




CAPITULO 3



PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO

· ¿En qué se diferencian las células del tejido nervioso de las células de la mayor parte de los tejidos corporales?

· en que las células del tejido nervioso carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras

· ¿Cuál es el sustrato estructural más directamente relacionado con la función neuronal?

· las prolongaciones de las neuronas, es decir, los axones y dendritas.

· ¿Cómo actúa la capacidad de regeneración de los axones en el SGP?

· cuando los cabos de un nervio cortado se ponen en contacto y se mantienen así un cierto tiempo, los axones  amputados del cabo proximal pueden crecer de nuevo a través de la cicatriz de la amputación , hasta inervar el cabo distal, y eventualmente reinervar el órgano periférico denervado por la lesión.

· ¿Qué experimentos realizaron Liu y Chambers sobre la capacidad regenerativa del SNC?

· realizaron denervaciones parciales del asta dorsal de la médula espinal en gatos que consistían en interrumpir la vía piramidal y seccionar varias raíces dorsales consecutivas, dejando una intacta en medio de ellas.

· ¿Qué observaron cuando años después seccionaron una raíz dorsal del lado denervado y la del mismo nivel del lado contralateral y estudiaron a los pocos días la distribución de los axones de esas raíces en el asta dorsal?

· que se había producido un notable aumento, en intensidad y extensión, de la distribución de los axones procedentes de la raíz del lado denervado respecto al lado control.

· ¿Cuál era la crítica más generalizada respecto a esa supuesta regeneración axónica?

· que esa regeneración axónica no tenía que conllevar necesariamente la producción de nuevas sinapsis.

· ¿Quién resolvió por primera vez ese problema?

· Raisman

· ¿Qué demostró Raisman?

· que los axones regenerados de hecho producían nuevas sinapsis.

· ¿Cómo lo demostró Raisman?

· lesionando, el fascículo prosencefálico medial, semanas después seccionó la fimbria; dos días después pudo comprobar (con microscopio electrónico) que los axones fimbriales contactaban, no sólo con las dendritas, sino además con el cuerpo neuronal.

· ¿Qué se pensó que se había producido?

· una regeneración de los axones de la fimbria, con creación de nuevas sinapsis en lugares donde nunca existirían en condiciones normales.

· Las neuronas, células gliales, vasos sanguíneos etc... ¿Es fija e inmutable?

· no, se sufre una continuo proceso de recambio: síntesis, migración, degradación, sustitución por otras moléculas...

· ¿Sobre qué dos presupuestos han de organizarse las propiedades plásticas de las células nerviosas?

· mutabilidad intrínseca de sus estructuras subcelulares

· inmutabilidad de su existencia independiente como unidad vital

· ¿Cuáles son los cambios más evidentes que se producen en el tejido nervioso?

· los inducidos por lesiones.

· ¿La plasticidad neural es únicamente consecuencia de agresiones exógenas?

· no, existe también una plasticidad o recambio sináptico natural en el SN maduro, inducida por la actividad fisiológica normal del organismo.

· ¿Cómo se puede describir la plasticidad neural?

· como la propiedad que poseen las células nerviosas de reorganizar sus conexiones sinápticas y modificar los mecanismos bioquímicos y fisiológicos implicados en su comunicación con otras células, como respuesta a la pérdida parcial de sus neuritas,  a la presencia mantenida de cambios en sus aferentes neurales, o a la actuación local sobre ellas de diversos agentes humorales.

· En el SNC de aves y mamíferos los extremos proximales de los axones son incapaces de producir espontáneamente un nuevo brote que reemplace el axón y los botones sinápticos perdidos, al contrario que en el SNP de todos los vertebrados, pero existe una excepción a esta regla. ¿Cuál es?

· el tracto hipotálamo-hipofisario formado por axones amielínicos que transportan granos de neurosecreción desde los núcleos magnocelulares del  hipotálamo a la hipófisis, que puede regenerarse después de ser seccionado experimentalmente.

· ¿Qué provoca la interrupción de los axones del SNC?

· activa un complejo proceso de remodelación que afecta a otras estructuras.

· ¿Qué produce la denervación parcial?

· anomalías estructurales importantes en las dendritas y espinas dendríticas

· aparición de tumefacciones dendríticas discontinuas

· arrancamiento de espinas denervadas por glía

· incorporación de la membrana de las espinas a la membrana de los tallos dendríticos.

· ¿Los efectos de la denervación se restringen únicamente al territorio denervado?

· no, también se observan a distancia, en zonas de la neurona postsináptica que no reciben directamente sinapsis de los axones eliminados por la lesión.

· ¿Cuál fue un modelo experimental muy utilizado en estudios de plasticidad?

· la fascia dentada (FD) del hipocampo en la rata.

· ¿Dónde termina la vía perforante en la FD?

· exclusivamente en los dos tercios extremos de la capa molecular, es decir, en las porciones más distales de las dendritas de las células granulares.

· ¿Qué produce la interrupción de la vía perforante?

· el espesor de la capa molecular

· una pérdida de hasta el 86% de las sinapsis presentes en ese sector externo en el mismo lado de la lesión

· una proporción mucho menor de sinapsis en el lado contralateral

· ¿Cuándo comenzará una recuperación de las sinapsis perdidas en el sector denervado?

· pocos días después de la lesión

· ¿Cómo se les llama a los axones de las células granulares de la FD?

· fibras musgosas,

· ¿En qué consiste el fenómeno de gemación o retoñamiento axónico?

· en la producción en corto tiempo, cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, de la aparición de nuevas yemas o brotes de los axones y terminales sinápticos intactos de ese territorio. Estos brotes producirán a su vez nuevas estructuras presinápticas que establecerán contacto con los espacios postsinápticos que han quedado vacantes tras la degeneración de los axones lesionados, igual que con otros espacios postsinápticos de nueva creación.

· ¿Cuáles son los dos modelos más utilizados para el análisis de la plasticidad tras denervaciones parciales?

· la FD y el núcleo rojo.

· ¿Cuál fue el modelo que sirvió para realizar los primeros estudios correlativos entre plasticidad morfológica y fisiológica?

· el núcleo rojo.

· Sobre el núcleo rojo convergen...

· aferentes de la corteza somatomotriz y del cerebelo.

· ¿Cuál fue la primera región encefálica donde se comprobó la sinaptogénesis reactiva a la denervación parcial?

· el séptum

· ¿Cuáles son, probablemente, los únicos aferentes que no aumentan su campo terminal tras la lesión entorrinal?

· los axones serotonérgicos en FD del hipocampo.

· ¿Qué ocurre cuando se lesionan parcialmente los propios aferentes serotonérgicos del hipocampo?

· que los restantes sí producen nuevas terminales para sustituir a las perdidas

· ¿Qué aferentes pueden llegar a proliferar e inervar una zona del SNC como respuesta a una denervación parcial?

· los aferentes aminérgicos de origen central y los procedentes del SNP (las fibras simpáticas perivasculares).

· ¿Qué aferentes sería necesario eliminar como estímulo específico?

· los aferentes colinérgicos septohipocampales.

· ¿A qué distancia, como máximo, se pudo demostrar que los brotes axónicos neoformados se extiendan?

· 100 micras.

· ¿Cómo podría la neurona ver reducida su capacidad receptora de contactos sinápticos a un nivel inferior al normal?

· si pierde una parte significativa de aporte de factores tróficos de las neuronas que hacen sinapsis sobre ella, así como de las neuronas sobre las cuales ella establece contactos.

· ¿Qué contribuiría a estabilizar la densidad sináptica en un territorio dado?

· que la neurona libere en sus terminales sinápticas algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico y de la sinaptogénesis.

· ¿De qué dependen los primeros cambios que se aprecian tras una denervación de un territorio?

· de los fenómenos degenerativos producidos por la denervación.

· ¿Qué se produce cuando la denervación es importante?

· una contracción del volumen del territorio denervado.

· ¿Qué ocurre cuando las denervaciones son más ligeras?

· que la contracción es muy pequeña o no se produce.

· ¿Cuándo comienza la sinaptogénesis reactiva?

· entre 1 y 5 días después de la lesión.

· ¿Cuándo ocurre el efecto preparatorio o efecto catalítico?

· si la segunda lesión se producía entre 4 y 30 días después de la primera.

· ¿Qué dos parámetros deben tomarse en cuenta para valorar la recuperación anatómica y funcional del número de sinapsis?

· el número de sinapsis por botón terminal y el tamaño del botón

· el área de las especializaciones de membrana pre y postsinápticas.

· La reinervación de un territorio denervado parcialmente se produce:

· a partir de los axones más estrechamente relacionados con los perdidos

· a partir del resto de axones presentes en la zona.

· ¿Cuándo podemos hablar de circuitos homólogos?

· cuando la reinervación depende de fibras intactas originadas en la misma estructura que las lesionadas, del mismo hemisferio o del contrario.

· ¿Y de circuitos heterólogos?

· cuando hay reinervación por parte de fibras de origen diferente a las lesionadas.

· ¿Cuándo las fibras entorrinales pueden llegar a inervar las zonas más internas de la capa molecular?

· sólo si en la denervación previa de esta zona se incluían también las fibras asociativas.

· ¿A qué se le denomina efecto de poda?

· cuando se produce un enorme incremento de las terminaciones procedentes de la retina contralateral sobre el colículo intacto, semanas después de lesionar neonatalmente el colículo de un lado.

· ¿Qué denota este efecto?

· la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta.

· ¿Qué dos limitaciones tiene el efecto de poda?

· la necesidad que la axotomía parcial se produzca en una temprana fase del desarrollo, antes que se hayan organizado definitivamente las redes sinápticas definitivas.

· la segunda limitación se refiere a los lugares en que se produce este efecto: será más evidente en aquellos lugares que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión.

· ¿Por qué influye la edad sobre la capacidad de respuesta plástica del SNC a una lesión?

· porque cuanto más precozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta.

· La sinaptogénesis reactiva ¿cuándo parece que está sirviéndose de la sinaptogénesis natural?

· en sus primeras fases.

· ¿Influye el sexo sobre los fenómenos de plasticidad?

· no parece jugar un papel importante (excepto un dimorfismo sexual en la gemación axónica poslesional: más invasión de fibras simpáticas (adrenérgicas) en las hembras que en los machos.

· ¿Sobre qué dos niveles deben canalizarse las consecuencias funcionales derivadas de la reorganización neural poslesional?

· cambios fisiológicos

· cambios conductuales.

· ¿Qué cambios fisiológicos se producen en un territorio tras su denervación parcial?

· la aparición de nuevas sinapsis funcionantes en zonas normalmente carentes de ellas (ej. núcleo rojo)

· Para evaluar los cambios funcionales que aparecen tras la lesión se ha de tener en cuenta...

· el grado de proximidad entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera

· ¿Qué dos requisitos es preciso que se cumplan para poder atribuir la recuperación a los fenómenos de plasticidad poslesional?

· que el curso temporal de la recuperación funcional y del remodelado de los circuitos sea similar.

· que la manipulación experimental del proceso de remodelado modifique correspondientemente los patrones de conducta poslesionales.

· ¿Qué son los gangliósidos?

· unas complejas moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales.

· ¿En qué lugares, especialmente, encontramos gangliósidos?

· en lugares específicos como las terminaciones nerviosas y los nodos de Ranvier.

· ¿Cuándo se sabe que juegan un papel importante?

· en el desarrollo

· ¿Qué producen las anomalías congénitas de su metabolismo?

· graves trastornos en el normal desarrollo morfológico y funcional de muchas estructuras nerviosas.

· Los gangliósidos, ¿incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración nerviosa en el SNP?

· - sí

· ¿Qué dos mecanismos producen este efecto?

· uno inmediato por activación directa de enzimas de membrana.

· otro más tardío a través de la inducción de cambios en el metabolismo neuronal.

· ¿Qué activan además los gangliósidos?

· la plasticidad poslesional en el SNC

· ¿Cómo se puede mejorar, significativamente, algunos trastornos de conducta inducidos por lesiones?

· con el tratamiento con gangliósidos

· ¿Qué ocurre si el animal es tratado de forma prolongada con gangliósidos?

· que los defectos en el aprendizaje producidos por lesiones bilaterales del estriado disminuyen notable y duraderamente

· ¿Qué modificación introdujo Aguayo a la técnica del injerto?

· la realización de puentes de nervio periférico con uno sólo o ambos extremos introducidos en el tejido nervioso.

· ¿Qué demostraron con este modelo?

· que la regeneración axónica no se producía por gemación colateral, sino por un recrecimiento de los axones cortados.

· que el axón regenerado podía recorre la totalidad del injerto, lo que suponía una distancia mayor que la natural

· que en ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico

· que esta reinervación era funcional, al menos en lo relativo a una serie de características electrofisiológicas

· ¿Qué dos tipos de trasplantes existen?

· los injertos sólidos de pequeños bloques de tejido

· los depósitos de suspensiones celulares más o menos purificadas

· ¿De qué depende el éxito de unos u otros trasplantes?

· es preciso utilizar material embrionario para el trasplante (aunque el huésped sea de edad avanzada)

· de los tipos neuronales utilizados en el trasplante: sobreviven mejor las neuronas corticales que las septales o las del rafe.

· no basta asegurar una adecuada vascularización para que el trasplante sobreviva, es preciso aportar una serie de factores neurotróficos

· ¿Qué favorece notablemente la supervivencia del implante?

· la creación de una cavidad en el SNC previa a la realización del implante

· ¿Por qué los implantes neurales constituyen herramientas muy útiles para el estudio de los procesos implicados en el desarrollo y la plasticidad neural?

· porque el SNC adulto es un terreno apropiado para el avance, en cualquier dirección, de conos de crecimiento procedentes de neuronas inmaduras.

· porque la especificidad de la reinervación depende tanto del huésped como del trasplante.

· porque la reinervación conseguida por los trasplantes es funcional.

