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Resumen  

Las enfermedades hipomielinizantes y desmielinizantes constituyen la segunda 

causa más frecuente de discapacidad en la población adulta. La etiología de estas 

enfermedades es variada, aquellas de origen genético constituyen un reto en su 

tratamiento dadas las escasas alternativas terapéuticas existentes. Una de las 

opciones de estudio para estos padecimientos es la rata taiep, un modelo animal de 

tubulopatías. Nuestro equipo de trabajo ha demostrado las propiedades 

antioxidantes, antiinflamatorias, antiapoptóticas y pro-mielinizantes de la taurina, un 

pseudo aminoácido, por lo que este trabajo exploró el efecto de la administración 

de taurina, desde el día embrionario 15 hasta el posnatal 30, sobre la expresión del 

marcador Olig2 en ratas taiep machos y hembras en distintas regiones cerebrales. 

También se evaluó el perfil transcripcional de la rata taiep a los 15 días de edad. 

Los resultados mostraron una sobre expresión (Fold Change >2) de los genes 

Adora1, Notch2, Neurog2, FGF2, Alk y la subexpresión (Fold Change <2) de los 

genes Hes1 y NeuroD1. En el análisis histológico se encontró que, tras la 

suplementación con taurina, en las ratas macho existe una mayor expresión de 

Olig2 en el puente de Varolio y se recuperó la organización celular en el cerebelo; 

en las ratas taiep hembras se encontró un incremento de la marca en cerebelo y 

cuerpo calloso. Estos resultados demuestran que existe una alteración en la 

regulación génica a los 15 días de edad en la rata taiep y que la administración de 

taurina en la rata taiep puede estimular la expresión de Olig2 en ciertas regiones 

cerebrales. 
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1. Introducción 

El proceso de formación del sistema nervioso central (SNC) es un fenómeno 

biológico altamente regulado y fundamental en el desarrollo embrionario de los 

vertebrados. El SNC, compuesto por el cerebro y la médula espinal, es el centro de 

procesamiento y control de la información sensorial, motora y cognitiva en el 

organismo (Goldman & Schafer, 2021). 

El desarrollo del SNC sigue un conjunto preciso de etapas, que incluyen la 

neurulación, la proliferación celular, la migración de precursores neuronales, la 

diferenciación celular y la organización de circuitos neuronales. Estos procesos 

culminan en la formación del cerebro, una estructura altamente especializada y 

compleja que es esencial para las funciones motoras, sensoriales y cognitivas 

(Doetsch, 2003; Ramírez-Rodriguez et al., 2007; Temple, 2001). 

 

1.1. La formación del sistema nervioso central  

En los mamíferos, tras la fecundación, el cigoto pasa por una serie de divisiones 

mitóticas hasta formar la mórula, que continúa experimentado divisiones celulares 

hasta convertirse en el blastocisto, el cual dará origen a la placenta y al embrión. 

En el ser humano, aproximadamente 2 semanas después de la fertilización, el 

embrión está formado por el epiblasto y el hipoblasto. Al comienzo de la tercera 

semana, el epiblasto y el hipoblasto se reorganizan mediante el proceso de 

gastrulación en las tres capas germinales primarias: ectodermo, mesodermo y 
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endodermo a partir de las cuales se forman los primordios de todos los tejidos y 

órganos (DeSesso et al., 1999). 

Durante la tercera semana de gestación (SDG) (aproximadamente los días 17 a 20), 

debido a la invaginación del epiblasto se forma el proceso notocordal. Poco después 

(aproximadamente entre los días 20 y 23), el proceso notocordal se intercala en el 

endodermo suprayacente formando la placa notocordal. Posteriormente, el tejido 

notocordal primero se separa del endodermo y luego se segrega en la notocorda 

definitiva, formada aproximadamente entre los días 24 y 25  (Chen et al., 2017; 

DeSesso et al., 1999). A continuación, ocurre la inducción de la neurulación por la 

notocorda y las células de la placa neural, así la placa neural se convierte en un 

cilindro al enrollarse, que al cerrarse forma el tubo neural, fenómeno que ocurre en 

las SDG 3-4 (Ilustración 1). 

 
Ilustración 1) Formación del SNC. 

La cefalización empieza con la presencia de neuroectodermo en el epiblasto, posteriormente confluyen los 
pliegues neurales, al confluir y fusionarse completamente se forma el tubo neural al tiempo que se forman las 
somitas Modificado de (Chen et al., 2017; DeSesso et al., 1999) 
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A partir del tubo neural surgirán las vesículas primarias en el día 19 (el prosencéfalo, 

el mesencéfalo y el rombencéfalo) que darán paso a las 5 vesículas secundarias 

durante la SDG 5 (o día 33 embrionario); el prosencéfalo da origen a dos vesículas 

laterales telencéfalicas y al diencéfalo; el rombencéfalo se divide en una porción 

craneal, el metencéfalo (que da origen a la protuberancia anular y el cerebelo), y 

una región caudal, el mielencéfalo (la eventual médula). El mesencéfalo sigue 

siendo una estructura pequeña, bastante indiferenciada, que da origen al 

mesencéfalo definitivo (Chen et al., 2017; DeSesso et al., 1999; Rice & Barone, 

2000) (Ilustración 2). 

 
Ilustración 2) Evolución de las vesículas primarias y secundarias 

 Evolución de las vesículas primarias hacia vesículas secundarias y la posterior diferenciación de las regiones 
cerebrales Tomado de (Vargas-Castro, 2021) 

 

A continuación, en la Tabla 1 se resumen los principales eventos embriogénicos 

comparando entre humanos y ratas.   
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Tabla 1) Cronograma de hitos del desarrollo del SNC 

Cronograma de hitos del desarrollo del SNC comparando a humanos y ratas. Traducido y modificado de (Chen 
et al., 2017; DeSesso et al., 1999). 
 

Evento embriogénico 

Edad gestacional (Días) 

Humanos Ratas 

Implantación 5-6 5.5-6 

Formación del plato neural 18-19 9.5 

Formación de pliegues neuronales 20 9.5 

Fusión de pliegues neuronales 22-24 10 

Cierre del neuróporo anterior 24-26 10.5 

Cierre del neuróporo posterior 25-28 11 

Diferenciación de las 3 vesículas 

primarias 
19 10.5 

Diferenciación de las 5 vesículas 

secundarias 
33 11.5 

Formación de los surcos ópticos 24 10 

Formación de las vesículas ópticas 42-44 10.5 

Fusión de las fisuras coroideas 42-44 13.5 

Fusión de los procesos faciales 42-45 12-13 

Establecimiento de la placenta 

corioalantoidea en 20 somitas 
27-28 11.3 

 

1.2. La neurogénesis  

Las células que componen al SNC esencialmente se dividen en 2 principales 

grupos: las neuronas y la glía (Gartner Leslie P., 2017; Vieira et al., 2018). Las 
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neuronas son un tipo especializado de células cuya función principal es la 

conducción nerviosa; las células gliales cumplen con varias funciones, como ser 

células de soporte, regulan de la excitabilidad neuronal, mantienen el control de la 

microcirculación cerebral y la reconstitución de los contactos sinápticos (Garcia 

Octavio & Massieu Lourdes, 2004; Gartner Leslie P., 2017). 

Durante el desarrollo del cerebro, las células madre neuroepiteliales ubicadas en la 

zona ventricular junto a los ventrículos dan lugar a neuronas y glía. La generación 

de estos tipos celulares ocurre principalmente durante el periodo embrionario en el 

caso de las neuronas y durante toda la vida en el caso de las células gliales 

(Doetsch, 2003; Temple, 2001). 

Etimológicamente la palabra neurogénesis está compuesta por la raíz neuro- que 

viene del griego antiguo νευρο- (neuro-) y significa 'nervio' o 'sistema nervioso' y el 

sufijo -génesis que viene del latín genĕsis, y este del griego antiguo. γένεσις 

(génesis) y significa 'origen', 'principio' o 'proceso de formación' (Real Academia 

Española, n.d.)En su conjunto el término neurogénesis designa el nacimiento de 

neuronas nuevas (Ramírez-Rodríguez et al., 2007). 

En roedores y humanos la neurogénesis ocurre con mayor intensidad durante el 

periodo embrionario y posnatalmente con menor intensidad (Vieira et al., 2018). 

En el cerebro de los mamíferos adultos persisten dos regiones germinales que 

generan una gran cantidad de neuronas: la zona subventricular (SVZ, del inglés 

SubVentricular Zone) del ventrículo lateral y la zona subgranular (SGZ, del inglés 

SubGranular Zone) de la formación del hipocampo (Doetsch, 2003). 
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Nuevas neuronas nacen en toda la SVZ y se unen a una red de neuronas migrantes 

que se fusionan para formar la corriente migratoria rostral que conduce al bulbo 

olfatorio, donde se diferencian en neuronas granulares y periglomerulares, por lo 

que este sistema también ha sido llamado sistema de zona subventricular-bulbo 

olfatorio (V-SVZ-OB) (Ponti et al., 2018); sin embargo, la SVZ adulta puede ser, 

además, un sitio de generación de oligodendrocitos (OLs) (Nait‐Oumesmar et al., 

1999). En la SVZ, existen cuatro principales tipos de células: Neuroblastos (Células 

tipo A, GFAP+); astrocitos (células tipo B, GFAP-, Dlx2+); precursores inmaduros 

(células tipo C, GFAP-, Dlx2+, PSA-, NCAM+) y células ependimarias. Las células 

tipo B funcionan como las células madre en esta región (Doetsch, 2003; Nait‐

Oumesmar et al., 1999; Ponti et al., 2018) (Ilustración 3). 

 
Ilustración 3) Representación esquemática de las principales zonas de neurogénesis. 

LV ventrículo lateral; SVZ zona subventricular; RMS tracto migratorio rostral; OB bulbo olfatorio 
tomado de (Ponti et al., 2018) . 

 

En la SGZ, la neurogénesis ocurre en nichos asociados con los vasos sanguíneos 

donde las células tipo B se dividen para generar neuronas granulares inmaduras 
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(células tipo D, GFAP-, PSA-, NCAM+), las cuales dan origen a las neuronas 

granulares (PSA-, NCAM+) (Seri et al., 2001; Oumesmar et al., 1999).   Estas células 

progenitoras maduran localmente en la zona granular del giro dentado enviando sus 

proyecciones axonales hacia el área conocida como cuerno de Amón (región CA3) 

y las arborizaciones dendríticas hacia la capa granular (Ponti et al., 2018). 

En resumen, la neurogénesis en la SGZ se lleva a cabo en microambientes cercanos 

a los vasos sanguíneos, donde las células tipo B se dividen para generar neuronas 

granulares inmaduras que posteriormente evolucionan hacia neuronas granulares 

maduras. 

1.3. Factores que regulan la neurogénesis 

Los procesos de mantenimiento, diferenciación y maduración de las células en las 

regiones neurogénicas son influidos por varios factores como los nichos celulares, 

la señalización, la activación y desactivación de distintos genes, las hormonas 

presentes, etc. (Navarro-Quiroz et al., 2018; Ponti et al., 2018; Vieira et al., 2018). 

Por ejemplo, las células ependimarias son importantes reguladores en la SVZ, ya 

que proveen un nicho neurogénico que regula la señalización de la BMP (Proteína 

ósea morfogénica, por su siglas en inglés), la cual se encarga de producir la 

diferenciación glial de las células tipo B. También las células ependimarias expresan 

CXCR4, el receptor para la quimiocina factor 1 derivado de células estromales 

(SDF-1), que es requerido para el desarrollo cerebelar e hipocampal al interactuar 

con el mitógeno Sonic Hedgehog (Shh) (Johansson et al., 1999). 
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Las cadherinas y la β-catenina son componentes integrales de las uniones célula. 

La β-catenina es un componente de la vía de señalización Wnt, cuya activación 

promueve la autorrenovación de las células madre neurogénicas (Johansson et al., 

1999; Nait‐Oumesmar et al., 1999). 

El factor de crecimiento epidermal (EGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos 

básico (bFGF) son factores de crecimiento que generan proliferación y 

supervivencia celular en regiones neurogénicas (Doetsch, 2003). 

La influencia de las hormonas gonadales en la neurogénesis destaca por la 

presencia de diversas proteínas asociadas con los esteroides sexuales. Entre estas 

proteínas se encuentra la aromatasa, responsable de la conversión de la 

testosterona en estradiol, y los receptores de estrógenos (ERs). Es esencial 

destacar que el sistema V-SVZ-OB, crucial en los comportamientos sociales y 

reproductivos, también desempeña un papel en la generación del dimorfismo 

sexual. Se ha observado que este sistema presenta una neurogénesis más marcada 

en ratones adultos hembra en comparación con los adultos machos, lo que subraya 

la compleja interacción entre las hormonas gonadales y la neurogénesis (Ponti et 

al., 2018; Rodriguez-Gomez et al., 2014). Esto podría ser debido a que, a grandes 

rasgos, los estrógenos son neuroprotectores y estimulan la diferenciación y 

proliferación, mientras que las progestinas y los andrógenos estimulan la 

diferenciación y la supervivencia celular (Heberden, 2017). 
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1.4. La mielinización en el sistema nervioso central  

La mielina en el SNC es generada por los oligodendrocitos (OLs) maduros, por lo 

que los OL´s llevan a cabo al mielinización. La mayoría de los OLs se originan de 

las células precursoras de oligodendrocitos (OPCs) en la SVZ en un dominio 

llamado pMN, caracterizado por la expresión del factor transcripción Olig2. Desde 

la SVZ, los OLs migran en tres diferentes olas hasta distintos sitios del SNC (Bradl 

& Lassmann, 2010; Kessaris et al., 2006). 

En la primera ola, las primeras OPC se originan en la eminencia ganglionar medial 

y el área entopeduncular anterior del prosencéfalo ventral. Estas OPC llegan a todo 

el telencéfalo embrionario y la corteza cerebral. Posteriormente, llega una segunda 

oleada de OPC provenientes de las eminencias ganglionares laterales y/o caudales. 

Finalmente, llega la tercera ola de OPC que surge dentro de la corteza posnatal 

(Kessaris et al., 2006). La migración de los OPC está esencialmente controlada por 

tres diferentes clases de moléculas secretadas: factores de crecimiento como el 

factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGF, el FGF y el factor de crecimiento 

de hepatocitos; moléculas quimiotrópicas como netrinas y semaforina; y 

quimiocinas como CXCL1 (Bradl & Lassmann, 2010; Kessaris et al., 2006).  

Posteriormente, ocurre la diferenciación de OPC a OLs productores de mielina, este 

proceso implica la señalización de Noch1 y su ligando Jagged, además de la γ-

secretasa (Watkins et al., 2008). En este proceso los OL seleccionan axones con 

diámetros > 0.2 μm para mielinizarlos (Simons & Trajkovic, 2006).  

Los factores que controlan el inicio de la mielinización pueden ser estímulos 

ambientales como en el caso descrito por (Gyllensten & Malmfors, 1963), en el cual 
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ratones criados en condiciones de oscuridad desarrollaron menos axones 

mielinizados en el nervio óptico comparados con el grupo control. Adicionalmente, 

la mielinización puede ser controlada por factores enzimáticos, por ejemplo, se sabe 

que adenosina inhibe la proliferación de OPC, estimula su diferenciación y 

promueve la formación de mielina (Stevens et al., 2002). Otro punto importante en 

la mielinización es que para poder llevar a cabo este proceso adecuadamente, los 

OL deben tener tazas metabólicas altas y consumir grandes cantidades de oxígeno 

y ATP, lo que puede llevar a la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). 

Además, la mielinización está bajo el control de muchas enzimas sintéticas de 

mielina que requieren hierro como cofactor, lo que también puede provocar la 

formación de radicales libres y peroxidación lipídica aunado a que los OL tienen 

bajas cantidades de la enzima antioxidante glutatión (Juurlink, 1997). Finalmente, 

durante la mielinización la habilidad del retículo endoplásmico para producir y plegar 

proteínas de manera adecuada parece ser un desafío para la célula, donde incluso 

pequeñas variaciones en la cantidad de una sola proteína pueden afectar 

negativamente el sistema. Así pues, la mielinización es un proceso de estrés 

metabólico para el OL (Bradl & Lassmann, 2010; Kessaris et al., 2006). 

 

1.5. Las enfermedades desmielinizantes  

Las enfermedades que afectan a la mielina sana, generalmente por defectos 

metabólicos que condicionan su destrucción, se denominan enfermedades 

desmielinizantes (Guerrero Camacho et al., 2023). Se caracterizan por la pérdida 

de mielina previamente normal, la cual puede tener varias etiologías como agentes 
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tóxicos, lesiones vasculares, autoinmunidad, infecciones o mutaciones (Duncan & 

Radcliff, 2016; Picos-Contreras, 2019). Por otro lado, las enfermedades que 

condicionan a que la mielina no se forme de un modo normal son llamadas 

enfermedades dismielinizantes (Goldman & Schafer, 2021; Love, 2006). 

 

1.5.1. Clasificación de las enfermedades desmielinizantes 

Existen distintas formas de clasificar a las enfermedades desmielinizantes (Duncan 

& Radcliff, 2016; Goldman & Schafer, 2021; Love, 2006), pero en general la perdida 

de mielina puede ser debido a 1) un ataque directo a la vaina de mielina y 2) 

interrupción o muerte de los OL.  

La primera incluye enfermedades inmunomediadas, metabólicas, causadas por 

agentes tóxicos, genéticas, traumáticas y neoplásicas (Duncan & Radcliff, 2016), 

que también se pueden clasificar como: desmielinización por procesos 

inflamatorios, desmielinización viral, desmielinización por alteraciones metabólicas 

adquiridas, desmielinización hipóxico-isquémica, desmielinización por compresión 

focal. desmielinización secundaria a agentes tóxicos.  

La segunda incluye el daño celular por factores intrínsecos como la disfunción 

mitocondria y secundaria trastornos genéticos(Love, 2006; Zirngibl et al., 2022).De 

estos últimos, se hará una breve revisión para explicar el origen y cuadro clínico de 

las enfermedades desmielinizantes e hipomielinizantes de origen genético.  
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1.5.2. Enfermedades genéticas que generan hipomielinización y 

desmielinización 

Las enfermedades que cursan con hipomielinización y desmielinización en el SNC, 

se conocen comúnmente como leucodistrofias de origen genético, clínicamente se 

presentan como un síndrome progresivo que incluye varias combinaciones de 

deterioro cognitivo, trastornos del movimiento, ataxia y signos de la neurona motora 

superior  (Lynch et al., 2019), a continuación de describen las más comunes.  

 

1.5.2.1. Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMD) 

Es un raro trastorno recesivo de la mielina ligado al cromosoma X que afecta a niños 

pequeños y que resulta de mutaciones o duplicaciones del gen de la proteína 

proteolipídica (PLP1). La enfermedad se manifiesta como una mielopatía 

lentamente progresiva, frecuentemente con afectación cerebelosa y cognitiva 

(Duncan & Radcliff, 2016; Goldman & Schafer, 2021; Mayer et al., 2015). 

 

1.5.2.2. Enfermedad de Canavan (CD) 

Se trata de un trastorno poco común del SNC causado por mutaciones en el gen de 

la enzima aspartoacilasa (ASPA). Esto lleva a la acumulación de ácido N-

acetilaspártico (NAA) en el cerebro y en los fluidos corporales. Este trastorno se 

caracteriza por la vacuolización de la mielina y la aparición de un estado esponjoso 

en la sustancia blanca del cerebro, lo que lo convierte en un caso arquetípico de 

este tipo de daño en el sistema nervioso. Clínicamente la enfermedad se manifiesta 
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con retraso, crisis epilépticas y una degeneración difusa y simétrica de la sustancia 

blanca en áreas subcorticales, con afectación del globo pálido en la resonancia 

magnética. (Duncan & Radcliff, 2016; Goldman & Schafer, 2021; Kaul et al., 1993). 

 

1.5.2.3. Enfermedad de Alexander  

Es un tipo de astrogliopatía que se clasifica como una leucodistrofia basado una 

anormalidad de la materia blanca, la mutación causante se encuentra en el gen de 

la GFAP, donde existe gliosis masiva en todo el cerebro  y existe hipomielinización 

de la sustancia blanca frontal del cerebro. El cuadro clínico fue descrito por primera 

vez por W. Stewart Alexander en 1949 e incluía megaloencefalia, hidrocefalia y 

retrasos psicomotores (Alexander, 1949; Duncan & Radcliff, 2016; Messing et al., 

2012). 

 

1.5.2.4. Adrenoleucodistrofia (ALD)  

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X es el defecto peroxisomal hereditario 

más común. La ALD es producida por una alteración de la capacidad de los 

peroxisomas para metabolizar los ácidos grasos de cadena muy larga. (Berger et 

al., 2014). Esta alteración es el resultado de una función deficiente de la enzima 

lignoceroil-coenzima A ligasa. El gen defectuoso se localiza en el cromosoma Xq28 

y codifica una proteína de la membrana peroxisomal (ADLP), miembro de la gran 

familia de proteínas conocidas como transportadores del cassette de unión al 

adenosín trifosfato (ABC), específicamente ABCD1. La ABCD1 transporta ácidos 
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grasos de cadena muy larga activados por CoA desde el citosol al peroxisoma para 

su degradación (Berger et al., 2014; Kemp & Wanders, 2010). 

El principal defecto bioquímico de la ALD es la acumulación de ácidos grasos de 

cadena muy larga (VLCFA) en el plasma. La acumulación de VLCFA en la mielina 

puede conducir a su inestabilidad y desmielinización, y esto precede a la fase 

inflamatoria de la enfermedad, por lo que, es poco probable que la inflamación sea 

la causa principal de la degradación de la mielina. La desmielinización inflamatoria 

comienza con mayor frecuencia en la línea media del cuerpo calloso y progresa 

implacablemente hacia afuera como una lesión simétrica y confluente en ambos 

hemisferios. Clínicamente, esto coincide con un deterioro neurológico progresivo, 

que conduce a un estado vegetativo o la muerte en un plazo de 3 a 5 años  (Berger 

et al., 2014; Duncan & Radcliff, 2016; Goldman & Schafer, 2021; Kemp & Wanders, 

2010). 

La forma más conocida es la ALD infantil (cALD), donde los niños con cALD se 

vuelven sintomáticos a los 5 a 7 años de edad y por lo general mueren dentro de 

los 2 a 3 años debido a una disfunción neurológica progresiva e implacable. Los 

síntomas iniciales incluyen rigidez progresiva y debilidad de las piernas, alteración 

de la sensación de vibración en las extremidades inferiores, alteraciones de los 

esfínteres e impotencia, así como alopecia (Goldman & Schafer, 2021). 

 

1.5.2.5. Trastornos de almacenamiento lisosomal (LSD) 

Este tipo de trastornos, por lo general, resultan de la herencia autosómica recesiva 

de defectos en uno de los genes que codifican una enzima lisosomal catabólica. La 
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mayoría de las LSD se acumulan en las neuronas, lo que provoca problemas en su 

funcionamiento. Dos ejemplos clásicos de trastornos que afectan la sustancia 

blanca son la enfermedad de Krabbe, también conocida como leucodistrofia de 

células globoides, y la leucodistrofia metacromática (Duncan & Radcliff, 2016; 

Jeyakumar et al., 2005). 

 

1.5.2.6. Enfermedad de Krabbe  

La leucodistrofia de células globoides (GLD), también conocida como enfermedad 

de Krabbe, es un trastorno neurológico hereditario de tipo autosómico recesivo. Esta 

enfermedad es causada por mutaciones en el gen que codifica la síntesis de la 

enzima lisosomal galactocerebrosidasa (GALC). GALC tiene la responsabilidad de 

descomponer ciertos galactolípidos, incluyendo aquellos que son cruciales en la 

formación de una mielina compacta y estable. Cuando la galactosilceramida y la 

psicosina (galactosilesfingosina) no se degradan adecuadamente, se producen los 

cambios patológicos característicos que se observan en los tejidos de las personas 

y animales afectados por GLD. La razón principal de la desmielinización es la 

muerte apoptótica de los OLs que se cree que se debe a la acumulación de 

psicosina (Duncan & Radcliff, 2016; Wenger, 2000). 

La enfermedad de Krabbe afecta a lactantes en los primeros 2 a 3 meses de vida; 

inicialmente se manifiesta como cambios conductuales y fracaso en adquirir los 

hitos del desarrollo. Los casos tardíos raros se presentan con alteraciones motoras 

progresivas y, con menos frecuencia, fallo visual. La disfunción neurológica es 

pronunciada y progresiva, llevando a la muerte en 1 a 2 años. La mayoría del 
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conocimiento de esta enfermedad viene de modelos animales en los que ocurre de 

manera natural, especialmente el ratón twitcher (twi) (Duncan & Radcliff, 2016; 

Goldman & Schafer, 2021; Wenger, 2000). 

 

1.5.2.7. Leucodistrofia metacromática (MLD) 

Suele originarse debido a un defecto genético recesivo que afecta a la enzima 

lisosomal llamada arilsulfatasa A. Cuando esta enzima está ausente, se acumulan 

sulfátidos en las células que componen la mielina en el sistema nervioso central y 

periférico. Esta acumulación provoca una inestabilidad en las membranas de la 

mielina, lo que finalmente lleva a su ruptura. Esto provoca una profunda 

desmielinización tanto del SNC como del SNP (Goldman & Schafer, 2021).  

Este trastorno se presenta en la etapa tardía de la infancia, entre los 12 y 20 meses 

de edad, y se caracteriza por un deterioro neurológico que progresa con el tiempo 

y finalmente lleva a la muerte.  Las manifestaciones clínicas son variables y pueden 

incluir paraparesia espástica progresiva, signos extrapiramidales, crisis y neuropatía 

periférica. A diferencia de la enfermedad de Krabbe, no hay modelos animales que 

desarrollen espontáneamente la MLD, lo cual ha dificultado los avances en los 

tratamientos que se están investigando (Duncan & Radcliff, 2016; Goldman & 

Schafer, 2021; Jeyakumar et al., 2005). 
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1.5.2.8. Enfermedad de la sustancia blanca que desaparece 

(VWM)  

La enfermedad de desaparición de la sustancia blanca o ataxia infantil con 

hipomielinización central (CACH), como se la conocía anteriormente, tiene un 

nombre evocador que describe la pérdida dramática de mielina. Es un trastorno 

autosómico recesivo que afecta principalmente a niños de 2 a 6 años, pero también 

puede tener un inicio en la edad adulta (Schiffmann et al., 1994). 

La enfermedad es causada por mutaciones en los genes del factor 2B de iniciación 

de la traducción eucariota (E1F2B 1–5). Aunque no está claro por qué una mutación 

en un gen housekeeping conduce a la pérdida de mielina, se ha encontrado un 

aumento en el hialuronato, un inhibidor conocido de la maduración de astrocitos y 

células progenitoras OL, lo que sugiere una posible conexión entre la mutación 

genética y los cambios en la regulación de factores inhibidores en el microentorno 

celular (Duncan & Radcliff, 2016; Schiffmann et al., 1994). 

 

1.5.2.9. Mutaciones mitocondriales 

Las encefalopatías mitocondriales son enfermedades causadas por una 

fosforilación oxidativa defectuosa y que afectan al sistema nervioso y/o al músculo 

esquelético. Los efectos neuropatológicos en el cerebro también son diversos e 

inespecíficos, incluida la degeneración neuronal, la gliosis generalizada y, en 

ocasiones, la necrosis (Goldman & Schafer, 2021; Oldfors & Tulinius, 2003). 
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1.5.2.10. Mutación del gen hicina con leucodistrofia 

La deficiencia de la proteína hicina codificada por el gen DRCTNNB1A ubicado en 

el cromosoma 7p21.3-. p15.3 puede ser causada por una mutación autosómica 

recesiva, genera un cuadro clínico caracterizado por catarata congénita bilateral, 

retraso en el desarrollo y deterioro neurológico lentamente progresivo con 

espasticidad, ataxia cerebelosa y retraso mental de leve a moderado (Biancheri et 

al., 2007; Duncan & Radcliff, 2016). 

 

1.5.2.11. Mutaciones del gen de la proteína básica de mielina 

(MBP) 

Para el estudio de estas patologías existen dos modelos animales de ratones 

mutantes alélicos: el ratón shiverer (shi) y el ratón deficiente de mielina (mld);  y una 

rata mutante de la proteína básica de mielina (MBP), la Long Evans Shaker (les) 

(Duncan & Radcliff, 2016). 

 

1.5.2.11.1. El ratón shiverer (shi) 

Los ratones shi fueron descubiertos en 1973, este modelo presenta una mutación 

autosómica recesiva (Inoue et al., 1981), que se manifiesta con un temblor severo 

y mueren alrededor de los 140 días. La mutación que presentan es la deleción de 

los axones 3 a 7 del gen mbp. En la médula espinal, hay una falta de axones con 

mielina y la mielina presente no está bien compactada y carece de una línea densa 

principal (que es donde se localiza la proteína asociada a la mielina, o MAP). Desde 
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el punto de vista bioquímico e inmunohistoquímico, se observa una ausencia 

generalizada de la proteína básica de mielina (MBP) (Inoue et al., 1983). 

 

1.5.2.11.2. El ratón con deficiencia de mielina (shimld)  

Este ratón posee una alteración genética singular que implica la parte 3' de un gen 

con una duplicación que crea dos genes en tandem. El primer gen contiene una 

inversión extensa. Esto conduce a la creación de un ARNm de MBP en dirección 

opuesta que interrumpe la transcripción de MBP, resultando en una reducción 

significativa de MBP y en la formación de mielina que no contiene una estructura 

densa principal (Matthieu et al., 1984). 

 

1.5.2.11.3. La rata Long Evans Shaker  

La mutación que presenta esta rata es autosómica recesiva manifestado la inserción 

de un retrotransposón endógeno en el intrón 3 del gen MBP que conduce a una falla 

en la transcripción y posterior ausencia de la proteína MBP, la mielina que se forma 

es anormal y está mal compactada sin una línea densa importante. Los OL 

acumulan múltiples orgánelos y experimentan autofagia. Fenotípicamente presenta 

déficits neurológicos significativos, así como temblor a los 10-14 días y convulsiones 

alrededor de las 4-5 semanas (Delaney et al., 1995; Duncan & Radcliff, 2016). 
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1.5.2.12. Hipomielinización con atrofia de ganglios basales y 

cerebelo (H-ABC) 

La hipomielinización con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo (H-ABC) es 

una leucoencefalopatía poco común que se identificó mediante imágenes por 

resonancia magnética, en niños, en 2002 (Erro et al., 2015a; Hamilton et al., 2014; 

van der Knaap et al., 2002). 

Esta enfermedad es causada por una mutación en el gen TUBB4A, el cual codifica 

una tubulina β-4A, que se expresa altamente en el cerebro. Junto con la α-tubulina, 

la β-tubulina es el constituyente principal de los microtúbulos. La mutación que se 

presenta con mayor frecuencia es la c.745 G > A; p. p.Asp249Asn, aunque existen 

otras mutaciones de este gen con un fenotipo mucho más grave (Curiel et al., 2017; 

Hamilton et al., 2014; van der Knaap et al., 2002).  

Se sospecha que la mutación afecta la estabilidad de los microtúbulos y que el 

sistema de microtúbulos defectuoso puede dificultar el transporte axonal, lo que 

impide el proceso de mielinización. La alteración del transporte también puede 

explicar la pérdida neuronal en los núcleos basales y la corteza cerebelosa de los 

niños que padecen esta enfermedad(Hamilton et al., 2014; Niwa et al., 2013a). 

En su presentación clínica, los pacientes afectados por estas enfermedades 

muestran un desarrollo temprano irregular, seguido espasticidad lentamente 

progresiva, trastornos extrapiramidales del movimiento (distonía, coreoatetosis y 

rigidez), ataxia cerebelosa, déficit cognitivo de moderado a grave, y anartria/disartria 

en el control de los movimientos, falta de coordinación y rigidez muscular.  
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El diagnóstico de la H-ABC se basa en los criterios de resonancia magnética 

propuestos por (van der Knaap et al., 2002), donde las dos características más 

significativas detectadas en la resonancia magnética son la falta de desarrollo 

adecuado de la mielina y la presencia de un núcleo putamen extremadamente 

pequeño o incluso invisible, sin signos de daño en la región, cuando se compara 

con un tamaño normal del tálamo y del globo pálido. A veces, el núcleo caudado 

también puede ser más pequeño de lo normal y la mayoría de los pacientes 

muestran signos de atrofia cerebelosa. Los estudios de seguimiento han revelado 

que la enfermedad progresa con el tiempo, evidenciándose en el deterioro clínico y 

cambios en las imágenes de resonancia magnética, incluyendo la desaparición del 

putamen, una mayor pérdida de mielina y la atrofia cerebral, además de la atrofia 

cerebelosa (Alata et al., 2021; Erro et al., 2015b; van der Knaap et al., 2002).  

Para el tratamiento de la H-ABC, en un reporte de caso de (Niwa et al., 2013b) se 

reportó el uso de una preparación peroral que contiene levodopa-carbidopa, 

vitamina B1 y biotina con lo que se mejoró la capacidad para levantarse y para 

deambulación en una paciente de 35 meses de edad, en el cual, la postura distónica 

empeoró cuando no tomaba la medicación. 

 

1.6. La rata taiep como modelo de estudio de las enfermedades 

hipomielinizantes-desmielinizantes 

La rata taiep tiene su origen en el instituto de Fisiología de la Benemérita 

Universidad Autónoma de Puebla, cuando ratas Sprague-Dawley (SD) presentaron 

un cuadro de temblores y parálisis de los miembros inferiores. Estos animales 
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posteriormente fueron cruzados endogámicamente para generar una rata que 

presenta un cuadro clínico que se manifiesta conforme su ciclo de vida avanza: 

temblores al mes de vida; ataxia a los cuatro meses de edad; episodios de 

inmovilidad después de los 5-6 meses de edad; convulsiones audiogénicas y 

parálisis de los miembros inferiores después de los 10 meses de vida y su 

expectativa de vida es de 18 meses (Holmgren et al., 1989).  

Los temblores son intencionales porque aparecen solo cuando los movimientos 

inician y terminan. Los temblores intencionales y la ataxia son dos signos cruciales 

en algunas enfermedades cerebelares (Riboni & Luna, 1993).  

El síndrome que presenta la rata taiep es consecuencia de la hipomielinización en 

neonatos la cual evoluciona, en la adultez, hacia la desmielinización progresiva en 

varias regiones del sistema nervioso central (SNC) como el nervio óptico, el 

fascículo gracilis y la medula espinal (Duncan et al., 1992; Leon Chavez et al., 2001; 

O’Connor et al., 2000). 

En la rata taiep, la desmielinización es causada por una acumulación de los 

microtúbulos (MT) en el retículo endoplásmico liso de los oligodendrocitos  (Duncan 

et al., 1992), resultado de una mutación en el gen Tubb4, ala302Thr de la β-tubulina 

(Garduno-Robles et al., 2020). Esta acumulación de microtúbulos en los 

oligodendrocitos también se encuentra presente en humanos, por lo que, la rata 

taiep es el primer modelo animal para mutaciones en el gen TUBB4 de humanos 

(Duncan et al., 2017). 

Algunas de las alteraciones reportados en la rata taiep son: la astrocitosis reactiva 

(Leon Chavez et al., 2001; Leon-Chavez et al., 2006); incremento en la expresión 
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de sintetasas de óxido nítrico (NOS) que causa estrés nitrosativo y peroxidación 

lipídica (Leon-Chavez et al., 2006); neuroinflamación crónica que conlleva a una 

deficiencia de factores estimulantes de remielinización como CXCL1, CXCR2, 

CXCR4 (Soto-Rodriguez et al., 2015) y un transporte ineficiente de proteínas de la 

vaina de mielina (O’Connor et al., 2000)  que, en su conjunto, conducen  al 

progresivo estado de  desmielinización. 

Existen pocos tratamientos en las enfermedades hipomielinizantes y 

desmielinizantes, la búsqueda de compuestos que proporcionen efectos 

antioxidantes, antinflamatorios y regenerativos son pocos, por lo que, entre ellos se 

ha propuesto a la taurina. 

 

1.7. La taurina 

La taurina, o ácido 2-aminoetanosulfónico, fue aislada por primera vez de la bilis de 

buey (Bos taurus) en 1827 por Friedrich Tiedemann y Leopold Gmelin (Rafiee et al., 

2022). Es uno de los pseudoaminoácidos más abundantes en el cerebro y en la 

médula espinal, los leucocitos, las células cardíacas y musculares, la retina y es 

producida principalmente en el hígado y el riñón  (Ripps & Shen, 2012).  

La biosíntesis de taurina ocurre en el hígado, riñón y cerebro (en las células gliales), 

en esta vía, la cisteína es oxidada a cisteínasulfinato por la enzima cisteina 

dioxigenasa (CDO). Luego la cisteínasulfinato puede seguir dos vías: la primera vía 

(70-90%) es ser descaboxilada a hipotaurina mediante la acción de la 

descarboxilasa de cisteína sulfinato (CSD); la segunda vía (30-10%) consiste en la 

transaminación de la cisteínasulfinato para formar β-sulfinilpiruvato el cual se 
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descompone espontáneamente para producir piruvato y el ion sulfito (SO3). El paso 

siguiente es la oxidación de la hipotaurina a taurina (Ilustración 4) (Ripps & Shen, 

2012; Stipanuk, 1986).  

 
Ilustración 4) Síntesis de taurina.  

Pasos para la conversión de L-cisteína a taurina, La enzima cisteína dioxigenasa (CDO) cataliza la 
conversión de L-cisteína en cisteínasulfinato, y la oxidación de hipotaurina mediada por la 
descarboxilasa de cisteinasulfinato (CSD) da como resultado taurina traducido y modificado de  
(Ripps & Shen, 2012; Stipanuk, 1986). 

 

Fisiológicamente, la taurina actúa como un protector del sistema nervioso, 

previniendo la excitotoxicidad inducida por el glutamato. Esto lo logra bloqueando la 

entrada de calcio en las neuronas a través de los canales de calcio dependientes 

de voltaje y del canal de calcio del receptor NMDA (H. Wu et al., 2005). Además, 

tiene propiedades anti apoptóticas al inhibir la activación de la calpaina que lleva a 

la reducción de Bcl-2 (Leon et al., 2009). En su rol antioxidante, la taurina previene 

el estrés en las mitocondrias, evitando la generación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y regulando la producción de iones superóxido (C. Y. Li et al., 2009). 
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También se ha vinculado la taurina con una destacada actividad antiinflamatoria, 

gracias a sus metabolitos llamados holoaminas, que bloquean la vía de señalización 

del factor nuclear kappa B (NF-κB)  (Barua et al., 2001), aunado a esto,  se ha visto 

que la homotaurina, un derivado de la taurina, reduce la infiltración de monocitos y 

la pérdida de mielina, de esta forma atenúa la proliferación de células Th17 yTh1 en 

enfermedades autoinmunes desmielinizantes como la esclerosis multiple 

reduciendo el proceso inflamatorio mediado por éstas células (Tian et al., 2021). 

Además de las propiedades protectoras, la taurina ha demostrado ser esencial para 

el desarrollo normal del cerebro, ya que la deficiencia de taurina en la dieta durante 

el periodo gestacional provoca un retraso en la diferenciación celular y la migración 

en el cerebelo de las células piramidales y la corteza visual en gatos y monos 

(Neuringer et al., 1990; Sturman et al., 1985a). Se ha demostrado que la taurina 

promueve el desarrollo neuronal en el cerebro embrionario donde incrementa el 

número de células progenitoras neurales (NPC) (Hernández‐Benítez et al., 2010), 

mientras que en el cerebro adulto la administración de taurina incrementó el número 

de NPC en la SVZ de ratones adultos (Hernández-Benítez et al., 2012). 

En nuestro equipo de trabajo se ha demostrado que la administración taurina en 

conjunto con el zinc en un modelo de daño hipóxico isquémico previene el 

incremento del estrés nitrosativo, las alteraciones metabólicas y el déficit motor 

(Gonzalez-Vazquez et al., 2021). También en nuestro equipo de trabajo la 

administración de taurina en la rata taiep mejora significativamente el déficit 

sensoriomotor y motor además de regular la expresión de quimiocinas 
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CXCL1/CXCR2 y de los factores de crecimiento FGF2 y BDNF (Vargas-Castro, 

2021).  
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2. Justificación  

Las enfermedades hipomielinizantes-desmielinizantes representan un problema 

global al constituir la segunda causa principal de discapacidad neurológica en 

adultos jóvenes (Goldman & Schafer, 2021). Estas condiciones afectan 

profundamente la calidad de vida de los pacientes y sus familias, lo que subraya la 

urgencia de encontrar tratamientos efectivos y, en última instancia, una cura. 

Los mecanismos detrás de la desmielinización son complejos e involucran procesos 

infecciosos, tóxicos, oxidativos-nitrosativos, inflamatorios y genéticos. Esta variedad 

de factores subraya la necesidad de investigaciones detalladas y específicas para 

entender y abordar cada una de estas causas.  

En particular, las leucodistrofias de origen genético presentan un desafío 

significativo. Aunque hay opciones terapéuticas para gestionar las manifestaciones 

clínicas, las opciones curativas son limitadas (van der Knaap et al., 2019). Esta 

brecha en el tratamiento resalta la importancia de buscar enfoques innovadores y 

específicos. 

Existen pocos modelos animales que presenten alteraciones de tipo innato de larga 

duración, por lo que, la rata taiep, que presenta una mutación autosómica recesiva 

en gen de tubb4a, ofrece un modelo valioso para el estudio de las enfermedades 

desmielinizantes de origen genético, ya que al comprender mejor los mecanismos 

subyacentes y probar tratamientos potenciales en este modelo, podemos obtener 

información crucial que podría traducirse en terapias efectivas para los pacientes 

afectados. 
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Estudios previos de nuestro equipo de trabajo (Gonzalez-Vazquez et al., 2021; 

Vargas-Castro et al., 2021) han mostrado que el uso de la taurina como una 

intervención terapéutica es particularmente prometedor dadas las propiedades 

antiinflamatorias, antioxidantes, antiapoptóticas y remielinizantes que ha 

demostrado tras su administración. Estas observaciones proporcionan una base 

sólida para investigar más a fondo el potencial terapéutico de la taurina en el 

contexto de las enfermedades hipomielinizantes-desmielinizantes. 

 

2.1. Planteamiento  

Las enfermedades desmielinizantes representan un desafío significativo en el 

campo de la neurología, afectando la calidad de vida de los pacientes y presentando 

limitadas opciones de tratamiento curativo. Aunque existen terapias actuales que se 

enfocan en gestionar los síntomas, su eficacia es limitada y no aborda los aspectos 

fundamentales de la desmielinización. En este contexto, la taurina ha surgido como 

una prometedora intervención terapéutica debido a sus propiedades 

neuroprotectoras y regenerativas, que no se encuentran en los tratamientos 

convencionales. 

Investigaciones previas han revelado que la taurina tiene la capacidad de 

incrementar la proliferación celular en regiones críticas del cerebro, como el 

hipocampo y el tallo cerebral. Además, se ha observado un aumento en el contenido 

de mielina en ciertas áreas cerebrales y una mejora en la actividad motora durante 

los primeros meses de vida en el modelo de la rata taiep. Sin embargo, a pesar de 

estos avances, aún existe una brecha de conocimiento en cuanto a los mecanismos 
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moleculares específicos detrás de los efectos positivos de la taurina en el proceso 

de mielinización. 

Un factor clave en la formación de mielina es el factor de transcripción de 

oligodendrocitos 2 (Olig2), que desempeña un papel crucial en la diferenciación y 

maduración de los oligodendrocitos, las células responsables de la producción de 

mielina en el sistema nervioso central. Dada la falta de comprensión sobre cómo la 

taurina afecta la expresión del Olig2, surge la pregunta central de esta investigación: 

¿Será capaz la taurina de incrementar Olig2, contribuyendo así a la diferenciación 

y maduración de los oligodendrocitos y, por ende, a la remielinización eficaz en 

condiciones desmielinizantes?  
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3 Hipótesis 

H1: La rata taiep presentará genes marcadores de neurogénesis alterados en la 

etapa infantil que contribuyen con el deficit de proliferación encontrado 

previamente. 

H2: La taurina promoverá un incremento de células precursoras de 

oligodendrocitos en el modelo taiep, mejorando el contenido de mielina y la 

actividad motora encontrado previamente. 

  

3.1 Objetivo general  

Analizar el perfil transcripcional de la rata taiep a los 15 días de edad y las estirpes 

celulares en la neurogénesis tras la suplementación con taurina en la rata taiep al 

mes de edad. 

 

3.2 Objetivos particulares 

• Examinar los genes afectados en el arreglo de qPCR en la rata taiep a los 15 

días de edad y la relación entre los genes 

• Obtener el interactoma de los genes afectados en la neurogénesis. 

• Evaluar el efecto de taurina sobre el marcador del factor transcripcional de 

oligodendrocitos 2 (Olig2). 

• Identificar las regiones cerebrales incrementadas en la presencia de la marca 

Olig2 tras la suplementación con taurina. 
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4 Metodología  

4.1 Análisis bioinformático de genes afectados en el arreglo de PCR 

Para analizar el perfil de expresión génica, se usaron las plataformas KEGG y 

Reactome a partir de los datos obtenidos en el arreglo de qPCR para neurogénesis 

obtenido de ratas taiep de 15 días de edad sin tratamiento (realizado previamente 

por medio del sistema de RT2 SYBR Green Profiler qPCR mastermixes y el RT2 

profile PCR array, Qiagen Company). Los cDNA fueron obtenidos a través de 

retrotranscripción usando RNA total (5 g) extraído con TRIzol y cuantificado con 

NanoDrop Spectrofotometer (Thermo Scientific NanoDrop, Technologies, 

Wilmington, DE, USA). El arreglo de PCR tiempo real identificó 89 genes de factores 

de transcripción, factores de crecimiento, vías de señalización Notch, Wnt y 

marcadores celulares involucrados en neurogénesis y se realizó en un termociclador 

7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

 

4.2 Protocolo experimental 

Se administró taurina (Cat# T0625-100G, Sigma-Aldrich; Saint Louis, MO, EE.UU.) 

en el día embrionario 15 (E15) a ratas taiep obtenidas del Instituto de Fisiología de 

la BUAP. La dosis administrada fue de 50 mg/L de agua de beber (50 ppm) (Vargas-

Castro et al., 2021). Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con la 

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-062-ZOO-1999 en la que se establecen las 

especificaciones y técnicas para la producción, cuidado y uso de animales de 

laboratorio.  
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4.2.1 Grupos experimentales 

Las ratas de 1 mes de edad se agruparon de la siguiente manera:  

Tabla 2) Grupos experimentales 

 

Ratas macho 
Ratas 

hembra 

SD SD 

taiep sin 

tratamiento 

taiep sin 

tratamiento 

taiep/taurina taiep/taurina 

Las ratas taiep tratadas preñadas recibieron 50 ppm de taurina en el agua de bebida en el E15 hasta 
al mes de edad. Cada grupo corresponde a una n=3. 
 

Para las evaluaciones histoquímicas se usaron 3 ratas por cada grupo (n=3), se 

omite el grupo SD machos/Hembras-taurina ya que estudios previos de nuestro 

equipo de trabajo (Vargas-Castro et al., 2022) demostraron que el aumento de la 

concentración de taurina durante el período embrionario causa excitotoxicidad en 

cerebros sanos. 

 

4.2.2 Preparación de tejidos  

Las ratas se anestesiaron con una mezcla de ketamina/xilazina (70 mg/6 mg) a una 

dosis de 200 µL/100 g de peso corporal, por vía intraperitoneal. Posteriormente, las 

ratas fueron perfundidas intracardiacamente con 200 mL de solución salina 
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isotónica al 0.9% (SSI) seguidos de 200 mL de paraformaldehído (PFA) al 4% en 

solución buffer de fosfatos (PBS), pH 7.4.  

Se extrajeron los cerebros y se post fijaron en PFA al 4% a 4°C por 2 días y se 

crioprotegieron en solución de sacarosa al 30% y se almacenaron a 4°C por un 

mínimo de 5 días. Con un microtomo Leica SM2010 R (Leica biosystems División 

de Leica Microsystems Inc.; Buffalo Grove, IL, EE. UU.), los cerebros completos 

fueron seccionados en cortes sagitales de 40 µm de grosor. Los cortes histológicos 

se distribuyeron en serie en placas de 96 pozos que contenían 200 µL de solución 

de colecta de tejidos (etilenglicol/glicerol) y se almacenaron a -20ºC hasta su 

procesamiento.  

 

4.2.3 Inmunohistoquímica 

Los tejidos obtenidos cada 240 µm de corte (aproximadamente entre 20 a 30 cortes 

por cerebro) se sometieron a la técnica de inmunohistoquímica por libre flotación, la 

cual consistió en permeabilizar con Triton X-100 al 0,1% en TBS durante 5-10 

minutos, el bloqueo de peroxidasas con H2O2 al 3% y el bloqueo de sitios 

inespecíficos con suero de cabra en TBS++. Se incubó el anticuerpo primario anti-

Olig2 (No. Catálogo, P21954), por 24 h a 4ºC, seguido del anticuerpo secundario 

(anti-rabbit, Vector Laboratories, Burlingame CA, USA) por 3 h a temperatura 

ambiente. El anticuerpo secundario anti-IgG conjugado con biotina, se dejó incubar 

con el Kit ABC (el VECTASTAIN® Elite ABC-HRP kit) por 3h y se reveló 

directamente con diaminobencidina (DAB) (SK-4100, Vector Laboratories, 

Burlingame CA, USA) por 5 min. Para detener la reacción se agregó agua destilada 
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y se lavó 3 veces con TBS. Se montaron los tejidos en laminillas gelatinizadas al 

0.5%. Por último, se colocó el cubreobjetos con resina de Entellan. 

 

4.2.4 Obtención de imágenes 

Las laminillas obtenidas fueron observadas con microscopía óptica con el 

microscopio Leica (LEICA MICROSYSTEMS DME) a 4X.  Se obtuvieron imágenes 

de cada región de cada corte colocado en el portaobjetos, y se ensamblaron, para 

reconstruir la región cerebral de estudio, usando el programa Adobe Photoshop 

2020 (Ilustración 5A). Posteriormente, se usó el programa GIMP 2.10.12 para 

aplicar un filtro de arista para resaltar la marca, quedando el fondo de un color 

obscuro y la marca de color claro (ilustración 5B). 

A continuación, usando el programa ImageJ se aplicó un filtro binario (Ilustración 

5C) y se realizó el conteo automatizado de la marca delimitando el área de interés 

usando la función análisis de partículas con los siguientes parámetros:  

• Size (pixel^2):10-125 

• Circularity: 0.4-1.00 

• Show: nothing  
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Ilustración 5) Procesamiento de imágenes obtenidas  

A) Imagen original tras el ensamblado usando el programa Adobe Photoshop. B) Filtro arista usando 
el programa GIMP 2.10.12, la marca OLIG2 resalta en tono blanco sobre un fondo negro. C) Filtro 
binario aplicado con el programa ImageJ, este filtro permite usar la función de análisis de partículas. 
Imagen de creación propia. 

 

4.2.5 Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se usó el software GraphPad Prism 6 (Grapad Prism, 

San Diego, CA, USA, RRID: SCR_0158070). Los grupos experimentales fueron 

analizados con una ANOVA de una vía con múltiples comparaciones con la prueba 

de Dunnet, se consideró estadísticamente significativo el valor P < 0.05. Los valores 

mostrados son la media ± SEM de cada corte reconstruido de cada región, 

*=P<0.05, cuando se compara contra el grupo control SD, †=P<0.05 cuando se 

compara el grupo taiep/taurina contra el grupo taiep sin tratamiento. 
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5 Resultados  

5.1 Genes afectados en el arreglo de qPCR en la rata taiep a los 

15 días posnatal 

En el análisis del perfil de expresión génica de los 89 genes, aquellos genes que 

presentaron una regulación positiva (Fold change >2) fueron los genes Adora 1, 

Notch2, Neurog2, Fgf2, Alk. Y los que presentaron una regulación negativa (Fold 

change <2) fueron los genes Neurod1, y Hes1 (Figura 1). 

 

 
Figura 1) Representación gráfica de los genes sobreexpresados y sub expresados en el arreglo de 

PCR. 

Los genes sobreexpresados son los genes Adora 1, Notch2, Neurog2, Fgf2, Alk, y una subexpresión 
de los genes Neurod1 y Hes1. Los valores de la rata taiep son obtenidos por normalización con 
respecto al grupo SD. Los valores son el log2 fold change normalizados con el house keeping HPR1 
(delta Ct) y el valor del grupo SD (doble delta Ct). 
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5.2 Inmunohistoquímica contra Olig2 

Los resultados obtenidos del conteo de células Olig2 positivas en el puente de 

Varolio, en ratas macho, muestran que el grupo taiep no presenta diferencias 

estadísticamente significativas cuando se compara contra el grupo SD. Sin 

embargo, el tratamiento con taurina incrementó en un 74  22.05% el número de 

células en el grupo taiep/taurina cuando se compara contra el grupo SD (Figura 2). 

 

Figura 2) Conteo de células positivas a Olig2 en el puente de Varolio 4x  

Las imágenes son representativas de cada grupo de estudio. Los valores de la gráfica es la media  
E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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Los resultados obtenidos del conteo de células Olig2 positivas en el cerebelo de 

ratas macho no muestran diferencias significativas en ninguno de los grupos taiep 

cuando se comparan con el grupo SD. En la Figura 3, se muestra la integración de 

las fotografías tomadas a 4X de cada grupo de estudio. 

 

Figura 3) Reconstrucción del cerebelo de los grupos de estudios 4x 

 Las imágenes corresponden a la reconstrucción de aproximadamente 20 fotografías tomadas a 4X, 
mediante el programa Adobe Photoshop. 
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En la Figura 4, se muestra un acercamiento de la región del pedúnculo cerebeloso 

inferior. En el grupo SD, se observa bien definido el pedúnculo cerebeloso y una 

mayor intensidad de la marca de la inmunohistoquímica, mientras que en la rata 

taiep se observa pálida la marca y el tratamiento con taurina no modifica la 

intensidad de la inmunotinción. 

 
Figura 4) Inmunohistoquímica contra Olig2 en la materia blanca de ratas macho 4x 

 Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo. Los valores de la gráfica 

es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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En la Figura 5, se muestra un acercamiento del lóbulo posterior VI cerebeloso. 

Aunque se observa una tendencia a ser mayor el número de células positivas con 

el tratamiento de taurina este no fue significativo. En el grupo SD, se observa una 

distribución ordenada en la capa de las neuronas de Purkinje, mientras que en el 

grupo taiep no se observa la marca ordenada en la capa de las neuronas de Purkinje 

y en la materia blanca. Aunque no se observaron diferencias en el conteo total en 

la corteza cerebelosa, la taurina causó una distribución más ordenada en la materia 

blanca y algunas marcas en la capa de las neuronas de Purkinje. 

 
Figura 5) Inmunohistoquímica contra Olig2 en el lóbulo VI posterior de ratas macho 4x 

Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo. Los valores de la gráfica 

es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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En la Figura 6, el grupo SD muestra la marca contra Olig2 en la capa del Hilus más 

definida, y la marca de la capa granular se observa en columnas ordenadas; 

mientras que en el grupo taiep se observa en la capa subgranular en vez de la capa 

granular. La taurina incrementó ligeramente la marca en la capa granular en forma 

columnar. 

 

Figura 6) Inmunohistoquímica contra Olig2 en el giro dentado de ratas macho 4x 
Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo. Los valores de la gráfica 

es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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En la Figura 7, se muestra un acercamiento de la parte del cuerpo calloso en la zona 

entorrinal. En el grupo SD se observa la marca ordenada en haces, siguiendo las 

fibras nerviosas que surgen del cuerpo calloso, mientras que en la rata taiep estos 

haces de fibras nerviosas son menores y desordenadas. El tratamiento con taurina 

no modifica este comportamiento, pero incrementó la intensidad de la marca 

inmunohistoquímica. 

 
Figura 7) Inmunohistoquímica contra Olig2 en el cuerpo calloso a nivel de corteza entorrinal de ratas 

macho 4x 
Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo. Los valores de la gráfica 

es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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Los resultados obtenidos en los cerebros de las ratas hembra muestran más 

cambios en las regiones cerebrales. A diferencia de los machos, las hembras 

tratadas con taurina y sin tratar no muestran diferencias en el número de células 

positivas a Olig2 en el puente de Varolio comparadas con el control (Fig. 8). 

 
Figura 8) Inmunohistoquímica contra Olig2 a nivel de Puente de Varolio de ratas hembra 4x 

Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo. Los valores de la gráfica 

es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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En la sustancia blanca de cerebelo, la rata taiep no muestra diferencias con respecto 

a la rata SD, sin embargo, el tratamiento con taurina promueve una disminución del 

50.6  8.6% del número de células + a Olig2 (Figura 9). 

Figura 9) Inmunohistoquímica contra Olig2 a nivel de sustancia blanca del pedúnculo cerebeloso de 
ratas hembra 4x 

Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo. Los valores de la gráfica 

es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros de ratas 
de cada grupo contados con ImageJ. 
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En la corteza cerebelosa, aunque en la rata taiep tiende a disminuir  la presencia de 

la marca positiva a Olig2 este no fue significativo, mientras que el grupo con taurina 

muestra una diferencia estadísticamente significativa comparado con el grupo taiep, 

mostrando un incremento estadísticamente significativo. Del mismo modo, no se 

observa la marca en la capa de Purkinje en la rata taiep, mostrándose de forma 

desordenada. En la rata taiep con taurina se puede observar que la marca se 

encuentra en la materia blanca y existe un mayor orden en la capa de Purkinje que 

en la rata sin tratamiento (Figura 10). 

Figura 10) Inmunohistoquímica contra Olig2 a nivel de corteza cerebelosa del lóbulo VI de ratas hembra.  
Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo a 4x. Los valores de la 

gráfica es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros 
de ratas de cada grupo contados con ImageJ. 
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En el giro dentado, la rata taiep se muestra un incremento de células Olig2+ del 62 

 18.6%. Por el contrario, la taurina regresa el número a valores del grupo SD. La 

marca es observada en la región del Hilus en los tres grupos. En la SD se observa 

cierta marca en la capa granular, mientras que en la rata taiep no se observa marca, 

por el contrario, la taurina muestra una baja marca en la capa granular, sugiriendo 

migración de las células (Figura 11). 

  
Figura 11) Inmunohistoquímica contra Olig2 a nivel del giro dentado del hipocampo de ratas hembra. 

Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo a 4x. Los 

valores de la gráfica es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe 
Photoshop de 3 cerebros de ratas de cada grupo contados con ImageJ. 
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En el cuerpo calloso, el número de células positivas a Olig2 en el grupo taiep 

disminuyó 35.8 + 8.28 % cuando se comparó contra el grupo SD, mientras que la 

taurina incrementó 117.7 + 13.8% cuando se comparó contra el grupo taiep. Del 

mismo modo, en la rata taiep se observa una dispersión de la marca de Olig2, 

mientras que en la rata taiep con taurina, restaura el orden de la marca siguiendo 

los haces de fibras nerviosas (Figura 12). 

 
Figura 12) Inmunohistoquímica contra Olig2 a nivel del cuerpo calloso de la corteza entorrinal de ratas 

hembra. 
Las imágenes corresponden a un acercamiento de la figura reconstruida del cerebelo a 4x. Los valores de la 

gráfica es la media  E.S.M de alrededor de 15 a 20 cortes reconstruidos con Adobe Photoshop de 3 cerebros 
de ratas de cada grupo contados con ImageJ. 
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6. Discusión 

6.1. Análisis bioinformático  

6.1.1. Gen Adora 1 

El gen Adora 1 (receptor de adenosina tipo 1) es un gen que se encuentra en el 

brazo largo del cromosoma 13, en ratas, y codifica para el receptor de adenosina 1 

(H. Liu et al., 2020). Los receptores de adenosina modulan de diversas formas la 

función neuronal y sináptica, existen cuatro subtipos de receptores de adenosina: 

A1, A2A, A2B y A3 y éstos se expresan en casi todos los tipos de células (Stone et 

al., 2009). Sin embargo, los receptores ADORA1 se concentran en el hipocampo, la 

corteza cerebral, algunos núcleos talámicos, los ganglios basales y la corteza 

cerebelosa (Fastbom et al., 1987). Estos se expresan en todos los tipos celulares, 

incluidas las neuronas y la microglía (Rivkees et al., 1995), estos receptores 

neuronales se encuentran en las terminales presinápticas y membranas 

postsinápticas (Ochiishi et al., 1999). 

La función principal de ADORA1 es la de inhibir la comunicación neuronal y controlar 

la función neuronal (Ribeiro et al., 2002). Los receptores ADORA1 tienden a suprimir 

la actividad neuronal mediante una acción predominantemente presináptica, 

ejerciendo su actividad mediante la inhibición de la adenil ciclasa, la cual tiene 

actividad mediada por la proteína G, lo que genera la inhibición de la liberación de 

los neurotransmisores glutamato, acetilcolina, dopamina y GABA (St. Hilaire et al., 

2009; Stone et al., 2009). Así mismo, ADORA1 contribuye a la acción citoprotectora 
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de la adenosina en condiciones que generan ROS, ya que las ROS activan a NF-

κβ que a su vez genera la expresión de Adora1 (Nie et al., 1998).  

Los agonistas de Adora1 han mostrado una actividad ansiolítica en modelos de 

roedores, y los antagonistas han mostrado un efecto ansiogénico (Florio et al., 1998; 

Jain et al., 1995). También se ha visto su efecto en fenómenos de plasticidad 

sináptica, tales como potenciación de larga duración (LTP) (de Mendonça & Ribeiro, 

1994), depresión de larga duración (LTD) y despotenciación (de Mendonça & 

Ribeiro, 1996), donde la adenosina modula los procesos de aprendizaje y memoria 

(de Mendonça & Ribeiro, 1996). 

También ADORA1 puede tener efectos neuroprotectores al inhibir la liberación de 

glutamato y del receptor NMDA (de Mendonça et al., 1995), también a través de 

este mecanismo se ha visto un efecto antiepiléptico  (Khan et al., 2001). El efecto 

neuroprotector de adenosina es controversial, ya que ésta se ha involucrado en 

procesos de muerte celular. ADORA1 se ha visto que incrementa el déficit cognitivo 

después de una hipoxia (Sun et al., 2002).  

ADORA1 ha mostrado tener un efecto antinociceptivo para dolor crónico e 

inflamatorio (Sawynok, 1998), a través de la expresión de c-fos (Poon & Sawynok, 

1999), teniendo un efecto como amitriptilina en neuropatías (Ulugol et al., 2002).  

En algunas enfermedades neurológicas como esclerosis lateral amiotrófica (Heath 

& Shaw, 2002), la adenosina ha mostrado tener un efecto protector, inhibiendo la 

excitotoxicidad del incremento de glutamato, pero Adora 1 inhibe el crecimiento de 

axones y puede causar leucomalacia (Rivkees et al., 2001) 
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En el modelo taiep, al encontrarse en un proceso de estrés oxidativo crónico, se 

estimularía la activación de NF-κβ por acción oxidativo e inflamatorio, lo que 

generaría una sobre expresión Adora 1, lo cual tendría un efecto neuroprotector al 

inhibir la liberación de neurotransmisores excitatorios. Además, se han reportado 

alteraciones en la transmisión sináptica en neuronas centrales, caracterizadas por 

corrientes postsinápticas excitadoras asincrónicas, debido a un retraso en la 

liberación de neurotransmisores presinápticos principalmente glutamato durante el 

periodo posnatal (P28)  (Fuenzalida et al., 2009). 

 Por lo tanto, la regulación positiva de Adora1 en la rata taiep podría estar 

asociado a una respuesta ante el daño excitotóxico debido al proceso inflamatorio 

crónico que tiene y al incremento de glutamato, participando así en la regulación 

presináptica y postsináptica de adenosina, sin embargo, se ha visto que 

antagonistas de ADORA1 podría incrementar los efectos cognitivos, así como 

aminorar los procesos de dolor que pudiera causar la hipomielinización (ver Figura 

13). 
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Figura 13) Vía de señalización de ADORA1 

Participación probable de la sobre-expresión de Adora1 en la patología en taiep, dicha acumulación conllevaría 
a la expresión de NF-κB que generaría la expresión de ADORA1, cuya activación generaría la inhibición de la 
liberación de neurotransmisores como glutamato, posiblemente generando las corrientes postsinápticas 
excitadoras asíncronas.  

 

6.1.2. Gen Notch2  

El receptor Notch2 forma parte de la familia de señalización Notch, los cuales 

desempeñan un papel en el proceso de desarrollo, proliferación y diferenciación 

celular. La vía de señalización de Notch tiene pasos en común con otras vías de 

señalización como la vía Wnt; la vía Hedgehog, la vía hipóxica, etc. (Borggrefe et 

al., 2016), las cuales generan proliferación celular, sin embargo, la vía Wnt controla 

además la expresión de Hes1. Se ha reportado que Hes1 tiene un efecto en la 

proliferación de la glía, siendo regulado por la vía Nocht1 (Y. Wu et al., 2003). 

La regulación negativa de Hes están involucradas en la regulación de la 

diferenciación de las neuronas (Sasai et al., 1992).  

Se ha demostrado que cuando la vía de Notch se encuentra encendida existe una 

proliferación celular, la activación de Hes1 inhibe la diferenciación a neurona y 
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cuando se encuentra inhibida se va la célula a diferenciación celular. Lo que nos 

llevaría a sugerir que la regulación negativa de Hes1 podría promover la 

diferenciación de las células progenitoras de células granulares (GCP), migrando a 

la capa granular externa en el cerebelo (EGCL) (Adachi et al., 2021; Y. Wu et al., 

2003), además que su regulación negativa en la rata taiep promovería la astrogliosis 

reactiva previamente reportada (Leon Chavez et al., 2001). 

Las vías Notch y Wnt pueden regularse entre sí (Borggrefe et al., 2016), la vía de 

señalización de Wnt regula procesos como autorrenovación de las células madre, 

desarrollo y diferenciación de células T entre otros. En ausencia de Wnt, el complejo 

de destrucción de β-catenina, compuesto por APC (adenomatous polyposis coli), 

Axin, GSK3β y caseína kinasa I (CKI), regula la concentración citosólica de β-

catenina a través de la fosforilación de β-catenina y la consiguiente degradación 

proteasomal. La unión de Wnt al receptor transmembranal Frizzled genera la 

disociación del complejo de destrucción de β-catenina. Esto conduce a la 

acumulación citosólica de β-catenina, que finalmente se traslada al núcleo y actúa 

con los factores de transcripción TFC u CoA.(Borggrefe et al., 2016). Además, la β-

catenina modula la actividad transcripcional de Notch/NICD mediante su interacción 

directa actuando como regulador de la expresión de Hes1 (Jin et al., 2009). 

En la rata taiep, la sobre expresión de Notch 2 posiblemente  generaría proliferación 

y diferenciación celular que podría ser debido a un proceso compensatorio ante la 

pérdida constante de oligodendrocitos (Figura 14). 
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Figura 14) Vía de señalización de Notch2. 
La unión de Wnt al receptor transmembranal Frizzled genera la disociación del complejo de destrucción de β-
catenina que se traslada al núcleo y actúa con los factores de transcripción para inducir genes como Hes1. 

 

6.1.3. Gen FGF2 

El Factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2)  es uno de los 22 miembros de la 

familia de FGF, su señal es codificada a través de receptores tirosina quinasas que 

codifican FGFR1-4 (Jaye et al., 1992).  

FGF2 tiene 2 isoformas: la de alto peso molecular (HMW) y la de bajo peso 

molecular (LMW). HMW-FGF2 interactúa con el receptor 1 del factor de crecimiento 

de fibroblastos nuclear (nFGFR1), el cual actúa como un regulador genético, por la 

interacción de la proteína de unión a CREB (CBP), la kinasa ribosomal S6 (RSK1) 

y la histona acetil transferasa P300, formando un complejo transcripcional que 

induce genes como Prox1 y Sema5, los cuales son cruciales para el desarrollo del 

SNC, especialmente durante la neurogénesis en etapa adulta. Ambos genes están 

altamente expresados en hipocampo y están implicados en la diferenciación de 
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células madre hacia astrocitos, principalmente la SGZ y en bulbo olfatorio (Newman 

et al., 2000). 

FGF2 ha demostrado ser crucial para la proferacion de células madre in vivo e in 

vitro (Gritti et al., 1996). También se ha implicado a FGF2 participar en el control de 

destinos, migración y diferenciación de las células neuronales (Dono, 1998). 

Además, a la fracción HMW de FGF2 se le ha atribuido la función anti-apoptótica al 

unirse a los factores Api 5 y SMN, que potencializan la supervivencia celular 

(Woodbury & Ikezu, 2014). 

En rata taiep el proceso de inflamación implica un incremento de células gliales 

como astrocitos, el cual podría ser explicado por la sobre expresión de Fgf2 que 

explicaría la proliferación y diferenciación de esta estirpe celular en zonas como el 

hipocampo y la SVZ (Figura 15). 

Figura 15) Vía de señalización de FGF2. 
La fracción HMW de FGF2 interactúa con nuclear nFGFR1, el cual actúa como un regulador genético por la 
interacción con CBP y  P300 formando un complejo transcripcional que induce genes como PROX1 y SEMA5 
los cuales están  implicados en la diferenciación de células madre hacia astrocitos.  HMW FGF2 se une a las 
moléculas anti-apoptóticas Api 5 y SMN que potencializan la supervivencia celular, la proliferación celular y la 
diferenciación hacia astrocitos.  
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6.1.4. Gen NeuroG2 

Entre los principales reguladores positivos de la neurogénesis están los factores de 

transcripción proneurales (neurogeninas). Éstos controlan distintos pasos de la 

neurogénesis como la entrada y salida del ciclo celular, la diferenciación y la 

especificación del subtipo (Bertrand et al., 2002; Ma et al., 1996). 

NEUROG2 proneural (neurogenina 2 [Ngn2]) es esencial para la interrupción del 

ciclo celular y la diferenciación neuronal hacia astrocitos (Liu et al., 2021), actuando 

principalmente de la siguiente manera: 

La acción más temprana de NEUROG1/2 es desencadenar la vía de señalización 

NOTCH, para controlar el equilibrio entre los estados progenitor y diferenciador a 

través de la regulación positiva de los ligandos DLL1, JAG1 y JAG2 que 

desencadenan la diferenciación celular (Kageyama et al., 2008). 

NEUROG2 también reprime genes expresados en progenitores neurales, incluidos 

los genes panneurales Sox1 a Sox3 y genes implicados en la especificación de 

subtipos como Pax6 y Olig2, estos genes participan en la adquisición del destino 

neuronal a través de la regulación positiva de Neurog2 (Lee et al., 2005) 

Neurog2 genera la inhibición de activadores de ciclina (CCN), especialmente 

CCND1 y CCNE1/2, las cuales con una regulación a la baja impiden la entrada a la 

fase S del ciclo celular y favorece la salida del ciclo. La expresión normal de estas 

ciclinas evita la detención del ciclo celular (Lacomme et al., 2012). 

Un mecanismo de regulación de NG2 es mediante la acetilación de Pax3, un factor 

de transcripción y proteína reguladora multifuncional que se expresa temprano en 

la embriogénesis, que da como resultado una disminución de Hes1 y un aumento 
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de la actividad de Neurog2; la inactivación de Hes1 acelera la neurogénesis 

temprana y disminuye la cantidad de neuronas tardías (Nakamura et al., 2000), en 

tanto que NG2, como se mencionó anteriormente juega un papel importante en 

especificación de subtipos neuronales y neurogénesis (Ichi et al., 2011) 

En el modelo taiep, la sobre expresión de Neurog2 y la sub expresión de Hes1 

podría explicarse por la acetilación de Pax3, que traería como consecuencia la 

activación de la vía de notch, generando en su conjunto diferenciación celular hacia 

astrocitos que median el proceso inflamatorio que tiene esta rata y la disminución 

de Hes1 que es importante en la especificación de tipos neurales, podría ser 

también un mecanismo de respuesta ante a la alta demanda de astrocitos que 

medien el proceso inflamatorio.  

 
Figura 16) Vía de señalización de NeroG2. 

La acetilación de Pax3 genera la expresión de NeuroG2 y la inhibición de HES1, NeuroG2 activa la vía de 
señalización Notch2 a través de sus ligandos DLL1; JAG1 y JAG2 generando diferenciación celular. NeuroG2 
también inhibe a las ciclinas CCND1, CCNE1/2 que controlan la entrada al ciclo celular. 
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6.1.5. Gen Alk 

Este gen codifica un receptor tirosina quinasa, conocido como receptor de quinasa 

del linfoma anaplásico (ALK), se identificó originalmente como un miembro de la 

subfamilia de receptores de insulina de tirosina cinasas receptoras que adquiere 

capacidad de transformación cuando se trunca y se fusiona en el reordenamiento 

cromosómico asociado con el linfoma no Hodgkin (Janoueix-Lerosey et al., 2018; 

Motegi et al., 2004; Souttou et al., 2001).  

Se trata de una proteína de 1620 a.a que está más estrechamente relacionada con 

la tirosina quinasa de los leucocitos. Los receptores de proteína kinasa K juegan un 

papel esencial durante el desarrollo del sistema nervioso al contribuir a la 

diferenciación, supervivencia y función neuronal (Motegi et al., 2004; Souttou et al., 

2001). En ratones, se ha detectado en tejidos neuronales desde los días 

embrionarios 8 a 16.5, estas etapas corresponden a la delaminación y migración de 

la cresta neural (Janoueix-Lerosey et al., 2018). En etapas posnatales, tanto la 

proteína y el ARNm de ALK se observan en el cerebro cuando se evalúan en 

animales de 1 día posnatal (P1) a 2 semanas de edad (P14). En ratones más viejos, 

los niveles de expresión disminuyen (Wulf et al., 2021).  Análisis de hibridación in 

situ, han demostrado que ALK se expresa en gran medida en regiones específicas 

del NSC, incluido el diencéfalo, el mesencéfalo y la mitad ventral de la medula 

espinal, después del nacimiento la expresión persiste en algunas regiones como el 

tálamo, el bulbo olfatorio y el mesencéfalo (Motegi et al., 2004). 

La activación de ALK depende de la unión del ligando, lo que conduce a la activación 

y transfosforilación de residuos de tirosina en el dominio de tirosina quinasa (TK) 
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(Wulf et al., 2021). Esta activación promueve el crecimiento de neuritas en células 

cultivadas (Motegi et al., 2004).  

Una vez activadas las tirosinas fosforiladas (pγ) pueden funcionar como sitios de 

acoplamiento para objetivos rio abajo como Shc y p55γ. p55γ es una subunidad 

reguladora de PI3K y su activación conduce a una mayor fosforilación de AKT. La 

unión de Shc a pγ -ALK conduce a la activación de la vía MAPK/ERK y aumenta la 

fosforilación de ERK1/2, esta vía se utiliza como lectura de actividad de ALK.  La 

ALK activada (pY-ALK) se puede encontrar en las células de la cresta neural que 

migran y se ha demostrado que es importante en la proliferación de éstas (Stoica et 

al., 2001; Wulf et al., 2021). (Figura 17) 

La activación de ALK lleva a la activación de MYCN, que es factor de transcripción 

expresado temprano durante la inducción de la cresta neural y se cree que 

promueve la expansión celular durante el desarrollo simpatoadrenal murino normal 

(Khudyakov & Bronner‐Fraser, 2009). (Figura 17) 

ALK también desempeña un papel crucial en el desarrollo de la cresta neural.  En 

el desarrollo normal, las células de la cresta neural se originan del tubo neural 

dorsal, experimentan una transición a un estado mesenquimal, migran lateralmente 

o hacia la aorta dorsal, y se especifican en células progenitoras simpaticoadrenales 

(SAP) o progenitoras de células de Schwann (SCP), que darán lugar a neuronas 

simpáticas o células cromafines. La forma activada de ALK (pY-ALK) se encuentra 

en las células migratorias de la cresta neural, siendo crucial para la proliferación de 

las células SAP, pero menos importante a medida que se diferencian en neuronas 

simpáticas (Wulf et al., 2021) (ver Figura 17). 
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En los neuroblastomas existe una sobre expresión de ALK, lo que se ve traducido 

a un aumento del comportamiento migratorio durante la migración de las células de 

la cresta neural. 

En el modelo taiep, la sobre expresión de ALK, podría estar vinculada con un retardo 

en las olas migratorias de NSC en el cerebro, ya que como se mencionó 

anteriormente, la activación de ALK es necesaria para la migración de la cresta 

neural (Janoueix-Lerosey et al., 2018). Además, que podría promover un estado 

proliferativo de las células cerebrales, quizá en requerimiento de células de la 

microglía y astrocitos que median el proceso inflamatorio.  
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Figura 17) Vía de señalización de ALK. 

Izquierda, La activación de ALK depende de la unión del ligando, lo que conduce a la activación y 
transfosforilación de residuos de tirosina en el dominio de tirosina quinasa. Una vez activadas las tirosinas 
fosforiladas (pγ) pueden funcionar como sitios de acoplamiento para objetivos rio abajo como Shc y p55γ. p55γ 
es una subunidad reguladora de PI3K y su activación conduce a una mayor fosforilación de AKT. La unión de 
Shc a pY-ALK conduce a la activación de la vía MAPK/ERK y a una mayor fosforilación de ERK. ALK lleva a la 
activación de MYCN, que es factor de transcripción expresado temprano durante la inducción de la cresta neural. 
Izquierda En el  desarrollo, las células de la cresta neural se originan del tubo neural dorsal, experimentan una 
transición a un estado mesenquimal, , y se especifican en células progenitoras simpatoadrenales (SAP) o 
progenitoras de células de Schwann (SCP), que darán lugar a neuronas simpáticas o células cromafines. pY-
ALK es crucial para la proliferación de las células SAP. 

 

6.1.6. Neurod1 y Hes1 

NEUROD1, también identificado como Diferenciación Neurogénica 1, cumple una 

función esencial en el complicado proceso de neurogénesis. Pertenece a la familia 

fundamental de factores de transcripción hélice-bucle-hélice (bHLH) y desempeña 

un rol destacado en la expresión de genes y en la diferenciación neuronal. Su 

principal tarea consiste en dirigir la diferenciación de las células progenitoras 

neurales hacia neuronas maduras (Pataskar et al., 2016). 
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Investigaciones, como la llevada a cabo por (Cho et al., 2014), han proporcionado 

información sobre la estructura de NEUROD1. Se destaca su dominio hélice-bucle-

hélice (bHLH), que se une a secuencias específicas de ADN conocidas como 

motivos E-box en las regiones reguladoras de los genes blanco. Esto habilita a 

NEUROD1 para ajustar la expresión génica relacionada con la neurogénesis, 

especialmente en las etapas finales del proceso, facilitando así la diferenciación de 

células progenitoras neurales en neuronas especializadas. 

Durante el desarrollo de la corteza cerebral, hay pruebas de que Neurod1 se 

expresa en células neuronales en fases tanto mitóticas como postmitóticas 

tempranas. Estas células están ubicadas en la zona subventricular (SVZ), una 

región que alberga progenitores amplificadores del tránsito, desempeñando un 

papel fundamental en la generación de la mayoría de las neuronas excitadoras que 

configuran la corteza madura. Posteriormente, en el periodo posnatal, la expresión 

de Neurod1 persiste en la corteza cerebral, especialmente en la mayoría de las 

neuronas piramidales excitadoras que forman las capas superiores de la corteza. 

Además, durante el proceso de desarrollo de la neocorteza, se ha confirmado que 

Neurod1 impulsa la diferenciación final de células progenitoras hacia neuronas, 

aunque se observa una jerarquía en la activación secuencial de factores de 

transcripción que controlan la transición de células precursoras a neuronas 

piramidales diferenciadas. También se ha evidenciado la capacidad de Neurod1 

para inducir la diferenciación neuronal terminal (Tutukova et al., 2021). 

Asimismo, estudios adicionales llevados a cabo previamente (Gao et al., 2009), 

sugieren que NEUROD1 muestra una actividad destacada en la diferenciación de 
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neuronas glutamatérgicas, subrayando su función reguladora en la formación de 

subtipos neurales esenciales. 

La regulación precisa de la expresión temporal de NEUROD1 durante la 

neurogénesis garantiza su influencia específica en la determinación del destino de 

las células progenitoras neurales, lo que contribuye a la generación de una 

diversidad de subtipos neuronales (Y. H. E. Heng et al., 2014). 

De igual manera, debido a las funciones y características previamente mencionadas 

inherentes a este gen, se puede inferir que la presencia de modificaciones en la 

expresión o función de NEUROD1 está relacionada con trastornos neurológicos. La 

desregulación de NEUROD1 ha sido vinculada a ciertos tipos de epilepsia y 

trastornos del desarrollo neurológico (Pacary et al., 2011). Este estudio subraya la 

importancia de NEUROD1 en equilibrar la diferenciación neuronal y la proliferación 

de células progenitoras, insinuando que las alteraciones en este equilibrio podrían 

contribuir a trastornos neurológicos, a menudo asociados con factores genéticos o 

ambientales. 

Durante el desarrollo cerebral, las proteínas Hes (Hairy and Enhancer of Split), 

específicamente Hes1 y Hes5, actúan como represores cruciales de la 

diferenciación de las células madre neurales (NSC), inhibiendo genes proneurales 

como Ascl1 y Neurog2, estos últimos son factores que promueven la diferenciación 

neuronal. (J. I.-T. Heng et al., 2010; Ohtsuka et al., 1999).   

La señalización de Notch activa la expresión de los genes Hes, que, a su vez, 

inhiben la diferenciación de las NSC al reprimir los genes proneurales. La expresión 

dinámica de Hes, contrarrestando la señalización de Notch, da lugar a oscilaciones 
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en su expresión. Se sugiere que esta dinámica resulta en una expresión baja de 

factores proneurales, impulsando la progresión del ciclo celular sin inducir la 

diferenciación de las NSC. Por otro lado, una expresión alta y sostenida de Hes lleva 

a la represión completa de factores proneurales, conduciendo a la salida del ciclo 

celular y la entrada de las NSC en un estado inactivo (Baek et al., 2006) 

 En los nichos cerebrales adultos, las NSC tienden a estar predominantemente 

inactivas, y se desconoce cómo se regula diferencialmente el eje genético Hes-

proneural durante el desarrollo cerebral y en el cerebro adulto. Observaciones 

previas sugieren que diferentes niveles de actividad proneural en las NSC pueden 

resultar en estados diferentes: inactividad, proliferación y diferenciación, cuando la 

actividad proneural está ausente, es intermedia/baja o es alta, respectivamente 

(Boareto et al., 2017)(Figura 17). 

En el modelo taiep, la sobre expresión de Notch 2 que ya se explicó anteriormente 

podría, favorece un estado proliferativo para lo cual se requiere la inactivación de 

un estado de direrenciacion de las células madre neurales mediado por Hes1. 

Además, la acetilación de PAX1 a que genera la activación de Nerog2 generaría 

tambien la inactivación de Hes1 (Figura 16). 

La subexpresión de Neurod1 en taiep podría estar vinculada con la desregulación 

de las células glutamatérgicas que presenta el modelo taiep (Fuenzalida et al., 

2009). Además, como se mencionó anteriormente la desregulacion de Neurod1 con 

padecimientos del desarrollo neuronal y con epilepsia, lo cual podría tener una 

semejanza con las crisis de ausencia que tiene la rata taiep. 
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Figura 18) vías de señalización de Neurod1 y Hes1 

La señalización de Notch genera la activación del dominio intracelular de Noctch (NICD), que a su vez genera 
la activación de factores de transcripción como HES1 el cual a través de la represión de factores como Nurod1 
lleva a un estado de proliferación celular. Esta vía tiene un cruce con la vía WNT, donde la unicion de WNT a 
los receptores Frizzled genera el incremento de la β-catenina intracelular, la cual a su vez tiene un efecto 

represor de Notch y activador de Hes1.  

 

La función de los genes que se encuentran sobre y sub expresados se resume en 

la imagen 19 y tabla 3.  
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Figura 19) Perfil de genes sobre expresados y sub expresado en la rata taiep. 

En amarillo se encuentran los genes sobre expresados, en azul los sub expresados y en café los 
genes no involucrados en el arreglo de PCR. En general en taiep, la presencia de ROS genera la 
activación de NK-κB que activa la expresión del ADORA1, el cual inhibe al adenilato ciclasa que 
previene la liberación de neurotransmisores, esto podría ser debido a un mecanismo de defesa ante 
estrés metabólico y la inflamación. La sobre expresión de NG2 y Notch en taiep podría ser 
consecuencia de un estado proliferativo del de las células neuronales, principalmente OL para 
producir más mielina en respuesta a la mielina que se esta perdiendo y astrocitos que median el 
proceso de inflamación, esto podría se consecuencia de la activación de Notch que a su vez inhibiría 
la expresión de factores que ayudan a la diferenciación celular como Hes y neurod1, así mismo la 
sub regulación de neuro D1 podría estar asociada con las crisis de ausencia que presenta el modelo 
taiep y con la desregulación glutamatérgica. La sobre expresión de FGF2 podría ser una respuesta 
a la inflamación que presenta taiep que implica un incremento de células gliales como astrocitos, 
finalmente la sobre expresión de ALK en el modelo taiep podría estar vinculada con un retardo en 
las olas migratorias de NSC en el cerebro, ya que la activación de ALK es necesaria para la migración 
de la cresta neural. Además, la activación de ALK podría promover un estado proliferativo de las 
células cerebrales, quizá en requerimiento de células de la microglía y astrocitos que median el 
proceso inflamatorio.  
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Tabla 3) Genes afectados en el arreglo de PCR en la rata taiep en P15 

Gen Proteína codificante Función 

adora1 
receptor de adenosina 

A1 

Inhibe a la adenil ciclasa por actividad mediada por la proteína g, 

lo que genera una inhibición de      la liberación de glutamato; 

acetilcolina, dopamina y GABA. La supresión de la liberación de 

glutamato mediada por el receptor de adenocina A 1contribuye a 

la eficacia neuroprotectora de la adenosina. 

Notch2 receptor Notch2 

Los miembros de la familia Notch desempeñan un papel en el 

proceso de desarrollo celular afecta la implementación de 

programas de diferenciación, proliferación y apoptosis. 

Neurog2 Neurogenina 2 

Es un factor de transcripción de importancia para la diferenciación 

y supervivencia de las neuronas dopaminérgicas del 

mesencéfalo. La sobreexpresión de Neurog2 induce la 

conversión de astrocitos en neuronas en múltiples regiones del 

cerebro como mesencéfalo y médula espinal. 

Fgf2 
factor 2 de crecimiento 

de fibroblastos 

Se ha implicado en el desarrollo del sistema nervioso.  En el SNC 

adulto, FGF2 se expresa en SVZ y en SGZ y se ha implicado en 

el control de la neurogénesis adulta basada en cambios en la 

proliferación. y diferenciación de células progenitoras y madre 

neurales adultas. En la SVZ, se encontró que FGF2 se expresaba 

en gran medida en células positivas para proteína ácida fibrilar 

glial (GFAP). 

ALK 
Receptor tirosina 

quinasa 

ALK desempeña un papel crucial durante el desarrollo del 

sistema nervioso, contribuyendo a la diferenciación, 

supervivencia y función neuronal. Se expresa en etapas 

embrionarias y posnatales en diversas regiones del sistema 
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nervioso central y se activa por la unión del ligando, lo que 

desencadena cascadas de señalización que influyen en la 

diferenciación de células progenitoras hacia neuronas 

simpáticas. 

Hes1 

Codifica a una proteína 

que pertenece a la 

familia básica de 

factores de 

transcripción hélice-

bucle-hélice 

Regula el mantenimiento y la proliferación de células 

madre/progenitoras neurales como un efector esencial de la vía 

de señalización de Notch. Se ha demostrado que la inactivación 

de Hes1 puede disminuir la entrada GABAérgica y aumentar la 

excitabilidad neuronal en la amígdala.  También la inactivación de 

Hes1 puede aumentar la entrada de calcio mediada por GluR1 y, 

por lo tanto, mejorar la excitabilidad de las neuronas 

Neuro D1 
Diferenciación 

Neurogénica 1 

Su función principal el guiar la diferenciación de células 

progenitoras neurales hacia neuronas maduras y tiene un papel 

clave en la formación de subtipos neuronales, especialmente en 

neuronas glutamatérgicas. Sus alteraciones se asocian con 

trastornos neurológicos, como epilepsia y trastornos del 

desarrollo neurológico, destacando su importancia en el equilibrio 

entre diferenciación neuronal y proliferación de células 

progenitoras. 

*Los cuadros en amarillo son los genes sobre expresados, en azul los genes sub expresados.  
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6.2. Análisis Histológico 

6.2.1. OLIG2  

Como se indicó previamente, la mutación en la rata taiep conlleva a la acumulación 

de microtúbulos en los oligodendrocitos, afectando el transporte de proteínas y RNA  

(Duncan et al., 1992; Song et al., 1999, 2003). Aunque los OPC en la rata taiep 

muestran capacidad de remielinización en condiciones de inflamación aguda (Foote 

& Blakemore, 2005), los procesos de estrés oxidativo y astrogliosis han demostrado 

ejercer un efecto inhibitorio en este proceso. Por tal motivo, es crucial comprender 

la expresión de marcadores de OPC en la rata taiep, siendo Olig2 uno de ellos. 

En tanto que para el Factor de transcripción de oligodendrocitos 2 (Olig2), el gen 

que codifica a la proteína se encuentra en 21q22.11, expresándose en núcleo y 

citoplasma de los oligodendrocitos. Este gen codifica un factor de transcripción 

hélice-bucle-hélice básico en las células oligodendrogliales del cerebro. La proteína 

es un regulador esencial del destino de las células progenitoras neuroectodérmicas 

ventrales durante el periodo embrionario. Por su ubicación cromosómica, ha 

sugerido que juega un papel en los déficits de aprendizaje asociados con el 

síndrome de Down (Szu et al., 2021). 

Olig2, participa en la diferenciación de neuronas motoras y oligodendrocitos durante 

el desarrollo en el SNC (Park et al., 2018).  

Los genes de factor de transcripción básico helix-loop-helix (bHLH), Olig1 y Olig2 

son importantes para el desarrollo de oligodendrocitos (Ju et al., 2016). Sin 

embargo, también es expresado en precursores neuronales que dan origen a las 

células de Purkinje en el cerebelo (Ju et al., 2016), que son derivadas de la zona 
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ventricular cerebeloso por la expresión de Pax2, junto con otros genes como son 

Mash1, Ngn1, Ngn2, NeuroD1, Gsx1 y Olig1, 2 localizados en diferentes lugares. 

Además, Olig2 también es expresado en células precursoras NG2, que dan origen 

a las células de Bergman en el cerebelo (Chung et al., 2013). Estos reportes 

sugieren que la marca de Olig2 en el cerebelo pudiera ser principalmente 

precursores/oligodendrocitos, sin embargo, las células positivas a Olig2 en la capa 

de Purkinje, pudieran ser células precursoras de Purkinje o células de Bergman.  

Olig1 y Olig2 juegan un importante papel en regular los procesos de proliferación, 

diferenciación y remielinización durante un proceso de epilepsia (Luo et al., 2015). 

En un proceso inflamatorio agudo, se ha reportado que Olig1 y Olig2 son afectados 

y con ello existe déficit en el proceso de mielinización o remielinización, causando 

un déficit neurológico (Huang et al., 2020). Sin embargo, durante un proceso 

inflamatorio crónico, se han encontrado células expresando Olig1 y Olig2 en los 

sitios de desmielinización, no involucradas a la pérdida de mielina por los efectos 

de inflamación sobre la reactividad contra los OPC, donde la microglía participa en 

mecanismos de remielinización y protege al tejido cerebral contra sustancias 

citolíticas (Glezer et al., 2006). Esto sugeriría que existen otros mecanismos 

involucrados en los OPC que impiden la remielinización.  

En la rata taiep la migración y posicionamiento de las células positivas a Olig2 , se 

vieron afectados en las regiones cerebrales. Se sabe que los oligodendrocitos 

cerebelosos provienen del cerebro medio ventral que migran al cerebelo 

(Mecklenburg et al., 2011), relacionados con la expresión de Sox9, al disminuir este 
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se diferencian hacia células de Purkinje e interneuronas GABAérgicas, pero no es 

afectada la producción de astrocitos (Hashimoto et al., 2016; Vong et al., 2015). 

Un estudio preliminar ha mostrado que en la rata taiep, al mes de edad, todavía 

existen células en migración localizadas en el parénquima de la corteza cerebelosa, 

sugiriendo un proceso tardío de migración (datos no publicados). Esto pudiera ser 

la causa de que las células no se encuentren ordenadas en su lugar, o que exista 

una falla en la distribución. En nuestros hallazgos, la taurina mejoró el proceso de 

migración y posicionamiento de las células en distintas regiones, tomando en cuenta 

que la neurogénesis en la VZ y la SVZ está influenciada por los receptores GABAA 

y la activación de los receptores GABAA controla directamente la migración neuronal 

y estos receptos pueden ser activados por taurina (Furukawa et al., 2014; Kilb & 

Fukuda, 2017). Este hallazgo es congruente con los experimentos de (Sturman et 

al., 1985b, 1985a), donde la privación de taurina en estadios embrionarios de gatos 

condujo alteraciones en la formación cerebelar y la cual fue corregida con la 

administración de taurina, aunado a esto, in vitro la deficiencia de taurina en cultivos 

cerebelares de ratones reduce la migración de neuronas (T. Maar et al., 1995; T. E. 

Maar et al., 1998). Por otra parte, ha sido reportado que la taurina es liberada en las 

terminales de las proyecciones de los astrocitos, que interactúa con los receptores 

de glicina y GABAA, el cual causa un efecto inhibitorio en receptores glutamatérgicos 

(Walz, 2002), involucrados en los procesos de proliferación, diferenciación y 

maduración de los OPC.  

Los OPCs reciben interacciones con las neuronas a través de los receptores 

glutamatérgicos, principalmente los de tipo AMPA, que se requieren para el 
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desarrollo cerebral. Debe haber un contacto sináptico entre neuronas y 

oligodendrocitos para producir la proliferación, diferenciación y maduración de los 

oligodendrocitos (Bergles et al., 2000; Moura et al., 2022). La entrada de calcio al 

OPC promueve la proliferación y la migración (Bergles et al., 2000; Seifert & 

Steinhäuser, 1995). A diferencia, los receptores NMDA disminuyen en los OPC 

localizados en la materia gris (Spitzer et al., 2019). Los receptores de GABA causan 

un efecto despolarizante en OPCs (Lin & Bergles, 2004; Tanaka et al., 2009). Los 

OPCs contienen receptores GABAA, a diferencia de astrocitos y NG2 que no 

responde a agonistas GABAA (Labrada-Moncada et al., 2020). Esto nos sugiere que 

la taurina al ser un agonista GABAérgico podría estar influyendo en la proliferación, 

diferenciación y maduración de los OPCs. Derivados de taurina han mostrado tener 

un efecto modulador de glutamato y GABA en un modelo de encefalomielitis aguda 

experimental, ofreciendo un uso prometedor en la terapia contra la esclerosis 

múltiple (Sternberg et al., 2012). 

En estudios previos se ha demostrado que CXCL1 en el cerebro de la rata taiep se 

encuentra disminuido, lo que indicaría que los procesos de proliferación, 

diferenciación, maduración y migración se encuentran afectados (Soto-Rodriguez 

et al., 2015). En el cerebelo de la rata taiep se han reportado procesos de estrés 

nitrosativo (Leon-Chavez et al., 2006) y, del mismo modo en condiciones in vitro, las 

células gliales muestran una presensibilización, por lo que, respondería con mayor 

exacerbación ante un daño externo (León-Chávez et al., 2003). La acción de taurina 

pudiera ser debido a su acción antioxidante, causando una disminución de daño en 

las células de los oligodendrocitos y su mielinización.  
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El puente de Varolio fue la única región que mostró un incremento en el número de 

células Olig2+ en ratas macho que recibieron taurina prenatal (Figura 2). Se sabe 

que en esta región ocurre proliferación celular posnatalmente, y existe una alta 

expresión del factor de transcripción Olig2, indicando un linaje de oligodendrocitos 

(Tate et al., 2015). Estos oligodendrocitos son progenitores que expresan Sox2(+) 

Olig2(+), (Lindquist et al., 2016), y están involucrados en el proceso de mielinización 

en la región de la materia blanca. También es posible que estos precursores se 

produzcan antes de nacer, migren y se diferencien postnatalmente(Tate et al., 

2015). Esta región es importante en la transmisión sensorial y motora del cerebro 

anterior al cerebelo, es esencial en la respiración, sueño, movimiento de ojos, 

audición, sensación del movimiento, postura y mantenimiento de la conciencia (Tate 

et al., 2015), el cual se ve reflejado en el mejoramiento de las conductas motoras 

en la rata taiep tratadas con taurina realizadas por  (Vargas-Castro et al., 2021). El 

incremento de Olig2 observado en el puente de Varolio tras la administración de 

taurina, y su relación con el incremento de células BrdU+ reportado por (Vargas-

Castro et al., 2021), sugiere que las conductas motoras son mejoradas en la rata 

taiep y que la taurina pudiera tambien mejorar los trastornos de sueño y crisis de 

ausencia observados en edades adultas (Eguibar & Cortés, 2010; Prieto et al., 

1991).  

En el hipocampo no se encontraron diferencias significativas en el número de 

células OLIG2+ al mes de edad en la rata taiep (figura 6). Se ha reportado en un 

modelo de epilepsia en ratas adultas, que existe una disminución de mielina y de 
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oligodendrocitos, pero un incremento de precursores de oligodendrocitos como un 

intento de remielinización (Luo et al., 2015). Por otra parte, pacientes diagnosticados 

con  esquizofrenia se ha encontrado una disminución de oligodendrocitos a nivel 

morfológico pero no existe  reducción de la presencia  de células positivas a Olig1 

o Olig2 (Falkai et al., 2016). Posiblemente en la rata taiep podría existir un 

comportamiento celular semejante, con una disminución de OL maduros 

productores de mielina, sin alteraciones en la presencia de la marca Olig2 y 

posiblemente sin alteraciones en Olig1, demostrando la presencia de 

oligodendrocitos que no son capaces de mielinizar. 

El cuerpo calloso es una región que conecta el hemisferio izquierdo con el derecho, 

sus funciones principales son transferir la información sensorial, motora y cognitiva 

entre hemisferios, es una región altamente inervada por fibras nerviosas, se ha 

reportado que son aproximadamente 200 millones de fibras mielinizadas (Goldstein 

et al., 2023). En el modelo taiep, la hipomielinización no es tan severa a esta edad, 

por lo que, no se encontró diferencias en el número de células Olig2+.  

En nuestro experimento, la taurina parece haber tenido un efecto diferencial 

dependiente de la región, principalmente puente de Varolio de ratas taiep machos 

(Figura2), sin embargo, en las otras regiones cerebrales pudieran ser otros los 

mecanismos implicados, como es el tipo antinflamatorio. Se conoce que la taurina 

modula la liberación de calcio a nivel periférico y central (Curran & Marczinski, 

2017), por lo que, la taurina pudiera estar mejorando las funciones periféricas en la 

rata taiep. Además de que se ha encontrado que la liberación de taurina es diferente 

en distintas regiones del cerebro, siendo el tallo cerebral una región que se 
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caracteriza por la liberación de taurina como un mecanismo de protección contra el 

daño celular  (Saransaari & Oja, 2006), esto contribuiría a la mejora en la actividad 

motora. Adicionalmente, se ha reportado que en las células de Purkinje cerebelosas 

de la rata taiep presentan una afectación de los canales de calcio asociados con la 

ataxia (Black et al., 1999), por lo que, la taurina pudiera estar mejorando su acción 

y disminuyendo su ataxia, que se ve reflejado por un mejoramiento del desempeño 

la escala Irvine, Beatties y Bresnahan (IBB) con la cual se puede evaluar el grado 

de recuperación motora en extremidades inferiores  (Vargas-Castro et al., 2021).  

Los efectos antioxidantes de la taurina son encontrados en el cerebro durante su 

desarrollo, particularmente en el hipocampo adulto y el cerebelo (Shivaraj et al., 

2012; Suárez et al., 2016). Existen reportes de que la taurina actúa en la 

proliferación de células precursoras neurales y en procesos sinaptogenéticos en 

regiones cerebrales, favoreciendo la memoria a largo plazo (Shivaraj et al., 2012), 

sin embargo, la rata taiep joven no ha mostrado déficit de memoria, y afectación en 

el árbol dendrítico en la región CA1del hipocampo (Silva‐Gómez et al., 2018).   

Algunos efectos de la taurina es ser un agonista GABAérgico a través del receptor 

GABAA (Curran & Marczinski, 2017), lo que disminuiría el efecto excitotóxico del 

glutamato (Oja & Saransaari, 2013), reportado como un incremento asincrónico del 

tono glutamatérgico en el hipocampo en la rata taiep (Bonansco et al., 2007; 

Fuenzalida et al., 2009). La taurina también actúa a nivel de las neuronas 

dopaminérgicas, disminuyendo la dopamina extracelular en el estriado (Curran & 

Marczinski, 2017) y en las neurona colinérgicas incrementando la actividad 

acetilcolinesterasa, restaurando la superóxido dismutasa (SOD) y catalasa, 
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conllevando a una mejora en la actividad locomotora, restaurando el déficit en la 

geotaxia negativa (Adedara et al., 2017), esto podría ocurrir en nuestro modelo dada 

la mejora en la actividad motora observada previamente en nuestro grupo de trabajo 

(Vargas-Castro et al., 2021). Esto es congruente con el efecto de taurina en la 

memoria espacial, donde Lu y colabroradores (Lu et al., 2014) demostraron a través 

de la disminución la latencia de escape en la prueba del laberinto acuático de Morris, 

que la administración de taurina  restauraba la capacidad de aprendizaje y memoria 

deteriorada causada por la exposición excesiva al manganeso. 

Estudios previos, han encontrado que la suplementación de taurina puede mejorar 

el metabolismo neuronal, relacionado a las células gliales, esto fue a través de la N-

acetil aspartato (NAA)/creatina y glutamato en el hipocampo en ratas inmaduras, 

incrementando el número de células Neun+, disminuyendo la expresión de GFAP  

(Fang et al., 2022). Por lo que, la administración prenatal promovió la proliferación 

y activación de factores neurotróficos en el cerebro fetal de rata en un modelo de 

restricción de glucosa intrauterina, actuando la vía PKA-CREB, incrementando el 

número de neuronas (J. Liu et al., 2013), así como inhibiendo los factores de la 

familia de Rho-ROCK, lo que mejora la proliferación de células madre neural (J. Liu 

et al., 2015; Wang et al., 2018). La acción de la taurina ha sido en prevenir el daño 

de la vaina de mielina es promoviendo la sobrevivencia de las células madres vía 

NGF/Akt/GSK3β (K. Li et al., 2019). 

Las acciones antioxidantes de taurina en la rata taiep fueron disminuir el NO y 

MDA+4-HDA, incrementar la proliferación y promover la mielinización, así como 

promover el incremento de factores de crecimiento, aunque de manera dependiente 
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de la región y de la edad, siendo las edades jovenes las más favorecidas (Vargas-

Castro et al., 2021). Esto sugiere que la taurina tiene un efecto neuroprotector, 

aminorando el daño patológico.  

Además de las neuronas, los oligodendrocitos también consumen grandes 

cantidades de metabolitos tales como glucosa y lactato, un déficit de éstos causa 

alteraciones en la síntesis de mielina y remielinización (Rosko et al., 2019). La rata 

taiep pudiera tener afectado el metabolismo energético debido a su problema motor, 

contribuyendo con una alteración en el proceso de remielinización. El lactato es 

proporcionado por el astrocito, este puede ser recapturado por axones de neuronas 

motoras. A su vez, el lactato es convertido en piruvato y transportado a la 

mitocondria para producir ATP; los oligodendrocitos también pueden capturar la 

glucosa y producir piruvato. La taurina contribuye en la estabilidad energética en el 

oligodendrocito, junto con creatina, de esta forma así estimula la síntesis de mielina 

(Rosko et al., 2019). 

La taurina tiene importante acción en los oligodendrocitos, estabiliza la fosforilación 

oxidativa en el músculo y corazón, disminuye el estres oxidativo, disminuye el estrés 

del reticulo endotelial, incrementa las acciones antiapoptóticas como son 

incrementar Bcl-2, reducir la liberación de citocromo c y la activación de caspasa-3. 

Además, incrementa la diferenciación de oligodendrocitos y la maduración de los 

mismos (Beyer et al., 2018). 

 La taurina puede incrementar la serina en los oligodendrocitos, que es requerida 

para iniciar la mielinización, debido que es requerida en la síntesis de componentes 

de glicoesfingolípidos (Beyer et al., 2018). 
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Por otro lado, en este trabajo, las ratas taiep hembra mostraron un efecto diferencial 

con respecto a los machos. Se sabe que la taurina promueve la síntesis de 

estrógenos en las células granulosas ováricas (L. Li et al., 2022), el desarrollo 

folicular, la maduración del ovocito, fertilización (Mu et al., 2019), restaura la 

deficiencia de estrógenos y colosterol en el hueso (Choi, 2017), incrementa la 

respuesta sexual y habilidad de montaje en ratas viejas (Yang et al., 2013). En el 

SNC, se ha visto que el estradiol incrementa los potenciales evocados de K+ por el 

GABA, sin afectar al glutamato y taurina (Hu et al., 2006). Además, la taurina ha 

mostrado tener un efecto antiepiléptico (Mutani et al., 1974). Mientras que en el 

macho promueve la movilidad del esperma y reduce el daño mitocondrial (Rezaee-

Tazangi et al., 2020).  Los resultados previos en la rata taiep, mostraron que las 

ratas taiep hembras no mostraban un estrés nitrosativo como los machos (Gómez-

Díaz, 2017).  
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7. Conclusión 

En la rata taiep a los 15 días de edad se encuentran sobre expresados los genes 

Adora1, Notc2, Neurog2, Fgf2 y ALK mientras que los genes Hes1 y Neurod1 se 

encuentran sub expresados, posiblemente asociado con el estado proliferativo 

hacia la astrocitosis que presenta este modelo.  

La administración de taurina en el modelo taiep tuvo un efecto variable sobre la 

expresión de la marca OLIG2, en distintas regiones cerebrales y en el sexo de las 

ratas. En ratas taiep macho solo generó un incremento de la expresión de la marca 

Olig2 en el puente de Varolio con respecto a las ratas taiep sin tratamiento. En el 

resto de las áreas cerebrales estudiadas no hubo una diferencia estadísticamente 

significativa. En el lóbulo VI del cerebelo de ratas taiep macho se observa 

desorganización en la capa de células de Purkinje, mientras que en las ratas taiep 

tratadas con taurina se observa esta capa con un orden similar a las ratas SD. 

En las ratas taiep hembra tratadas con taurina se observa una disminución de la 

marca Olig2 en el cerebelo. Se observa un incremento de la presencia de la marca 

en el lóbulo VI de las ratas tratadas con taurina con respecto a las ratas taiep sin 

tratar. En el cuerpo calloso de ratas taiep tratadas con taurina se observó un 

incremento en la presencia de la marca con respecto a las ratas taiep sin 

tratamiento. Los efectos variables de la administración de taurina en la expresión de 

Olig2 pueden atribuirse al sexo de las ratas y a las regiones cerebrales evaluadas.  

En conclusión, la rata taiep presenta una alteración en la regulación de los genes 

involucrados en el proceso de neurogénesis, conllevando a un proceso de 

astrogliosis y neuroprotección ante el incremento de un desequilibrio neuroquímico. 
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Además, que el tratamiento con taurina causó un incremento de células Olig2+ en 

el puente de Varolio y corrigió el posicionamiento de las células en las regiones 

cerebrales, que pudiera ser debido a su acción antioxidante y antinflamatoria que 

permiten la recuperación motora reportada previamente. 

  



82 

 

8. Perspectivas  

• Realizar estudios histológicos del efecto de la administración de taurina en la 

microglía, microglía M2, astrocitos, neuronas. 

• Analizar cambios en la citoarquitectura de la corteza cerebelar de la rata taiep 

y en la rata taiep tratada con taurina. 

• Cuantificar la expresión de genes y proteínas relacionados con el desarrollo 

cerebral en la rata taiep tratadas con taurina.  

• Estudiar el efecto de la taurina en el temblor de la rata taiep.  
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