REVISION

La mielinizacion como un factor modulador
de los circuitos de memoria

Martin Garcia-Montes, Inmaculada Crespo

Introduccién. La mielina se ha conceptualizado durante muchos afios como un componente estatico que requla la veloci-
dad de transmisién del impulso nervioso. Sin embargo, cada vez son mas los trabajos que defienden un papel dindmico y
dependiente de la experiencia. Esto ha permitido el desarrollo de un nuevo concepto denominado plasticidad mielinica,
que contribuye, junto con la plasticidad sinaptica, a los cambios a largo plazo que se dan en los circuitos neuronales du-
rante el aprendizaje y la memoria. Por tanto, en esta revisién se abordaran los Ultimos datos publicados en relacién con el
papel de la mielinizacién con la memoria.

Desarrollo. La evidencia a partir de estudios de neuroimagen en humanos demuestra que la mielinizacién puede cambiar
debido a la modulacién dependiente de la actividad, de forma que los aprendizajes pueden modificar la mielinizacién de
los axones. Alternativamente, también se ha demostrado que interferir sobre la mielinizacién, utilizando para ello mo-
delos transgénicos de roedores, deteriora significativamente los procesos de memoria. Esto tiene importantes implicacio-
nes en alteraciones tan graves como la enfermedad de Alzheimer, en la que comienzan a describirse cambios transcripcio-

nales y en el fenotipo de las células asociadas al proceso de mielinizacién.

Conclusiones. Los nuevos descubrimientos apoyan el concepto de plasticidad mielinica y sus implicaciones con la memo-
ria, lo que abre una nueva oportunidad para el tratamiento de los déficits que afectan a esta funcién cognitiva.

Palabras clave. Alzheimer. Célula precursora de oligodendrocito. Memoria. Mielinizacién. Oligodendrocito. Plasticidad

mielinica.

Introduccion

La memoria es una de las funciones cognitivas mas
estudiadas y al mismo tiempo mas complejas. Esta
funcién favorece la adaptacién al entorno de cual-
quier especie, pero también se asocia a facetas pro-
pias de los seres humanos, como es la creacién de la
propia identidad [1]. Para que haya memoria, la in-
formacion debe adquirirse, procesarse y consolidar-
se, y todos estos procesos se asocian con cambios en
el sistema nervioso central, que van desde aspectos
moleculares, como la expresion génica, a aspectos
macroanatémicos, como la remodelacién de los cir-
cuitos nerviosos. Aunque se tiende a hablar de me-
moria como un concepto unitario, décadas de in-
vestigacion han mostrado la existencia de memorias
que se diferencian en el contenido y la funcién, asi
como en los sustratos neurofisiolégicos [2].

La plasticidad sinaptica ha sido, hasta hace poco,
la piedra angular que posibilitaba este proceso neu-
rocognitivo, a pesar de otros mecanismos explicati-
vos complementarios, como la plasticidad mielini-
ca. La mielinizacién es un proceso que se inicia al
final de la gestacidn y se extiende a lo largo de toda
la vida [3], igual que ocurre con la sinaptogenia; por
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tanto, ambos procesos son potencialmente ttiles
para sustentar la memoria, y ademds comparten ca-
racteristicas [4]. Gracias a las aportaciones de San-
tiago Ramoén y Cajal (1852-1934) y los nuevos datos
experimentales basados en estudios de transcripto-
mica, celulares y electrofisiolégicos, entre otros, se
ha producido un cambio en el paradigma clasico.
Durante muchos afios, la mielina se ha caracteriza-
do como un proceso pasivo y estdtico, que se desa-
rrolla en etapas tempranas y se mantiene invariable
a lo largo del tiempo. Sin embargo, los datos apun-
tan a que es un fendmeno activo, dindmico y modu-
lado por la experiencia, de forma que los oligoden-
drocitos, las células encargadas de la mielinizacion,
pueden sufrir cambios a lo largo de toda la vida en
funcién de las demandas o caracteristicas del me-
dio ambiente [5-7].

Por tanto, el principal objetivo de esta revision
es presentar los datos mas recientes y relevantes
que relacionan la memoria con la mielinizacién,
analizando el papel de los oligodendrocitos y sus
células precursoras. Ademads, aunque desde hace
décadas se ha investigado la relacion entre los oli-
godendrocitos y multiples enfermedades neurode-
generativas [8,9], se explorara como estos avances
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han abierto nuevas lineas de investigacién en pato-
logias como la enfermedad de Alzheimer (EA), una
demoledora enfermedad cortical que culmina en la
demencia y se caracteriza por fallos en procesos
cognitivos, incluida la memoria.

Desarrollo

Mas alla de la plasticidad sinaptica: la plasticidad
mielinica

La plasticidad neuronal fue un concepto propuesto
por Santiago Ramoén y Cajal basado en los cambios
adaptativos de la estructura del cerebro adulto [10].
En la actualidad, el concepto se ha ampliado y puede
definirse como la capacidad del sistema nervioso
central para responder a estimulos intrinsecos o ex-
trinsecos reorganizando su estructura, conexiones y
funcién. Es un componente clave para el desarrollo
neuronal normal del sistema nervioso central, ya
que supone una modificacién continua como res-
puesta al entorno [11]. Ademads, desde un enfoque
cognitivo, permite modificar el funcionamiento de
los circuitos neuronales a partir de la experiencia,
repercutiendo asi en los pensamientos, sentimien-
tos y comportamientos. Dicha modificacion es posi-
ble gracias a cambios electrofisiolgicos o molecula-
res, entre otros, producidos en las células nerviosas.

Hasta hace relativamente poco, la plasticidad si-
ndptica ha tenido un papel hegemonico en lo que se
refiere a la modificacién, dependiente de actividad,
de la eficacia de la transmision de informacién [11].
El sistema nervioso central puede mostrar plastici-
dad en respuesta a demandas fisiol6gicas, cambios
en la actividad neuronal o daiios en el tejido nervio-
so, interviniendo en la formacion de redes durante
el desarrollo y aprendizaje a lo largo de toda la vida.
Esta plasticidad se ha sustentado en la regla de
Hebb propuesta en 1949, cuyo autor se basé en las
intuiciones y descripciones previas llevadas a cabo
por Cajal y su discipulo Lorente de N6 [12], y que
defiende que la eficiencia de una sinapsis aumenta
si las neuronas estdn conectadas y se activan simul-
tdneamente de forma repetida.

Sin embargo, en los tltimos anos se ha observa-
do que la experiencia ambiental y la actividad fun-
cional de los axones también pueden influir en la
mielinizacién de novo, es decir, en la mielinizaciéon
de axones previamente no mielinizados [5], o pue-
den generar cambios estructurales en la mielina
preexistente, como, por ejemplo, los cambios en el
namero o longitud de los internodos, su grosor o la
geometria nodal [7,13]. Los mecanismos de control

parecen ser tan amplios como los implicados en la
plasticidad sindptica [4].

La mielina supone el 50% del peso del cerebro
humano [14], y ha supuesto un rompecabezas tridi-
mensional en el tiempo y el espacio hasta llegar al
conocimiento actual [15]. Esta dificultad viene de-
terminada, principalmente, por su complejidad es-
tructural y quimica, y se han necesitado alrededor
de tres siglos para comprender su génesis y funcio-
nalidad.

La mielina es una sustancia blanca formada por
componentes tanto proteicos como lipidicos gra-
cias a los oligodendrocitos, unas células descritas a
principios del siglo xx por Pio del Rio-Hortega
[16,17]. Al final del desarrollo embrionario, estas
células se originan a partir de las células precurso-
ras de los oligodendrocitos (OPC) en diferentes
zonas germinales del tubo neural, y es alli donde
proliferan y se diferencian en oligodendrocitos, la
progenie dominante [18] (Figura 1a). Este proceso
se desarrolla en distintas regiones, pero, focalizan-
do la atencién sélo en el telencéfalo, se ha observa-
do que, en la etapa embrionaria en roedores, las
primeras OPC se forman en la zona proliferativa
del subpallium, concretamente en la eminencia
ganglionar media. A continuacién, comienzan a
desarrollarse en la zona ventricular de la eminen-
cia ganglionar lateral, y después del nacimiento lo
hacen en la zona ventricular cortical (pallium)
[7,13].

En humanos, el nimero de oligodendrocitos y el
volumen de la mielina en la sustancia blanca se ex-
panden después del nacimiento y empiezan a es-
tancarse sobre los 5 aios de edad; mientras que, en
la sustancia gris, este incremento es mucho mas
lento, aunque se prolonga hasta la cuarta década de
vida [19,20]. Existen diferencias en el intercambio
de oligodendrocitos entre el ratén y los humanos, y
la tasa de intercambio en la edad adulta es 100 ve-
ces menor en estos tltimos, lo que lleva a pensar en
la modulacién de los oligodendrocitos maduros
como mecanismo de plasticidad mielinica [7,13].

La funcién mejor conocida de la mielina es la de
actuar como un aislante de los axones para modu-
lar la velocidad de conduccién a través de mecanis-
mos como la conduccién saltatoria [7]. Sin embar-
go, otras funciones, como, por ejemplo, el apoyo
metabdlico por parte de los oligodendrocitos a los
axones, influyen sobre el procesamiento de la infor-
macioén [21].

La funcionalidad que proporciona la mielina es
clave tanto para las habilidades sensoriales y moto-
ras como para la integracion de funciones cogniti-
vas [14,22], pasando de concebirse como una sus-
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tancia estdtica y pasiva a una sustancia plastica y
dindmica regulada por la actividad neuronal, influi-
da por el tiempo y la plasticidad de los circuitos.
Por tanto, comprender el papel de la mielinizacién
y las funciones de las OPC y los oligodendrocitos es
fundamental para entender las funciones cognitivas
y su posible declive [22].

En este sentido, se han publicado estudios en
roedores en los que el aprendizaje motor [23], espa-
cial [24] o emocional [25] favorece la mielinizacion
(Tabla I). En contraposicién, la privacién social
[31,32] o sensorial [33,34] repercute negativamente
sobre dicho proceso. En la misma linea, estudios de
neuroimagen en humanos muestran cambios simi-
lares en pianistas [35] y bailarines profesionales
[36], y durante el entrenamiento en lectura [37],
ademads de observarse cambios concretos en prue-
bas especificas neuropsicolégicas de memoria [38,
39], entre otros (Tabla II). De forma conjunta, la
evidencia apoya el concepto de plasticidad mielini-
ca, y es necesario conocer con mayor detalle los
mecanismos subyacentes y la posibilidad de modi-
ficaciéon, debido a sus importantes implicaciones
terapéuticas.

Modelos neurocognitivos de la memoria

La memoria es uno de los principales procesos cog-
nitivos que favorecen la adaptacién de los seres vi-
vos a su entorno e incluye tanto el aprendizaje de la
informacion (codificaciéon) como su consolidacién
de a largo plazo. En roedores se han descrito dife-
rentes tipos de memoria a largo plazo, los cuales
pueden estudiarse a través de distintos test. Entre
ellos, cabe destacar el aprendizaje de tareas moto-
ras, que depende del sistema motor, y de tareas es-
paciales, controladas por el hipocampo, o la memo-
ria emocional, dependiente del contexto, igualmen-
te bajo el control del hipocampo [2]. En los huma-
nos, estos aprendizajes también estdn presentes y
comparten caracteristicas con los roedores, aunque
también muestran diferencias, especialmente en la
memoria asociativa, en la que se incluye la memo-
ria episddica dependiente del contexto y, por tanto,
bajo el control del hipocampo, y la semdantica inde-
pendiente del contexto y del hipocampo [41].
Histéricamente, la memoria se ha concebido de
multiples maneras, comenzando por los modelos
estructurales, como el de Atkinson y Shiffrin, que
propone que existe un primer almacén al que acce-
de la informacidn y se establece en la memoria a
corto plazo, que posteriormente pasara a un alma-
cén a largo plazo [42]; o el modelo de Tulving, que
establece subdivisiones de la memoria en funcién
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Figura. Representacién esquemdtica de la mielinizacién e implicaciones sobre los procesos de memoria.
a) Las células precursoras de los oligodendrocitos proliferan y se diferencian en oligodendrocitos premie-
linizantes; con el tiempo, estos maduran y mielinizan los axones de las neuronas del sistema nervioso
central. Notese cdmo un solo oligodendrocito puede mielinizar varios axones; b) Expresion temporal de
los genes comentados en esta revision y efecto de su manipulacién genética (caja roja: delecién condi-
cionada; caja verde: sobreexpresion). OL: oligodendrocitos; OPC: células precursoras de los oligodendro-

citos. Figura creada parcialmente con BioRender.com.
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del desarrollo filo- y ontogenético, y sitiia la mas su-
perior en la memoria episddica [43].

Sin embargo, en los dltimos afios se ha produci-
do un cambio de paradigma hacia modelos més in-
teractivos y modulares que suponen un avance y
que cuentan con mayor evidencia empirica. En este
sentido, merece la pena nombrar el modelo de hue-
llas maltiples, que explica cémo la formacién y la
consolidacion de las huellas son procesos rdpidos
en los que cada vez que se recupera un recuerdo, se
crea una huella de memoria en el mismo hipocam-
po, fortaleciendo la vieja [44]. Otro modelo intere-
sante es el modelo de consolidacion y reconstruc-
cion, en el que se explica como las memorias expe-
rimentan un proceso de reconsolidacion cada vez
que son recuperadas (reactivadas). Este modelo ex-
plica cémo los recuerdos recuperados no son co-
pias exactas a las experiencias iniciales, sino que
son recuerdos que se van actualizando [45].

A pesar de los datos, este tema sigue debatiéndose
y aparecen nuevas variables de estudio, como la simi-
litud entre huellas de memoria [41]. En la actualidad,
comienza a defenderse que los procesos de plastici-
dad, tanto sindptica como mielinica, que se producen
para consolidar los recuerdos, son los que se produ-
cen también para estabilizar los patrones estableci-
dos previamente [4,46]. Ademads, es importante des-
tacar que en la memoria pueden asociarse varios pro-
cesos. Mientras que la adquisicidn es el proceso me-
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Tabla I. Resumen de los principales estudios en roedores sobre mielinizacién y memoria.

Paradigma de aprendizaje/  Resultados Conclusiones Referencia
evaluacién de la memoria
Manipulacién génica: delecion  Aprendizaje espacial: laberinto Los animales pasan menos  La oligodendrogenia es necesaria [26]
condicional de Olig2 en las OPC acuatico de Morris tiempo en la zona en la que para la recuperacién del recuerdo
estuvo la plataforma reciente, pero no para el aprendizaje
espacial inicial
Manipulacién génica: delecion  Aprendizaje motor: rueda Alteraciones en la velocidad La oligodendrogenia es necesaria [23,27]
condicional de Myrfen las OPC  compleja de movimiento a cortoy para el aprendizaje motor
largo plazo
Manipulacién génica: delecion  Aprendizaje espacial: laberinto Los animales pasan menos  La oligodendrogenia es necesaria [24,28]
condicional de Myrfen las OPC  acuatico de Morris tiempo en la zona en la que para la recuperacién de recuerdos
estuvo la plataforma remotos y recientes, pero no para el
aprendizaje espacial inicial
Manipulacién génica: delecion  Aprendizaje de miedo: Menor tiempo de La oligodendrogenia es necesaria [25]
condicional de Myrfen las OPC  condicionamiento contextual —paralizacion en el contexto  para recuperar el recuerdo remoto,
al miedo de miedo condicionado pero no es necesaria para el
aprendizaje de miedo inicial
Manipulacién génica: delecion  Aprendizaje espacial: laberinto T Deterioro del rendimiento  La mielinizacién es necesaria para [29]
condicional de Cdk5 del linaje  Aprendizaje de miedo: ante las claves contextuales tareas de aprendizaje dependientes
oligodendroglial, deteriorando evitacidn pasiva y contextual ~ de miedo del hipocampo
la mielinizacién en fases ante sefiales de miedo
tempranas condicionadas
Manipulacién génica: expresion Aprendizaje motor: presién de Reduccién en el porcentaje  La mielinizacién es clave para la [30]

de copias extras de PLP1 palanca

de éxito

sincronizacion electrofisioldgica
durante el aprendizaje motor

OPC: células precursoras de los oligodendrocitos.

diante el cual la informacién sensorial se transforma
en un cédigo neuronal, de forma que pueda incorpo-
rarse a la memoria, y que implica una escala temporal
mas corta, la consolidacidn es el proceso en el cual se
produce una progresiva estabilizacion del trazo de la
memoria después de la adquisicién lo que conlleva
tiempos mayores. Asi se crean las representaciones,
huellas de memoria o engramas [47,48].

Durante la adquisicién de un recuerdo asociado
a un contexto son fundamentales las conexiones
que se establecen entre el hipocampo y el neocér-
tex, especialmente con la corteza prefrontal, de for-
ma que, conforme la huella de memoria se consoli-
da, pasa a depender unicamente de los patrones
neocorticales y se vuelve independiente del hipo-
campo [49]. En este proceso son esenciales los
cambios electrofisiolgicos que favorecen la comu-
nicacién entre el hipocampo y la corteza prefrontal
tras el aprendizaje, concretamente el acoplamiento
de las oscilaciones hipocampales, conocidas como
sharp wave ripples, con el huso cortical [50].

Evidencias sobre el efecto de la plasticidad
mielinica en la memoria

El proceso de mielinizacién se inicia al final de la
gestacién y se extiende hasta la edad adulta [51,52].
Sin embargo, a medida que se avanza en la edad
adulta, aumentan las anomalias en la sustancia
blanca, tanto en ratones [26] como en humanos
[40,53,54], y en los humanos la reduccién mielinica
se cuantifica en torno a un 25% [55]. Esto se corre-
laciona con la presencia de distintos déficits neuro-
cognitivos, especialmente en la memoria depen-
diente del hipocampo.

Para analizar el papel causal entre los oligoden-
drocitos y los problemas de memoria dependiente
del hipocampo se han usado distintos modelos
transgénicos. En primer lugar, se ha utilizado la de-
lecién en las OPC de Olig2, un factor de transcrip-
cién clave en la determinacién del linaje de los oli-
godendrocitos, y se han observado modificaciones
en la memoria espacial y defectos en la mieliniza-
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Tabla Il. Resumen de los principales estudios en humanos sobre mielinizacién y memoria.

Paradigma de aprendizaje/ Resultados Conclusiones Referencia
evaluacién de la memoria
Analisis de la sustancia  Pianistas profesionales frente ano ~ Cambios en la AF en la capsula La prdctica durante la infancia [35]
blanca mediante ITD musicos interna, el cuerpo calloso y el I6bulo incrementa la AF
frontal
Andlisis de la sustancia  Bailarinas profesionales Reduccidn en la sustancia gris y Las bailarinas profesionales [36]
gris y blanca mediante blanca en bailarinas profesionales  presentan cambios anatémicos
IRM en las regiones motoras
Analisis de la sustancia ~ Entrenamiento en lectura en Diferencias cerebrales estructurales El aprendizaje de la lectura [37]
gris y blanca mediante  alfabetizacién tardia y funcionales entre el grupo de en la edad adulta cambia la
IRM, IRMf e ITD alfabetizacién tardia y el analfabeto estructura del cerebro
Analisis de la sustancia  Evaluacién mediante la WAIS-III Asociacion entre hiperintensidad El deterioro de la sustancia [40]
blanca mediante IRM de la sustancia blanca y deterioro  blanca tiene implicaciones en
cognitivo para personas entre 70y el deterioro de la inteligencia
80 afios
Analisis de las Evaluacién neuropsicoldgica dela ~ Cambios en la materia blanca en Los cambios en la materia [38]
propiedades de difusién memoria episddica (WJ) las regiones de unién de los I6bulos  blanca se asocian con la
de la materia blanca frontales y temporales se asocian ~ memoria episédica
mediante IRM con mejor rendimiento en las
pruebas de memoria episddica
Medicion de la materia  Evaluacion de la memoria Peor desempefio general en las La integridad de la materia [39]

blanca mediante IRM neuropsicoldgica (CERAD), listade  pruebas neuropsicolégicas ante
un dafio en la sustancia blanca por  con la memoria

palabras de recuerdo retardado,
lista de palabras de reconocimiento, edad
figura de recuerdo retardado

blanca se asocia positivamente

AF: anisotropia fraccional; CERAD: bateria neuropsicoldgica del Consorcio para el Establecimiento de un Registro de la Enfermedad de Alzheimer; IRM: ima-
gen por resonancia magnética; IRMf: imagen por resonancia magnética funcional; ITD: imagen con tensor de difusion; WAIS-III: escala de inteligencia de

adultos de Weschler; WJ: bateria psicoeducativa Woodcock-Johnson revisada.

cién [26] (Figura 1b). Lo mismo ocurre con la eli-
minacién del gen Myrf, que codifica un factor de
transcripciéon que permite el mantenimiento de la
vaina de mielina, en cuyo caso los ratones muestran
déficits en el paradigma de miedo por condiciona-
miento contextual [25]. De forma similar, la elimi-
nacion condicional del gen Myrf también daia la
oligodendrogenia y la consolidacién de la memoria
[24]. Otro gen manipulado es Cdk5, en cuyo caso,
su eliminacién condicional en el linaje celular de los
oligodendrocitos lleva a peores rendimientos en el
laberinto T espacial, el test de evitacién pasiva y el
test de miedo condicionado [29]. Asi pues, se hace
patente la importancia de la mielinizacién en la
memoria dependiente del hipocampo.

Esta relacién también se ha demostrado, de for-
ma alternativa, a través del uso de estrategias pro-
mielinizantes con clemastina o a través de la elimi-
nacién del receptor muscarinico M1; en ambos ca-
sos se rescatan estos déficits de memoria depen-
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diente del hipocampo [26]. Pero no sdlo eso, se ha
comprobado recientemente con un modelo alter-
nativo al enfoque genético. En este caso, a través de
la infusién de liquido cefalorraquideo de ratones
jovenes en ratones de edad avanzada, se ha obser-
vado un aumento en la proliferacién de las OPC,
una mayor mielinizacién y una mejora en la memo-
ria dependiente del hipocampo a través de la via
Fgf17 [56], lo que abre una nueva estrategia tera-
péutica.

El papel de la mielinizacion se ha descrito tam-
bién en otras formas de aprendizaje independientes
del hipocampo, como el aprendizaje motor [23,27,
30]; sin embargo, mientras en este caso los efectos
siguen una escala temporal de horas o dias, en el
caso del aprendizaje dependiente del hipocampo
son mucho mds lentos e implican periodos de se-
manas [24,25]. Esto indica que se estd modulando
el proceso de consolidacion y recuperacién, y no
tanto el de adquisicién, de forma que el efecto de la

105



M. Garcia-Montes, et al

106

mielinizacién sobre el aprendizaje puede seguir dis-
tintas escalas temporales.

Finalmente, para analizar el mecanismo subya-
cente a todos estos efectos, es necesario incidir en
la importancia de la mielinizacién sobre el acopla-
miento oscilatorio entre el hipocampo y la corteza
prefrontal para que se consoliden los nuevos apren-
dizajes [57]. Asi, cuando se inhibe la diferenciacién
de las OPC en oligodendrocitos, se dana este aco-
plamiento y, por tanto, la consolidacién de la me-
moria [24]. Efectos similares se han encontrado en
un modelo transgénico de ratén de EA. En este
caso, los investigadores se han centrado en el estu-
dio de las sharp wave ripples del hipocampo, las
cuales estaban reducidas significativamente y cuyo
efecto es reversible a través de la eliminacién del re-
ceptor muscarinico M1 o del tratamiento con cle-
mastina, los cuales favorecen la mielinizacion [58].

Por tanto, estos estudios apoyan una plasticidad
alternativa no neuronal asociada especialmente a la
memoria dependiente del hipocampo, en concreto
al proceso de consolidacién. Esto tiene importantes
repercusiones, ya que abre acercamientos terapéu-
ticos alternativos para el tratamiento de enferme-
dades neurodegenerativas en las que se ve alterada
la memoria episddica, como la EA.

Nuevos datos asociados a la enfermedad
de Alzheimer

La EA es una alteracion asociada a la edad y caracteri-
zada por pérdidas progresivas de las funciones cogni-
tivas. En la actualidad no existe un tratamiento etiold-
gico, en parte porque las causas de esta patologia si-
guen discutiéndose. La hipétesis amiloidea, respalda-
da por la EA autosémica dominante, el sindrome de
Down y los modelos transgénicos de roedor [59], de-
fiende que un aumento del péptido beta-amiloide en
forma monomérica, oligomérica o de placa tiene un
papel relevante en el origen y el curso de la enferme-
dad [60]. No obstante, la formulacién determinista de
esta hipdtesis no encaja con la EA esporadica, por lo
que una alternativa es que sea sustituida por un mo-
delo probabilistico en el que se tenga en cuenta el pép-
tido beta-amiloide junto con otras variables [59].

En la EA, una de las funciones mas deterioradas
es la memoria, en especial la memoria dependiente
del hipocampo, de forma que, en las fases iniciales
de la EA, los pacientes desarrollan dificultades aso-
ciadas a este tipo de memoria [61]. Los modelos
transgénicos de EA asociados a beta-amiloide pre-
sentan déficits en la memoria espacial [62] que
pueden ser revertidos si se bloquea el procesamien-
to proamiloidégeno [63].

La relacién entre la EA y los oligodendrocitos es
algo que se viene estudiando desde hace tiempo [8]
y que en los ultimos afos se ha intensificado [64,65].
Por eso, en la actualidad se buscan nuevos enfoques
terapéuticos basados en los oligodendrocitos.

La relaciéon entre los oligodendrocitos y la EA
también se ha demostrado con anélisis transcripcio-
nales, ya que en modelos de ratén de EA se produ-
cen cambios en la expresion de genes de oligoden-
drocitos asociados a la mielinizacién, que se activan
ante depésitos medios de beta-amiloide, pero se re-
ducen ante una alta acumulacién [58,66]. Una expli-
cacidn a este efecto puede estar en el intento fallido
de los oligodendrocitos para hacer frente a las lesio-
nes por acumulacién de depésitos de beta-amiloide
[58]. Los cambios en la expresién de los genes rela-
cionados con los oligodendrocitos también se han
descrito en muestras de cerebros humanos que fue-
ron diagnosticados con EA [58,67,68].

Junto con esto, a partir de los andlisis celulares,
los datos indican que las OPC asociadas a las placas
de beta-amiloide presentan un fenotipo de senes-
cencia tanto en pacientes con EA como en un mo-
delo transgénico de esta enfermedad, y que el trata-
miento in vitro con oligémeros de beta-amiloide
desencadena un envejecimiento precoz de las OPC,
las cuales dejan de diferenciarse en oligodendroci-
tos [6]. Ademds, se ha demostrado que el donepeci-
lo, un inhibidor especifico y reversible de la acetilcoli-
nesterasa usado en la EA leve y moderada, tiene como
propiedad farmacoldgica adicional favorecer la di-
ferenciacion de las OPC en oligodendrocitos y la
remielinizacién, independientemente de la inhibi-
cion de la acetilcolinesterasa [69]. Al mismo tiempo,
los oligodendrocitos de un modelo transgénico de
EA en ratén secretan moléculas proinflamatorias
que contribuyen a la patogenia de la EA [6,70].

Por tanto, es necesario seguir indagando en la
relacion entre la mielinizacién y la EA. Seria intere-
sante no solo explorar el potencial de terapias que
actian sobre los oligodendrocitos, sino también
analizar el papel de los oligodendrocitos en el curso
de la enfermedad, asi como la biisqueda de biomar-
cadores asociados a la mielinizacién que puedan
contribuir al diagnéstico precoz de la EA.

Conclusiones

En los dltimos afios, conocer el papel dindmico y de-
pendiente de la actividad de la mielina ha permitido
describir su implicacién sobre funciones cognitivas
como el aprendizaje y la memoria. Asi, la plastici-
dad mielinica comienza a adquirir mds importancia
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y, junto con la plasticidad sindptica, ambas modulan
los cambios a largo plazo en las redes neuronales.
En este sentido, se ha demostrado que las estrate-
gias promielinzantes mejoran la memoria vy, de for-
ma inversa, el bloqueo de la mielinizacién repercute
negativamente sobre esta funcién cognitiva.

Esto abre nuevas lineas de estudio y terapias
para alteraciones tan devastadoras como la EA. Po-
tenciar la remielinizacién a través de farmacos o
estrategias no farmacoldgicas podria suponer una
mejora en la calidad de vida de las personas con EA,
las cuales cuentan con pocos tratamientos efectivos
en la actualidad. Ademds, la bisqueda de biomar-
cadores tempranos relacionados con los oligoden-
drocitos podria adelantar el diagnéstico y, por tan-
to, la intervencién. Es necesario que las investiga-
ciones futuras se centren en el analisis molecular,
celular y sistémico del proceso de mielinizacién
para poder repercutir asi sobre su conocimiento y
sus potenciales aplicaciones.
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Introduction. Myelin has been understood for many years as a static component that regulates the speed of electrical
impulse transmission. However, multiple works defend a dynamic role dependent on experience. This has allowed the
development of a new concept called myelin plasticity that contributes, together with synaptic plasticity, to the long-term
changes that occur in neuronal circuits during learning and memory. Therefore, this review will address the latest
published data regarding the role of myelination with memory.
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Development. Evidence from human neuroimaging studies demonstrates that myelination can change due to activity-
dependent modulation, such that learning can modify the axon myelination. Alternatively, it has also been shown that
interfering with myelination, using transgenic rodent models, significantly impairs memory processes. This has important
implications in alterations as severe as Alzheimer’s disease, where transcriptional changes and in the phenotype of cells
associated with the myelination process begin to be described.

Conclusions. The new knowledge supports the concept of myelin plasticity and its implications for memory, which opens a
new opportunity for the treatment of deficits that affect this cognitive function.

Key words. Alzheimer’s disease. Memory. Myelination. Myelin plasticity. Oligodendrocyte. Oligodendrocyte progenitor cell.
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