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Regeneracion‘neuronal tras la lesion: diferencias entre
SNCy SNP

Antes de nada, fhay. que tener claro que se considera SNC al encéfalo y la médula espinal,
mientras quemtodo aguello que sale de la médula (por ejemplo, nervios o neuronas que
estan _en dos'ganglios) se considera SNP. Por tanto, algunos nervios craneales estan durante
cierto espacie en el SNC, pero luego lo abandonan y pasan ser nervios periféricos. Las
neuronas que discurren por el SNC tienen una capacidad de regeneracion

practicamente nula, mientras que el SNP si tiene capacidad de regeneracién, siempre
dependiendo del tipo de lesidn.

ESTUDIO DE LADEPENDENCIA NEURONA-DIANA FORMAS DE ESTUDIO

Como ya vimos en el tema anterior, durante el desarrollo embrionario, la desconexion o la
falta de la diana provoca la muerte neuronal debido a la falta de aporte tréfico. En el
adulto, la desconexidn de las células pre y postsindpticas tiene distintos efectos segun el

tipo de lesidon. Existen diferentes abordajes experimentales para poder estudiar la
dependencia de la diana en el sistema nervioso adulto:
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1. Desconexion de la diana (célula postsinaptica), bien mediante eliminacidn
selectiva de la diana (utilizando agentes que maten a la diana o extirpandola de

forma quirdrgica) o bien una desconexién funcional utilizando agentes

neurotdxicos que eviten la comunicacién entre neurona y diana. Esto seria
como desenchufar una lampara.

2. Axotomia: lesidon de los axones que van desde cualquier parte del SN hacia el
tejido diana. Esto seria equivalente a cortar el cable.

Nota: En el grupo de Maya hacen axotomia de los nervios que contactan con los musculos
extraoculares, que son musculos alrededor del ojo.

EFECTOS DE LA AXOTOMIA

¢Qué efectos tiene la axotomia sobre una neurona? Como ya dijimos_eh el tema anterior,
nos vamos a referir sobre todo a motoneuronas, aunque se puede aplicar‘a.cualquier tipo
neuronal. En este caso tenemos el ejemplo de una motoneurona del\SNP;y sabemos que
es del SNP porque la vaina de mielina esta constituida por células.de Schwann, mientras
que en el SNC la vaina de mielina esta formada por oligodendrocitos.

La diferencia principal entre ambas es que cada célula.de Schwann forma una Unica vaina

de mielina entre dos nédulos de Ranvier en una Unica fibrasherviosa, de forma que el axén de

una neurona estaria rodeado de varias células de Schwann distintas, mientras que un solo
oligodendrocito puede dar lugar a varios'segmentos de mielina que engloban a la misma

fibra nerviosa o a varios axones. Volviendd entonces con el ejemplo, la axotomia sobre la

neurona lesionada produce:

1. Cambios morfolégicos en soma y axones y cambios metabdlicos. La seccion del
axén va a hacerygue lasmembrana se rompa durante unos cuantos segundos y

todo lo gue-shaya envel medio, como por ejemplo iones, entren en el axdn, con lo

cual la célula va\a recibir muchas seiiales de dafo neuronal que viajan hasta el
soma. ‘Esto informa a la célula de que ha sido lesionada, y entonces tiene que
cambiar sus prioridades. Cuando la célula esta sana, su funcién principal es la
neurotransmision, pero en el momento en que estd lesionada, su prioridad es
paliar el dafio que ha recibido y curarse, luego deja de transcribir factores
relacionados con neurotransmision y pasa a producir proteinas relacionadas con
la regeneracidn. Entre los cambios morfoldgicos que se dan, se observa que la
neurona disminuye de tamafio, deja de tener un darbol dendritico y la parte del
axon posterior a la lesién degenera por accién de las células del SI, lo que se
denomina degeneracién Walleriana.
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2. Deaferentacion. Lo siguiente que ocurre es la deaferentacidn:"las células que
estan alrededor sensan también que la célula no esta actuando normalmente y

empiezan a separarse y dejarla aislada (synaptie stripping). Como consecuencia,

la neurona deja de recibir inputs de las células con las que contactaba antes
y su patron de actividad cambia por completo (tanto porque no esta recibiendo
sefales de entrada como porque no'estastranscribiendo los mismos canales).
Paralelamente, las células gliales de alrededor también sensan el daio, y
en respuesta proliferan tante’alrededordel soma como alrededor de la lesién.
Durante mucho tiempo, como ld proliferacion de la glia alrededor del soma y Ia
deaferentacidon eran eventos paralelos, se pensé que la deaferentacidn ocurria
porque las células de.a glia proliferaban y fisicamente creaban una barrera para
gue la entrada sindptica no"pasase. Sin embargo, los experimentos demuestran
qgue incluso cuando se“inhibe la proliferaciéon de la glia y no hay reaccién glial,
también ocurre deaferentacién, luego la glia no es la responsable de que las
otras células abandonen a la neurona lesionada. Hay articulos que hablan del NO
como un/factor fundamental, pero esto es solamente en nervios craneales, no en
espinales.

Glial reaction

Motoneuron

Somatic and
dendritic size

reduction =4 of

Wallerian degeneration

Synaptic stripping
3. Cambios electrofisioldgicos. Todo lo anterior genera cambios electrofisioldgicos:

a. Alteraciones en la transmisién sinaptica: reduccion en amplitud y
duracién de los potenciales sinapticos.
b. Propiedades pasivas de lamembrana neuronal.
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c. Reduccion de la tasa de disparo.
DIFERENCIAS EN LOS EVENTOS QUE OCURREN EN ELSNCY EL SNP

¢Qué diferencias hay entre el SNP y el SNC para que en el primero haya regeneraciény en el
segundo no? Una de las principales diferencias es la presencia de células de Schwann en
el SNP. Cuando se produce una lesién en el SNP, las células de Schwann que sensan el daiio
sobre el axén que envuelven son capaces de desdiferenciarse. Las células de Schwann
desdiferenciadas tienen capacidad fagocitica y pueden potenciar o producir la
degeneracion Walleriana mediante la fagocitosis del cabo distal del axdn (parte posterior a
la lesién). Este y otros eventos que ocurren en el SNP hacen que al cabo de cierto tiempo
(semanas) el axén pueda volver a establecer un cono de crecimiento con el gue, dirigirse

hacia su antigua diana. Si por el camino encuentra otra diana, en ocasiones segpuede agarrar

a ella generando circuitos aberrantes, pero esto no tiene por qué pasar.

Por el contrario, los oligodendrocitos del SNC no tienen la capacidad de desdiferenciarse y
por tanto no tienen capacidad fagocitica. Una vez que ocurre lalesion, los restos de
mielina se quedan alrededor del axén y algunos macréfagos yycélulas gliales penetran y se
infiltran en la zona, y el axdn no es capaz de regenerarselporgque’sé encuentra con muchas

células que liberan productos que evitan laregeneracidn.

Sistema Nervioso Periférico Sistema Nervioso Central

Perineural
sheath QOligodendrocyie

Q\O/L —_—
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\ Ghal
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ﬂ Schwann cells /_\ Reactive

promote growth Macrophage astrocyte
infiltration invas:on

LaFagensraciin 3 pasible La regeneracion NO es posible

Vamos a profundizar en lo que ocurre en cada sistema. Comenzamos con el SNP.
Tenemos una neurona cuyo axon estd envuelto por distintas células de Schwann que
forman, cada una, una vaina de mielina. Alrededor de esta neurona puede haber
células gliales como la microglia (resident macrophague).

1. Reacciodn inicial a la lesion (~24h). La célula sensa el dafo porque en la zona de
lesion se liberan muchas sustancias que, dada la rotura de la membrana, penetran
dentro de la célula y actian como sefiales de dafio celular. En respuesta a estas
sefiales, las células de Schwann se desdiferencian y producen sustancias como
citoquinas, IL-1, LIF y neurotrofinas que inducen la llegada y activacion de células del
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SI. Al desdiferenciarse, la célula de Schwann abandona la membrana que formaba y
esto, junto con el hecho de que se ha lesionado el axén, hace que la vaina de
mielina se desorganice y queden restos de mielina fragmentados. Estos restos de
mielina es_muy importante que se degraden ya que tienen una serie de

proteinas que inhiben el crecimiento axonal. El sentido de esto es que, cuando un

circuito ya esté formado, no empiece a haber salida de axones secundarios a partir
del axén principal.

%i ; i LEGEND
2. Initial reaction to injury :
resident
(~24 hours) &)enpheral neuron @ macrophage
activated
® o e ‘ macrophage
- myelinating .» cytokines /
i a\:‘\ - Schwann cell “©a growth factors
"m\\\. X 3 “ nonmyelinating basal lamina
Y '\\ Y Schwann cell
SNP ® . myelin debris

o apoptotic Schwann cel!
Reclutamiento de macréfagos y degeneracion Walleriana. En aproximadamente

1 semana (dependiendo de la especie), las célulastde Schwann activan a los
macrofagos. Gracias a su capacidad fagocitica;flas células de Schwann junto con

los macréfagos fagocitan su propia mielina de forma‘activa y también eliminan el
cabo distal del axén (degeneracion Walleriana).y otros productos de desecho. Esto

es muy positivo porque en el memento en que la célula esté sana y haya
superado el trauma inicial, va a_poder volver a crecer porque ya no hay tanta
mielina.

3. Macrophage recruitment; 4, Schwann cell alignment;
Wallerian degeneration axon regeneration
(one week) (weeks to months)
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Alineamiento de células de Schwann y regeneraciéon axonal. Una vez que se ha

«
%/

eliminado toda la vaina de mielina, las células de Schwann desdiferenciadas se

encadenan unas con otras formando un canal de guiado por donde el axén

puede regenerar. Esto constituye un mecanismo de guiado axonal hacia la

célula diana. Las células de Schwann que forman este puente son las mismas que
estaban formando la mielina, no son otras que viajen hasta lazona de lesion.

Reinervacion de la diana. Al final, si todas las células de Schwann se alinean, al cabo
de varios meses o incluso afios el axdn puede volver a contactar con la célula
diana y restablecerse la conduccién saltatoria por la remielinizacién del axén por

las células de Schwann.
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En conclusién: la regeneracidn es posible en el SNP gracias a la presencia de las células de
Schwann. No obstante, la capacidad de regeneraciéon depende de dénde ocurra la lesién y
de su gravedad: si la seccién ocurre muy cerca del soma, es dificil que se regenere,
mientras que si se lesiona cerca de la diana, es m3s facil que regenere. En el caso del SNC:

1.

Los oligodendrocitos, cuando sensan que ha habido una lesién en el axén
con el que contactan, se retraen y o bien pasan a un estado quiescente o bien
mueren, y por tanto no van a fagocitar la mielina. Este es el primer gran evento
que impide la regeneracidn axonal: al quedarse los restos de mielina, el
crecimiento axonal estard inhibido.

Como hemos dicho, la vaina de mielina se desorganiza y quedan restos por todas
partes que inhibenlaregeneraciénaxonal.

En caso de que haya una ruptura local de la BBB, se produce una infiltracion de
macréfagos mucho mas lenta que en el caso del SNP que no es, suficientemente
eficaz para fagocitar todos los restos de mielina. Ademas, el proceso.inflamatorio
no esta tan bien controlado.

La degradacion Walleriana también es mas lenta, porgue anhtes estaban las
células de Schwann ayudando en Ila fagocitosis pero en el SNC los
oligodendrocitos no tienen esa capacidad.

Hay una activacion de la microglia, que, libera moléculas pro y anti-
inflamatorias. Las moléculas pro-inflamatotias liberadas por la microglia en su
estado reactivo van a provocar la activacion de los astrocitos (astrogliosis), que se
comportan como fibroblastos y ‘empiezan”a liberar grandes cantidades de

proteoglicanos y otras moléculas dela matriz extracelular. Esto constituye la

cicatriz glial, que funcional como.una barrera fisica que impide el crecimiento

axonal (como un “muro’quelas células y los axones no pueden atravesar). Aquellas
neuronas que no hayan,sufrido dafo o lesién completa pueden hacer sprouting
y ramificarse para_agarrarse a cualquier otro sitio, pero aquellas que han sufrido
lesion, al intentar‘regenerar su axén, se chocan directamente con la cicatriz
glial y no pueden ‘seguir creciendo. Estas neuronas no se mueren pero no
conectamcon,nada, asi que cambian su patrén de disparo y otras propiedades. La
cicatriz glial,s,ademas de proteinas de matriz, tiene plaquetas, restos de mielina,
etc.
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Por tanto, en el SNC no suele

Los factores de los que’depende que consigamos una mejor regeneracion tanto en un

(b) CNS injury
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CAPACIDADDE REGENERACION

sistema como en otro son;

1.

crecimientotaxonal. Sin embargo, en el

Activacion'de laicapacidad neuronal intrinseca de crecimiento. Las neuronas, una
vez llegado ehestado adulto, tienen inhibido el proceso de crecimiento porque ya

haber regeneraciony,El hecho de cémo ocurren las cosas en el
cerebro tiene un por qué y parece ser que la formacién de cicatriz glial es un sistema
protector que evita que el edema y la inflamacién se‘extiendan por todo el cerebro. De
hecho, la eliminacidon de la cicatriz glial hace ‘gue el edema se extienda a la regién
colindante si se elimina muy pronto conirespecte al momento en que se produce la lesién.

han conectado con su diana final, luego no tiene sentido expresar genes de

momento en que se produce la lesién,

tedricamente deberian reactivar esos genes para que el cono axénico volviese a

crecer. Las neuronas del SNP tienen la capacidad de volver a expresar los
genes que expresaba durante el desarrollo embrionario para que su cono
axonico llegue a la diana, pero esto no es tan facil que ocurra en el SNC; es como si
no tuviese la capacidad de volver a ese estado embrionario y reexpresar los
genes relacionados con el crecimiento axonal.
Ambiente que favorezca la regeneracion y el crecimiento axonal. En el SNC, la
presencia de mielina y la cicatriz glial generan un ambiente no apto para gue las

células sigan creciendo, mientras que en el SNP el nicho es adecuado para

favorecer el crecimiento axonal.
Existencia de senales moleculares y estructuras de guiado axonal que faciliten el
crecimiento del axén en crecimiento hacia su diana. Las propias células de
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Schwann desdiferenciadas son capaces de formar un canal para que el axén

crezca. Como los oligodendrocitos no tienen esa capacidad y normalmente
mueren, ese guiado axonal no estd posibilitado en el SNC.

4. Remielinizacién. Imaginemos que hubiera posibilidad de que el axdn llegue a su
diana. Si no se remieliniza, no sirve para nada porque la conduccién saltatoria es
necesaria, luego hay que volver a crear las vainas de mielina. Para el SNP, la

remielinizacién es facil porque las células de Schwann ya estan ahi, pero en el

SNC es necesario que las células precursoras de oligodendrocitos, que estdn

distribuidas por todo el cerebro, acudan al sitio de lesidn para remielinizar los

axones (puede haber precursores oligodendrociticos en el sitio de lesidn, pero
normalmente no van a ser suficientes).

ACTIVACION DE LA CAPACIDAD NEURONAL INTRINSECA DE CRECIMIENTQ

Los experimentos muestran que el SNP tiene capacidad neuronal‘intrinseca de crecimiento,
mientras que el SNC no. No obstante, la lesion condicionante puede mejorar la capacidad
deregeneraciéon del SNC.

Recordemos que en el ganglio de la raiz dorsal (DRG)=encontramos somas de receptores
sensoriales de la piel o de los drganes “\{propioceptores, nociceptores vy
mecanorreceptores) que son células bipolares en las'que una de las ramas inerva al érgano
dianay recibe la informacién sensorial § la otra ramascontacta con diferentes neuronas de
la médula, algunas de las cuales se dirigénal cerebro y algunas de las cuales contactan con
otras motoneuronas o interneuronas(de,la médula. Por tanto, las neuronas del DRG tienen

parte de su raizen el SNCy parte en'el SNP.

Si se hace una lesion enda parteypetiférica, el axén puede volver a crecer y contactar con
su diana, mientras que si;se_hace una lesidén en la parte central, la misma célula no es capaz
de volver a contactar con su diana. Es decir, la misma célula es capaz de regenerar o no
dependiendo de en quéisistema (central o periférico) se adentre. Lo interesante es que los
investigadores sé dieron cuenta de que la lesidn condicionante mejora la regeneracién en el
SNC.

La‘lesiénicondicionante consiste en seccionar primero en la parte periférica y, al cabo de

unas horas, hacer una lesidn central, y lo que se observa es que los axones que penetran

en el SNC'son capaces de crecer mds que cuando sdlo se lesionaba la parte central. Esto se
debe a que, cuando se lesiona la region periférica, las _células, al formar parte del SNP,

son capaces de encender la transcripcion gendmica de factores y proteinas gue se

necesitan para la regeneracién. Esto en la practica no sirve porque cuando llega una

persona de un accidente y ya tiene una lesion medular, no se le puede hacer una lesidn
central, pero si sirve para comprender que intentar activar en seguida la capacidad de
regeneracion puede ayudar.
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CONDICIONAMIENTO

SN PERIFERICO SN CENTRAL
Ganglio de la raiz dorsal . 2. Lesion central
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1. Lesion periférica
REGENERACION

Recapitulando: cuando la célula forma un contacto sinapticondefinitivo™(al final del
desarrollo en humanos), sale del programa genético que favorece el erecimiento axonal y
esto es adaptativo. Sin embargo, cuando se produce una lesién, deja de existir
transporte retrogrado de sustancias procedentes de'la diana, como neurotrofinas, y
aparecen sefiales derivadas del dafio celular {com6 heurotransmisores del medio que
penetran rapido en la célula, o entrada masiva de;calcié) tanto de la propia célula como de
otras alrededor de la lesidn. Todas estas seiales activan la recapitulacion del desarrollo y
esto solo ocurre en células del SNP. Por tanto, se producen cambios de expresidon génica
gue permiten la regeneracién de los axones.

Peripheral axon injury

(e

—» Ngr/p75N™® — Rho —— PKA IL-6

Algunos de estos genes relacionadosicontla

regeneracion son genes_de las“cascadas de
MAG

sefializacion de AMPc. El aumentosde AMPc  wyeiin | !
P . s CREB CjJun

provoca una cascada de sefializacion que

Cytoskeleton / STAT3 /
deriva en el crecimiento,de neuritas porque it &

/ Transcription
promueve el ensamblaje del citoesqueleto , ,

GAP-43 Integrin a7p81
(para que elwcono axonal vaya creciendo, ¥ Othergenes £had.
Polyamine Galanin

necesita qque’ el, ‘citoesqueleto se vaya N

desarrollandae). ‘Asimismo, la_ruta del AMPc

inhi Neurit th
inhibena Rho, que desencadena una de las eurite grow!

rutas principales de inhibicién del crecimiento axonal.

Como vemos en la imagen [Nota: la profesora dice que no hay que estudiar ninguna de
estas rutas], las glicoproteinas asociadas a la mielina (MAG) pueden activar a varios
receptores, entre ellos el receptor de mielina Ngr junto con p75NTR, lo que activa la
cascada de Rho. Siempre que haya Rho en el medio, el crecimiento de axonesy dendritas
va a estar inhibido porque se inhibe el ensamblaje del citoesqueleto. Como la ruta de
AMPc puede inhibir la ruta de Rho, es probable que en el condicionamiento, la lesién
periférica induzca esta cascada de AMPc haciendo que la célula ya tenga inhibida la ruta
de Rho cuando se hace la lesién central, y por tanto la mielina no afecte tanto al
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crecimiento axonal del SNC.

Algunos de los experimentos que se han intentado para mejorar la regeneracién en el SNC

es inducir la expresion de AMPc en células centrales, pero no siempre se han obtenido

buenos resultados porque hay que tener en cuenta otras cosas como la cicatriz glial, la

mielina, etc. luego los abordajes deben ser desde diferentes campos.

AMBIENTE QUE FAVOREZCA LA REGENERACION

Existen distintos factores limitantes en el SNC:

1. Existencia de proteinas inhibidoras procedentes de la mielina. [Nota: No hace

falta estudiarlas, sdlo quiere que sepamos que en la mielina existen diferentes

moléculas o proteinas que inhiben el crecimiento axonall].

a. Las mas famosas son las proteinas de membrana Nogo. Existen*arios tipos

(A, B, C...) yselocalizan enla membrana de los oligeadendracitos.

b. Glicoproteinas asociadas a mielina (MAG): estan tanto )en la membrana de

las células de Schwann como en la membrana ‘de los oligodendrocitos ya

que son esenciales en la formacidn y mantenimiento de la mielina.

Promueven el crecimiento de neutitas en el desarrollo.

c. Glicoproteina de la mielina oligodendracitica (OMgp). Es una proteina

anclada a glicosilfosfatidilinositol, que evita la arborizacién de colaterales

en los nodos de Ranvier.

Cada una de estas proteinas tiene una motfologia
distinta, pero todas tienen los mismaos reeceptores. El
receptor principal es NgR (de Nogoireceptor). El NgR1
se une a otros receptores de ‘la.€élula; entre los que
destaca p75. La cascada de senalizacion de NgR1 al
final termina activando ay Rho, que inhibe el
crecimiento axonal y/o el'sprouting.

2. Formacioén dela cicatriz glial con condroitin
sulfato’proteoglicanos (CSPGs). La microglia,
los, macrofagos y los fibroblastos son
reclutados a la zona de lesién y generan
uha reaccion inmune que produce

inflamacidn e inhibe la regeneracién axonal

. ) =
Astrocyta Dystrophic
axon
Alterec) ECM
of injury sits
D Cavitation

b
e Flbroblast
@ Macrophage

Reactive
astrocyts

por las moléculas liberadas. Asimismo, la microglia libera sustancias que activan

los astrocitos, que a partir de este momento actian bdasicamente como

fibroblastos, liberando grandes cantidades de proteinas de matriz extracelular

(CSPGs, GFAP, vimentina, etc.) que forman la cicatriz glial.

Durante mucho tiempo se pensé que la cicatriz glial tenia un efecto negativo sobre el SNC

porque produce una barrera mecdnica que inhibe el crecimiento axonal, pero en los

estudios donde se impide la creacién de dicha cicatriz, el edema, la inflamacién y las

moléculas derivadas del afo celular se extienden a una regidn mayor del SNC, lo que

provoca mayor dafio que la inhibicidn del crecimiento axonal. Por tanto, la cicatriz glial
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tiene un papel protector: estabiliza una region concreta y localizada, que es el tejido
dafiado, evitando que se extienda por otras regiones. De hecho, la cicatriz glial ayuda a la
reparaciéon de la BBB, promueve la angiogénesisy disminuye la respuestainmune.

Una de las cosas llamativas es que los CSPGs son capaces de activar la ruta de Rho, lo que

promueve la inhibicién del crecimiento axonal.

3. Control de la reaccion inflamatoria. En el SNC, la reaccion inflamatoria ocurre
de forma distinta a como lo hace en el SNP. Cuando se produce una lesién en el
SNC, se puede romper la BBB. La ruptura puede ser mas o menos grave
dependiendo del tipo de lesién (dafio por corte directo o por aplastamiento): el
aplastamiento permite que se quede parte de la estructura, pero por
desgracia, las lesiones en accidentes son muy sucias y suelen generar(dafies en la
BBB. La ruptura de esta barrera provoca la activacion de microglia y astrocitos
que liberan sustancias pro-inflamatorias que inducen la invasién‘de macroéfagos,
leucocitos y fibroblastos desde el resto del cuerpo a lagZona lesionada. Estas
células degradan restos de mielina y liberan factores meurotréficos y sustancias
inhibidoras del crecimiento axonal. Cuando se han hecho|experimentos para
bloguear por completo la reaccién inflamataria, el, resultado ha sido peor
(disminuye la supervivencia celular y aumentan el edema y la respuesta
inflamatoria). Esto se debe a que la“reaccion inflamatoria es un mecanismo
protector contra estimulos nocivos y és esencial para posterior reparacién del
tejido dafiado. No obstante,, dado™su petente poder inhibidor del crecimiento
axonal, la respuesta inmune debe estar altamente controlada (centralizada en el
sitio de lesion) y la cicatriz_glial cumple esta funcion. Actualmente se estd
trabajando mds en aumentar la‘transicion de una microglia M1pro- inflamatoriaa
una M2 anti-inflamatoria, gue es beneficiosa.

EXISTENCIA DE SENALES MOLECULARES Y ESTRUCTURAS QUE FACILITEN EL CRECIMIENTO
DELAXON HACIA SUDIANA

En laimagen se gbservaun nervio periférico: en morado se representan las vainas de mielina
formadas por las células de Schwann y en amarillo claro los axones. Las células de Schwann
soncélulas,deorigen “neuroepitelial y por tanto presentan una |ldmina basal que recubre el
nervio. Ademds, existen tres capas de tejido conjuntivo que rodean los nervios. Como ya
hemos'dicho, la regeneracion varia tanto en el periférico como en el central dependiendo
de si es una lesién de aplastamiento, en cuyo caso probablemente el tejido conjuntivo de
alrededor no se dafie tanto vy, si la lamina basal de cada axén se mantiene, la regeneracion
es mas facil, o de si la lesiéon es de separacidn, desgarro o fractura completa, en cuyo
caso es mas dificil de regenerar.
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En el SNP, las células de Schwann se desdiferencian pero se’ quedanscerca del axén
lesionado y, una vez que se resuelve la lesidon, forman uny,conducto»que se denomina
bandas de Bunger. Esto supone un soporte estructural que guia alvaxén hacia su antigua

diana. El crecimiento del axén estd fomentado por:

- Aumento de la expresidon de integrinas/enyelicono de crecimiento y de otras
moléculas de la matriz extracelular. Lassintegrinas son receptores de laminina, una
proteina que forma parte de la membrana basal.

e

A

Growth cone

Basal
lamina tube

- Presencia de neurotrofinas, IL-6 y LIF (no hace falta saber todos los factores).

El guiado axonal depende de las mismas moléculas que vimos durante el desarrollo
embrionario, perowno todas funcionan de la misma manera durante el desarrollo de axones
en el'adulto, cuando los contactos ya estan formados. Por ejemplo, cuando hay un proceso
de regeneracién, muchas de estas moléculas (efrina B3, semaforina 4D, RGMA-C) tienen un
efecto inhibitorio de crecimiento, mientras que en el desarrollo simplemente producian una
repulsiéon que permitia el crecimiento hacia otro lado.

REMIELINIZACION

Imaginemos que el axdn fuera capaz de regenerarse y establecer un contacto sinaptico,
aunque sea con otra diana. El siguiente paso es la remielinizacién, cuya importancia radica
en que la conduccién saltatoria es necesaria para la recuperaciéon de la funcionalidad vy,
si no se lleva a cabo, puede provocar la degeneracién axonal y en ocasiones afectar a la
supervivencia neuronal. En el caso del SNP, las células de Schwann ya estan ahi, preparadas
para diferenciarse de nuevo y formar la mielina. En el SNC, la mielina no se degrada
adecuadamente y ademads los precursores de oligodendrocitos tienen que ser atraidos
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desde la SVZ hacia la zona de lesién, entre otras moléculas por neurotrofinas.

RESUMEN
Cavitation occurs when cells die and are removed by
H]I’»]{ rupture and hemorrhage and immune cells leaving an area devoid of cells.
caema

Axonal degeneration
Neuronal death Tissue atrophy
Glial cells death/activation

' Sustained inflam matory re§pon'se
Presence of inhibitory molecules
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Inflammatory mediators release iy

&3 : ; Glial scar
& | Leukocytes infiltration
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Axonal degeneration Resolution of inflammation
& | Myelin breakdown and rapid phagocytosis ;\‘lacrophage§ efflux from nerve
Ry Rapid Wallerian degeneration Injury type-dependent axonal

Synthesis of growth-promoting proteins by Ko tiai b

neurons Axon remyelination by Schwann cells

Neurotrophic factors release by Schwann

cells

1
1
Acute phase Chronic phase
CARACTERISTICA SNP SNC
Mielina Células de Schwann Oligodendrocitos
Eliminacion de desechos Rapida Lenta
Cicatriz glial No Microglia, astrocitos
Reaccion inflamatoria Bien regulada Variable
Guiado axonal Lamina basal y moléculas No existe
Remielinizacion Facilitada Compleja
RESULTADO Regeneracion Lesion permanente

SNP, hay regeneracion, células de Schwann se desdiferencian y favorecen la
eliminacién de mielina.

SNC, NO hay regeneracion por la formacion de cicatriz glial (CG) y por la permanencia
de las moléculas inhibidoras del crecimiento asociadas a mielina.

La primera imagen resume por qué en el SNP si puede haber regeneracién pero en el SNC no.
Algunos apuntes sobre la imagen: mientras mas cerca esté la lesion del soma, mas dificil es
la regeneracién y por eso pone injury type-dependent axonal regeneration; la muerte
neuronal en el SCI no siempre ocurre; algunos de los oligodendrocitos mueren; cavitacién
quiere decir que el espacio que han dejado las células que han muerto no es recuperado por
otras células. Ver que hay dos fases: aguda y crénica (tras semanas). La segunda imagen es
un resumen que hizo la profesora pero que dice lo mismo.
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ABORDAJES PARAPROMOVER LA REGENERACION

En los laboratorios existen diferentes técnicas experimentales que intentan fomentar
las caracteristicas del SNP para replicarlas en el SNC y promover la regeneracién y/o el
aporte tréfico tras unalesion.

Entre las técnicas moleculares tenemos:

5. Anticuerpos dirigidos contra moléculas inhibitorias, como por ejemplo
anticuerpos dirigidos contra proteinas de la mielina (Nogo, MAG, OMgp).

6. Digestion enzimatica de moléculasinhibitorias.
Activacion de la capacidad intrinseca de regeneraciéon fomentandota expresion de
moléculas deregeneracion (AMPc, galanina, arginasa-1).

8. Control de expresion de moléculas inhibitorias de regeneracion.
9. Inyeccion de factores neurotrdficos.
También se puede recurrir a técnicas de implante de:

10. Nervio periférico/Células de Schwann/OPCs (precursores de oligodendrocitos. Si las
células de Schwann tienen capacidad fagocitica y dé regeneracion, podemos tener
buenos resultados.

11. Células madre (mesenquimales, hematopoyéticas, neurales).

12. Tejido fetal o embrionario, porque en el émbtidontedas las células tienen capacidad
de crecimiento y regeneracion. El riesgonde implantar células embrionarias es que se
puede generar un tumor, y por eso hablamaes de experimentos de laboratorio (con
mamiferos).

13. Glia envolvente. Uno de los tipos celulares que pueden mejorar el crecimiento
axonal son las células de (a glia envolvente (son las que forman el tubo o canal por
el que migran las células en la ruta migratoria rostral).

Lo que mejores efectos)tiénewson las técnicas combinadas: un solo abordaje no es
suficiente para conseguir la‘regeneracion. En cualquier caso, del laboratorio a la clinica hay
un largo recorrido ya que, en principio habria que inmunodeprimir al paciente para hacer
un implante delcélulasypuesto que nadie tiene sus células congeladas, y esto puede ser
contraproducente., Eny, conclusién: muchos de estos mecanismos no se pueden
implementar todavia enhumanos.

Es cierte que actualmente hay muchos mas avances. Por ejemplo:

- Usando ingenieria_de biomateriales se pueden crear andamios impregnados de

sustancias como factores neurotréficos que pueden implantarse en la regién para
intentar fomentar el crecimiento.

- Obtencidon de células iPSC que se pueden diferenciar a algunos tipos celulares
especificos; en concreto estas células se pueden producir rdpidamente para
inducirlas hacia células de Schwann. Si las iPSC se obtienen a partir de células del
propio paciente, no habria problemas de rechazoinmunoldgico.

- La estimulacion eléctrica es importante, sobre todo para fomentar que los

axones que no estan cortados puedan hacer sprouting y seguir creciendo para
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contactar mas fuertemente con la diana. Pongamos un ejemplo para
entenderlo: si antes habia 1.000 células para contactar con la diana, y hay 400
lesionadas, es necesario fortalecer las conexiones que quedan motivando los
impulsos eléctricos para conseguir que el musculo vuelve a contraerse.

- Utilizar materiales para juntar los cabos proximal y distal del axén, pero esto
tiene que ser muy rapido, lo que no siempre es posible.

Nota: En la diapositiva 44 viene un protocolo que ha encontrado la profesora de lo que tiene
que hacer un clinico cuando le llega un paciente con lesion medular o cerebral. Lo unico que
ha encontrado es un consejo que se basa en la terapia de las tres R’s (rescate, reactivacion
y reconexion), pero estda muy lejos de conseguir nada porque en si el problemagéside dificil
solucidn. Algunos apuntes sobre esta diapositiva, por si alguien se detiene ayleerla: la
bajada de temperatura minimiza la reaccion enzimdtica; también se dan'corticoides como
la metilprednisolona.



