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Resumen

	 El gen de Neuregulina codifica para 
una familia de proteínas con un dominio si-
milar al factor de crecimiento epidérmico y 
actúa en receptores ErbB tirosinquinasa. Este 
gen se ha ligado con múltiples enfermedades 
en el ser humano entre ellas el cáncer, la insu-
ficiencia cardiaca, la esquizofrenia, la epilep-
sia y neuropatías periféricas. El entendimien-
to cada vez mayor sobre su rol ha permitido 
el desarrollo de nuevos tratamientos para el 
cáncer de mama y ya existen estudios en fase 
2 usando Neuregulina recombinante como 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Todo 
esto además de contar con múltiples poten-
ciales aplicaciones en el campo de la neuro-
logía y la psiquiatría.

Palabras clave: Neuregulina, gen, esquizo-
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Abstract

	 The Neuregulin gene encodes for 
a protein family with an epidermal growth 
factor like domain and acts on ErbB tyro-
sine kinase receptors. This gene has been 
linked with multiple diseases in the human 
being, among them cancer, cardiac failure, 
schizophrenia, epilepsy and peripheral neu-
ropathies. The ever-growing understanding 
about its role has allowed us to develop new 
treatments for breast cancer and there are cu-
rrently phase II studies using recombinant 
Neuregulin for the treatment of heart failure. 
All these advances along with many potential 
applications in neurology and psychiatry.

Key words: Neuregulin, gene, schizophrenia, 
heart failure, cancer, epilepsy

Introducción

Actualmente nos encontramos a las puer-
tas de una nueva revolución en el campo de la 
medicina, la cual se está dando gracias a las 
técnicas que se están desarrollando para en-
tender el funcionamiento del cuerpo humano 
a nivel genético y molecular.

Dentro de los mecanismos fisiopatológi-
cos y genéticos siendo estudiados en la ac-
tualidad, un gen en particular y su respectiva 

proteína han ido cobrando cada vez mayor 
atención: la neuregulina (NRG).  Las funcio-
nes descritas de este abarcan varios sistemas 
del cuerpo entre ellos el sistema nervioso y 
cardiaco, así como un rol en el desarrollo del 
cáncer. En el caso del sistema nervioso sus 
funciones son varias e incluyen mielinización 
y regeneración de nervios periféricos1,2, ma-
duración y plasticidad de la sinapsis glutama-
térgica3, migración neuronal4, modulación de 
sinapsis GABAérgicas y potenciación a largo 
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plazo.5 Asimismo, se ha encontrado que esta 
molécula podría jugar un rol importante en 
la fisiopatolgía del cáncer, insuficiencia car-
diaca, trastornos psiquiátricos, neuropatías 
periféricas y epilepsia. 6,7 

La familia de las neuregulinas (NRG) 
es una familia de 4 genes (NRG 1 a 4), los 
cuales codifican proteínas que comparten 
un dominio similar al factor de crecimiento 
epidérmico; estas a su vez activan una serie 
de receptores ErbB tirosinquinasas. 8 Estas 
moléculas activan vías de señalización in-
tracelular que llevan a respuestas celulares, 
las cuales incluyen estimulación o inhibi-
ción de la proliferación celular, apoptosis, 
migración, diferenciación y adhesión. 9 La 
NRG fue descrita por primera vez en 1992 
por 4 grupos diferentes de investigadores, 
dos de estos grupos buscaban un ligando 
para el oncogen ErbB2 (también conoci-
do como HER2)10,11. El tercero buscaba un 
factor de estimulación de la proliferación de 
células de Schwann12 y el último buscaba un 
factor para la estimulación de la síntesis de 
receptores musculares de acetilcolina.13 La 
proteína descrita por estos investigadores es 
codificada por un gen que más tarde sería co-
nocido como Neuregulina 1 (NRG1).	El gen 
de NRG1 es uno de los de mayor tamaño en 
los mamíferos, siendo reconocidas hasta el 
momento 26 isoformas en las proteínas que 
produce, 10 de ellas en humanos, esto gra-
cias a la presencia de múltiples promotores 
y a variedad de splicing14, lo cual explica la 
variedad de tejidos en los que se expresa y su 
variedad de funciones. 

Su expresión es indispensable para la 
vida, esto ha sido comprobado con la crea-
ción de ratones knock out para NRG1, los 
cuales fallecen durante la embriogénesis de-
bido a malformaciones cardiacas y desarro-
llo anormal de células neuronales.15

Más tarde fueron descritos además los 
genes NRG2, NRG3 y NRG4, sin embargo 

la función e importancia de estos últimos aún 
no es clara6, por tanto, esta revisión se enfoca 
en las funciones de NRG1.

Neuregulina y cáncer

Uno de los primeros trabajos en descri-
bir a la NRG1 fue como ligando del receptor 
HER2 (ErbB2)10,11, de ahí que también sea 
conocida como heregulina. La sobrexpresión 
del gen de este receptor ya previamente había 
sido relacionado con la aparición de cáncer 
de mama16 y es catalogado como un oncogen. 
De manera posterior también fue ligado a tu-
mores de colon, endometrio, estómago, me-
duloblastoma, pulmón, tiroides, entre otros.17 

En el caso del tumor de mama, se ha en-
contrado una sobrexpresión del gen de ErbB2 
hasta en un 30% de los casos18 y en estudios 
en ratones se ha observado que el sobrestí-
mulo combinado de los receptores ErbB2 
y ErbB3 lleva a transformación maligna de 
células mamarias epiteliales.19 Hasta hace 
poco tiempo, los pacientes HER2 positivos 
se consideraban de mal pronóstico20. Esta 
situación se mantuvo hasta el desarrollo del 
transtuzumab, un anticuerpo monoclonal 
contra ErbB2, el cual mejoró drásticamente 
el pronóstico de estos pacientes al combinar-
lo con quimioterapia y actualmente se consi-
dera como una pieza esencial en el tratamien-
to de los mismos.21,22 A pesar su importante 
utilidad clínica, pronto se distinguió que en 
un porcentaje de los pacientes tratados con 
este medicamento se desarrollaron datos de 
cardiotoxicidad23, lo cual a su vez abrió un 
nuevo campo de investigación de la NRG1 y 
sus efectos en el corazón.

Neuregulina e insuficiencia 
cardiaca

	 A pesar de que el transtuzumab es en 
general un medicamento bien tolerado, ines-
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peradamente un porcentaje pequeño de los 
pacientes tratados desarrollaron de manera 
reversible diferentes grados de insuficiencia 
cardiaca (ICC).24 Esta observación, junto con 
la presencia de malformaciones cardiacas en 
embriones de ratones knock out para el gen 
de NRG125 llevó a la investigación del papel 
de este gen en el corazón.

	 A nivel embrionario, estudios en ra-
tones han encontrado que se requiere tanto la 
expresión de NRG1 como de sus receptores 
ErbB2 y ErbB4 para un adecuado desarrollo 
cardiaco, especialmente para una correcta 
trabeculación ventricular25,26. La expresión 
de ErbB3, por su parte, es necesaria para el 
acojinamiento cardiaco, un proceso necesario 
para la formación de las válvulas cardiacas.27 

La actividad de NRG1 media en la proli-
feración y diferenciación de miocitos, regu-
lando la progresión desde una capa unicelular 
de miocardio ventricular hasta la formación 
de trabéculas28. Asimismo se ha observado 
que es crítica para la diferenciación de car-
diomiocitos embrionarios a células marca-
paso-like29, permitiendo así la formación del 
sistema de conducción cardiaco.

	 En el caso del corazón adulto, estu-
dios en ratones deficientes en ErbB2 y ErbB4 
han demostrado una predisposición a la in-
suficiencia cardiaca.30,31 Desde el punto de 
vista de la evolución de la enfermedad, en 
etapas iniciales se observa un aumento en la 
expresión de NRG1/ErbB lo cual lleva a una 
hipertrofia concéntrica del ventrículo izquier-
do. A medida que la enfermedad progresa se 
produce una inactivación de este eje lo que 
se asocia a una hipertrofia excéntrica y fallo 
de bomba.32 Se piensa que esta última fase se 
debe a una inhibición en la síntesis de mRNA 
de NRG1 por estímulo de la angiotensina II 
y epinefrina.33 Estos hallazgos, le otorgan a la 
NRG1 potencial como un posible tratamiento 
de la ICC. Esta idea ya se ha logrado com-
probar con éxito en ratones34 y actualmente 

existen estudios en humanos con NRG1 re-
combinante que muestran resultados prome-
tedores35,36. No obstante, la potencial relación 
con cáncer, en especial de mama, plantea in-
terrogantes sobre su uso futuro.

Neuregulina y esquizofrenia

Desde hace muchos años, se propone 
una base genética en la fisiopatología de la 
esquizofrenia. Estudios en gemelos y fami-
lias han demostrado una mayor concordancia 
en gemelos idénticos que en dicigóticos al 
igual que agregación familiar.37 Aunque en 
general existe consenso en el hecho de que 
la esquizofrenia es una enfermedad poligéni-
ca, con un complejo patrón de herencia y una 
importante interacción con el ambiente para 
su desarrollo, en la última década múltiples 
estudios de asociación y ligamiento genético 
han llevado a la luz un gran número de ge-
nes como posibles candidatos como genes de 
susceptibilidad a la esquizofrenia. 

Entre los posibles genes candidatos, la 
NRG1 constituye uno de los más prometedo-
res. Su relación con poblaciones esquizofré-
nicas fue descrita por primera vez en Islan-
dia38 y posteriormente ha sido confirmado en 
poblaciones inglesas39, escocesas40 y chinas41 
aunque otros estudios han fallado en reprodu-
cir estos resultados . 

Aunque en Costa Rica no se encontró 
asociación para 6 de los 7 marcadores ori-
ginalmente descritos en Islandia en la re-
gión aguas arriba del promotor del gen de la 
NRG1,42 al secuenciar la región codificante 
del gen, se identificó una nueva mutación de 
cambio de sentido (Val a Leu) en el exón 11, 
la cual codifica para la región transmembra-
na de la NRG1,43 donde un análisis de aso-
ciación a través de la “Prueba de asociación 
basada en familia” reveló que esta mutación 
está asociada a psicosis y esquizofrenia en 
esta población.
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	 Una de las hipótesis más comúnmen-
te citadas para la etiología de la esquizofre-
nia es la teoría glutamatérgica. Esta teoría se 
basa en la observación de que medicamentos 
antagonistas de glutamato reproducen o em-
peoran los síntomas de la esquizofrenia y de 
que esta, a su vez, mejora con el tratamiento 
con agonistas como la clozapina. Esto llevó 
inicialmente a pensar que la relación entre 
esquizofrenia y NRG1 se producía principal-
mente a través de su interacción con neuro-
nas glutamatérgicas, sin embargo, evidencia 
reciente sugiere que el principal mecanismo 
de acción de la NRG1, y de su receptor más 
importante en el sistema nervioso central 
ErbB4, se produce por la modulación de la 
actividad y de la migración fetal de interneu-
ronas GABAérgicas parvalbúmina positivas 
de espigas rápidas (IPPER), las principales 
interneuronas inhibitorias en el SNC.44,45 

Las IPPER tienen un rol vital en el con-
trol de la actividad y sincronía de las neuro-
nas piramidales7 así como en la generación 
del ritmo Gama.46 Se ha observado que el 
ritmo Gama, onda electroencefelográfica de 
30 Hz a 100 Hz, es producida directamente 
por la actividad de las IPPER.47 Este ritmo 
cumple una función importante en la aten-
ción y formación de memoria, así como en la 
sincronía de las neuronas piramidales, fun-
ción que se sospecha podría estar relaciona-
da con funciones de unión de características, 
integración polisensorial, coordinación sen-
sorimotora, selección de señales atención-
dependientes, asociación dinámica de la me-
moria de trabajo y formación de memoria a 
largo plazo.48 

Existe una aparente contradicción en la 
cual la NRG1 juega un rol más importante 
en interneuronas GABAérgica inhibitorias 
en vez de neuronas glutamatérgicas excita-
torias. Esto es explicado gracias a trabajos 
recientes sobre los mecanismos de regula-
ción de la activación de las IPPER corticales 

a través de receptores de glutamato NMDA 
(RNMDA) en la membrana de estas células.  

Se ha encontrado una presencia abundan-
te de receptores ErbB4 en 2 secciones de las 
IPPER corticales: a nivel somatodendrítico y 
a nivel axonal. En las dendritas de estas inter-
neuronas, estos receptores se integran en den-
sidades postsinápticas que a su vez reciben 
sinapsis glutamatérgicas49, de este modo  un 
aumento en la actividad glutamatérgica lleva 
a un aumento de la actividad de las IPPER, lo 
que finalmente se traduce en una inhibición 
de las neuronas piramidales corticales. 

La actividad NRG1/ErbB4 además parece 
influir en la cantidad de sinapsis de glutamato 
que las IPPER reciben. Estudios en ratones 
knock out para el receptor ErbB4 han logra-
do mostrar una disminución en la cantidad de 
sinapsis glutamatérgicas, y por lo tanto en la 
activación, que las IPPER reciben.45 Asimis-
mo, la disfunción de NRG1/ErbB4 consisten-
temente lleva a desinhibición e hiperactividad 
de neuronas piramidales corticales y reduc-
ción de la sincronía neuronal.47 

Existen trabajos recientes en los meca-
nismos de regulación de la actividad de las 
IPPER corticales a través de receptores de 
NMDA (RNMDA). Estos han mostrado que 
una deleción condicional de la subunidad para 
NRG1 del RNMDA específico para estas in-
terneuronas causa desinhibición de neuronas 
excitatorias corticales y reducción de la sin-
cronía neuronal. Esto ha llevado a la aparición 
de síntomas relacionados a la esquizofrenia en 
ratones knock out para este gen, similares a 
los producidos por antagonistas de NMDA.50 
Todas estas observaciones logran teóricamen-
te correlacionar la teoría glutamatérgica de la 
esquizofrenia con los hallazgos en la función 
de la NRG1, sin embargo aún queda por defi-
nir el mecanismo fisiopatológico exacto.
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Neuregulina y epilepsia

El hallazgo observado sobre el papel de 
la NRG1 en el funcionamiento de las IPPER, 
así como la influencia de estas en la inhibi-
ción de las neuronas corticales piramidales, 
pronto llevó a los investigadores a plantear 
que la disfunción de este gen podría tener 
una relación en la aparición de crisis convul-
sivas. Ya previamente se había correlaciona-
do a la disfunción de las IPPER con la pro-
ducción de epilepsia;51-53 sin embargo, no es 
hasta el elegante trabajo publicado por Li y 
colaboradores que se logra describir, a través 
de modelos en ratones, el mecanismo fisiopa-
tológico a través del cual la NRG1 estimula a 
las IPPER para que estas a su vez produzcan 
un estímulo inhibitorio GABA en las neuro-
nas piramidales (Fig. 1). En este estudio de-
muestran como el estímulo de NRG1 activa 
al receptor ErbB4 de las IPPER, con esto se 
produce una inhibición de canales de potasio 
voltaje dependiente Kv1.1 a través de fosfo-
rilación. Con esto se provoca una disminu-
ción en el umbral del potencial de acción de 
estas neuronas, lo que provoca un aumento 
en la frecuencia de disparo de las IPPER.7 

Para demostrar la relación de estos ha-
llazgos con la epilepsia, estos investigado-
res  observaron como ratones con deleción 
específica del receptor ErbB4 de las IPPER 
fueron más susceptibles a la epilepsia indu-
cida por fármacos respecto a ratones control. 
Además, la aplicación de NRG1 recombi-
nante retrasó el inicio de las convulsiones 
y disminuyó su incidencia y severidad, con 
una menor tasa de estatus convulsivo. Inclu-
so encontraron una expresión 40% menor 
de ErbB4 en tejido epileptogénico de lóbu-
lo temporal humano respecto a tejido sano. 
Esta evidencia postula al gen de NRG1 como 
un posible gen de susceptibilidad a la epilep-
sia y abre las puertas para un posible nuevo 
mecanismo en el tratamiento de la misma.

Los receptores ErbB4 de las IPPER son 
estimulados por NRG1, esto lleva a una fos-
forilación de los canales de potasio voltaje 
dependientes Kv1.1. Esta fosforilación pro-
voca una inhibición en la actividad de estos 
receptores y con ello una disminución en el 
umbral del potencial de acción de la neurona. 
De esta manera, estas neuronas son más fácil-
mente excitables lo que provoca un aumento 
en la frecuencia de disparo de las mismas y 
con ello aumenta la inhibición de las neuro-
nas piramidales a través de estímulo GABA 
, esto finalmente lleva a una disminución de 
la actividad total de estas últimas y de su sin-
cronía.

Neuregulina y el sistema nervio-
so periférico

Dentro de las funciones descritas de la 
NRG1, esta se ha relacionado con el desarro-
llo de las células de Schwann embrionarias y 
con el proceso de mielinización del sistema 
nervioso periférico.1 Análisis genéticos e in-
formación obtenida a través de cultivos ce-
lulares indican que durante el desarrollo de 
nervios periféricos, NRG1 es presentado por 
los axones a la células de Schwann acom-
pañantes. Esta señal promueve la expansión 
y sobrevivencia de células precursoras de 
Schwann así como la mielinización.54 De esta 
manera, una reducción en la expresión de 
NRG1 causa hipomielinización y disminu-
ción en la velocidad de conducción nerviosa, 
en tanto que una sobreexpresión neuronal de 
esta induce hipermielinización.55

En el caso de nervios adultos , se ha ob-
servado en ratones maduros mutados para el 
gen de NRG1 que, aunque las fibras axonales 
eran normales, después de un daño axonal los 
axones regenerados de estas neuronas presen-
taban desde hipomielinización hasta ausencia 
total de mielina, una tasa más lenta de rege-
neración y un exceso de sinapsis en la unión 
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neuromuscular2. Esto lleva a pensar que la 
NRG1 cumple una función indispensable 
para la reparación axonal luego de una noxa. 

Conclusiones

	 El campo de la investigación en ge-
nética está dando sus primeros pasos, pero 
su potencial en la medicina es enorme. El 
caso de la neuregulina es tan sólo uno entre 
muchos pero es uno con múltiples implica-
ciones en varias especialidades médicas y su 
verdadero rol en la fisiología del ser humano 
apenas empieza a ser vislumbrado. Es muy 
probable que en los próximos años veamos 
como su entendimiento se traduzca en nuevos 
tratamientos de pacientes con insuficiencia 
cardiaca, esquizofrenia, epilepsia y neuropa-
tías periféricas, de la misma manera que ya se 
observa para el caso de cáncer de mama. 
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