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ABSTRACT
Pleiotrophin (PTN) is a neurotrophic factor for dopaminergic neurons whose levels of ex-
pression are increased in the brain of alcoholic patients, in rodents after the administra-
tion of amphetamine and in patients with different neurodegenerative diseases. PTN
limits the neurotoxic effects of amphetamines in the nigrostriatal pathway which, in hu-
mans, can lead to Parkinson's disease. Additionally, PTN limits the rewarding effects of
alcohol.
PTN is an endogenous inhibitor of the Receptor Protein Tyrosine Phosphatase Z1 (PTPRZ1,
also known as RPTPβ/ζ or Phosphacan). We have shown that the effects of PTN can be re-
produced with selective inhibitors of RPTPβ/ζ that we obtained through a rational drug
design program. The leading RPTPβ/ζ inhibitory compound, MY10, significantly reduces
alcohol consumption in animal models and regulates the neuroimmune response to this
drug, blocking as a result the decrease in hippocampal neurogenesis produced by alcohol,
revealing important differences between sexes.
RPTPβ/ζ has been shown to be a key anchor for cell surface perineuronal nets (PNNs),
which play an important role in alcohol addiction. In the hippocampus PNNs play a funda-
mental role in neurogenesis and learning, suggesting that the effects of MY10 on alcohol
consumption and the decrease in hippocampal neurogenesis induced by this drug could be
mediated by the actions of RPTPβ/ζ inhibition on the PNNs.

PALAbRAS CLAvE
Alcohol
anfetamina
pleiotrofina
neuroinflamación
adicción
neurodegeneración

RESUMEN
La Pleiotrofina (PTN) es un factor neurotrófico para las neuronas dopaminérgicas cuya expresión se
encuentra aumentada en el cerebro de pacientes alcohólicos, en roedores tras la administración de
anfetamina y en pacientes con distintas enfermedades neurodegenerativas. La PTN limita los efectos
neurotóxicos de las anfetaminas en el circuito nigroestriatal, que en el ser humano pueden llevar a
causar la enfermedad de Parkinson. Además, la PTN limita los efectos reforzadores del alcohol.
La PTN es un inhibidor endógeno del receptor de membrana Proteína Fosfatasa de Tirosinas Z1
(PTPRZ1, también conocido como RPTPβ/ζ o Fosfacano). Hemos demostrado que se pueden repro-
ducir los efectos de la PTN con inhibidores selectivos del receptor RPTPβ/ζ que obtuvimos a través
de un programa de diseño racional de fármacos. El compuesto líder inhibidor de RPTPβ/ζ, My10,
disminuye significativamente el consumo de alcohol en modelos animales y regula la respuesta neu-
roinmune a esta droga, logrando bloquear la disminución de la neurogénesis hipocampal producida
por el alcohol, poniendo de manifiesto importantes diferencias entre sexos.
Se ha demostrado que RPTPβ/ζ es un punto de anclaje clave para las redes perineuronales (PNNs)
en la superficie celular, las cuales desempeñan un papel importante en la adicción al alcohol. En el
hipocampo juegan un papel fundamental en la neurogénesis y el aprendizaje, lo que sugiere que los
efectos de My10 sobre el consumo de alcohol y la disminución de la neurogénesis hipocampal inducida
por esta droga, podrían estar mediados por las acciones de la inhibición de RPTPβ/ζ sobre las PNNs. 
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2. lA PlEiotRoFiNA ModUlA loS EFEctoS dE
lAS dRoGAS dE ABUSo

2.1. ANFEtAMiNA

Al volver en 2006 al laboratorio de Farmacología de la
Universidad San Pablo CEU, leí un trabajo publicado
recientemente por Le Grevés (1) en el que demostraba
la sobreexpresión de esta citoquina en el cerebro de
ratas tras una administración de anfetamina y lo tomé
como una señal para empezar una nueva línea de
investigación que partiría de la fusión de los
conocimientos que adquirí durante mis etapas pre- y
posdoctorales. La hipótesis era que, tratándose la PTN
de un factor neurotrófico, el aumento de sus niveles de
expresión se produce para proteger al cerebro de los
efectos dañinos de la anfetamina. Afortunadamente,
durante mi primer año como profesor en la Universidad,
el Ministerio de Ciencia e Innovación me concedió el
primer proyecto para lanzar esta línea de investigación,
la cual nos generó muchas satisfacciones y
ramificaciones que hemos podido seguir estudiando
gracias a la financiación continuada de este Ministerio
con 6 proyectos de investigación.

A finales del siglo pasado y comienzos del presente,
distintos grupos de investigación entre los que se
encontraban el grupo de Jean Luc Cadet, en el NIH, y
el de Rosario Moratalla, en el CSIC, describieron las
lesiones producidas por derivados anfetamínicos como
la metanfetamina y el MDMA en el circuito
dopaminérgico nigroestriatal de roedores (2,3). El
análisis de los efectos neurotóxicos de estas sustancias
en esta vía rindió unos resultados similares a los que se
pueden observar en los modelos tradicionales de
enfermedad de Parkinson en pequeños roedores, con su
característica denervación dopaminérgica del cuerpo
estriado y la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra.

La metanfetamina y el MDMA son derivados mucho
más neurotóxicos que la propia anfetamina, de la cual
se conocía su capacidad para producir denervación
dopaminérgica estriatal sin afectar a los cuerpos de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. Un
daño dopaminérgico, por tanto, reversible. En estudios
llevados a cabo por mi primera doctoranda, Esther
Gramage, analizamos los efectos de la anfetamina en
el cerebro de ratones normales y de ratones carentes
de PTN, los ratones knockout de pleiotrofina, que muy
generosamente nos envió el Dr. Deuel desde Scripps
para establecer su colonia en el animalario de la
Universidad San Pablo CEU. Estudiando mediante
inmunohistoquímica en el cuerpo estriado el marcaje
de tirosina hidroxilasa, marcador dopaminérgico al ser
la enzima limitante en la síntesis de dopamina,
observamos que la denervación dopaminérgica estriatal
producida por anfetamina era mayor en los ratones

1.iNtRodUccióN

Para realizar este discurso de ingreso, la elección del
tema no fue difícil ya que opté por abordar los
diferentes trabajos de investigación que hemos llevado
a cabo desde el año 2006, en el cual me incorporé a la
Facultad de Farmacia de la Universidad San Pablo CEU,
en su área de Farmacología. Intentaré resumir el viaje
llevado a cabo durante estos 17 años por nuestro grupo
de investigación NEUROFAN, Neurofarmacología de las
adicciones y los trastornos degenerativos, que es uno
de los 18 grupos de investigación en España que forman
la Red de Atención Primaria en Adicciones.

El nombre de nuestro grupo de investigación resume
precisamente esa andadura, desde su comienzo en el
estudio de las adicciones con sustancia hasta cómo
estas pueden ser la causa del desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer. Intentaré
resumir la transición de nuestros primeros proyectos,
estudiando las bases biológicas de las
drogodependencias, a nuestros proyectos actuales,
traslacionales y que han conllevado el descubrimiento
de nuevas dianas y el desarrollo de nuevas moléculas
con potencial farmacológico para el tratamiento de los
trastornos adictivos y las enfermedades
neurodegenerativas con marcado componente
neuroinflamatorio.

Tras acabar la licenciatura en Farmacia en la
Universidad San Pablo CEU en 1999, comencé mi tesis
doctoral en el laboratorio de Farmacología del Dr. Luis
Fernando Alguacil en dicha Universidad. El profesor
Alguacil, mi primer mentor y al que tanto debo, me
introdujo en el estudio de la vulnerabilidad individual
a los efectos adictivos de las drogas. Finalizada la tesis
doctoral, y tras un año trabajando en el programa de
descubrimiento de nuevas dianas farmacológicas en
dolor neuropático, dirigido por la Dra. Inmaculada Silos-
Santiago en Millenium Pharmaceuticals en Cambridge,
Massachusetts, realicé una estancia posdoctoral en The
Scripps Research Institute en La Jolla, California, en el
laboratorio del Dr. Thomas Deuel.

El Dr. Deuel fue el descubridor a finales del siglo
pasado de la citoquina Pleiotrofina (PTN), cuyo
mecanismo de acción estudiamos durante mis tres años
de estancia en su laboratorio. La PTN es un factor de
crecimiento que debe su nombre a las numerosas y
variadas funciones que ejerce dependiendo del órgano
o tejido y del contexto, fisiológico o patológico. Para
hacernos una idea, en este mismo foro de la Real
Academia Nacional de Farmacia, hace sólo unos meses,
presentábamos las vías de señalización de la PTN y su
importancia en el metabolismo óseo. Por la naturaleza
de este discurso, me centraré en las acciones de esta
proteína en el sistema nervioso central.
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individuo que la consume y a otros, especialmente en
su entorno. Para que se hagan una idea, la puntuación
global del daño que causa el alcohol al propio
consumidor y a otros fue de 72 puntos, mientras que la
puntuación alcanzada por la heroína y el crack de
cocaína, segunda y tercera drogas más dañinas, fue de
55 y 54 puntos respectivamente (7).

Al comienzo de nuestros estudios con el alcohol, lo
primero que nos planteamos fue si la pleiotrofina se
sobre-expresa en el cerebro tras su consumo, al igual
que ocurría con las anfetaminas. Comprobamos que una
única dosis moderada de alcohol, reforzadora, pero no
sedante, ya producía una sobreexpresión significativa
de la pleiotrofina en la corteza prefrontal de ratones
(8). A continuación, diseñamos una serie de estudios
para determinar el posible papel modulador de la PTN
en los efectos inducidos por el alcohol en el cerebro y
nos planteamos una importante cuestión: ¿Se sobre-
expresa esta proteína únicamente como mecanismo de
defensa por sus efectos neuroprotectores o es también
capaz de modular los efectos conductuales de esta
droga? 

Para dar respuesta a esta pregunta, utilizamos dos
modelos de ratones modificados genéticamente: el
ratón knockout de PTN y el ratón con sobreexpresión
transgénica de esta citoquina en cerebro, que
caracterizamos junto a un consorcio de Universidades
y empresas gracias a la consecución de un Proyecto
CENIT. En estos estudios, llevados a cabo en gran parte
por la entonces doctoranda Marta vicente, utilizamos
el modelo de condicionamiento preferencial al sitio
usando una caja de dos compartimentos. En este
modelo, el ratón recibe una administración de la droga
y es confinado en el compartimento blanco durante un
breve periodo de tiempo, lo cual le permite asociar los
efectos de la droga con ese entorno. Se llevan a cabo
tres sesiones de este condicionamiento en tres días
consecutivos. Al día siguiente del último
condicionamiento, sin recibir la administración de la
droga, se permite explorar libremente al animal y se
registra el tiempo que permanece en cada
compartimento. El incremento del tiempo de estancia
en el compartimento asociado a la droga respecto a la
estancia basal que se mide antes del proceso de
condicionamiento se relaciona con el potencial de
abuso de una sustancia y sus efectos reforzadores. Con
estos ensayos, demostramos por primera vez que el
ratón knockout de PTN es más vulnerable a los efectos
reforzadores del alcohol que los ratones control. De
hecho, una dosis de alcohol que no llega a ser
reforzante en ratones, 1 g/kg, causó un
condicionamiento muy significativo en los ratones
knockout de PTN, sin llegar a tener ningún efecto en
los ratones control (8). Además, nos resultó muy
sorprendente comprobar que el ratón con
sobreexpresión de PTN en cerebro era incapaz de
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knockout que en los ratones normales (4). En
colaboración con la Dra. Rosario Moratalla, fue aún más
importante descubrir que la anfetamina sí producía un
descenso del número de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra en el ratón knockout de pleiotrofina,
mientras que no afectaba a dicha región cerebral en los
ratones normales (4), lo cual demostró que la PTN era
un factor importante para la protección contra el daño
dopaminérgico producido por anfetamina y nos llevó a
sugerir que defectos en la vía de señalización de la PTN
podrían contribuir al desarrollo de la enfermedad de
Parkinson en pacientes consumidores de este tipo de
sustancias (5). 

A pesar de todas las evidencias acumuladas en
modelos de roedores por nuestro grupo y muchos otros
como los ya mencionados, no se les prestó la debida
atención a estos trabajos con la excusa habitual de la
poca traslación de los modelos animales a lo que puede
ocurrir en humanos consumidores de anfetaminas. Sin
embargo, en el año 2012, Callaghan y colaboradores (6)
publicaron un estudio muy robusto con más de 40.000
pacientes, en el cual describían que los pacientes
abusadores de metanfetamina tenían más del doble de
riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson que
los pacientes control o que los pacientes que abusaban
de cocaína, una sustancia menos neurotóxica. En 2015,
Curtin y colaboradores, en otro estudio llevado a cabo
en Utah con más de 3000 pacientes, describieron que
los hombres que abusan de anfetaminas tienen el doble
de riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson,
mientras que las mujeres tienen 7 veces más riesgo de
desarrollar esta enfermedad que sus respectivos
controles.

En conjunto, nuestros resultados en modelos
animales eran tan claros que nos llevaron a la idea de
la potenciación farmacológica de la vía de señalización
de la PTN como estrategia neuroprotectora no sólo en
pacientes con trastornos adictivos, sino en
enfermedades neurodegenerativas de diverso origen.
Sin embargo, fue una idea que tardamos todavía unos
años en explorar ya que el estado del consumo de
sustancias en la población española nos llevó a abordar
el problema más acuciante que constituía el trastorno
por uso de alcohol y, especialmente, los efectos del
consumo de esta droga durante la adolescencia.

2.2. Alcohol

Diversos trabajos del grupo del profesor David Nutt,
fueron pioneros en definir un análisis multicriterio
fiable para clasificar las drogas de abuso según el daño
global que infligen (7). Este artículo seminal publicado
en 2010 en The Lancet, puso de manifiesto que el
alcohol es la droga más dañina que existe si tenemos
en cuenta todo el espectro de daños físicos,
psicológicos y sociales que una droga puede causar al
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desarrollar con una dosis reforzante de alcohol, 2 g/kg,
el condicionamiento preferencial al sitio que
caracteriza a las drogas de abuso (8). Estos resultados,
unidos a los ya comentados con anfetamina, nos
llevaron a hipotetizar que la PTN se sobre-expresa en
cerebro tras la administración de drogas de abuso como
la anfetamina y el alcohol no sólo para conferir
neuroprotección contra los efectos neurotóxicos de las
drogas, sino para modular los efectos
comportamentales de las mismas. En este sentido, en
un estudio de condicionamiento preferencial al sitio con
anfetamina, pudimos fundamentar aún más esta
hipótesis al comprobar que cinco días después del
último condicionamiento con anfetamina el ratón
knockout de PTN seguía sin extinguir la conducta de
búsqueda de esta droga, mientras que los ratones
control ya habían comenzado la extinción del
condicionamiento (9).

Ahora sí, con todas estas evidencias, resultaba
inaplazable embarcarnos en la investigación de la
potenciación farmacológica de la vía de señalización de
la pleiotrofina como posible nueva estrategia
terapéutica en el tratamiento de adicciones y en la
prevención de las secuelas del consumo de drogas en el
sistema nervioso central. Para el desarrollo de esta
investigación, obtuvimos en 2015 nuestro primer
proyecto del Plan Nacional Sobre Drogas del Ministerio
de Sanidad, y comenzamos una fructífera colaboración
con el grupo de la Dra. beatriz de Pascual-Teresa para
poner en marcha un programa de diseño racional de
nuevos fármacos basado en el mecanismo de acción de
la pleiotrofina, tomando como diana su receptor, el
Receptor Proteín Tirosín Fosfatasa β/ζ, al que me
referiré a partir de ahora con su acrónimo RPTPβ/ζ.

2.2.1. RPtPβ/ζ como diana en el trastorno por
uso de alcohol

El Dr. Thomas Deuel había descrito unos años antes que
la pleiotrofina era un ligando inhibidor endógeno de
RPTPβ/ζ (10) . Este receptor pertenece a la familia de
receptores transmembrana con actividad fosfatasa en
su dominio intracelular D1. Es importante señalar que
RPTPβ/ζ se encuentra principalmente expresado en el
sistema nervioso central en áreas importantes en el
circuito de recompensa y el consumo de alcohol, como
la corteza prefrontal o la amígdala (11).

Pleiotrofina, al unirse a este receptor, induce su
dimerización inactivando su actividad fosfatasa, y
dando como resultado el incremento en los niveles de
fosforilación de los sustratos de este receptor (10). Dos
de los sustratos que describimos en el laboratorio del
Dr. Deuel fueron la quinasa Fyn (12) y la quinasa del
linfoma anaplásico ALK (13), ambas de gran relevancia
en el contexto de nuestro trabajo actual ya que los
grupos de la Dra. Dorit Ron en la Universidad de

California San Francisco y de la Dra. Amy Lasek en la
Universidad de Illinois en Chicago han demostrado su
importancia en la regulación del consumo de alcohol y
los efectos adictivos de esta droga.

Con todo ello, comenzamos el programa de
desarrollo de compuestos inhibidores de RPTPβ/ζ con
potencial farmacológico con el fin de reproducir las
acciones de PTN en el sistema nervioso central. Al
comienzo del proyecto, el 4-trifluorometilsulfonilbencil
4-trifluorometilsulfonilfenil éter era el único inhibidor
de RPTPβ/ζ descrito, aunque con un bajo grado de
selectividad por esta fosfatasa (14). Por ello,
seleccionamos este compuesto para llevar a cabo su
síntesis, y la de análogos estructurales diseñados
utilizando técnicas computacionales para mejorar su
potencia y selectividad. Llevamos a cabo el diseño, la
síntesis y la evaluación biológica de 20 compuestos
inhibidores de RPTPβ/ζ. Entre ellos, se eligió My10
como el compuesto de mayor interés, basándonos en
criterios de potencia y selectividad tras todas las
pruebas realizadas, así como su capacidad para cruzar
la barrera hematoencefálica (bHE). Mediante docking,
técnica de modelado de complejos ligando-receptor,
estudiamos su modo de unión a RPTPβ/ζ (15). El
compuesto My10 se une al dominio activo intracelular
con actividad fosfatasa, de tal manera que bloquea el
acceso de los sustratos para su defosforilación.

Estudiamos los efectos de My10 en ensayos in vivo en
modelos animales de consumo de alcohol por atracón
(binge drinking), entre otros. Para esta tarea, iniciamos
una colaboración financiada por el Plan Nacional Sobre
Drogas y el National Institute on Drug Abuse del NIH con
el grupo de la Dra. Amy Lasek en la Universidad de
Illinois en Chicago. Utilizamos el modelo denominado
Drinking in the Dark (DID), en el cual los animales
pueden elegir beber de una botella con alcohol al 20%
o de una botella de agua, durante un corto periodo de
tiempo en horario nocturno, cuando los animales están
más activos. Con este modelo, pudimos demostrar que
My10 reducía significativamente el consumo de alcohol
en ratones adultos y su preferencia por la botella de
alcohol en lugar de la de agua (16). En experimentos de
condicionamiento preferencial al sitio similares a
aquellos que he mencionado anteriormente, pudimos
demostrar que el tratamiento con My10 bloquea los
efectos reforzadores del alcohol (16). 

Utilizando cultivos celulares de neuronas
dopaminérgicas, estudiamos el mecanismo molecular
que subyace a estos efectos de My10. Comprobamos lo
que ya habían descrito otros autores, que el alcohol
produce un aumento de la fosforilación en tirosinas de
ALK que conllevan su activación, la cual se sabe que
contribuye a un mayor consumo de alcohol. El
tratamiento único con My10 también causó este
incremento en la fosforilación de ALK en neuronas
dopaminérgicas. Sin embargo, cuando se realizó el

Figura 1. ilustración de las modificaciones químicas del ARN, ARN y las histonas que determinan la actividad del genoma.
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desencadena, fundamentalmente, para limitar un
posible daño en el sistema nervioso central (19). Sin
embargo, si se cronifica puede contribuir a dicho daño
y a la neurodegeneración que se observa en múltiples
patologías caracterizadas por un estado de
neuroinflamación crónico, aunque esta sea de baja
intensidad. Dado que la pleiotrofina se encuentra
sobre-expresada en el cerebro en este tipo de
patologías, desde enfermedades neurodegenerativas
hasta la adicción a diferentes drogas, pretendimos
estudiar si PTN regula la respuesta neuroinflamatoria a
distintos estímulos. 

En estudios llevados a cabo principalmente por la
entonces doctoranda Rosalía Fernández, demostramos
por primera vez que la sobreexpresión cerebral de PTN
potencia la respuesta neuroinflamatoria en un modelo
de endotoxemia inducida por la administración del
lipopolisacárido, LPS. En dichos estudios, los ratones
con sobreexpresión transgénica de PTN en cerebro
presentaron una mayor respuesta microglial tras la
administración de LPS y un aumento significativamente
mayor de citoquinas proinflamatorias en el cerebro
(20). 

Otra situación patológica en la que se observa una
neuroinflamación crónica de baja intensidad, que ha
sido relacionada con una mayor susceptibilidad a
desarrollar procesos neurodegenerativos, es el
síndrome metabólico. Para abordar el posible papel de
PTN en este contexto, comenzamos hace más de 10
años una colaboración con el grupo de la Dra. Mª del
Pilar Ramos de la Facultad de Farmacia de la
Universidad San Pablo CEU. Entre otros, esta
colaboración ha llevado al hito de describir el papel
modulador del eje PTN/RPTPβ/ζ en la resistencia a la
insulina y el metabolismo energético (21). 

En esta línea, recientemente, hemos utilizado un
modelo de obesidad inducida por dieta para
desencadenar un síndrome metabólico en ratones y
poder estudiar su implicación en procesos
neurodegenerativos en cerebro. Los experimentos
llevados a cabo en gran parte por el doctorando Héctor
Cañeque en los ratones knockout de PTN rindieron
resultados importantes. Mientras que los ratones
normales desarrollaron una potente respuesta
neuroinflamatoria a la dieta rica en grasa, así como
alteraciones en marcadores clave de la biogénesis
mitocondrial, los ratones knockout de PTN,
sorprendentemente, no presentaron ningún signo de
estos efectos dañinos de la dieta rica en grasa en el
cerebro (22). Estos estudios, junto a otros muchos
previos, nos llevaron a describir el eje PTN/RPTPβ/ζ
como un nuevo regulador de la neuroinflamación
independientemente del contexto patológico o el
estímulo que la desencadena. 

Precisamente, las respuestas neuroinmunes juegan
un papel muy importante en el consumo crónico de
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tratamiento concomitante con My10 y alcohol pudimos
observar que se bloqueaba ese incremento de la
fosforilación de ALK que cada uno de estos tratamientos
por separado era capaz de propiciar (16). Estos
resultados nos llevaron a hipotetizar que el tratamiento
simultaneo con My10 y alcohol produce tal incremento
de fosforilación y activación de ALK que conlleva su
internalización en neuronas y su destrucción como
mecanismo compensatorio, lo que contribuiría al efecto
beneficioso de My10 sobre el consumo de alcohol y los
efectos reforzadores de esta droga. 

Dados los prometedores resultados obtenidos con
My10, probamos su posible eficacia para reducir los
efectos reforzadores del alcohol en ratones knockout
de pleiotrofina, que constituyen un modelo genético de
mayor vulnerabilidad a los efectos comportamentales
del alcohol. En estos estudios, demostramos que el
compuesto My10 también es capaz de rescatar a estos
ratones de los exacerbados efectos reforzadores del
alcohol que experimentan (17).

Un paso fundamental en el desarrollo preclínico de
fármacos es demostrar que el compuesto de interés es
eficaz en distintas especies. Por ello, en colaboración
con el grupo del Dr. José Antonio López Moreno en la
Universidad Complutense de Madrid, evaluamos la
eficacia de My10 en ratas y en un modelo diferente de
consumo por atracón que incorporaba la conducta
operante de estos animales. En este modelo, la rata
tiene que accionar una palanca para autoadministrarse
alcohol, lo cual permite evaluar los efectos
farmacológicos de los compuestos no sólo sobre el
consumo de alcohol sino sobre la compulsión
característica del consumo descontrolado. En estos
estudios, demostramos que los efectos de My10 cruzan
especies, ya que este compuesto también logró
disminuir el consumo de alcohol en sesiones de atracón
(18), un efecto que además se vio más claramente tras
las administraciones repetidas del compuesto, lo que
sugiere su potencial en tratamientos crónicos.

3. PlEiotRoFiNA, UN NUEvo FActoR
ModUlAdoR dE lA NEURoiNFlAMAcióN

Aunque hasta ahora me he centrado hasta el momento
en la importancia del eje PTN/RPTPβ/ζ en la
modulación de los efectos conductuales de la
anfetamina y el alcohol, y de los efectos neurotóxicos
de la anfetamina, me gustaría mencionar otra línea de
investigación que llevamos a cabo en nuestro grupo por
su importante relación con los trabajos que resumiré a
continuación. Esta línea consiste en el estudio de la vía
de señalización de la pleiotrofina como reguladora de
la respuesta neuroinmune en procesos fisiológicos y
patológicos. 

La neuroinflamación es un proceso caracterizado por
la activación de células microgliales y astrocitos que se
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alcohol, la dependencia de esta droga y las recaídas en
su consumo (23). Se ha observado que la activación de
la respuesta inflamatoria como consecuencia del
alcohol provoca alteraciones del comportamiento a
largo plazo y dan�o cerebral (24). El alcohol actúa sobre
el receptor TLR4 (toll-like receptor four), activa esta
vía de señalización en células gliales y contribuye a la
liberación de citoquinas y moduladores
proinflamatorios, lo cual potencia la respuesta inmune,
la neuroinflamación y el daño resultante a corto y largo
plazo, incluyendo secuelas neurofisiológicas, cognitivas
y conductuales (25), así como neurotoxicidad y
neurodegeneración (26). 

Los efectos del alcohol sobre la respuesta inmune
durante la adolescencia son aún más relevantes. Esta
respuesta inflamatoria y los efectos comportamentales
del alcohol durante esta etapa difieren de forma
significativa entre sexos, siendo más acentuados en
mujeres (27–29). Estos efectos del consumo de alcohol
durante la adolescencia en el cerebro pueden ser
duraderos dependiendo del tipo de consumo, sobre
todo en casos de episodios de atracón periódicos, es
decir, lo que se ha dado en llamar el botellón de fin de
semana. En este sentido, el consumo excesivo de
alcohol durante la adolescencia se puede traducir en
déficits cognitivos en la edad adulta (30).

Estos efectos nocivos tan importantes del consumo
de alcohol durante la adolescencia hay que ponerlos en
el contexto del tipo de consumo que hacen los
adolescentes y de su prevalencia. La cantidad de
alcohol consumida por los adolescentes es mayor que
la de los adultos, aunque beban menos
frecuentemente. La edad media del comienzo de
consumo de alcohol en España es 14 años, y hay que
tener en cuenta que las personas que comienzan a
beber alcohol antes de los 15 años tienen 4 veces más
probabilidades de ser diagnosticadas con un trastorno
por uso de alcohol en algún momento de sus vidas. En
este sentido, es importante señalar que el 10% de los
hombres y más del 20% de las mujeres de 14 años ha
consumido alcohol por atracón durante el último mes.
En los últimos 12 meses, entre el 70 y el 80% de los
adolescentes en nuestro país ha bebido alcohol. En los
últimos 30 días, el 23% de los adolescentes se ha
emborrachado, es decir, ha sufrido una intoxicación
etílica, y el 28% ha consumido alcohol en forma de
atracón. Los datos, obtenidos de la Encuesta sobre uso
de drogas en Enseñanzas Secundarias en España del
Plan Nacional Sobre Drogas (2022), hablan por sí solos.

Dado que, como he comentado, el eje PTN/RPTPβ/ζ
es un potente regulador de la respuesta
neuroinflamatoria en distintos procesos patológicos,
con un nuevo proyecto concedido por el Plan Nacional
Sobre Drogas en 2019, nos propusimos probar la
siguiente hipótesis: La modulación farmacológica del
receptor RPTPβ/ζ regula la respuesta neuroinflamatoria
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a la ingesta de alcohol durante la adolescencia y el
daño cerebral consiguiente. Además, dado que hasta
ese momento sólo habíamos demostrado que la
inhibición de RPTPβ/ζ con My10 reduce el consumo
agudo de alcohol por atracón en ratas y ratones
adultos, nos planteamos estudiar si el tratamiento con
este inhibidor también reduciría el consumo crónico de
esta droga y en ratones adolescentes. 

Con el fin de modelizar en animales lo que ocurre
mayoritariamente con el consumo de alcohol durante
la adolescencia en humanos, utilizamos dos paradigmas
experimentales. En el primero de ellos, ratones
adolescentes de ambos sexos eran expuestos a una
única dosis elevada de alcohol que rendía unos niveles
de alcohol en sangre similares a los de una intoxicación
etílica con pérdida de conciencia en el ser humano (31).
Numerosos grupos habían descrito con anterioridad que
la intoxicación aguda con etanol de ratones
adolescentes causaba una disminución muy significativa
de la neurogénesis en el hipocampo, un área cerebral
clave en procesos de memoria y aprendizaje. Este
efecto del alcohol se ha relacionado con los déficits
cognitivos a largo plazo tras el consumo por atracón
durante la adolescencia. En experimentos llevados a
cabo en gran medida por la doctoranda Milagros Galán,
confirmamos este extremo dado que los ratones
adolescentes machos y hembras sometidos a la
administración de una única dosis elevada de alcohol
presentaron una disminución muy significativa del
marcaje de doblecortina en hipocampo, un marcador
de neuronas inmaduras en pleno proceso de
neurogénesis. Sin embargo, los ratones de ambos sexos
que fueron tratados una hora antes de la administración
de alcohol con My10 no presentaron este descenso de
la neurogénesis, por lo que concluimos que la inhibición
farmacológica de RPTPβ/ζ previene completamente los
efectos neurotóxicos del alcohol en el hipocampo
adolescente, protegiendo la neurogénesis característica
de esta etapa vital (31).

En el segundo tipo de ensayo, tratamos de modelizar
el consumo mayoritario que realizan los adolescentes,
es decir, el consumo periódico, los fines de semana, de
grandes cantidades de alcohol. Para ello, utilizamos un
modelo crónico de acceso intermitente a alcohol
durante un mes, en el que los animales eran tratados
con el inhibidor de RPTPβ/ζ My10 antes de cada sesión
de bebida voluntaria de alcohol (32). En este modelo,
los ratones beben voluntariamente alcohol de forma
episódica llegando a unos niveles plasmáticos de
alcohol similares a los que se encuentran en el humano
tras un atracón sin pérdida de conciencia. Los
resultados de estos estudios fueron muy llamativos y
pusieron de manifiesto grandes diferencias entre sexos
en cuanto a los determinantes neurobiológicos del
consumo de alcohol y sus secuelas. El tratamiento
crónico con My10 produjo un descenso muy significativo
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neuroinflamación inducida por el alcohol se ha
relacionado con los efectos neurotóxicos y
neurodegenerativos de esta droga, que son mucho más
marcados durante la adolescencia. Los científicos
llevamos alertando sobre estos efectos del alcohol
durante décadas. En modelos animales, se observa
perfectamente cómo el consumo por atracón durante
la adolescencia (botellón, en el ser humano) promueve
la patología de Alzheimer en el adulto joven. Esto es
esperable porque el consumo excesivo de alcohol en un
corto espacio de tiempo ataca los progenitores
neuronales que abundan en diversos nichos en el
cerebro adolescente. Estas células se encuentran en
espera de convertirse en neuronas e integrarse en las
redes neuronales del cerebro cuando se necesiten, por
ejemplo, durante el envejecimiento. Si disminuimos
estas reservas durante la adolescencia, este mecanismo
de defensa contra el envejecimiento queda mermado.
Es razonable pensar que patologías neurodegenerativas
asociadas con este proceso aceleren su aparición”
(artículo completo en
https://theconversation.com/consumo-de-alcohol-en-
jovenes-y-riesgo-de-demencia-estamos-mirando-para-o
tro-lado-195756).

ya está perfectamente demostrada la asociación del
consumo de riesgo de alcohol en adultos con el
desarrollo de demencia temprana (33). Sin embargo, no
somos capaces de considerar que cuanto más pronto es
el inicio del consumo de alcohol mayor es el riesgo de
desarrollar demencias, lo cual está demostrado en
modelos animales (34,35). En mi opinión, debemos
aprender de nuestros propios errores, como el
comentado al comienzo de este discurso cuando la
comunidad científica desdeñó la posibilidad de que el
consumo abusivo de anfetaminas pudiera causar la
enfermedad de Parkinson, y entender el riesgo de un
aumento importante de la incidencia de demencias y
otras enfermedades neurodegenerativas en edades
tempranas tras un consumo excesivo de alcohol durante
la adolescencia. Sólo así podremos actuar con medidas
eficaces para disminuir el consumo de alcohol durante
esa etapa vital para el desarrollo cerebral.

Actualmente, los fármacos para disminuir el consumo
de alcohol presentan una eficacia mejorable tanto en
la limitación del consumo como en la prevención de las
recaídas en el mismo. Es muy importante encontrar
nuevas dianas y desarrollar nuevos tratamientos que
sirvan de ayuda real a las medidas sociales y familiares
que se deberían llevar a cabo para limitar las
consecuencias del consumo de alcohol durante la
adolescencia. En este sentido, y antes de concluir con
algunas perspectivas futuras en la investigación de
nuevos tratamientos del trastorno por uso de alcohol,
es necesario hacer esta breve reflexión que tiene que
ver con el marco legal y social de esta droga:
Conociendo que el cerebro humano no termina de
desarrollarse por completo hasta aproximadamente los

del consumo de alcohol en adolescentes machos
durante el mes que duró el acceso episódico a esta
droga (32). Sin embargo, en las hembras, que
consumieron más alcohol que los machos de acuerdo
con lo publicado en la literatura, no presentaron ningún
efecto significativo del tratamiento con My10 sobre el
consumo de alcohol. En este modelo, además, se mide
la preferencia de los roedores por el alcohol dado que
se les deja elegir entre la botella que contiene alcohol
al 20% y una botella con agua. De nuevo, el tratamiento
con My10 disminuyó significativamente la preferencia
por el alcohol en machos, pero no en hembras (32).

Cuando analizamos en profundidad los cerebros de
estos ratones, encontramos que el consumo crónico de
alcohol que, como he comentado, da lugar en cada
episodio de bebida a unos niveles plasmáticos de
alcohol más moderados que los observados en el modelo
de intoxicación etílica, produjo un descenso de la
neurogénesis hipocampal sólo en ratones macho, no en
hembras. De nuevo, el tratamiento con My10 antes de
cada una de las sesiones de consumo de alcohol bloqueó
este efecto neurotóxico del alcohol en ratones macho
(32). Cuando analizamos en profundidad la respuesta
microglial en el hipocampo al consumo crónico de
alcohol, encontramos un resultado muy interesante,
una correlación significativa entre el tamaño de las
células de microglía, reflejo de su estado de activación,
y la pérdida de neurogénesis hipocampal observada en
ratones macho. Sin embargo, esta correlación no existe
en el caso de los ratones que fueron tratados con My10
antes de cada sesión de consumo de alcohol (32). 

En conjunto, los resultados obtenidos en el modelo
de intoxicación aguda y en el modelo de consumo
crónico intermitente de alcohol, demuestran que la
inhibición farmacológica de RPTPβ/ζ previene el daño
que produce esta droga durante la adolescencia en un
área cerebral imprescindible en tareas de memorias y
aprendizaje, el hipocampo. En el caso del modelo
crónico de acceso intermitente a alcohol,
probablemente, sea necesario utilizar una dosis mayor
de My10 en hembras para conseguir la reducción del
consumo de alcohol que 60 mg/kg de My10 produce en
los ratones macho. Una vez más, se demuestra la
necesidad incontestable de probar cualquier nuevo
compuesto con potencial farmacológico en ambos
sexos, algo que la comunidad científica hemos dejado
de lado durante demasiado tiempo.

En un artículo divulgativo que publiqué a comienzos
de este año en The Conversation, del cual se hicieron
eco muchos medios de comunicación en distintos
países, traté de explicar las consecuencias del consumo
de alcohol durante la adolescencia de la siguiente
manera: “La respuesta del sistema inmune que provoca
el consumo de alcohol conlleva la activación de
procesos inflamatorios que provocan alteraciones del
comportamiento a largo plazo y dan�o cerebral. La
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Nota: 
El texto de este artículo se corresponde, in extenso,
con la ponencia que fue expuesta bajo el mismo
título por el autor, en su toma de posesión como
académico correspondiente, celebrada en la Real
Academia Nacional de Farmacia el día 3 de octubre
de 2023.
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Me gustaría terminar este discurso comentando cómo
el conocimiento de la nueva diana de la que he hablado
hoy aquí, RPTPβ/ζ, nos puede llevar al descubrimiento
de otras dianas y nuevos tratamientos mediante el
estudio de los mecanismos implicados en la disminución
del consumo de alcohol que produce My10 en ratones.
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de anclaje clave para las redes perineuronales en la
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alrededor del soma y las dendritas proximales de las
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clave en el consumo de alcohol, la mayoría de las redes
perineuronales se condensan alrededor de las
interneuronas GAbAérgicas y tienen un impacto
importante en la plasticidad de estas neuronas (37) lo
que, a su vez, afecta al equilibrio sináptico
excitatorio/inhibitorio (38,39). Así, se ha demostrado
que las redes perineuronales también desempeñan un
papel importante en la adicción al alcohol y otras
drogas, que alteran estas redes y, con ello, ese
equilibrio sináptico (40,41) . En conjunto, las evidencias
existentes sugieren que la regulación farmacológica de
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puede contribuir a restaurar la conectividad funcional
en distintas áreas cerebrales al restablecer ese
equilibrio excitatorio/inhibitorio (42,43). 

4. coNclUSióN Y PERSPEctivAS FUtURAS

El hecho de que RPTPβ/ζ sea un punto de anclaje
fundamental para las redes perineuronales nos hace
hipotetizar que los efectos de su inhibidor My10 sobre
el consumo de alcohol, la neuroinflamación, la
disminución de la neurogénesis hipocampal inducida por
esta droga y, posiblemente, el daño cognitivo, están
relacionados con las acciones de la inhibición de
RPTPβ/ζ sobre las redes perineuronales. De hecho, en
estudios preliminares de marcaje de estas redes, hemos
observado que una única administración de My10
aumenta la intensidad de estas redes en el hipocampo
de ratones macho, pero no en hembras, lo cual apoya
nuestra hipótesis dadas las diferencias en los efectos
de My10 en ambos sexos (32). 

Durante los próximos años, pretendemos confirmar
esta hipótesis, lo cual no sólo nos permitirá avanzar en
el conocimiento de los mecanismos moleculares detrás
del efecto de la inhibición de RPTPβ/ζ con My10 sobre
el consumo de alcohol y sus acciones neuroprotectoras
en hipocampo, sino también definir la modulación
farmacológica de las redes perineuronales como nueva
estrategia terapéutica en el trastorno por uso de
alcohol y las consecuencias a largo plazo del consumo
de alcohol en la adolescencia.
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