CAPITULO 2. PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO

1. INTRODUCCIÓN

1) Las células del tejido nervioso carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras.
· Esta determinación, genéticamente condicionada, afecta de forma primordial a las neuronas, tanto centrales como periféricas, e impone una seria restricción a la capacidad del sistema nervioso.

· Cuando una neurona pierde una parte de éstas, es capaz de poner en marcha una potente maquinaria metabólica cuyo fin primordial será devolver a la neurona su “carga” sináptica, tanto aferente como eferente, sin la cual carecería del aporte trófico suficiente para recuperar su integridad funcional, o incluso para lograr sobrevivir.

Al principio se creía que esta capacidad solo afectaba al SNP, experimentos Cajal, luego en los años 50 se demostró que también se daba en SNC, trabajos de LIU Y CHAMBERS.

2) 2 ¿EN QUÉ CONSISTE LA PLASTICIDAD NEURAL?

· 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) MUTABILIDAD INTRÍNSECA DE SUS ESTRUCTURAS SUBCELULARES: La estructura molecular de sus componentes: neuronas, glías etc. No es fija e inmutable.

4) INMUTABILIDAD DE SU EXISTENCIA INDEPENDIENTE COMO UNIDAD VITAL: la neurona como unidad biológica, es incapaz de ser sustituida tras su muerte.

3. REMODELACIÓN AXÓNICO Y SINÁPTICA REACTIVAS A LESIONES

· Cuando un axón es cortado inevitablemente degenera y desaparece, al perder el cuerpo neuronal la conexión con su centro trófico.

· Pero en:  

· SNC DE VERTEBRADOS POIQUILOTERMOS

· SNP DE TODOS LOS VERTEBRADOS


5) El cabo proximal del axón sufre un proceso de regeneración muy precoz que puede conducir eventualmente a la reinnervación funcional del órgano denervado.

· Sin embargo en:

· SNC DE AVES

· SNC DE MAMIFEROS


No se puede producir espontáneamente un nuevo brote.

EXCEPCIÓN:  Tracto hipotálamo-hipofisario formado por axones amielínicos.

3.1. Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada

· Es bien sabido que toda neurona parcialmente denervada sufre un proceso de degeneración («transneuronal») que puede llegar a ser letal para ella.

· LA DENERVACIÓN PARCIAL PRODUCE:

· Aparición de tumefacciones dendríticas discontinuas

6) Arrancamiento de espinas denervadas por glía

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

· No obstante, los efectos de la denervación no se restringen al territorio denervado, sino que se observan también a distancia, en zonas de la neurona postsináptica que no reciben directamente sinapsis de los axones eliminados por la lesión.

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

· Cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, se produce en corto tiempo 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, así como con otros espacios postsinápticos de nueva creación. 

· Este fenómeno de gemación o «retoñamiento» axónico, conocido en inglés como axonal sprouting o collateral sprouting.

3.2.1. Modelos representativos en los que se ha estudiado la gemación axónica colateral poslesional

Existen muchos modelos neurales en el SNC sobre los que se han estudiado diversos aspectos de este fenómeno: la zona de terminación retiniana en el colículo superior, el núcleo interpeduncular del mesencéfalo, diversos núcleos talámicos, el sistema olfatorio, etc.

7) La sección de una raíz raquídea dorsal elimina todos lo botones terminales sinápticos de cierto tipo (grandes y de contorno indentado), y que estos son muy rápidamente reemplazados por otros de distintas características morfológicas.

· EL SEPTUM fue la 1ª región encefálica donde se comprobó con microscopia electrónica la sinaptogénesis reactiva a la denervación parcial.

3.2.2. Magnitud de la reinervación poslesional

· En ninguno de los modelos estudiados se pudo demostrar que los brotes axónicos neoformados se extiendan por distancias superiores a las 100 micras. 

· Es muy probable que la cantidad total máxima de superficie postsináptica venga prefijada genéticamente para cada neurona, si bien este máximo sólo se alcanzaría si las condiciones tróficas de la neurona fueran óptimas. La neurona recibe un importante aporte de «factores tróficos» de aquellas neuronas que hacen sinapsis sobre ella, así como de las neuronas sobre las cuales ella establece contactos. Por tanto, si pierde una parte significativa de este aporte, podría llegar a ver reducida su capacidad receptora de contactos sinápticos a un nivel inferior al normal.

8) También es probable que la neurona  libere en sus terminales sinápticas algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico y de la sinaptogénesis, lo que contribuiría a estabilizar la densidad sináptica en un territorio dado.

3.2.3. Cambios morfológicos en la plasticidad neural y secuencia temporal de los mismos

· Durante las primeras 48-72 horas se produce una rápida disminución del número de sinapsis, con aparición de imágenes de  botones sinápticos en degeneración. Al mismo tiempo se producen cambios en la glía y en otros elementos del neurópilo, consistentes fundamentalmente en una hipertrofia y actividad fagocítica de los astrocitos y una respuesta proliferativa de cierto tipo de microglia.

· Entre 1 y 5 días después de la lesión comienza la SINAPTOGÉNESIS REACTIVA. Esta latencia corresponde al tiempo transcurrido desde que las terminales en degeneración (u otros elementos del neurópilo afectado) envían un estímulo de iniciación de la sinaptogénesis reactiva a las neuronas correspondientes hasta que éstas sintetizan y transportan nuevas proteínas para formar nuevos brotes axónico.

· Este fenómeno, que denominaron «efecto preparatorio» (prining effect) o «efecto catalítico», sólo ocurría si la segunda lesión se producía 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. No obstante, esta recuperación no implica necesariamente que deba reaparecer el mismo número de botones sinápticos.

3.2.4. Grado de especificidad de la reinervación

· La REINERVACIÓN DE UN TERRITORIO DENERVADO parcialmente se produce:

1. A partir de los axones mas estrechamente relacionados con los perdidos.

2. A partir del resto de axones presentes en la zona.

9) Así hay:

· CIRCUITOS HOMOLOGOS: reinervación dependiente de fibras intactas, originadas en la misma estructura que las lesionadas.

· CIRCUITOS HETEROLOGOS: reinervación por fibras de origen diferente a las lesionadas.

No obstante, hay que tener en cuenta que la capacidad de algunos axones para reinervar el territorio puede encontrarse tan mermada por la preeminencia de otros en esta actividad que en la práctica sea inexistente.

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

10) Si se lesiona neonatalmente el colículo de un lado, semanas después se da un enorme incremento de las terminaciones procedentes de la retina contralateral sobre el colículo intacto: EFECTO PODA.

· EFECTO PODA: Este efecto denota la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta, y ha sido demostrado en otros sistemas.

· No obstante, existen dos limitaciones importantes al mismo:

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

2. La segunda limitación se refiere precisamente a los lugares en que se produce este efecto: será más evidente en aquellos lugares que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión.
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Fi6. 5. Diagrama que representa el «efecto de poda» («pruning effect») descrito por Schneider
(1973). A: inervacién normal del coliculo superior (CS) por los axones de la retina en el adulto:
la mayoria de éstos se distribuyen en el CS contralateral, y sélo unos pocos alcanzan el
ipsilateral. B: las conexiones ipsilaterales s¢ incrementan considerablemente cuando se elimina
el CS contralateral en una fase temprana del desarrollo.
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3.4. Influencia de la edad y el sexo

· La influencia de la edad sobre la capacidad de respuesta plástica del SNC a una lesión es muy evidente: cuanto más precozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta. 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 sinaptogénesis reactiva a la lesión.

· La influencia del sexo sobre los fenómenos de plasticidad ha sido poco estudiada, pero no parece jugar un papel importante en los modelos más conocidos. Sin embargo, existe un modelo en que se demostró claramente un dimorfismo sexual en la gemación axónica poslesional.

· Por tanto es probable que los esteroides sexuales o sus receptores (muy abundantes en septum e hipocampo) puedan influir de algún modo en la plasticidad de ciertos sistemas neurales. 

3.5. Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica

3.5.1. Cambios fisiológicos

1. Destrucción de la corteza somestésica y motora de un hemisferio produce pérdida de sinapsis en las dendritas del núcleo rojo ipsilateral, que son pronto repuestas por nuevas sinapsis procedentes de:

11) Proyecciones de la corteza contralateral

· Cerebelosas contralaterales

2. Cerebelosas ipsilaterales

3.5.2. Cambios conductuales

· Es un hecho bien conocido que los trastornos funcionales producidos por una lesión del SNC no son fijos e inmutables sino que evolucionan con el tiempo, pudiendo llegar a desaparecer y dar paso a una--al menos aparente--recuperación funcional completa.

· La evaluación de los cambios funcionales que aparecen tras la lesión ha de tener en cuenta el grado de «proximidad» entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera.

Para poder atribuir entonces 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.

2) Que la manipulación experimental del proceso de remodelado (impidiendo su instauración o alterando su curso temporal o su intensidad) modifique correspondientemente los patrones de conducta poslesionales.

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 son unas complejas moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales, especialmente en lugares específicos como las terminaciones nerviosas y los nodos de Ranvier. 

· Los gangliósidos incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración nerviosa en el SNP, y activan la plasticidad poslesional en el SNC.

· El tratamiento con un gangliósido (GM1): produce una rápida y muy significativa recuperación de los niveles de los respectivos neurotransmisores en las zonas denervadas, así como del nº de axones del sistema lesionado.

4.2. Uso de «puentes» nerviosos como estimuladores y conductores de axones en proceso de regeneración

Con este modelo demostraron que: 

12) La regeneración axónica no se producía por gemación colateral, sino por un auténtico recrecimiento de los axones cortados.

13) El axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto, lo que suponía una distancia mayor que la «natural».

14) En ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico, aunque con una extensión limitada (no más de 2 mm).

15) Esta reinervación era funcional, al menos en lo relativo a una serie de características electrofisiológicas. 

4.3. Uso de injertos e implantes neuronales

· Básicamente, existen dos tipos de trasplantes neurales:

1) Los injertos "sólidos" de pequeños bloques de tejido.

2) Los depósitos de suspensiones celulares más o menos purificadas. 

· El éxito de unos y otros depende de diversos factores: 

1. En primer lugar es preciso utilizar material embrionario para el trasplante, aunque el huésped puede incluso ser de edad avanzada.

2. Sobreviven mejor las neuronas corticales que las septales u otras.

· La especificidad de reinervación depende tanto del huésped como del transplante

· La reinervación conseguida por los transplantes es funcional.
