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Objetivo: Evaluar el efecto de Sonic hedgehog en el crecimiento
de axones de neuronas dopaminérgicas

Antecedentes: El crecimiento de axones se modula por mul-
tiples sefiales que los atraen y repelen. Este proceso culmina
con el establecimiento de los circuitos neuronales del sistema
nervioso. La via nigroestriatal se forma por neuronas dopami-
nérgicas (NDA) cuyos somas residen en la sustancia nigra pars
compacta y extienden sus axones hasta el estriado. Se conocen
varios mecanismos que modulan la formacién de la via nigroes-
triatal pero esta informacion se limita a modelos animales por
lo que se desconocen los mecanismos a través de los cuales se
forma esta via en la especie humana. Sonic hedgehog (SHH)
es un morfégeno que modula el crecimiento axonal de NDA
de ratodn, sin embargo, aunque las NDA humanas derivadas de
células troncales pluripotentes (CTP) tienen los receptores para
este ligando, se desconoce si tiene el mismo efecto. En este
trabajo evaluamos el rol de la activacién de la via de SHH en el
crecimiento de los axones de NDA derivadas de CTP humanas.

Métodos: Las CTP se diferenciaron a NDA y se caracterizaron
por inmunofluorescencia con marcadores moleculares de NDA.
Al dia 28 de la diferenciacion, las NDA se expusieron a SHH en
camaras de crecimiento axonal para evaluar su efecto sobre el
crecimiento de sus axones. Otro grupo de NDA se trataron con
el agonista de SHH, SAG, para evaluar su efecto sobre el creci-
miento de neuritas. Se cuantificaron los axones presentes en el
compartimento axonal de las cdmaras de crecimiento axonal y
se midieron las neuritas mas largas de las NDA para evaluar el
efecto de la activacion de la via de SHH en el crecimiento de
axones y neuritas respectivamente usando el marcador tirosina
hidroxilasa. Se evalué la normalidad de los datos con la prueba
Shapiro-Wilks, posteriormente éstos se analizaron con la prue-
ba T de Student realizando la prueba posthoc de Tukey en el
software GraphPad 5.0.

Num. Registro de protocolo: 153/18

Resultados: El nimero de axones presentes en el compartimen-
to axonal no cambid tras la exposicién con SHH, sin embargo, el
porcentaje de axones dopaminérgicos fue mayor en presencia
de esta proteina. Ademas, la activacién de la via de SHH por
su agonista SAG incremento el crecimiento de neuritas de NDA.

Conclusiones: Al dia 28 de la diferenciacidn, las NDA se expu-
sieron a SHH y su agonista, SAG, para evaluar su efecto sobre el
crecimiento de los axones y neuritas respectivamente.
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dopaminérgicas
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Figura 1. Sonic hedgehog promueve el crecimiento de axones de neuronas
dopaminérgicas. a) NUmero total de axones que alcanzaron el compartimento
axonal. b) Porcentaje de axones dopaminérgicos (DANs) que alcanzaron el com-
partimento axonal. CTRL, control; SHH, Sonic Hedgehog. Valores representados
como media * error estandar; *p < 0.05, prueba T de Student.
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