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INTRODUCCIÓN

Sólo se regeneran las células nerviosas neuroepiteliales olfatorias, algunos derivados de crestas neurales y las células gliales del SNC.

No obstante las neuronas poseen prolongaciones –dendritas y axones- con las que se comunican. Cuando pierden una parte de éstas se pone en marcha una potente maquinaria metabólica para devolver a la neurona su carga sináptica para mantener el aporte trófico suficiente.

Es conocida la capacidad regenerativa del SNP –si ponemos en contacto un tiempo los cabos de un nervio cortado, el cabo proximal puede crecer de nuevo hasta inervar el cabo distal y, a veces, el órgano-. En el SNC  los cabos proximales comienzan un proceso regenerativo  que fracasa por la presencia de la barrera glial, química o de otra naturaleza. Esto cambió con los hallazgos de Liu y Chambers (finales de los 50):

	Experimento de Liu y Chambers

1. Realizaron denervaciones parciales de dos tipos del asta dorsal de la médula espinal -en gatos-:

a) interrumpiendo la vía piramidal

b) seccionando varias raíces dorsales consecutivas, dejando una intacta en medio.

2. Meses después seccionaron una raíz dorsal del lado denervado (la raíz intacta en el caso b) y la del mismo nivel del lado contralateral (control)  observando que se había incrementado la distribución de axones procedentes de la raíz del lado denervado respecto al lado control.




La crítica más importante derivada de este experimento y sucesores fue la de que esta supuesta regeneración axónica no significaba necesariamente la producción de nuevas sinapsis. Esto lo resolvió el experimento de Raisman (1969)

	Experimento de Raisman

1. Lesionó el fascículo prosencefálico medial (axones que sinaptan sobre el cuerpo y dendritas de neuronas del septum medial).

2. Seccionó la fimbria (axones procedentes del hipocampo que sinaptan sólo sobre las dendritas de las mismas neuronas).

3. Dos días después comprobó que los axones fimbriales contactaban también con el cuerpo neuronal.

Se había producido una regeneración de axones con creación de nuevas sinapsis en lugares donde nunca existirían normalmente.  




2.- ¿EN QUÉ CONSISTE LA PLASTICIDAD NEURAL?

2.1. Las propiedades plásticas se organizan en base a dos presupuestos: 

· La inmutabilidad de su existencia independiente como unidad vital: la neurona es insustituible  como unidad biológica.

· La mutabilidad intrínseca de sus estructuras subcelulares: sí sus partes (axones, dendritas, etc.)

2.2. La plasticidad neural es consecuencia de: 

a) agresiones exógenas –lesiones- y

b) recambio sináptico natural en el SN maduro producido por la actividad fisiológica normal del organismo: 

· sustitución de sinapsis perdidas por desgaste natural, 

· establecimiento y retirada de contactos sinápticos, 

· cambios en la eficacia en los procesos de aprendizaje y memoria, 

·  respuestas que acompañan a los procesos involutivos del envejecimiento.

2.3. Descripción: Por tanto, la plasticidad neural es 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.

3.- REMODELACIÓN AXÓNICA Y SINÁPTICA REACTIVAS A LESIONES

Cuando un axón es cortado degenera y desaparece al perder la conexión con su centro trófico, pero el cabo proximal  puede regenerar en el SNC de vertebrados poquilotermos y en SNP de todos los vertebrados. En el SNC de aves y mamíferos es imposible salvo una excepción: el tracto hipotálamo-hipofisiario (formado por axones amielínicos que trasnportan granos de neurosecreción desde los n. magnocelulares del hipotálamo a la hipófisis). Aunque los axones mueren activa un proceso de remodelación que afecta a otras estructuras: la propia red axónica restante de la neurona que sufrió la axotomía parcial, las neuronas parcialmente denervadas y otros axones y terminales sinápticos presentes.

3.1. Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada

La denervación parcial de la neurona, si no produce su muerte, produce anomalías estructurales como: aparición de tumefacciones dendríticas, arrancamiento de espinas denervadas por la glía, etc. pero los efectos de la denervación también se observan a distancia, en zonas de la neurona postsináptica.

	Experimento de la FD del hipocampo en la rata.

En la FD la vía perforante termina en los dos tercios externos de la capa molecular –porciones más distales de las dendritas de las c. granulares- su interrupción produce una pérdida de hasta el 86% de las sinapsis en el mismo lado de la lesión, y bastantes menos en el lado contrario. Pocos días después de la lesión comienza la recuperación de sinapsis en el sector denervado, pero además se ha observado en sectores diferentes: que, axones de las c. granulares de la FD –fibras musgosas- que sinaptan con dendritas apicales de las pirámides del hipocampo, sufren una desconexión temporal que recuperan posteriormente. 




3.2. Cambios inducidos sobre otros axones presentes en el territorio parcialmente denervado

Fenómeno de gemación o “retoñamiento axónico”: axonal sprouting o collateral sprouting: producción de nuevas yemas o brotes en un territorio del SNC parcialmente denervado, que establecerán contacto con los espacios postsinápticos vacantes y de nueva creación. Parece ser generalizado en el SNC, aunque con ciertas reglas.

3.2.1. Modelos representativos de gemación axónica colateral poslesional

a) La FD es una de las regiones más utilizadas para el análisis de la plasticidad tras denervaciones parciales. Tras provocar una denervación de los dos tercios externos de su capa molecular se produce un crecimiento de colaterales axónicas hacia la zona denervada desde los axones intactos tanto de la propia zona como del tercio interno de dicha capa. 

b) El núcleo rojo sirvió para los primeros estudios correlativos entre plasticidad morfológica y fisiológica.

3.2.2. Magnitud de la reinervación poslesional

Los brotes axónicos nuevos no se extienden por distancias superiores a las 100 micras. Pero sí puede llegar a conseguir una densidad sináptica normal –aunque no siempre.

Es posible que la cantidad total máxima de superficie postsináptica venga prefijada genéticamente. También es probable que la neurona libere en sus terminales sinápticas algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico y de la sinaptogénesis, que contribuiría a estabilizar la densidad sináptica en un territorio.

3.2.3. Cambios morfológicos en la plasticidad neural y secuencia temporal

Entre 1 y 5 días después de la lesión comienza la sinaptogénesis reactiva –tiempo en el que las terminales en degeneración envían un estímulo de iniciación a las neuronas y éstas sintetizan y transportan nuevas proteínas para formar los nuevos brotes-.

Hay una situación en la que no ocurre esta latencia: 

	Experimento de Scheff y cols. (1978)

Efecto preparatorio (priming effect) o “efecto catalítico”: La reinervación de la capa molecular de la FD por fibras septales tras una amplia lesión de la corteza entorrinal era prácticamente inmediata si previamente se había realizado una lesión mas reducida de dicha corteza, siempre que esta segunda lesión se produzca entre 4 y 30 días después de la primera.


La tasa de recuperación del número de sinapsis es similar a la tasa de desaparición de las sinapsis degeneradas. Pero esta recuperación no implica necesariamente que reaparezcan el mismo número de botones sinápticos. Hay otros dos parámetreos a tomar en cuenta para valorar la recuperación:

- El número de sinapsis por botón terminal (y tamaño del botón)

- Y el área de las especializaciones de membrana pre y postsinápticas.

3.2.4. Grado de especifidad de la reinervación

La reinervación de un territorio denervado parcialmente se produce, en primer lugar, a partir de aquellos axones más estrechamente relacionados con los perdidos y en segundo término, a partir del resto de axones presentes en la zona y proporcionalmente a su abundancia relativa. En base a esto se puede hablar de circuitos nuevos como homólogos, cuando la reinervación depende de fibras intactas originadas en la misma estructura que las lesionadas, y heterólogos cuando la reinervación es por parte de fibras de origen diferente a las lesionadas.

3.3. Modificaciones inducidas sobre la red axónica remanente de la neurona parcialmente axotomizada

Si se lesiona neonatalmente el colículo de un lado sobre el que proyecta la retina, semanas después se produce un incremento de las terminaciones procedentes de la retina contralateral sobre el colículo intacto. Esto es el pruning effect “efecto de poda”.

Esto denota la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta. Pero existen dos limitaciones:

La primera es que se produzca en una fase temprana del desarrollo, antes de organizarse definitivamente las redes sinápticas.

 La segunda se refiere es que es más evidente en los lugares que han quedado parcialmente denervados por la lesión.

3.4. Influencia de la edad y el sexo

Cuando se estudia la plasticidad poslesional en animales muy inmaduros se produce una cierta superposición de los procesos de sinaptogénesis natural o propia del desarrollo y los correspondientes a la sinaptogénensis reactiva a la lesión.

La influencia del sexo no parece jugar un papel importante. Hay un modelo en que se demostró un dimorfismo sexual: la invasión del hipocampo por fibras simpáticas (adrenérgicas) después de eliminar conexiones septales (colinérgicas) era mucho más marcada en hembras que en machos. Es probable que los esteroides sexuales o sus receptores puedan incluir en la plasticidad de ciertos sistemas neurales.

3.5. Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica

Deben analizarse a dos niveles. El primero se refiere a las propiedades fisiológicas y el segundo a las manifestaciones conductuales.

a) Cambios fisiológicos: se ha comprobado la aparición de nuevas sinapsis y su funcionamiento tras la denervación. La eficacia sináptica de sistemas que incrementan su inervación como respuesta a la denervación parcial del mismo aumenta de forma paralela al incremento en el número de sinapsis que forman.

b) Cambios conductuales: para su evaluación se ha de tener en cuenta el grado de proximidad entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera.  Para poder atribuir la recuperación funcional a los fenómenos de plasticidad poslesional es preciso que se cumplan dos requisitos: 

1) que el curso temporal de la recuperación funcional y del remodelado de los circuitos sea similar; y

 2) que la manipulación experimental del proceso de remodelado modifique correspondientemente los patrones de conducta poslesionales. Por ahora sólo se puede afirmar una asociación directa entre la reorganización axónica poslesional y la recuperación de funciones complejas alteradas por una lesión.

4.- MANIPULACIONES EXPERIMENTALES DE LA PLASTICIDAD NEURAL: INJERTOS, IMPLANTES Y USO DE AGENTES QUÍMICOS

4.1. Uso de gangliósidos
 como estimulantes de la plasticidad neural. 

· Los gangliósidos incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración nerviosa en el SNP mediante dos mecanismos: uno inmediato por activación directa de enzimas de membrana (ATPasa sodio-potasio dependiente) y otro más tardío a través de la inducción de cambios en el metabolismo neuronal.

· Activan la plasticidad poslesional en el SNC, sobre todo sistemas que utilizan neurotransmisores específicos: aminas y acetilcolina.

· Mejoran significativamente algunos trastornos de conducta inducidos por lesiones –defectos de aprendizaje por lesiones bilaterales del estridados-. Puede que la recuperación funcional se deba más a una reducción del trastorno que a la facilitación de la regeneración axónica. De hecho, algunos efectos metabólicos de los gangliósidos son: disminución del consumo de O2 y glucosa por las neuronas, disminucción del edema cerebral postraumáticos e incremento del flujo sanguíneo cerebral en modelos de isquemia experimental.

4.2.Uso de “puentes” nerviosos como estimuladores y conductores de axones en proceso de regeneración

Aguayo introdujo una modificación a la técnica del injerto –iniciada por Cajal- mediante realización de “puentes” de nervio periférico: tras sección del nervio óptico, suturaron su cabo distal a un extremo de un segmento de nervio ciático extirpado del mismo animal e introdujeron el otro extremos del injerto en el colículo superior. Con ello demostraron que:

· la regeneración axónica se producía por auténtico recrecimiento de los axones cortados

· el axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto

· en ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central 

· esta reinervación era funcional.

4.3. Uso de injertos e implantes neuronales

existen dos tipos de trasplantes neurales: los injertos sólidos de pequeños bloques de tejido y los depósitos de suspensiones celulares más o menos purificadas. El éxito de unos y otros depende de diversos factores: 

· Es preciso utilizar material embrionario aunque el huésped puede incluso ser de edad avanzada.

· Depende de los tipos neuronales utilizados –p.j. sobreviven mejor neuronas corticales que las septales o las del rafe y éstas mejor que las estriales.

· No basta asegurar una adecuada vascularización para que el trasplante sobreviva; es preciso aportar una serie de factores neurotróficos, que si bien no se conocen, se sabe que se producen en el SNC cuando éste es lesionado –sobre todo entre 1 y 2 semanas después-. Por ello la creación de una cavidad en el SNC previa a la realización del implante, favorece notablemente la supervivencia de éste.

¿Por qué los trasplantes neurales son útiles herramientas para el estudio de la plasticidad neural?

a) El SNC adulto es un terreno apropiado para el avance de conos de crecimiento procedentes de neuronas inmaduras. Un implante de septum sobre el hipocampo privado de sus aferentes septales, llega a inervar correctamente el hipocampo pudiendo alcanzarle tanto en sentido rostrocaudal como contrario.

b) Si en vez de un fragmento de septum se implanta una suspensión de células colinérgicas (como las del septum) pero procedentes del estriado (que no inerva al hipocampo en condiciones normales) éstas reinervan al hipocampo con un patrón superponible al de la inervación cerúleo-hipocámpica. Lo que significa que la especifidad de la reinervación depende tanto del huésped como del trasplante.

c) Los implantes de células dopaminérgicas en el estriado privado de sus conexiones de la sustancia negra u otras conducen a recuperaciones funcionales apreciables –se está acometiendo implantes de células de médula adrenal en el estriado para el tratamiento de Parkinson-.

� Complejas moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales, especialmente en lugares como terminaciones nerviosas y nodos de Ranvier.







1


7

