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La megalina es el receptor para la endocitosis mediada por caveolas de la
albúmina y se requiere para la síntesis del factor neurotrófico ácido oleico
Megalin is the receptor for caveola-mediated endocytosis of albumin and it’s required for the
synthesis of the neurotrophic factor oleic acid
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INCYL, Universidad de Salamanca, España.

Resumen
Objetivo: Estudiar el mecanismo de endocitosis de la albúmina en astrocitos de rata en cultivo primario. 
Material y Métodos: Se utilizaron neonatos (1 día de vida) de ratas Wistar para obtener astrocitos en cultivo
primario. Los astrocitos se incubaron con albúmina al 2% o albúmina-FITC al 0,5%, durante 20 minutos, a
4ºC para los estudios de unión y durante 20 minutos a 4ºC, seguido de 10 minutos a 37ºC, para los estudios
de internalización. Para los experimentos de pérdida de función, los astrocitos se transfectaron con 50nM de
siRNA específico para el silenciamiento de la proteína diana durante 72 h. El ácido oleico presente en el medio
de cultivo de astrocitos incubados con albúmina al 2% durante una hora se cuantifico por HPLC. 
Resultados: la megalina y la caveolina-1, pero no la clatrina, colocalizan con la albúmina en la membrana plas-
mática. El silenciamiento de la megalina y de la caveolina-1 reduce la capacidad de la albúmina para unirse a la
membrana e internalizarse y reduce la capacidad de los astrocitos para sintetizar el factor neurotrófico ácido olei-
co. El silenciamiento de la clatrina no modifica la internalización de la albúmina ni la síntesis del ácido oleico.
Conclusiones: la albúmina se internaliza mediante endocitosis dependiente de caveolas vía megalina en los as-
trocitos y que este proceso se requiere para la síntesis del factor neurotrófico ácido oleico. 
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❙ ORIGINAL

Abstract
Aim: Study of the endocytic pathway of albumin in rat astrocytes from primary culture.
Material y Methods: One day postnatal Wistar rats were used to obtain astrocytes form primary culture. As-
trocytes were incubated with 2% albumin or 0.5% FITC-albumin during 20 minutes at 4ºC for binding expe-
riments or during 20 minutes at 4ºC followed by 10 minutes at 37ºC for internalization experiments. For loss-
of-function experiments, astrocytes were transfected during 72h with 50 nM of siRNA specific for target
protein, followed by the binding and internalization experiments. Oleic acid present in the culture medium of
astrocytes incubated with 2% albumin during one hour was quantified by HPLC. 
Results: We observed that megalin and caveolin-1, but not clathrin, co-localize with albumin in the membra-
ne. Megalin and caveolin-1 silencing by siRNA reduces albumin binding and internalization, as well as oleic
acid synthesis in astrocytes. Nonetheless, clathrin silencing do not modify albumin internalization or oleic acid
synthesis in astrocytes
Conclusions: albumin is internalized in a caveola-dependent mechanism via megalin and that this event is re-
quired for the synthesis of the neurotrophic factor oleic acid.
Key-words:
Astrocyte, oleic acid, albumin, caveola, clathrin, endocytosis.
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❙ Introducción
La albúmina entra en el cerebro adulto en condiciones de

hipoxia y tras daño en la barrera hematoencefálica [1] pues
ejerce un efecto beneficioso neuroprotector en el cerebro tras
un infarto cerebral agudo [2-4]. Además, la internalización de
la albúmina en los astrocitos estimula la síntesis y liberación
al espacio extracelular del ácido oleico, un factor neurotrófi-
co que induce la diferenciación neuronal [5]. De esta forma,
es tentador especular que la albúmina pueda tener también
una función en la reparación neuronal en respuesta a tales le-
siones, al inducir la síntesis del ácido oleico. 

Se ha postulado que la presencia de albúmina en el cerebro
se podría deber a la existencia de un receptor específico para
la albúmina, puesto que albúminas modificadas químicamen-
te o de distintas especies son incapaces de alcanzar el líquido
cefalorraquídeo [6]. Sin embargo, la naturaleza de este recep-
tor es desconocida. Se sabe que la megalina, un receptor mul-
tiligando miembro de la familia de los receptores de lipopro-
teínas de baja densidad, es el receptor de la albúmina en el
riñón, promoviendo su internalización mediante endocitosis
dependiente de clatrina en las células del túbulo proximal [7].
La endocitosis de la albúmina mediada por la megalina puede
ocurrir por endocitosis dependiente de clatrina [8] o por en-
docitosis dependiente de caveolas [9,10]. Además, en astroci-
tos, se ha descrito que la albúmina se internaliza por endoci-
tosis mediada por receptor [11].

Hemos estudiado el mecanismo molecular de internaliza-
ción de la albúmina en los astrocitos y descrito su mecanismo
molecular de internalización que amplía el conocimiento so-
bre el efecto neuroprotector de la albúmina en respuesta al
daño cerebral y puede dar lugar a nuevas posibilidades tera-
péuticas.

❙ Material y Métodos
Se emplearon neonatos de ratas albinas Wistar de 1 día de

vida postnatal, suministradas por el Servicio de Experimenta-
ción Animal de la Universidad de Salamanca y se realizó un
cultivo primario de astrocitos de ratas Wistar [12], mante-
niéndose en cultivo a 37ºC en una atmósfera humidificada,
con 5% de CO2. 

En los experimentos de unión de albúmina al receptor, los
astrocitos de 14 días in vitro (DIV) se cultivaron en DMEM
sin FBS durante 12 horas antes del tratamiento. Para los ex-
perimentos de unión de albúmina, las células se lavaron con
PBS y se incubaron en medio de incubación de albúmina su-
plementado con glucosa 5 mM y con albúmina al 1-2% (p/v)
o con albúmina conjugada a isotiocianato de fluoresceína
(FITC) al 0,5-1%, durante 20 minutos a 4ºC. En los experi-
mentos de internalización de albúmina, los astrocitos se incu-

baron como se ha descrito anteriormente (20 minutos a 4ºC)
y luego se transfirieron a 37ºC durante 10 minutos. Después
de las incubaciones con albúmina, los astrocitos se lavaron
abundantemente con PBS a 4ºC. 

Inmunocitoquímica
Para los ensayos de inmunofluorescencia, después de los

tratamientos celulares, las células se fijaron con formaldehído
al 4% durante 30 minutos, se permeabilizaron con metanol
al 100% a -20ºC durante 10 minutos y después se incubaron
con anticuerpo policlonal de oveja contra megalina (1:1000;
donado por el Dr Verroust, del Institut Nacional de la Santé
et de la Recherche Medicale, París, Francia), con anticuerpo
policlonal de conejo contra caveolina-1 (1:500; Abcam, Cam-
bridge, Reino Unido) o con anticuerpo monoclonal de ratón
contra clatrina (1:500; BD Transduction Laboratories, USA),
durante 16h a 4ºC, seguido de una incubación con un anti-
cuerpo secundario contra IgG de oveja, conejo o ratón conju-
gado con AlexaFluor594 (1:1000; Invitrogen, Barcelona), du-
rante 1 hora a temperatura ambiente. El DNA nuclear se tiñó
con DAPI (2,5μg/mL en PBS; Invitrogen) durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Las células se montaron utilizando un
agente preservador de la fluorescencia (Slowfade Gold Anti-
fade kit; Invitrogen). Las preparaciones fueron observadas
con un microscopio confocal modelo LSM510 (Zeiss) o con
un microscopio de fluorescencia invertido conectado a una
video-cámara digital Leica DC 100, obteniéndose imágenes
confocales o de fluorescencia. Para los análisis de microscopía
confocal se utilizó el microscopio confocal y las imágenes
confocales se analizaron empleando el programa informático
de análisis de imagen LSM 5 Image Browser v 2.8 (Zeiss). 

Westernn Blot
Después de los tratamientos celulares, las células se lavaron

tres veces con PBS y se lisaron con RIPA (50 mM Tris-HCl
pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.02% NaN3, 1% Triton X-100, 2
mM PMSF y 0.5 μg/ml antipaina, 0.5 μg/ml amastatina, 0.5
μg/ml pepstatina, 0.5 μg/ml leupeptina, 0.5 μg/ml bastatina y
0.5 μg/ml de inhibidor de tripsina). Los lisados se centrifuga-
ron a 10000 x g durante 10 minutos a 4ºC y los sobrenadan-
tes se guardaron a -80ºC. 30 μg del extracto proteico se apli-
caron en geles de acrilamida (SDS-PAGE) de 5% o 10% y se
transfirieron a una membrana de nitrocelulosa [13]. Tras blo-
quear durante 1 hora a temperatura ambiente, con una solu-
ción de leche desnatada en polvo al 5% (p/v) en TBS, las
membranas se incubaron 1 hora a temperatura ambiente con
anticuerpo monoclonal de ratón contra BSA (Sigma, Ma-
drid), con anticuerpo policlonal de oveja contra megalina,
con anticuerpo policlonal de conejo contra caveolina-1 o con
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anticuerpo monoclonal de ratón contra clatrina. A continua-
ción, las membranas se incubaron 1 hora a temperatura am-
biente con anticuerpo secundario contra IgG de oveja, conejo
o ratón conjugado con peroxidasa (Santa Cruz Biotechno-
logy, U.S.A.). La inmunodetección se realizó mediante qui-
mioluminiscencia. 

Inmunoprecipitación
Después de los tratamientos celulares, las células se lavaron

con PBS y se lisaron con RIPA. Los lisados se centrifugaron a
10000 x g durante 10 minutos a 4ºC y 500 μl del sobrena-
dante se incubó con 2 μg de anticuerpo monoclonal de ratón
contra BSA, de anticuerpo policlonal de oveja contra megali-
na, con anticuerpo policlonal de conejo contra caveolina-1 o
con anticuerpo monoclonal de ratón contra clatrina durante
3 horas a 4ºC. Los inmunocomplejos se secuestraron con 50
μl de proteína-A Sepharosa CL-4B (Invitrogen) por centrifu-
gación (1 minuto, 10000 x g, 4ºC). Las proteínas se disolvie-
ron en 30 μl de tampón de carga de SDS durante 5 minutos a
95ºC y se aplicaron en geles SDS-PAGE de 5% o 10%.

Silenciamiento génico por siRNA
Los astrocitos de 14 DIV se transfectaron con una secuen-

cia validada de siRNA sin gen diana (control, designada NT-
siRNA) y con una secuencia específica para el silenciamiento
de la megalina (designada Meg-siRNA), de la caveolina-1
(designada Cav-1-siRNA) y de la clatrina (designada Clat-
siRNA), utilizando Lipofectamina 2000, de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Brevemente, las células se trans-
fectaron con 50 nM de siRNA de doble cadena previamente
mezclados con 2,5 µL/mL de Lipofectamine2000. Los trata-
mientos celulares se realizaron 72h tras la transfección. 

Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC)
Los ácidos grasos presentes en los medios de incubación se

analizaron por HPLC [5].

Análisis estadístico
Los resultados se presentan como medias ± error estándar

de la media de, como mínimo, tres experimentos indepen-
dientes. El análisis estadístico se realizó mediante el test t de
Student, cuando se comparaban dos variables, o mediante
análisis de varianza (ANOVA) seguido del test Tukey, cuando
se comparaban más de dos variables. Los valores se conside-
raron significativos cuando p<0,05.

❙ Resultados
La megalina, la caveolina-1 y la clatrina se expresan en as-

trocitos en cultivo primario (Figura 1). La albúmina colocaliza

con la megalina en la membrana de los astrocitos, dado que la
imagen superimpuesta muestra color amarillo (Figura 2). El
anticuerpo contra la megalina también precipitó la albúmina
(Figura 2) y no se observó señal en el control negativo realiza-
do inmunoprecipitando las proteínas con un anticuerpo con-
tra GAPDH. Las proteínas extraídas de los astrocitos se usa-
ron como control positivo para la albúmina.

La albúmina colocalizó con la caveolina-1 en la membrana
de los astrocitos pero no con la clatrina. Los anticuerpos con-
tra la BSA y contra la megalina también precipitaron la cave-
olina-1, pero no la clatrina (Figura 3). Las coinmunoprecipi-
taciones recíprocas confirmaron estos resultados, dado que
los análisis de Western blot muestran la presencia de la albú-
mina en el inmunocomplejo obtenido tras la inmunoprecipi-

Fig. 1. Expresión de megalina, cave-
olina-1 y clatrina en astrocitos  en
cultivo primario. 

Fig. 2. Interacción de la albúmina con la megalina en astrocitos. A)
Colocalización de FITC-BSA con megalina, analizada por inmuno-
citoquímica. Las imágenes confocales del mismo campo muestran
la FITC-BSA (verde), megalina (rojo) y su colocalización (amari-
llo). El DNA nuclear se tiñó con DAPI, en azul en la imagen supe-
rimpuesta. Barra de calibrado: 10 Ìm. B) Western blot de BSA tras
la inmunoprecipitación del extracto proteico con anticuerpos espe-
cíficos contra megalina. Las células se incubaron a 4ºC durante 20
minutos con BSA al 2% (p/v). Control positivo: Western blot de
BSA en el extracto proteico de astrocitos antes de la inmunopreci-
tipación. Control negativo: Western blot de BSA tras la inmuno-
precipitación con un anticuerpo monoclonal contra GAPDH.



tación de la caveolina-1, pero no tras la inmunoprecipitación
de la clatrina (Figura 3). No se observó señal en el control ne-
gativo, realizado inmunoprecipitando las proteínas con un
anticuerpo contra GAPDH. Las proteínas extraídas de los as-
trocitos se usaron como control positivo para la caveolina-1,
la clatrina, la megalina y la BSA.

La inmunocitoquímica de megalina reveló una fuerte re-
ducción en la expresión de la megalina en los astrocitos trans-
fectados con siRNA específico para megalina (designado
Meg-siRNA) con una reducción de 65% de la expresión de la
megalina (Figura 4). El análisis de Western blot mostró una
reducción de más del 50% en la unión y en la internalización
de albúmina en los astrocitos cuya megalina fue silenciada,
cuando se comparan con los astrocitos transfectados con NT-
siRNA. Esta reducción fue coherente con la eficacia del silen-
ciamiento de la megalina (Figura 4). 

Para clarificar el tipo de endocitosis empleada en la interna-
lización de la albúmina en astrocitos, se silenció la expresión
de la caveolina-1 o de la clatrina mediante siRNA. Los resul-
tados obtenidos muestran una reducción del 58% en la inter-
nalización de la albúmina en los astrocitos transfectados con
Cav1-siRNA, cuando se compara con los astrocitos transfec-
tados con NT-siRNA, siendo esta reducción coherente con la
eficacia del silenciamiento de la caveolina-1 (cerca del 80%)
(Fig. 5). Sin embargo, en astrocitos cuya expresión de la cla-
trina se encontraba silenciada (reducción del 50%), la inter-
nalización de la albúmina no se modificó significativamente
(ligero incremento de cerca del 8%) respecto a la situación
control (NT-siRNA) (Figura 6). 

Finalmente, el analisis por HPLC de los ácidos grasos reve-
ló que trás el silenciamento de la expresión de la megalina y
de la caveolina-1 por siRNA, la síntesis y liberación del ácido
oleico disminuyó más del 50% en comparación con los astro-
citos transfectados con NT-siRNA. Sin embargo, el silencia-
miento de la expresión de la clatrina no modificó la síntesis y
liberación del ácido oleico (Figura 7).Fig. 3. Interacción de la albúmina y de la megalina con caveolina-1,

pero no con clatrina, en la unión de la albúmina a los astrocitos. A)
Doble inmunofluorescencia para la inmunocitoquímica de la caveo-
lina-1 o la clatrina (rojo) y FITC-BSA (verde). Las imágenes confo-
cales muestran la colocalización de la FITC-BSA con la caveolina-1,
en amarillo en las imágenes superimpuestas, pero no con la clatri-
na. El DNA nuclear se tiñó con DAPI, en azul en las imágenes supe-
rimpuestas. Barra de calibrado: 15 μm. B-F) Wester blot de la BSA,
la caveolina-1 o la clatrina tras la inmunoprecipitación del extracto
proteico con anticuerpos específicos contra la BSA (B), la megalina
(C), la caveolina-1 (D) o la clatrina (E). Control positivo: Wester
blot en el extracto proteico de astrocitos antes de la inmunoprecipi-
tación. Control negativo: Western blot tras la inmunoprecipitación
con un anticuerpo monoclonal contra GAPDH.

Fig. 4. El silenciamiento de la megalina disminuye la unión de la
albúmina a los astrocitos. A Doble inmunofluorescencia para la
inmunocitoquímica de megalina (rojo) y FITC-BSA (verde). Las
imágenes confocales muestran que la cantidad de FITC-BSA dis-
minuye en los astrocitos transfectados con Meg-siRNA, cuando
se compara con los astrocitos transfectados con NT-siRNA. Ade-
más, las imágenes superimpuestas muestran la colocalización de
FITC-BSA con la megalina en astrocitos transfectados con NT-
siRNA pero no en los transfectados con Meg-siRNA. El DNA
nuclear se tiñó con DAPI, en azul en las imágenes superimpues-
tas. Barra de calibrado: 10 μm. Western blot y cuantificación de
BSA  (B) y de megalina (C) en astrocitos transfectados con Meg-
siRNA. (p<0,01).
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❙ Discusión
El descubrimiento de que la albúmina se reabsorbía en el

túbulo proximal renal indicaba que el único mecanismo ca-
paz de mediar este proceso era la endocitosis mediada por re-
ceptor, puesto que ni su tamaño ni el gradiente entre el túbulo
y la sangre permitían la reabsorción pasiva de la albúmina
por las uniones estrechas [14]. En este sentido, se identificó la
megalina como el receptor de la albúmina en las células del
túbulo proximal de rata [15]. La megalina es una glicoproteí-
na de membrana, que tiene múltiples ligandos macromolecu-
lares, incluyendo la albúmina [16]. La megalina está implica-

Fig. 5. El silenciamiento de la caveolina-1 disminuye la internaliza-
ción de la albúmina en astrocitos. A) Las imágenes confocales
muestran la reducción en la internalización de FITC-BSA en los as-
trocitos cuya caveolina-1 fue silenciada, cuando se compara con los
astrocitos transfectados con NT-siRNA. El DNA nuclear se tiñó
con DAPI, en azul en las imágenes superimpuestas. Barra de cali-
brado: 10 μm. Wester blot y cuantificación de BSA (B) y de caveoli-
na-1 (C) en astrocitos transfectados con Cav-1-siRNA. (p<0,01).

Fig. 6. El silenciamiento de la clatrina no modifica la internaliza-
ción de la albúmina en astrocitos. A) Doble inmunofluorescencia
para la inmunocitoquímica de clatrina (rojo) y FITC-BSA (verde).
Las imágenes confocales muestran la ausencia de diferencias en la
internalización de FITC-BSA en los astrocitos cuya clatrina fue si-
lenciada, cuando se compara con los astrocitos transfectados con
NT-siRNA. El DNA nuclear se tiñó con DAPI, en azul en las imá-
genes superimpuestas. Barra de calibrado: 10 μm. Western blot y
cuantificación de BSA  (B) y de clatrina (C) en astrocitos transfec-
tados con Clat-siRNA. (p<0,01).

Fig. 7. El silenciamiento de la caveolina-1, pero no de la clatrina,
disminuye la liberación del ácido oleico por los astrocitos. A) Per-
files cromatrográficos representativos de astrocitos transfectados
con NT-siRNA y Meg-siRNA. B Cuantificación del ácido oleico.
Los valores se normalizaron con ácido margárico y se expresan
como pmol de ácido oleico liberado al medio de incubación por
hora y millón de astrocitos, y son medias ± SEM de al menos tres
experimentos independientes. (p<0,01).



da en la internalización de la albúmina tanto por endocitosis
mediada por clatrina como por caveolas [8, 10].

Por otro lado, varias líneas de investigación han sugerido
que la internalización de la albúmina en los astrocitos era me-
diada por un receptor glicoproteico, dado que este proceso
era sensible a la temperatura y se inhibía por PAO (un inhibi-
dor de la endocitosis mediada por receptor), así como por el
tratamiento breve con proteasas o con SBA (una lectina que
une específicamente residuos de glicoproteínas) [11]. Se debe
mencionar que la existencia de un receptor específico para la
albúmina en el cerebro se ha postulado durante décadas [6].
Sin embargo, se desconocía todavía la naturaleza del receptor,
así como el tipo de endocitosis empleada en los astrocitos. 

En este trabajo, hemos descubierto que el receptor para la
albúmina en astrocitos es la megalina. Así, los astrocitos en
cultivo primario expresan la megalina, que colocaliza con la
albúmina en la membrana plasmática. De hecho, nuestros re-
sultados muestran que la megalina es necesaria para la unión
de la albúmina a la membrana de los astrocitos y para su pos-
terior internalización. Cuando la expresión de la megalina se
silenció por siRNA, la capacidad de la albúmina para unirse a
la membrana de los astrocitos se redujo significativamente y
la internalización de la albúmina disminuyó notablemente en
los astrocitos silenciados en megalina. Estos resultados indi-
can claramente que la megalina es el receptor para la endoci-
tosis de la albúmina en los astrocitos. De hecho, la existencia
de una relación entre los tejidos donde se expresa la megalina
y los tejidos donde ocurre la captación de albúmina por endo-
citosis mediada por receptor [8-10,17,18] parece indicar que
la captación de albúmina es, efectivamente, mediada por la
megalina y no por las glicoproteínas gp30 ó gp60, como ha-
bía postulado Cessac-Guillemet et al [19]. 

La endocitosis de la albúmina mediada por la megalina
puede ocurrir por endocitosis dependiente de clatrina [8] o
por endocitosis dependiente de caveolas [10]. En los astroci-
tos, se desconocía el mecanismo de endocitosis que media la
internalización de la albúmina. Nuestros resultados muestran
que la endocitosis de la albúmina en los astrocitos está media-
da por caveolas y no por vesículas recubiertas de clatrina. Así,
pese a que los astrocitos expresan caveolina-1 y clatrina, la al-
búmina sólo interacciona con la proteína constituyente de las
caveolas, la caveolina-1, en la membrana de los astrocitos.
Del mismo modo, la megalina, en presencia de albúmina, in-
teracciona con la caveolina-1, pero no con la clatrina, en la
membrana de los astrocitos. Estos resultados indican que la
caveolina-1 se requiere para la internalización de la albúmina
y su receptor en los astrocitos De hecho, cuando la expresión
de la caveolina-1 se silencia, la internalización de la albúmina
en los astrocitos se reduce significativamente. Sin embargo,

los resultados muestran que la clatrina no participa en la in-
ternalización de la albúmina en los astrocitos, puesto que su
silenciamiento no modifica significativamente esto proceso. 

En trabajos previos de nuestro laboratorio se ha demostra-
do que la internalización de la albúmina estimula, en los as-
trocitos, la síntesis y liberación al espacio extracelular del fac-
tor neurotrófico ácido oleico [5]. En este trabajo hemos
estudiado la participación de la megalina, de la caveolina-1 y
de la clatrina en la síntesis del ácido oleico promovida por la
albúmina. Los resultados indican que la megalina y la caveo-
lina-1, pero no la clatrina, se requieren para el efecto de la al-
búmina en la síntesis y liberación del ácido oleico. Tras el
análisis por HPLC, se verificó que cuando la expresión de la
megalina y de la caveolina-1 se encontraban silenciadas por
siRNA, la síntesis y liberación del ácido oleico promovida por
la albúmina se encontraba fuertemente reducida. Sin embar-
go, el silenciamiento de la clatrina no modificó significativa-
mente la síntesis y liberación del ácido oleico promovida por
la albúmina. Este estudio funcional corrobora los resultados
presentados en este trabajo, implicando a las caveolas en la
endocitosis de la albúmina mediada por megalina en los as-
trocitos. Este evento puede ser un paso clave en el desarrollo
cerebral, pues estimula la síntesis del ácido oleico, que, a su
vez, promueve la diferenciación neuronal. De este modo, es-
tos resultados indican otra posible función de la megalina du-
rante el desarrollo del SNC, la participación en la endocitosis
de albúmina mediada por caveolas para sintetizar el factor
neurotrófico ácido oleico.

Además de tener un papel en el desarrollo cerebral, la albú-
mina tiene un papel neuroprotector en respuesta al daño cere-
bral. La albúmina posee un conjunto de propiedades que ex-
plican su papel neuroprotector, como el efecto anti-edema, la
capacidad antioxidante, el efecto hemodiluyente y la capaci-
dad de inhibir la agregación plaquetaria y eritrocitaria. De
hecho, la albúmina se utiliza para el tratamiento del infarto
cerebral agudo, encontrándose en la fase III de ensayos clíni-
cos [2,20]. 

Del mismo modo, el ácido oleico, además de su efecto neu-
rotrófico, puede tener un efecto neuroprotector. La albúmina
produce, en modelos de infarto, un aumento en la síntesis y li-
beración al plasma sanguíneo de ácidos grasos libres, princi-
palmente movilizando los ácidos n-3 poliinsaturados. De he-
cho, uno de estos ácidos grasos, el ácido docosahexanóico
(22:6  n-3,DHA), es capaz de incrementar la neuroprotección
de la albúmina, al ser administrado unido a esta proteína, tras
el proceso isquémico [21]. Así mismo, es tentador especular
que la albúmina induce la síntesis del ácido oleico en los as-
trocitos que rodean la lesión, actuando éste como agente neu-
roprotector, a semejanza del DHA.
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De esta forma, la descripción del mecanismo molecular de
internalización de la albúmina en astrocitos amplia el conoci-
miento sobre el efecto neuroprotector de la albúmina en res-
puesta al daño cerebral y da lugar a nuevas posibilidades tera-
péuticas. ❙
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