prolifera-
cién, que afectan sdlo a un pequefio nimero de PO que llegan
prematuramente a la parte proximal del nervio éptico y que no
parecen ser relevantes para la mielinizacion; por tanto, es dificil
considerar que la tenascina C sea una sefid de parada determi-
nante para los PO que migran por esta estructura [58]. Durante
las etapas embrionarias tardiasy las primeras posnatales, otras mo-
Iéculas de adhesion, como laPSA-NCAM vy € &acido polisidico,
interfieren en la migracién de los PO [59-61]. La PSA-NCAM
parece esencial para que los PO respondan a PDGF [50] (véase
mas adelante el efecto del PDGF), aunque su papel es complejo,
yaque su ausencia no afectaalamigracion delos PO que yase
estén moviendo. Hay que recordar que laintegridad de la sefial
de PSA-NCAM es requerida para la respuesta migratoria de las
neuronas hacia otros factores de crecimiento, como €l factor de
crecimiento neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) [62,63],
y que, en respuesta a unalesion desmielinizante en ratas adultas,
aparecen oligodendrocitos y astrocitos en los lugares de lesion y
también en otros lugares del cerebro, como €l cuerpo calloso
[64], originados a partir de células PSA-NCAM™* de la corriente
migratoria rostral. Esta corriente es donde se agrupan los pre-
cursores de interneuronas generados en la zona subventricular
(ZSV) del telencéfalo y que migran hasta e bulbo olfativo (se
trata de uno de los ejemplos més activos, en continuidad y canti-
dad, de neurogénesis en €l cerebro adulto de los mamiferos).
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Otro tipo de moléculas de adhesién como son las N-cadhe-
rinas se expresan en la superficie celular de los oligodendroci-
tosy delos astrocitos y permiten que estas células se adhieran a
las superficies de otras células. Al bloquear estas moléculas se
reduce la adhesion de |os oligodendrocitos y se aumenta su dis-
persion in vitro sobre monocapas de astrocitos [65]. De hecho,
lavelocidad de migracién delos PO se dobla cuando migran so-
bre un sustrato de merosina con respecto a la acanzada sobre
N-cadherina, lo que hace pensar que lafuncion principal de és-
ta no es actuar como sustrato que estimula la migracion de los
PO, sino que es importante comenzar las interacciones oligo-
dendrocito-axén inmediatamente de forma previa a proceso de
mielinizacion [66].

Otro tipo importante de molécul as de adhesi6n involucradas
en lamigracion de los PO son las semaforinas transmembrana.
Estas semaforinas y algunos de sus receptores se han identifica-
do por RT-PCR en distintas células del lingje oligodendroglial
en ratas posnatales, y su expresion parece menos importante en
el gemplar adulto, a excepcion de las semaforinas 4C y 4D
[67]. El papel de estas semaforinas transmembranaen lamigra-
cion de los PO no esta del todo claro y sigue siendo objeto de
estudio.

Otra familia de moléculas de adhesion son las neurreguli-
nas, con demostrada importancia en la migracién de neuronas
[68,69]; aunque no parecen estar implicadas directamente en la
migracion de laoligodendroglia, si 1o estan en su supervivencia,
diferenciacion y especificacion [70-74]. Sin embargo, las neu-
rregulinas tienen efectos conocidos sobre la migracion de las
células de Schwann, las células mielinizantes del sistema ner-
vioso periférico [75]. En concreto, laB-neurregulina promueve
lamovilidad de las células de Schwann activando la via de se-
fializacion delasMAPK, [76]. Todo ello sugiere que el papel de
las neurregulinas en la migracion de los PO deberia revisarse
detalladamente, antes de descartarlo por compl eto.

No resulta extrafio comprobar que los diferentes componen-
tes de membrana de los oligodendrocitos y la propia mielina
también estan implicados en la migracion de los PO. Asi, se ha
comprobado la implicacién de la proteina de superficie AN2
(también conocida como NG2), un proteoglicano condroitinsul-
fato que es expresado por los PO, pero que deja de expresarse
en las Ultimas etapas de diferenciacion. Al bloquear AN2, se
produce una dréstica reduccién en la migracion de PO embrio-
nariosy posnatales (50-60% de reduccion respecto del control),
sin verse afectado el proceso de diferenciacion [41]. Dada la
gran inmunorreactividad del AN2 en los extremos de | os filopo-
dios de los PO, se ha sugerido que esta proteina podria interac-
tuar con el citoesgueleto o que podria asociarse con integrinas
[77,78]. De manera similar, blogqueando la OSP/claudina-11
(OAP-1), que forma fuertes uniones entre las capas de mielina,
seinhibein vitro lamigracién de los PO en roedores neonatales
[79]. Este efecto es similar a observado cuando se bloquea la
B4-integrina, lo que sugiere, de nuevo, que lasintegrinas pueden
estar, directa o indirectamente, implicadas en la migraciéon de
los PO [79].

Las integrinas son expresadas in vitro por las células del li-
naje oligodendroglial [80,81]. De hecho, se sabe que lao-v-;-
integrina es uno de los mediadores principales en la migracion
de los PO in vitro, ya que su blogueo hace que se interrumpa
completamente su migracion [52].

Las efrinas y sus receptores (Eph) son otro tipo de molécu-
lasinvolucradas en laregulacion de los contactos intercel ulares.
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Su importancia es relevante parala guiaaxona y paralamigra-
cién de los precursores neuronales durante el desarrollo [5,82,
83]. Recientemente se ha descrito que las efrinas B2 y B3 redu-
cen las propiedades migratoriasy de adhesién delos PO dience-
falicos, via sus receptores EphB, mientras que la EphA5, viasu
receptor EphA6, no parece tener efecto [84].

Existen evidencias de que, en el prosencéfalo, algunos pre-
cursores gliales derivados de la ZSV migran radialmente en la
primera semana posnatal [85,86]. Esta observacion apoyalaidea
de que lagliaradial podria estar involucrada no sélo en la mi-
gracion de neuronas, sino también en la de los PO [87]. De he-
cho, se ha demostrado que en el adulto se originan PO a partir
delagliaradial delazZSV [88,89]. Otros autores apoyan laidea
de que lagliaradial podriafacilitar los Ultimos pasos de la mi-
gracion de los PO en la sustancia blanca de la médula espinal,
pero ésta no parece desempefiar papel alguno durante |a disper-
sion ventrodorsal temprana. En este sentido, se sabe que los PO
gue se originan a partir de los progenitores en lamédula espinal
ventral, migran dorsal y lateralmente hasta ocupar la futura sus-
tancia blanca, pero sus movimientos de dispersion no se corres-
ponden con €l patron de distribucion delagliaradia [90]. Ade-
mas, como en el caso de algunas poblaciones de neuronas [5],
parece que los PO combinan trayectorias de migracién coinci-
dentes e independientes de la disposicion de la glia radial o
cambian de una a otra en algunas regiones del cerebroy la eta-
padel desarrollo.

MOLECULAS SECRETABLES
IMPLICADASEN LA MIGRACION DE LOSPO

Varios experimentos apoyan laidea de que la migracién de los
PO no depende s6lo de mecanismos por contacto, sino que pue-
de estar modulada por factores secretables, en particular, por se-
fial es secretables invol ucradas también en la navegacién del co-
no de crecimiento axonal y la migracion de precursores neuro-
nales. Un claro gjemplo es el hecho de que los PO migran, pro-
liferany sobreviven alo largo del nervio 6ptico derataintegro o
seccionado [91]. Por otro lado, explantes de nervio dptico o mé-
dula espina de roedores muestran una masiva migracion de cé-
lulas haciafueradel tgjido, y lagran mayoria pertenecen alaes-
tirpe oligodendroglia [21,92-95]. Estos datos sugieren que,
aungue lamigracion de los PO tiene lugar alo largo de los trac-
tos nerviosos ya preformados, las células que migran por ellos
son capaces de responder a sefial es independientes de las resul -
tantes por el contacto con los axones. En combinacién con los
mecanismos por contacto resumidos anteriormente, los gradien-
tes de mol écul as secretadas pueden ayudar a explicar la migra-
ciéndelosPO en el SNC.

Desde el siglo pasado se sabe que existen factores de creci-
miento involucrados en la proliferacion in vitro de los PO. Al-
gunos de estos factores son: el PDGF, el FGF-2 y €l factor de
crecimiento epidérmico (EGF) [96-99]. En el caso del EGF se
ha observado que promueve la proliferacion de los precursores
neuralesy sumigracion desdelazZSV, pero sélolascélulasdela
estirpe astroglia y (no de la oligodendroglial) responden a él
[98]; de este modo, en lo referente a la oligodendroglia, los
efectos del EGF serestringen ala proliferacion. En cambio, tan-
to FGF-2 como PDGF pueden gercer funciones en la prolifera-
ciony en lamigracion in vitro de los PO, aunque sélo el PDGF
esrelevante paralaproliferacionin vivo[100,101]. Parece claro
que el PDGF y el FGF-2 trabajan juntos para promover la mi-
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gracion delos PO [49,102,103], como ocurre en laproliferacion
y en la diferenciacién [96,104]. No obstante, si se estudian en
detalle estos factores, aparecen diferencias en su manera de ac-
tuar. Asi, el PDGF gerce un efecto atrayente sobre los PO
PDGFr-o* (mientras que € FGF-2 no), y en él estainvolucrada
la PSA-NCAM [50]. También existen interacciones entre el
PDGF vy otro tipo de moléculas delaME, como lamerosinay la
fibronectina, que promueven la migracion de los PO [53-58].
Por €llo, algunos autores han sugerido que en la diferenciacion
celular y, en menor medida, en la motilidad de los PO, estan
involucradas la PSA-NCAM, moléculas de la ME, factores de
crecimiento, mitogénos, hormonas y neurotransmisores, entre
otros [60,104].

A pesar de su importante papel en la proliferacion, la prue-
ba mas importante del papel del PDGF en la migracién viene
del estudio del raton knock-out para PDGF-A [101]. En estos
ratones en edad posnatal (PO-P28) se ha observado un bgjo nu-
mero de oligodendrocitos en varias estructuras del SNC, inclui-
dos el cortex cerebral, el cerebelo, la medula espinal, €l tronco
del encéfaloy el nervio dptico. Este reducido nimero de oligo-
dendrocitos reflejalarelevanciadel PDGF en lamigraciony en
lageneracion delos PO. El estudio de estas estructuras en el ra-
tén mutante sugiere que hay una poblacion de PO independien-
te de PDGF que darialugar a oligodendrocitos en todas las par-
tes del SNC. Este origen comun de la oligodendroglia ha sido
discutido por otros autores, que han descrito que los oligoden-
drocitos plp/dm20* no dependen de PDGF para su desarrollo
[18,23,40]. En cualquier caso, es notable que los defectos en la
mielina en los animales knock-out sean méas graves en las regio-
nes mas distantes de las zonas germinativas periventriculares
del tubo neural, por ejemplo, el nervio éptico [101]. Esto sugie-
re que el PDGF podria actuar como un estimulador alarga dis-
tancia de lamigracion de los PO. No se han descrito diferencias
significativas en el desarrollo neuronal de estos mutantes [101].

Respecto al FGF-2, comentar que su sefia através de su re-
ceptor FGFrl resulta crucia para que los PO adquieran el feno-
tipo bipolar que les permita comenzar amigrar [105]. De hecho,
aunque las células de la estirpe oligodendroglia expresen los
receptores 1, 2 y 3 de FGF, solo el FGFrl parece estar involu-
crado en lamigracién de estas células, mientrasque el 2y € 3
participan en la proliferacion y en la diferenciacion, respectiva-
mente[106-108]. También se ha observado el papel motogénico
del FGF-2 paralos PO plp/dm20* del nervio éptico embriona-
rio, siempre através de su receptor FGFrl [95] Ademas, en esta
misma estructura, el FGF-2 parece tener un efecto quimiotéacti-
co. Ambos efectos (motogénico y quimiotactico) estan modula-
dos por la accion de la anosmina-1, molécula de la ME ausente
en enfermos con sindrome de Kallmann ligado al cromosoma X
(Fig. 4) [95]. Estudios en ratones knock-out para FGF-2 han
puesto de manifiesto su papel en laproliferacion delos POy en
su diferenciacion [109,110]. En particular, €l papel del FGF-2
en ladiferenciacion se havisto que estd mediado por € FGFrl,
que asu vez regulalaexpresion del FGFr3 [111]. Mutantes pa-
ra el FGFr2 no han mostrado diferencias significativas en el
ndmero de oligodendrocitos, en la mielinizacion, en la ultraes-
tructurade lamielina o en el nivel de expresion de proteinas de
lamielina. Sin embargo, ratones knock-out para el FGFr2 y la
2'-3' fosfodiesterasa de nuclettidos ciclicos (CNP) presentan
hiperactividad debido a una desregulacién del sistema dopami-
nérgico [112], lo que podriaindicar una posible implicacion de
los oligodendrocitos en las enfermedades neuropsi quiétricas.

539



A.BRIBIAN, ET AL

El papel de otros factores de crecimiento en lamigracion de
los PO es mucho mas limitado. Uno de los miembros secreta-
bles de la familia de las neurregulinas, €l factor de crecimiento
glia (GGF-2), desempefia un papel importante en la prolifera-
cion y supervivencia de los PO, pero bloquea su diferenciacion
[113,114] y no parece tener efecto en la migracion [103]. Asi
mismo, el GGF puede interaccionar con el PDGF para mante-
ner el nimero adecuado de PO en la vecindad de los axones de
caraaultimar lamielinizacién, pero no parece que eerza un pa-
pel directo en lamigracion [103]. El factor de crecimiento hepa-
tocitico (HGF), que actiiacomo una sefiad motogeénica para neu-
ronas [115], se ha demostrado que también promueve un au-
mento de lamigracion delos PO in vitro [116]. También se han
observado cambios correlativos ala migracion en el citoesque-
leto de estas células. Por Ultimo, debemos citar el factor de cre-
cimiento vascular (VEGF-C), que gjerce una accion atrayente
viael receptor VEGFr-2 sobre progenitores neural es posnatal es
tempranos, algunos de ellos gliales 0, més especificamente, pre-
cursores restringidos oligodendrogliaes. Este efecto depende de
lapresencia de FGF-2 [117,118].

Otro grupo importante de mol écul as secretabl es que partici-
pan en lamigracion de los PO son las mol écul as quimiotécticas,
muy estudiadas en el proceso de migracion de neuronasy en la
orientacion del crecimiento de sus axones [82,119]. En lo que
respecta alos PO, las moléculas quimiotrépicas que més se han
estudiado hasta la fecha son las netrinas y las semaforinas se-
cretables detipo I11. Lanetrina-1 tiene un efecto repelente en la
dispersion inicial desde lazona ventricular ventral en lamedula
espinal [8,94] (Fig. 3). El andlisis de los ratones knock-out para
netrina-1 y uno de sus receptores, € DCC, confirma que esta
afectada la migracion de los PO en la médula espinal desde la
zona ventral [120]. Sugimoto et a [92] sugieren que la netrina-1
y lasemaforina 3A —Sema 3A— (Fig. 4) son sefiales quimiorre-
pelentes en el quiasma Optico, |0 que podria explicar la repul-
sion de los PO que migran hacia el nervio desde esta estructura
en ratas recién nacidas. No obstante, la expresion de netrina-1
en el nervio Gptico no parece encajar con su efecto repelente
[92,121]. Sin embargo, mas temprano en el desarrollo (alrede-
dor de E16,5 en €l raton), la netrina-1 parece cambiar su efecto
y volverse atrayente, evitando que los PO abandonen el nervio
optico (Fig. 4) [93], mientras que laSema 3A contindateniendo
un efecto repelente. Por el contrario, otro miembro de lafamilia
delas semaforinas, la Sema 3F, se expresaen laretinay tieneun
efecto atrayente sobre los PO que migran alo largo del nervio
Optico (Fig. 4). Los PO también expresan | os receptores para es-
tas seflales (neuropilina-1, neuropilina-2, DCC y Unc5H3) [67,
93]. El patrén de expresion de los receptores podriaexplicar por
qué la netrina-1 cambia de ser atrayente, cuando los PO expre-
san DCC, a ser repelente después del nacimiento, cuando los
PO comienzan a expresar e receptor Unc5H [93]. Estos datos
sugieren que la coexpresion de DCC y Unc5H puede originar
un cambio de comportamiento en lamigracion delos PO, lo que
indica como, gracias aun cambio de receptor, los PO colonizan
todo €l nervio 6ptico sin atravesar la papila, donde se expresala
netrina-1 [121]. Efectos similares de atraccién y repulsion se
han visto en neuronas que coexpresan UncbH y DCC [119]. Pe-
rece interesante que en €l nervio Optico las células de lingje as-
troglial no responden alas sefiales quimiotropicasy no penetren
en laretina[92,122]. A este respecto, latenascina C, que se ex-
presa fuertemente en la papila del nervio [54,55,57,58], podria
modular €l efecto de estas moléculas quimiotropicas parando a

o o

Figura 3. Sefiales que determinan la migracion de precursores de oligo-
dendrocitos (PO) en la médula espinal. Esquema de la médula espinal (mo-
dificado de [11]) donde un gradiente de la quimiocina CXCL1 (en rojo os-
curo) inhibe la migracion de los PO. Estos, a su vez, son repelidos por la
netrina-1 (en rojo), generada por las células de la placa del suelo. La pre-
sencia de PDGF (azul claro) favorece la migracion de los PO.

los PO que estan migrando y evitar asi que invadan laretina. La
presencia de receptores para semaforinas (neuropilina-1 y neu-
ropilina-2) en PO posnatales y el efecto restrictivo de la Sema
3A para esta migracion también lo confirman [67].

Una clara sefid de parada paralos PO en la médula espinal
es laquimiocina CXCL1 [123]. Esta proteina es expresada por
los astrocitos de la sustancia blanca durante el periodo en el que
los PO invaden esta estructura [124]. In vitro, se havisto que la
CXCL1 inhibe la migracién de los PO neonatales a aumentar
las interacciones células-sustrato. Aunque la CXCL1 no gerce
efecto alguno en la direccién de la migracion, inhibe €l efecto
quimiotéactico del PDGF y disminuye lavelocidad de migracién
sobre sustratos de laminina [123]. Este efecto esrdpido y rever-
sible, y es mediado por su receptor, el CXCR2, que es expresa-
do por el 85% delos PO. LaCXCL1 no modificalamorfologia
bipolar ni la movilidad intrinseca de los PO que migran. Estos
resultados in vitro se corresponden con los obtenidos in vivo en
el ratéon knock-out para CXCR2, donde la migracién de PO de
ventral a dorsal esta interrumpida [123]. Aunque €l desarrollo
axonal es normal, en la médula espina de los mutantes para
CXCR2 la mielina esta presente Unicamente en la periferia, lo
que reflgja una distribucién anormal de los POy apoyael hecho
de que € desarrollo de la oligodendroglia y las neuronas son
procesos separados. El nimero de astrocitos es normal en estos
mutantes, [0 que sugiere que los defectos en la via de sefiadliza-
cion CXCL1I/CXCR2 afecta selectivamente a los oligodendro-
citos, pero no a otras poblaciones celulares del sistema nervio-
s0. De todas formas, los defectos en la miglinizacion observa-
dos en la cepa CX CR27~ son menos graves que lo que se predi-
joenestudiosin vitro [123-125]. Esto puede deberse ala super-
posicidn de sus efectos con |os de otras mol écul as que actlian en
proliferacion, migracion y supervivencia de los PO. Aunque las
quimiocinas se describieron inicialmente como quimioatrayen-
tes, se havisto que realmente su efecto consiste en parar la mi-
gracion einmovilizar alas células. Algunos autores sugieren un
modelo en el que la expresién uniforme del PDGF, combinada
con la expresion transitoria de CXCL1, regula la distribucién
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Figura 4. Mapa molecular de la migracion de precursores de oligodendrocitos (PO)
en el nervio éptico. Se muestran dos esquemas del nervio 6ptico (modificado de
[11]). A la izquierda se observa que el FGF2 (en verde), con efectos motogénico y
quimioatrayente, favoreceria la entrada y posterior avance de los PO a lo largo del
nervio. En este proceso, la anosmina-1 (en naranja) modularia los efectos del FGF2,
limitando la migracién de los PO. En el esquema de la derecha se representa la Se-
ma 3A (en rojo), que evita que los PO migren fuera del nervio; la Sema 3F (en azul
medio) y la netrina-1 (en azul oscuro), sin embargo, actian como quimioatrayentes.
Ambos factores se expresan a lo largo del nervio éptico y en la retina y la papila, res-
pectivamente. La tenascina C (rayas rojas) se expresa fuertemente en la papila y
contribuye a evitar que los PO invadan la retina. El PDGF (azul claro) se secreta a lo
largo de todo el nervio 6ptico y favorece la migracién de los PO.

espacial delosoligodendrocitosen el SNC. Merece la pena des-
tacar otro miembro de esta familia, € receptor CXCR4, expre-
sado por los PO y cuyo ligando es el factor derivado de células
estromales (SDF-1). Este receptor esta implicado en la migra-
cion de interneuronas durante el desarrollo del neocortex [126],
pero también afecta a la proliferacion, diferenciacion, migra-
cion y capacidad de mielinizacién de los PO [127,128]. De he-
cho, laadicion del ligando a medio de cultivo inhibe la migra-
cion delos PO [128].

Otras citocinas, como la interleucina-1o. (IL-1a), €l factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o el factor de crecimiento
transformante (TGF), tienen un efecto muy débil, casi nulo, en
lamigracién delos PO in vitro, aunque laadicion de IL-1a jun-
to con FGF-2 tiene un efecto promigratorio que puede blo-
quearse a afiadir TGF [129]. Ademés, |os efectos de estas cito-
cinas no se correlacionan con la expresion de las moléculas de
contacto revisadas con anterioridad, o que deshabilita su rele-
vancia fisiol égica.

OLIGODENDROCITOS

sibles implicaciones patogénicas en el campo de las
enfermedades desmielinizantes. Se sabe que existen
PO enddgenos en el SNC del adulto sano; estas células
son capaces de proliferar en respuesta a dafio desmieli-
nizante, migrar hasta las lesiones y redlizar un intento
de remielinizacion/reparacion [64,130-134]. Laremie-
linizacion observada ocurre de manera espontanea y
tiene lugar en zonas restringidas alrededor de los luga-
res de lesién, lo que indica cierta limitacion en la mo-
vilidad de los PO reclutados [135]. Sin embargo, este
tema es controvertido, ya que algunos estudios han en-
contrado oligodendrocitos, que derivan de laZSV, en
placas de lesion dos semanas después de inducirse és-
ta [64]. Este hecho apoya la idea de que los PO que
aparecen fisiol6gicamente en |los alrededores de la le-
sién son capaces de migrar desde distintas zonas del
cerebro en respuesta a un dafio desmielinizante. Se ob-
servan resultados similares tras €l trasplante de células
gliales en modelos murinos de desmielinizaciéon; las
células trasplantadas también son capaces de migrar
hacialos sitios de lesién y producir intentos de remie-
linizacion [136-138]. Si se consiguiese promover la
migracion de los PO, o de otras células del linge oli-
godendroglial, hasta las zonas de lesién podria ser po-
sible su uso paralareparacion del dafio.

Por ello, deben estudiarse los factores implicados
en lasreacciones inflamatorias en laEM vy los factores
implicados en la movilidad de los PO (trasplantados o
enddgenos): interacciones entre estas moléculas abri-
rian una nueva puerta para €l tratamiento de estas en-
fermedades.

El hecho de que existan diversos de lugares de oli-
godendrogénesis (dorsales y ventrales) [20] provoca
que los PO formen una poblacion heterogénea. Ello po-
dria explicar el que pudiera existir diferente suscepti-
bilidad de las diversas regiones del SNC a la hora de

sufrir un dafio desmielinizante.

Existen diversos factores involucrados en la movilidad de
los PO frente alesiones desmielinizantes; algunos de ellos tam-
bién estaban presentes en e desarrollo, aungue no tienen por
qué gercer el mismo efecto en el SNC adulto y en situaciones
patolégicas. Los factores que reducen o inhiben el crecimiento
axonal pueden ser también los responsables de la reduccion de
lamovilidad y dela migracion delos PO. Por jemplo, los pro-
pios oligodendrocitos de la sustancia blanca intacta expresan
moléculas que inhiben el crecimiento axonal y también pro-
ducen €l colapso de los procesos de los PO y su subsiguiente
faltade movilidad [139]. La presencia de factores de crecimien-
to (p. §., FGF-2y PDGF-A) afectaalaproliferaciony también,
a la migracion de oligodendrocitos trasplantados [140]. En €l
caso del FGF-2 se havisto que su presencia limita la capacidad
de remielinizacion de los oligodendrocitos [111] y que su au-
sencia favorece la repoblacion de las lesiones desmielinizantes
[141]. El efecto de otro morfégeno temprano, como el Shh, es

en cambio beneficioso porque el trasplante de PO en médula es-

IMPLICACIONESTERAPEUTICAS
DE LASBASESMOLECULARESDE
LA MIGRACION DE LOSPO

Los trabajos revisados en este articulo son importantes tanto en
el campo de la neurobiologia del desarrollo, como para sus po-
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pinal contusionada de ratas posnatal es tempranas suplementan-
do con Shh favorece la recuperacion de la conduccion y la pro-
liferacion de los precursores trasplantados y endogenos [142].
La orientacion de la migracion celular por sefiales secretables
(p. g., netrina-1, semaforinas, quimiocinas, etc.) es una herra-
mienta muy valiosa para conseguir incrementar lamigracion de
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los PO alos lugares de lesion, permitiendo que estas células los
colonicen y los remielinicen. Un gjemplo son las quimiocinas y
Sus receptores, que aumentan su expresion frente aunalesion o
en model os de encefalomiedlitis a érgica experimental (EAE, qui-
z4s € modelo més usado de EM), 1o que ayuda a reclutamiento
de leucocitos [143]. Si se bloguean estas quimiocinas, aumenta
la remielinizacion a producirse un descenso de la inflamacién
[144]. Otro método de mejora de lesiones esla administracion de
citocinas, es decir, miembros de la superfamiliade lalL-6 como
¢ factor neurotrdéfico ciliar (CNTF) o e factor inhibidor de leu-
cemia (LIF). Ambos favorecen la supervivencia de los oligoden-
drocitos y disminuyen los efectos de la EAE [145,146]. El po-
tencial terapéutico de otras sefiales de contacto o secretables re-
visados en este articul o todavia no se ha explorado.

Existe otro tipo de estrategias en la lucha contra las enfer-
medades desmielini zantes, como el uso de laterapiacelular susti-
tutiva, en la que podrian usarse diversos tipos celulares como
células madre neurales, células madres de la médula éseay cé-
lulas madre embrionarias. Hasta el momento, |os resultados me-
nos alentadores se han obtenido con las células derivadas de la
médula 6sea [147], ya que no queda claro si las nuevas células
detectadas en el SNC provienen del trasplante o se trata de un
fendmeno de fusion celular con las células locales. Las células
madre neurales, aunque dan lugar principalmente a astroglia,
son capaces de llegar hasta los sitios de lesién y diferenciarse
también a oligodendrocitos maduros, sobre todo en modelos de
EAE [148]. Por otra parte, existen datos alentadores con las cé-
lulas madre embrionarias, de las que se ha conseguido obtener
un nimero significativo de PO, aungue la mayor limitacion re-
side en su capacidad de formar tumores [149-151]. Por €llo, no
se plantea el uso de estas células sin preespecificar.

En otras situaciones patoldgicas, como por ejemplo en los
canceres gliales, €l conocimiento de las bases moleculares de la
migracion de células neural es puede ser de vital importancia, ya
que las vias de sefidizacion estan ateradas en las células tumo-
rales de los canceres del SNC [152]. Por ejemplo, recientemen-
te se ha descubierto que las células malignas de un glioma hu-
mano expresan varias moléculas de las que nos hemos ocupado
aqui, incluidas semaforinas secretables y sus receptores [153,

154]. Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado ningiin
efecto quimiotéctico sobre las células malignas. De igual mane-
raocurre con algunos factores de crecimiento, como el PDGF y
el FGF-2: aunque estan involucrados en la proliferacion celular
en lostumores, y particularmente en la angiogénesis, su papel en
las propiedades invasivas de | as células cancerigenas todavia no
esté claro [155-157]. También la molécula de adhesion L1 ex-
presada en células de glioma aumenta la adhesion a otras célu-
las 0 ala propia ME, pero su expresion no parece afectar a la
proliferacion de las células tumorales ni a sus propiedades inva-
sivas 0 migratorias [158].

Resulta llamativo que células de glioblastoma sobreexpre-
sen el receptor EphB2 invitro e in vivo, y su activacion provoca
un aumento de las propiedades invasivas, mientras que dicha
capacidad de invasion se veinhibida al bloguear aEphB2 [159].
La relevancia de los componentes de la mielina también se ha
demostrado en algunos tipos de cancer del sistema nervioso. In
vitro, la mielina inhibe la migracion de las células malignas de
canceres de baja agresividad del sistema nervioso, pero no en
canceres atamente agresivos [160].

Por tanto, ala hora de disefiar terapias celulares efectivas en
el tratamiento de enfermedades desmielinizantes, deberia con-
templarse la necesidad de complementarlas con factores ade-
cuados que puedan subsanar los problemas en la migracion, su-
pervivenciay diferenciacién de los PO enddgenos, o modificar
los PO atrasplantar.

CONCLUSIONES

Como se ha descrito en esta revision, existen moléculas de di-
versa naturaleza claramente implicadas en la migracion de PO.
Algunas podrian participar en la patogenia de las enfermedades
desmielinizantes o utilizarse, directa o indirectamente, en lare-
mielinizacion de las lesiones. Estos datos aportan cierta espe-
ranza ante la posibilidad de que, en futuro no muy lejano, pue-
dan usarse estas moléculas tanto para movilizar los PO endoge-
nos como para complementar trasplantes de estas células hacia
los lugares de lesion y, una vez ali, conseguir que se diferen-
cieny poder reparar el dafio neurol 6gico.
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A.BRIBIAN, ET AL

OLIGODENDROCYTES: THEIR EMBRYONIC ORIGIN, MIGRATION AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS

Summary. Introduction. Oligodendrocyte precursor cells are generated within specific domains in the neural tube, and from
there they migrate to their final destination. Once thisis reached, they will differentiate into adult oligodendrocytes, which are
the cells responsible for myelination in the central nervous system. The oligodendrocyte precursors conserve a certain
capacity to proliferate and have an important capacity to migrate in response to specific signals. A number of different signals
are involved in the migration of these cells, although they can be divided fundamentally into two groups: adhesion molecules
and secretable molecules. Development. Data concer ning the known effects of different moleculesinvolved in the migration of
oligodendrocyte precursor cells were collected. It is also suggested that these molecules could be useful for developing new
therapies to treat demyelinating diseases such as multiple sclerosis. Conclusions. Knowledge of the signals that guide the
migration of oligodendrocyte precursors during the development is a tool that would make it possible to direct the migration
of oligodendrocyte precursor cellsto demyelinating lesions and, once they are there, to get them to proliferate and myelinate
the lesion. [REV NEUROL 2007; 45: 535-46]
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