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RESUMEN

Las neurotrofinas (NTs) son indispensables para la sobreviven-
cia, la diferenciación y la función de neuronas simpáticas y sen-
soriales del sistema nervioso central y periférico. Sin embargo,
se han descrito funciones similares de las NTs en órganos no
neuronales. El factor de crecimiento neuronal (NGF) participa
en la foliculogénesis y la ovulación en el ovario, así como en la
morfogénesis del islote y en la secreción de insulina por la célu-
la β pancreática. Las NTs median sus funciones al unirse a dos
diferentes tipos de receptores transmembranales: los Trks y el
p75. Ambos tipos de receptores inducen la activación de casca-
das de señalización que finalizan con sobrevivencia celular o
apoptosis. En esta revisión se describen diferentes acciones de
las NTs en el ovario y el páncreas.

Palabras clave. Neurotrofinas. Ovario. Páncreas. Inerva-
ción.

Neurotrophic control in the
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ABSTRACT

Neurotrophins (NTs) are important for the survival, diffe-
rentiation and function of sympathetic and sensorial neu-
rons of central and peripheral nervous system. However,
similar functions have been described of NTs in non-neural
organs. Nerve Growth factor (NGF) participates in the folicu-
logenesis and ovulation in the ovary, as well as in the islet
morphogenesis and insulin secretion of the pancreatic β cell.
The NTs act by binding to two distinct classes of transmem-
branal receptors: p75 and Trks. Both receptor types lead to
activation of intracellular signaling cascades that end with
cell survival or apoptosis. In this review different actions of
the NTs in the ovarian and the pancreas are described.
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INTRODUCCIÓN

Las NTs pertenecen a la familia de los factores
neurotróficos, de la que destacan cuatro miembros:
el factor de crecimiento neuronal (NGF), el factor
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), la neuro-
trofina 3 (NT3) y la neurotrofina 4/5 (NT 4/5).1 Los
cuatro factores son derivados de un gen ancestral
común y son similares en secuencia y estructura. El
NGF fue la primera neurotrofina en ser caracteriza-
da. Su descubrimiento se debe al trabajo de Rita

Levi-Montalcini, Victor Hamburger y Elmer Bue-
ker.2 Ellos describieron que los sarcomas de ratón
implantados en embriones de pollo producían una
molécula que inducía su propia inervación. Poste-
riormente, los primeros dos autores junto con Stan-
ley Cohen la purificaron en este tipo de sarcomas,
en el veneno de víbora y en la glándula maxilar del
ratón. A esta molécula le nombraron NGF.2

Las NTs juegan un papel importante en el desa-
rrollo y función del sistema nervioso. Participan en
una amplia gama de funciones como el crecimiento



Cabrera-Vásquez S. El control neurotrófico en el desarrollo y la función de dos órganos endocrinos. Rev Invest Clin 2007; 59 (3): 219-228220

PRO-NT
NGF BDNF NT4/5 NT3
Trk-A Trk-B Trk-C p75

LLRR1-3

CR1

CR2

CR3

CR4

Dominios cinasa Dominio
de tirosina de muerte

Ig2

Figura 1. Las dos clases de receptores para las NTs: el Trk y el p75:
El receptor Trk, presenta en su porción extracelular motivos ricos en leu-
cinas (LRR1-3), dos grupos de cisteínas (C1 y C2) y dos dominios pareci-
dos a inmunoglobulinas (Ig1 e Ig2). El NGF se une al Trk-A, el BDNF y la
NT 4/5 se unen al Trk-B y la NT3 se une al Trk-C. Los Trks se unen a
sus ligandos con alta afinidad. La unión específica de cada Trk es propor-
cionada por el dominio 2 parecido a la inmunoglobulina. En su porción in-
tracelular se localizan los dominios de cinasa de tirosinas. El receptor p75
contiene en su dominio extracelular cuatro repetidos de cisteína (CR1,
CR2, CR3 y CR4). También contiene un dominio de muerte intracitoplas-
mático. Este receptor tiene la capacidad de unir a las cuatro NTs: NGF,
BDNF, NT4/5 y a NT3 con baja afinidad y a las proneurotrofinas (PRO-
NT) con alta afinidad (modificado de Genes and Development  2000.14:
2919-2937).

Trk-B y el Trk-C, que unen respectivamente NGF,
BDNF y NT 4/5 (Figura 1).11 El receptor p75 es un
miembro de la familia del receptor del factor de ne-
crosis tumoral,12 al cual se unen las NTs con menor
afinidad que a los Trks. Puede interactuar con los
Trks a través de ciertos dominios de unión13 y se
une con mayor afinidad a las proneurotrofinas.8,14

La interacción de las NTs con los receptores Trks
induce una serie de cascadas de fosforilaciones in-
tracelulares que conducen a la sobrevivencia celu-
lar, mientras que la unión de proneurotrofinas a p75
conduce a la apoptosis celular.8

Señales intracelulares
inducidas por los receptores Trks

La unión de las NTs a los receptores Trks induce
su transfosforilación y el reclutamiento de proteínas
adaptadoras que presentan dominios de unión a la
porción citoplasmática del receptor. Algunas de es-
tas proteínas adaptadoras contienen un dominio Shc
(dominio de homología a la proteína Src). Otras pro-
teínas adaptadoras son la Grb-2, la proteína inter-
cambiadora de nucleótidos de guanina SOS (Son of
Sevenless) y proteínas de la familia de Gab-1/sustra-
to de receptor de la insulina 1 y 2 (IRS-1 y 2).15 El
reclutamiento de SOS induce la activación de la pro-
teína G pequeña Ras. Ras activa la vía de señaliza-
ción de la cinasa de la proteína MAPK / cinasa de la
proteína activada por mitógeno (raf/MEK/MAPK) y
la de la cinasa de fosfatidilinositol-3 / cinasa de la
proteína B (PI-3K/Akt). Ambas vías regulan la so-
brevivencia celular.

La vía raf/MEK/MAPK activa a la cinasa S6 ribo-
somal (Rsk) y a la proteína de unión a elementos de
respuesta de AMPc (CREB), este factor de transcrip-
ción induce la expresión de genes antiapoptóticos
como el que codifica para Bcl-2. La transfosforilación
de los Trks prolonga la actividad de la MAPK al fos-
forilar a la proteína transmembranal rica en anqui-
rinas (ARMS) (Figura 2).16

La vía PI-3K/Akt es activada por tres proteínas
adaptadoras: Shc, Grb-2 y Gab-1. La PI-3K activa
directamente a las proteínas inhibidoras de la apop-
tosis (IAPs) y estimula la actividad de cinasa depen-
diente de fosfoinosítidos 1 y 2 (PDK1 y 2), las cuales
a su vez activan a Akt.

Akt activada induce la fosforilación de la proteína
Bad promoviendo su asociación con otra llamada 14-
3-3, previniendo de esta manera su unión con la pro-
teína antiapoptótica Bcl-2. Además, Akt fosforila e
inhibe a Forkhead y a p53, factores transcripciona-
les que inducen la transcripción de algunos genes

de los axones y su guía hacia los órganos blanco, la
estructura y la arborización de las dendritas, la for-
mación y la plasticidad sináptica.3 Asimismo, parti-
cipan en la sobrevivencia neuronal; además de
ejercer otras funciones en órganos no neuronales
como el desarrollo del corazón, la función del siste-
ma inmunológico3 y de algunos órganos endocrinos
como el ovario,4 el testículo5 y el páncreas.6,7 Las
NTs son las formas maduras de las proneurotrofi-
nas, mismas que son procesadas por proteasas ex-
tracelulares como la metaloproteinasa de matriz7 y
la plasmina.8

Ejercen sus funciones biológicas a través de su
unión a dos tipos de receptores transmembranales,
unos de alta afinidad denominados Trks y otro tipo
de baja afinidad, que es compartido por todas las
NTs, denominado p75.9,10 Los Trks son receptores
con actividad intracelular de cinasa de tirosinas.11

En los mamíferos se han descrito tres genes que ex-
presan los diferentes receptores Trks. El Trk-A, el
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como los que codifican para el ligando de Fas y para
Bax, respectivamente (Figura 2).15 Todos estos even-
tos evitan la apoptosis celular.

La fosfolipasa C-γ1 (PLC-γ1) se une al dominio
citoplasmático del receptor a través de su domi-
nio SH2. Esta enzima hidroliza fosfoinosítidos de
membrana y genera inositol trifosfato (IP3) y diacil-
glicerol (DAG). El IP3 induce liberación de calcio de
los depósitos intracelulares y el incremento del cal-
cio citoplasmático. El DAG estimula la actividad de
PKC reguladas por calcio. Ambas moléculas pueden
participar en el crecimiento de neuritas (Figura 2).15

Señales intracelulares inducidas por p75

La activación de p75 promueve la sobrevivencia
en algunos tipos de neuronas y la apoptosis en
otros.17 Una vía importante que promueve la sobre-
vivencia celular de algunas poblaciones neuronales
se lleva a cabo por la activación del factor nuclear
kappa B (NF-κB). La activación de p75 induce la
fosforilación del factor inhibidor B (IκB), resultando
en la liberación del factor de transcripción NF-κB.
En esta vía de señalización, p75 colabora con Trκ
para inducir la sobrevivencia de neuronas simpáti-
cas18 y sensoriales (Figura 2).19

Sin embargo, la unión de las NTs con el receptor
p75 también puede inducir apoptosis al activar la hi-
drólisis de la esfingomielina y la producción de cera-
mida. La ceramida se une a Raf e induce la
formación de complejos Raf-Ras inactivos que inhi-

ben la cascada de señalización de la cinasa regulada
por señales extracelulares (ERK).20 Además, la cera-
mida también inhibe a la vía de PI-3K/AKt.21 La in-
hibición de ambas vías promueve la apoptosis
celular. Otra forma de inducción de apoptosis por
p75 se lleva a cabo por la activación de la vía de la
cinasa del amino terminal de jun (JNK)-p53-Bax (Fi-
gura 2). Se ha sugerido que la presencia o ausencia
de sortilina, un correceptor de p75, determina si las
proneurotrofinas inducen o no a la apoptosis celu-
lar.8 Las señales apoptóticas de p75 se inducen sólo
si Trk está inactivo. La activación de PI-3K por
NGF inhibe la hidrólisis de la esfingomielina depen-
diente de p75 en células PC-12, lo que sugiere que el
Trk-A puede contrarrestar las señales de apoptosis
que resultan de la unión de NGF con p75.22

Como hemos mencionado, las NTs también parti-
cipan en el desarrollo y la función del ovario4 y del
páncreas.6,7 El propósito de esta revisión es describir
los mecanismos celulares inducidos por las NTs para
llevar a cabo ambas acciones.

EL CONTROL NEUROTRÓFICO
EN EL DESARROLLO DEL OVARIO

Estudios en ratas y ratones han demostrado que
los genes que codifican para las cuatro NTs: NGF,
BDNF, NT3 y NT4/5, y sus receptores TrkA, TrkB,
TrkC y p75, se expresan en el ovario de rata en el
estadio fetal y posnatal antes del inicio de la foliculo-
génesis.23,24 Además se demostró, mediante la técni-

Figura 2. Vías de señalización celular de
Trk y de p75. Las vías de PI-3K/Akt y la de
raf/MEK/MAPK inducidas por los Trks regulan
la sobrevivencia celular y el crecimiento de
neuritas en algunos tipos de neuronas. Mientras
que p75 puede regular la sobrevivencia celular y
la apoptosis. La activación de los receptores
Trks y p75 pueden converger en la activación
de NFkB induciendo un sinergismo para la so-
brevivencia celular (flecha discontinua). NT:
Neurotrofina.
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ca de reacción de la cadena de la polimerasa acoplada
a la transcriptasa reversa (RT-PCR), que también se
expresan en ovarios de fetos humanos de 13 y 21 se-
manas de gestación.25

El NGF en el desarrollo del ovario

Mediante ensayos de protección de RNAsa se ha
demostrado que los RNAm para el NGF y su recep-
tor Trk-A se expresan en el ovario de la rata duran-
te el desarrollo fetal tardío. Los niveles de ambos,
disminuyen entre las 24 y 48 horas posnatal, duran-
te la foliculogénesis. Posteriormente, se mantienen
en bajos niveles hasta la pubertad.23 Además, me-
diante hibridación in situ e inmunofluorescencia se
ha detectado el RNAm y la proteína del receptor
Trk-A en las células de la granulosa y en los ovoci-
tos en la etapa posnatal.26

El NGF participa en el desarrollo del ovario por
dos mecanismos funcionalmente relacionados: a) la
maduración de las células ováricas y b) la inducción
de su inervación. Se ha propuesto también que el
NGF participa en la proliferación de las células me-

senquimatosas del ovario durante la etapa fetal.27

Los ratones neonatales “knock-out” (KO) o deficien-
tes de NGF (KO-NGF) presentan una disminución
de cerca de la mitad en la proliferación de estas célu-
las, con respecto a los ratones silvestres.26

El NGF es necesario para la foliculogénesis tem-
prana. Los ratones KO-NGF de una semana de edad
posnatal presentan una disminución en el número
de folículos primarios y secundarios comparados con
ovarios de ratones silvestres.26 Esta disminución no
es causada por deficiencia de gonadotrofinas, ya que
los ratones KO-NGF presentan niveles séricos de la
hormona foliculoestimulante (FSH) y luteinizante
(LH) similares a los ratones silvestres.26

Por otro lado, se ha demostrado que al neutrali-
zar durante los primeros tres días de vida posnatal
el efecto del NGF con un anticuerpo anti-NGF en
ratas, el ovario sufre una pérdida completa de la
inervación simpática, lo cual se observa en la etapa
prepuberal.4 La inervación simpática del ovario
participa en la foliculogénesis temprana al inducir
la síntesis de receptores para gonadotropinas en los
folículos en desarrollo, lo que aumenta su sensibili-

Figura 3. El control neurotrófico en el de-
sarrollo y la función del ovario y del páncreas.
A. En el ovario el NGF induce la proliferación
de células mesenquimatosas y el desarrollo de
su inervación simpática, además de participar
en la ovulación. Mientras que el BDNF y la
NT4/5 inducen la proliferación de las células de
la granulosa. El NGF participa en la foliculogé-
nesis incrementando la síntesis de los recepto-
res para la hormona foliculoestimulante, aunque
esto no está muy claro para el BDNF y la NT
4/5. B. En el páncreas, se sugiere que el NGF
contribuye a la morfogénesis del islote. Su pa-
pel en la inervación aún no se conoce clara-
mente. A su vez, el NGF participa en la
fisiología de la célula β adulta al incrementar
la secreción de la insulina estimulada con glu-
cosa e inducir el crecimiento de neuritas. El pa-
pel de BDNF en la disminución de la secreción
de glucagón y los niveles de glucosa plasmáti-
ca requiere mayores estudios. NA: Noradrena-
lina. VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
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dad a estas hormonas.27 Se ha sugerido que este
efecto es mediado por un aumento de la concentra-
ción de AMPc por neurotransmisores como la nora-
drenalina (NA) y el péptido intestinal vasoactivo
(VIP), presentes en los ovarios antes de la foliculo-
génesis.

Resultados alternos in vitro, demostraron que la
exposición de ovarios de ratas neonatas a agonistas
beta-adrenérgicos o VIP incrementan los niveles de
RNAm y de la proteína para el receptor de la FSH
(FSHr).28 Además, los ovarios de ratones KO-NGF
en el estadio posnatal, presentan una disminución
en los niveles de RNAm de FSHr con respecto a los
ratones silvestres.29 Estos resultados, demuestran la
participación del NGF en la foliculogénesis tempra-
na y en la inervación simpática del ovario (Figura
3a).

Por último, el tratamiento con NGF a células de
la granulosa de humano en cultivo, induce un incre-
mento en la secreción de estradiol (E2), en los nive-
les del RNAm del FSHr y en su biosíntesis. Además
de una inhibición de la secreción de progesterona.30

Estos resultados sugieren que el NGF podría preve-
nir la luteinización temprana en los ovarios preovu-
latorios.

El BDNF y la NT 4/5
en el desarrollo del ovario

El BDNF y la NT 4/5 también participan en la
foliculogénesis.31 Mediante técnicas de inmunohis-
toquímica se detectó al receptor Trk-B en la mem-
brana de los ovocitos de folículos primarios y
secundarios de ratones de siete días posnatal. Sus
ligandos, el BDNF y la NT4/5, se observaron pre-
dominantemente en las células de la granulosa.32

Los ratones KO-Trk-B y dobles KO-BDNF y KO-
NT4/5 presentan una reducción significativa en el
número de folículos secundarios con respecto a los
ratones silvestres. Esta reducción es secundaria a
una disminución en la proliferación y no en la
apoptosis de las células de la granulosa.32 En célu-
las mesenquimatosas de ratones KO-NGF neonatos
se observan estos mismos cambios, lo que sugiere
que la proliferación celular representa un mecanis-
mo general usado por las NTs para regular la foli-
culogénesis.

Los ratones KO-Trk-B, también presentan una
disminución significativa en los niveles de RNAm de
los FSHr, degeneración de los oocitos y pérdida
de la organización folicular en el estadio posnatal.32

Los ratones KO-Trk-C no presentan defectos en la
foliculogénesis.24

EL CONTROL NEUROTRÓFICO
EN LA FUNCIÓN DEL OVARIO

El NGF participa en la ovulación.4 La madura-
ción del folículo es inducida por diferentes estímulos
hormonales como la LH, que induce la ruptura de la
pared folicular. Además, participan una serie de mo-
léculas como las interleucinas,33 las prostaglandinas
y la desintegrina y metaloproteinasa con motivos de
trombospondina-1 (ADAMTS-1).34 En la etapa pre-
ovulatoria existe un incremento en los niveles del
RNAm del NGF y de su receptor Trk-A, posterior a
un aumento en los niveles de LH.35

La secreción de LH estimula la síntesis de la in-
terleucina 1b (IL-1β) en el ovario.36 Por su parte, la
IL-1β, incrementa la expresión de los genes de NGF
y Trk-A en las células ováricas. Este aumento es
inhibido por un antagonista natural de los recepto-
res para IL-1β, el IL-1ra.35 IL-1β incrementa la se-
creción de prostaglandina E2 (PGE2) de células
ováricas aisladas en cultivo. Este efecto se atenúa
cuando las células se tratan con anticuerpos anti-
NGF o con un inhibidor de la actividad cinasa de
tirosinas de Trk-A como es el K252a. Además, la
administración de anticuerpos anti-NGF o de
K252a a ratas, bloquea la ovulación inducida por
gonadotrofina sérica de yegua preñada (PMSG).35

Estos datos también sugieren que el NGF participa
en la ovulación.

Utilizando células de la teca de folículos preovula-
torios de bovino y transfectadas con el gen del Trk-
A,37 se observó que el NGF induce la fosforilación en
serinas de la conexina 43 en estas células. La conexi-
na 43 es la principal proteína constituyente de las
uniones comunicantes en los folículos preovulatorios.
La fosforilación de la conexina 43 por NGF induce
una ruptura de la comunicación entre las células de
la teca. Lo anterior se observó al reducirse la habili-
dad de estas células para transferir marcadores fluo-
rescentes entre ellas por las uniones comunicantes.38

Estos resultados sugieren que la activación de los re-
ceptores Trk-A por el NGF induce pérdida de la adhe-
sión celular que ocurre en la pared folicular antes de
la ovulación (Figura 3A).

EL CONTROL NEUROTRÓFICO
EN EL DESARROLLO DEL PÁNCREAS

El páncreas es una glándula mixta, es decir, está
constituida por una porción exocrina y una endocri-
na. La porción exocrina incluye a las células de los
conductos y a las células acinares. Mientras que la
porción endocrina está formada por los islotes pan-
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creáticos, que son agregados formados por cuatro ti-
pos celulares distintos, que incluyen:

• Células β productoras de insulina.
• Células α productoras de glucagón.
• Células δ productoras de somatostatina.
• Células PP productoras de polipéptido pancreático.

El NGF en el desarrollo del páncreas

No se conoce mucho sobre el papel del NGF en el
desarrollo del páncreas. Se sabe que el Trk- A, re-
ceptor del NGF, se expresa en los islotes de rata fe-
tal y en las células del conducto pancreático durante
el desarrollo fetal.39 Esta expresión persiste al naci-
miento y en la edad adulta sólo se expresa en las cé-
lulas β.39 El NGF participa en la morfogénesis del
islote, ya que el uso del K252a retarda significativa-
mente la morfogénesis de islotes in vitro.6 Sin em-
bargo, se desconoce si las células del islote fetal
sintetizan y secretan el NGF o si este factor provie-
ne de algún otro tejido.

Por otro lado, existen evidencias de que el NGF
incrementa la inervación simpática del páncreas bajo
circunstancias no fisiológicas. En un modelo de ra-
tón transgénico de NGF específico de las células β
pancreáticas, se observó desde la etapa fetal de la
rata una hiperinervación simpática de los islotes
pancreáticos.40 Además, el tratamiento local con
NGF incrementa la inervación simpática en islotes
transplantados a ratas diabéticas.41 Estos datos su-
gieren que el NGF podría tener una participación en
la ontogenia del páncreas y en el desarrollo de su
inervación simpática (Figura 3B).

EL CONTROL NEUROTRÓFICO
EN LA FUNCIÓN DEL PÁNCREAS

El NGF en la función
de la célula β pancreática

Resultados de nuestro laboratorio han demostrado
que las células β de rata adulta sintetizan y secretan
NGF, en respuesta al aumento en la concentración de
glucosa extracelular.7 Además, el NGF también se ex-
presa en las células β de islotes de humano adulto.42

Las células β adultas cultivadas por cinco días y tra-
tadas con NGF, secretan más insulina en respuesta a
la estimulación con 20.6 mM de glucosa que con 5.6
mM.43 Esto se explica, al menos en parte, porque el
tratamiento a largo plazo de las células β adultas
con NGF, incrementa la densidad de las corrientes
de sodio y calcio tipo L sensibles al voltaje44,45 y

las corrientes de calcio (Ca2+) a través de los canales
de Ca2+.46

Cuando se cultivan células β con K252a hay una
disminución del RNAm de insulina, así como de su
secreción,47 lo que demuestra que el NGF modula
positivamente su biosíntesis y su secreción. Otros
resultados de nuestro laboratorio y de otros autores
demuestran que el NGF es un importante regulador
de la sobrevivencia de las células β aisladas,47 así
como de islotes in vitro.48 Además, ratas tratadas
con estreptozotocina (un fármaco que puede inducir
apoptosis de las células β) presentan un incremento
en la expresión del gen del NGF y en su secreción
por las células β.49 Esto sugiere que el NGF induce
efectos protectores en la sobrevivencia de las células
β tanto in vitro como in vivo.

Por último, nuestro grupo también ha demostra-
do que el NGF es capaz de modular la plasticidad de
la célula β, ya que promueve el crecimiento de proce-
sos celulares parecidos a neuritas en cultivos prima-
rios de células insulares adultas y fetales, efecto que
se potencia con un análogo permeable del AMPc, el
dibutiril AMPc (dbcAMP).43

El BDNF en la función de células insulares

Estudios de inmunohistoquímica en cortes de
páncreas de ratón, pato y lagartija, han demostrado
que el BDNF se colocaliza con el glucagón en las cé-
lulas α del islote pancreático.50 Asimismo, el recep-
tor Trk-B ha sido observado específicamente en las
células α de islotes pancreáticos de ratón51 y de hu-
manos.52

La inyección subcutánea de BDNF a ratones obe-
sos y diabéticos (db/db) reduce los niveles de glucosa
plasmática.53 Se postula que este efecto se lleva a
cabo, al incrementar la concentración de insulina
pancreática y disminuir la de glucagón. Además, en
estos mismos ratones inyectados, el BDNF induce
una organización de la arquitectura del islote (célu-
las β en el centro y α en la periferia), misma que no
se observa en los ratones db/db controles. También,
incrementa la masa de células β, así como el número
de sus gránulos secretorios y disminuye la masa de
células no β (células α y δ). Todo esto sugiere que el
BDNF previene el mal funcionamiento del páncreas
en el ratón db/db al mantener una mejor organiza-
ción histológica del islote y restaurar los niveles de
gránulos secretorios en las células β.54

Por último, cultivos de islotes aislados de pán-
creas de ratones silvestres durante siete días y tra-
tados con 10 ng/mL de BDNF demostraron una
disminución significativa en la secreción de gluca-
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gón al compararla con sus controles.51 Esto sugiere
que el BDNF es uno de los reguladores negativos de
la secreción de glucagón, hormona contrarregulado-
ra de las acciones de la insulina (Figura 3B).

CONCLUSIONES

La maduración del ovario requiere la participa-
ción del NGF, el BDNF y la NT 4/5. Estas NTs pa-
recen tener funciones complementarias en la
foliculogénesis al regular la proliferación y la dife-
renciación de las células que constituyen el folículo
ovárico, las cuales incluyen a las células mesenqui-
matosas, a las células de la granulosa y al ovocito.
Observaciones tanto en ovarios de roedores como
ovarios humanos, así lo sugieren. En los folículos
preovulatorios humanos se ha observado mediante
inmunohistoquímica la presencia de las NTs NGF,
BDNF, NT3 y NT4; además de sus receptores Trk-
A, Trk-B y Trk-C en las células de la granulosa y
óvulos de estos folículos.55

Asimismo, es clara la participación del NGF en la
ovulación al inducir la pérdida de la adhesión celu-
lar en la pared del folículo ovárico.38 Por otro lado,
estudios recientes in vitro e in vivo en cultivos, han
demostrado que el NGF incrementa la biosíntesis del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
promoviendo así la angiogénesis en los ovarios.56

Las evidencias descritas anteriormente establecen
con claridad la participación de las NTs en el desa-
rrollo y la función del ovario. Estas acciones son
ejercidas por la unión de la NTs a sus receptores, los
Trk y el p75. La activación de estos receptores indu-
ce una serie de señales intracelulares de sobreviven-
cia y desarrollo de las células que los expresan,
además de señales de apoptosis celular.

En el páncreas adulto, la participación de las NTs
en su función también es clara. Sin embargo, su par-
ticipación en su desarrollo y función durante etapas
tempranas aún requiere de muchos estudios. Ka-
naka y cols. observaron que islotes en etapa embrio-
naria cultivados y tratados con K252a (inhibidor del
receptor TrkA), retardan significativamente su mor-
fogénesis, lo que demuestra la participación del NGF
en este proceso.6

Dos estudios sugieren que el desarrollo de la inerva-
ción simpática del islote está bajo la influencia del
NGF. En un estudio los autores utilizaron un transgé-
nico para el NGF específico de las células β40 y en
otro, los islotes transplantados a ratas diabéticas con-
tienen un disco de liberación prolongada de NGF.41 En
ambos estudios se observó hiperinervación simpática,
pero ninguno deja claro si las células insulares duran-

te las etapas fetal, posnatal ya secretan fisiológica-
mente el NGF, como lo hace las células β adultas.7

Esto no permite esclarecer si la fuente endógena del
NGF es la que interviene en la hiperinervación. En
nuestro laboratorio estamos muy interesados en estu-
diar si en condiciones fisiológicas las células insulares
desde las etapas fetal y posnatal sintetizan y secretan
NGF. En caso de hacerlo, estudiaremos el papel
del NGF en el desarrollo de inervación simpática del is-
lote y si esta inervación participa en su morfogénesis.

Es interesante saber que en los islotes pancreáti-
cos de humano también se expresa el NGF.42 Esto su-
giere que las funciones en la biosíntesis de la insulina
y en su secreción, también estarían moduladas por el
NGF como se ha visto en la rata. En los últimos años
ha incrementado el interés por estudiar a las NTs en
el humano, ya que su deficiencia o incremento tisular
esta relacionada a algunas enfermedades.

Se han observado elevados niveles de NGF y
BDNF séricos en fluido alveolar en pacientes con
asma bronquial.57,58 Los niveles incrementados de
NGF en este fluido pueden estimular la producción
de neuropéptidos como la sustancia P o la neurocini-
na A y B, que inducen la activación de linfocitos,
eosinófilos, basófilos y macrófagos, potenciando la
respuesta inflamatoria. A este fenómeno se le deno-
mina inflamación neural.57 También, en pacientes
con rinitis alérgica se ha observado una fuerte aso-
ciación entre la inflamación eosinofílica y los niveles
de NGF, no así con los de NT-3.59

Los niveles séricos de NGF están elevados en ni-
ños con lupus eritematoso sistémico y se correlacio-
nan con la actividad de la enfermedad.60 Estos
resultados sugieren que el NGF juega un papel en la
patogénesis de la enfermedad y puede ser de valor
pronóstico para evaluar el curso de la enfermedad.
Por otro lado, se ha observado una correlación entre
los niveles bajos de NGF séricos y una disminución
en la velocidad de conducción nerviosa motora en
pacientes con neuropatía diabética.61 Otros estudios
han relacionado un polimorfismo en donde hay un
cambio de un aminoácido valina por un metionina
(Val66Met) en el gen que codifica para BDNF con de-
presión geriátrica,62 desorden bipolar63 y esquizofre-
nia.64

Existen muchas evidencias de que las NTs partici-
pan en el desarrollo, mantenimiento y sobrevivencia
de neuronas del sistema nervioso autónomo, células de
la glía y ologodendrocitos. Un decremento en su
concentración podría inducir muerte neuronal y par-
ticipar en el desarrollo de enfermedades neurodege-
nerativas como Alzheimer, Parkinson, Huntington y
esclerosis lateral amiotrófica. Algunos modelos ani-
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males de este tipo de padecimientos han demostrado
un mejoramiento de los síntomas cuando son trata-
dos con NTs, lo que sugiere que podrían ser candi-
datos de uso como tratamiento en humanos con
estas patologías.

Sin embargo, el uso de la NTs en la práctica clí-
nica es muy limitado dada toda la serie de señales
inducidas por estos factores. Resultados de un estu-
dio clínico en fase 1 en pacientes con Alzaheimer tra-
tados con NGF, no son muy alentadores. A estos
pacientes les implantaron fibroblastos autólogos mo-
dificados genéticamente para expresar NGF humano
en la región de los núcleos basales. Sólo dos de seis
pacientes tratados con NGF mejoraron parcialmente
algunos aspectos de sus funciones cognitivas.65

Asimismo, una desregulación de las señales celu-
lares inducidas por las NTs puede contribuir al de-
sarrollo de algunos tipos de cánceres. Mientras que
la sobreexpresión de NGF, NT3, p75 y TrkC en cier-
tos melanomas y de NGF y TrkA en cáncer de mama
induce el crecimiento del tumor; la sobreexpresión
de NGF y de p75 en el cáncer de próstata lo inhibe.
Por lo tanto, el uso de las NTs en la terapia de cier-
tos cánceres puede ser benéfico o perjudicial depen-
diendo del tipo histológico del tumor.66

En esta revisión he descrito algunos mecanismos
celulares y moleculares que demuestran un papel im-
portante de las NTs en el desarrollo y la función del
ovario y del páncreas. Además, los datos descritos
muestran la importancia de realizar mayores estu-
dios de la participación de las NTs en la fisiología y
la fisiopatología de órganos del sistema neuroinmu-
noendocrino; así como de sus posibles, aunque por el
momento limitados usos terapéuticos en enfermeda-
des neurodegenerativas y cánceres.
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