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5.1- Metabotropic glutamate receptor/phospholipase C pathway: a 
vulnerable target to Creutzfeldt-Jakob disease in the cerebral cortex.  
 
A. Rodríguez, M. Freixes, E. Dalfó, M. Martín, B. Puig and I. Ferrer 
 
Neuroscience 131 (2005) 825-832 
 
 El glutamato es el principal neurotransmisor en la corteza cerebral. 
Se ha sugerido que alteraciones en la transmisión glutamatérigica tienen un 
papel central en algunas enfermedades neurodegenerativas. Los mGluRs 
están acoplados a señales de transducción intracelular vía proteínas G. El 
grupo I de los mGluRs está acoplado positivamente a la PLC�1. La ECJ es una 
encefalopatía espongiforme transmisible humana asociada a una disfunción 
en la glicoproteína de membrana PrP que se convierte en una isoforma 
anormal, con una estructura predominante de hoja-�, que es patogénica y 
parcialmente resistente a la digestión por proteasas. Las proteínas 
asociadas a la transducción de señales del grupo I de los mGluRs han sido 
examinadas en la corteza frontal (área 8) de 12 casos con ECJ y cuatro 
controles por medio de electroforesis y WB de homogeneizados totales. Los 
análisis densitométricos de las bandas demuestran niveles de expresión 
disminuidos de PLC�1 y PLC�, una fosfolipasa no relacionada con la 
señalización glutamatérgica que es sustrato de una tirosina kinasa, en los 
casos con ECJ comparados con controles. La nPKC� también se encuentra 
disminuída significativamente en los casos ECJ. No se han encontrado 
modificaciones significativas en los niveles de expresión de mGluR1 y cPKC�. 
No hay modificaciones en la solubilidad de PLC�1, en fracciones solubles en 
PBS, desoxicolato y SDS en ECJ comparado con controles. Finalmente, no 
hay interacciones entre la PLC�1 y la PrP, tal y como revelan los ensayos de 
inmunoprecipitación hechos en controles y ECJ. Estos resultados muestran, 
en primer lugar, niveles reducidos de fosfolipasas, particularmente de PLC�1 

que puede interferir en la señalización del grupo I de los mGluRs en la 
corteza frontal en ECJ. Estas anormalidades no son el resultado de una 
solubilidad anormal o de interacciones con la PrP. La participación selectiva 
de los mGluRs de grupo I puede tener efectos funcionales en el 
procesamiento y la modulación de la transmisión glutamatérgica en ECJ.  
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5.2- Increased expression of water channel aquaporin 1 and aquaporin 
4 in Creutzfeldt-Jakob disease and in bovine spongiform 
encephalopathy-infected bovine-PrP transgenic mice 
 
Agustín Rodríguez, Esther Pérez-Gracia, Juan Carlos Espinosa, Martí Pumarola, Juan María 
Torres, Isidro Ferrer  
 
Acta Neuropathol. (Berl). 2006 Nov; 112 (5): 573-85 
 
 El cambio espongiforme es un rasgo característico de las EETs, entre 
las cuales se incluye a la ECJ y a la EEB. Está caracterizado por la hinchazón 
de los procesos neuronales y la vacuolización del neuropilo, llevando al 
incremento del contenido intraneuronal de agua. El estudio que se presenta 
examina, por electroforesis en gel y por WB, los niveles de expresión de los 
canales de agua AQP1 y AQP4 en homogeneizados de corteza frontal (área 
8) de casos con ECJ esporádico (seis hombres, cuatro mujeres; siete casos 
con M/M en el codón 129 del y con PrP tipo 1; dos casos V/V en el codón 129 
y PrP tipo 2, y un caso M/V en el codón 129 y PrP tipo 1) comparado con 
controles y casos con AD (estadío VI de Braak y Braak) y DLB. Los niveles 
proteicos de AQP1 y AQP4 también han sido estudiados en la corteza 
cerebral de ratón transgénico para la PrP bovina infectado con EEB (BoPrP-
Tg110mice) examinado a 60, 150, 210 y 270 días post-inoculación (dpi) 
comparado con controles sanos. La densitometría cuantitativa de las bandas 
de AQP normalizada para �-actina se ha analizado con el programa 
Statgraphics plus 5.0 con los tests estadísticos ANOVA y LSD. Se han 
observado niveles de expresión incrementados de AQP1 (revelado por dos 
anticuerpos distintos) y de AQP4 en ECJ, pero no en estadíos avanzados de 
AD y DLB comparado con controles. Por inmunohistoquímica se ha observado 
que la AQP1 y la AQP4 se expresan en astrocitos en los casos afectados. No 
se han observado modificaciones en la expresión de AQP1 y AQP4 a 60, 150 
y 210 dpi. Sí se ha encontrado aumento significativo de expresión de AQP1 
y AQP4 a 270 dpi, correspondiendo al tiempo en el que aparece PrPres por 
WB y se aprecian lesiones típicas por espongiosis en el cerebro. Estos 
resultados muestran, conjuntamente, un incremento de la expresión de 
canales de agua en el cerebro en enfermedades priónicas humanas y 
animales. Estas modificaciones pueden tener implicaciones en la regulación 
del transporte de agua en los astrocitos y puede traducirse en un 
desequilibrio de la homeóstasis celular en estas enfermedades.   
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5.3- Adenosine A1 receptor expression and activity is increased in the 
cerebral cortex in Creutzfeldt-Jakob disease and in bovine spongiform 
encephalopathy-infected bovine-PrP mice (2006) 
 
Agustin Rodríguez, Mairena Martin, Jose Luis Albasanz, Marta Barrachina, Juan María 
Torres, Juan Carlos Espinosa, Isidro Ferrer 
 
J. Neuropathol. Exp. Neurol. 2006 Oct; 65 (10): 964-75 
 
 Las enfermedades por prión están caracterizadas por pérdida 
neuronal, gliosis astrocítica, cambio espongiforme y deposición PrPres. La 
ECJ es la enfermedad priónica humana más prevalente, mientras que el 
Scrapie y la EEB son las enfermedades por prión animales más comunes. Se 
han propuesto varios candidatos como mediadores de la degeneración en las 
enfemedades por prión, uno de ellos el glutamato. Estudios recientes han 
mostrado una disminución de receptores de glutamato asi como de la vía de 
señalización de la PLC en la corteza cerebral en ECJ, sugiriendo que esta 
importante vía neuromoduladora y neuroprotectora está atenuada en ECJ. 
La adenosina está involucrada en la regulación de distintos procesos 
metabólicos bajo condiciones fisiológicas y patológicas. La función de la 
adenosina está mediada por los ARs,  que están divididos en cuatro tipos: A1, 
A2A, A2B y A3. Los A1Rs son receptores acoplados a proteína-G que inducen 
la inhibición de la actividad AC. La acción inhibidora más dramática de los 
ARs se produce en el sistema glutamatérgico. Por esos motivos, en este 
trabajo hemos examinado los niveles de los A1Rs en la corteza frontal de 12 
pacientes con ECJ y 6 controles y en ratones transgénicos para la PrP 
bovina infectados con EEB (BoPrP-Tg110 mice) a diferentes tiempos de 
incubación para estudiar las modificaciones en los A1Rs con la progresión de 
la enfermedad. Se han encontrado niveles de proteína incrementados de 
A1Rs en la corteza frontal en ECJ y en estadíos avanzados de la 
enfermedad en el modelo murino de EEB coincidentes con la aparición de 
expresión de PrPres. Además, se ha analizado la actividad de los A1Rs por 
ensayos in vitro con membranas celulares de corteza frontal en ECJ. Se ha 
observado un aumento de la actividad del receptor en ECJ comparado con 
controles, considerando la disminución de la producción de cAMP, inducido 
por estimulación con forskolina en respuesta a los agonistas del receptor 
A1R (CHA y CPA). Finalmente, los niveles de mRNA del A1R son similares en 
los casos ECJ y controles, lo cual sugiere un reciclado de A1R anormal o una 
deregulación de las vías de señalización asociadas a los raft en ECJ. Estos 
resultados muestran, en primera instancia, una sensibilización de los A1Rs en 
las enfermedades priónicas. 
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5.4- Group I mGluR signaling in EEB-infected bovine-PrP transgenic 
mice 
 
Agustin Rodríguez, Mairena Martin, Jose Luis Albasanz, Marta Barrachina, Juan Carlos 
Espinosa, Juan Maria Torres, Isidre Ferrer 
 
Neurosci Lett. 2006 Dec 20; 410 (2): 115-20 
 
 Las anormalidades en la sinapsis y el fallo de la transmisión sináptica 
parecen ser cruciales en la patogénesis de las enfermedades priónicas. Los 
mecanismos excitotóxicos han sido postulados como una de las causas más 
importantes de la neurodegeneración en estas condiciones. En esta línea, 
estudios previos han mostrado una señalización anormal de los mGluRs en la 
ECJ. En este estudio hemos examinado esta vía por WB en la corteza 
cerebral de ratones transgénicos para la PrP bovina infectados con EEB a 
diferentes dpi. La activación del receptor mGluR1 promueve la activación de 
la PLC�1 que puede activar, al mismo tiempo, a la PKC, que regula la 
expresión génica. La densitometría de las bandas de los WB revelan que no 
hay diferencias significativas en los niveles de proteína de mGluR1 a través 
del tiempo, pero muestra niveles disminuidos de PLC�1 y de PKC� a 270 dpi, 
en el mismo estadío en el que se manifiestan déficits neurológicos 
acompañados por cambios neuropatológicos y deposición de PrPres en el 
cerebro. Los resultados que se presentan muestran un deterioro de la 
cascada mGluR1/PLC�1/ PKC� con el progreso de la enfermedad en el modelo 
murino de EEB. 
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5.5- Expression of transcription factors CREB and c-Fos in the brains 
of terminal Creutzfeldt-Jakob disease cases 
 
A. Rodríguez, I. Ferrer 
 
Neuroscience letters 2007 (en prensa) 
 
 Los niveles de expresión y localización de los factores de 
transcripción CREB1, CREB2 y c-Fos, así como los niveles de las MAPKs/ERK 
(ERK-1 y ERK-2) y p38, han sido examinados en el cerebro (corteza frontal) 
de once casos con ECJ y en cinco muestras control. Se han observado 
niveles de expresión preservados de ERK-1-P, ERK-2-P y p38-P. 
Paralelamente, se han encontrado niveles reducidos de CREB, CREB-P, c-Fos 
y c-Fos-P por SDS-PAGE y WB y una disminución en el número de núcleos 
reactivos, tal y como se ve por inmunohistoquímica. Estas observaciones 
indican una disiminución de las respuestas mediadas por CREB y c-Fos, en 
contraste con una preservación de las kinasas, lo cual favorece la muerte 
celular en estadíos terminales de ECJ.  
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