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1.- La estimulación dopaminérgica ejerce un efecto neurotóxico en neuronas 

estriatales mediante la activación del receptor D1 y no del receptor D2. La presencia de 

htt mutada incrementa la vulnerabilidad estriatal a la activación del receptor D1 de 

dopamina. 
 
2.- La activación del receptor de NMDA incrementa la muerte celular inducida por 

dopamina vía el receptor D1 únicamente en las células estriatales que expresan htt 

mutada pero no en aquellas que expresan htt salvaje. 
 
3.- La htt mutada modifica la vía de Cdk5, disminuyendo los niveles totales de 

expresión e incrementando su forma fosforilada. Asimismo, potencia la conversión de 

p35 a p25 y su posterior acumulación. Esta vía se encuentra también alterada in vivo, 

en ratones knock-in y en pacientes afectados por la enfermedad de Huntington. 
 
4.- La estimulación glutamatérgica y dopaminérgica conlleva una hiperactivación de la 

vía de Cdk5, lo que puede explicar la mayor vulnerabilidad estriatal en la enfermedad 

de Huntington. 
 
5.- En presencia de htt mutada existe una reducción de los niveles de receptor TrkB 

en superficie. Tras la estimulación con BDNF, los niveles de fosforilación del receptor 

están preservados, siendo la población total de receptor TrkB activado en membrana 

igual en presencia de htt salvaje o mutada. 
 
6.- La señalización a través del receptor TrkB se encuentra selectivamente alterada en 

detrimento de la vía de ERK1/2 sin alterar las vías de la PI3K/Akt y PLC-γ en las 

células que expresan htt mutada. 
 
7.- La presencia de htt mutada altera de forma específica la señalización TrkB-ERK1/2 

mediante la reducción de las proteínas acopladoras p52/p46Shc, modificando a su vez 

el reclutamiento de dichas proteínas por parte del receptor TrkB. 
 
8.- Las células estriatales que expresan htt mutada presentan una mayor 

vulnerabilidad a estrés oxidativo. La deficiente activación de la vía TrkB-ERK1/2 en 

presencia de htt mutada bloquea el efecto neuroprotector de BDNF ante la inducción 

de estrés oxidativo. 
 
9.- Déficits neurotróficos, por falta de aporte de BDNF y disminuida señalización de 

TrkB, podrían explicar, en parte, la pérdida neuronal observada en la enfermedad de 

Huntington. 



 

 


