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INTRODUCCION

La,Ddontologfa como ciencia sigde un'éurso de désarro-
11o ascendente al paralelo de otras ciencias y se nutre de
ellas, Si se redujera ha mera tecnologfa no sérfa una verda
dera ciencia, Por ello, temas como el Factor del Crecimien-
to Nervioso, interesan al odontélogo. Esta es una substan
cia aln no clasificada en grupos hormonales que se fabrica-
en las glandulas salivales del mam{fero y que‘hace creéer a
las neuronas. Ciertos tumores malignos de orfgen neuronal -
crecen anormalmente bajo el influjo del Factor de Crecimien
to Nervioso y pudiesen tratarse con anficuerpos contra -

este,

De all{ la importancia de estudiar esta substancia que

& la ciencla odontoiégica toca muy de cerca por fabricarse

en las glandulas salivales,

Con esta pequefa contribucion queremos ayudar a estar-

a la altura de la profesidén e investigacién mundial de van

guardia en las ciencias del Siglo XX.



FACTOR DEL CRECIMIENTO NERV10S0

El Factor del Crecimiento Nervioso es una protefna que
es necesaria para el crecimiento y mantenimiento de las neu
rohas sfmpéticas y algunas otras neuronas sensoriales, Un -
nimero de estudios recientes han indicado que el Factor del

Crecimiento Nervioso se presenta en varias enfermedades del

Sistema Nervioso humano de manera alterada. Esta tesis réml""

sa todos los estudios desbués de considerar la informacidn-
pertinente actual total de los efectos del Factor del Creci

'kmiento Nervioso en las células blanco de los animales.

El descubrimiento del Factor del Crecimiento Nervioso se-

quido de una investigacidn general de su influencia en las

terminaciones periféricas y 6rganos asociados con los cen-

tros nerviosos

Para tener una informacién relativamente homogénea el
autor Bueker implantd sarcomas de ratas No, 180 en la pared
del cuerpo de los embriones de pollo. Encontrd que los gan-
glios de la region dorsal inervados por este tumér crecian
de 20 a 40 %. En contraste no habfa estimulacidn de creci-

miento en las motoneuronas, Las propiedades intrinsecas del



sarcoma fueron consideradas que eran las responsables de es
tos resultados. Levi-Montalcini y Hamburger ampliaron estas
observaciones considerablemente y notaron que los ganglios
simpaticos también crecfan y participaban en la inervacién
nerviosa al tumor. La especificidad del efecto de crecimien

to de las neuronas simpaticas y sensoriales fue atribufda a
: la producci6n1de un factor especiffco por el sarcoma, Este
factor se encontrd que se difundfa cuando los efectos eran
sacados de fragmentos de sarcomas y colocados en membrana
corialtdica y por lo tanto en contraste con el embrién hués
ped a través de la circulacién. Desde ésta época se conoce
a este factor con el nombre de Factor del Crecimiento Ner-
vioso,

‘Muchas de las caracterizaciones tempranas de los efec-
tos del Factor del Crecimiento Nervioso se 1levaron a cabo
con el sarcoma y extractos de sus células libres, Para puri
ficar el Factor del Crecimiento Nérvioso del tumor se encon
trd de manera fortuita que existfan mil veces concentracio-
nes mas  altas en el veneno de la serpiente. En el examen
subsecuente de tejidos andlogos de la serpiente venenosa y
sus glandulas, se encontrd que de todas las fuentes de la
naturaleza la mas rica de Factor del Crecimiento Nervioso

es la glandula submaxilar del ratén macho adulto, Este @l-



timo t%jtdo ha sido por lo tanto el preferido para obtener
y purificar el Factor dei Crecimiento Nervioso y provee es-
ta substancia en cantidades suficientes para poder ser estu
diada, |

| Antes de discutir en qué enfermedades del hombre se ha
examinado el Factor del Crecimiento Nervioso, revisaremos -
el progreso reali;ado en céracterizar estaksubsténcfa a ni=
- vel molecular, Adicionalmente, discutireﬁos los efectos mor
foldgicos de su accidon. En afios recientes, un gran progreso
ha sido realizado en el estudio de este factor y cbémo inter
actia con las células responsables para sus efectos caracte
rfsticos. Aunque aln son incompletos, estos estudios han =--
identificado dos aspectos de la interaccién, Por un tado --
existen receptores ma;romoleculares responsables de los te-
jidos en donde se une el Factor del Crecimiento Nervioso vy
por otro lado el Factor del Crecimiento Nervioso es 1 levado
por los axones a la regidn terminal del érgano y transporta
do de manera retrdgrada al cuerpo de la célula. La mayor --
parte de los estudios se han caracterizado por esos preci--
sos procesos y seran discutidos, igualmente que los facto--
res metabdlicos que tienen que ver con la accién del Factor
del Crecimiento Nerviosc, Se han revisado una serie larga -

de publicaciones para ver los efectos del Factor deT Creci-



miento Nervioso en los sistemas animales.

Estudios estructurales del Factor del Crecimiento Nervioso

Trabajando con material parcialmente puriffcado de la
glandula submaxilar del raton macho adulto, Cohen demostrd

' que existe esta actiVidad promotora del crecimiento de los

e
> ’

nervios y su preparacidn es destrufda incubando con enzimas
proteoliticas, Mas ain, anticuerposkobtenidos de este mate-
rial inhiben su actividad bioldgica. Basandose en estos re-
sultados, como también en la demostracién de la actividad -
biolégica y su sedimento con protefna, Cohen concluye que -
el Factor del Crecimiento Nervioso aislado de las glandulas
submaxilar del ratén es una proteina. En las Gltimas dos dé
cadas los detalles de la estructura del Factor del Creci---
mientc Nervioso han sido descubiertos, su secuencia de ami-
no&cidos determinada, su protefna cristalizada y se ha rea-
1izado incluso su estructura tridimensional. De estos estu-
dios sabemos con claridad ahora que esta substancia es un -
dimero compuesto de dos cadenas idénticas de 118 aminodci--
dos unidos por fuerzas no covalentes, Dos maneras diferen--

tes de aislar han sido desarroilladas para obtener esta in--

formacién., Las proteinas aisladas por estos procedimientos-



1lamadas beta Factor del Crecimiento Nervioso y 2.55 Factor

del Crecimfento Nervioso, difieren (nidamente en la exten--

sidn en la cual las cadenas péptidas han sufrido en su enla

ce proteol{tico,

~ Para establecer la base molecular de las observaciones

de esta substancia en las células blanco, Frazier y colabo-

- radores, hicieron una comparacién detallada de los aminoaci
>dos y su secuencia con otro nGmero de factores tréficos cu-

.yas.funclones y mecanismos de accidn eran mejor conocidos,.~

De las proteinas estudiadas (nicamente las insulinas y pre-

insulinas tenfan una estructura parecida al Factor del Cre-

cimiento Nervioso, M3s aln, estos autores han extendido su-

“comparacion y las insulinas han demostrado similitudes en -

la tgrcera dimensién de las estructuras de las protefnas. A
nivel de ambas estructuras secundarias, el Factor del Creci
miento Nervioso y la preinsulina, contienen una proporcién-

relativamente baja de una estructura alfa helicoidal en un-

10 a 14 ¥ respectivamente. En la ausencia de cristalografia
por rayos X los estudios quimicos han probado que los.resi-c
duos de tiroxina triptofano del Factor del Crecimiento Ner-

vioso son usados como comparacidén para la conformacidn de -

la solucidén de esta substancia con una estructura cristali-

na conocida de insulina. En base a sus observaciones, Fra--



zier y colaboradores, concluyen que de alguna manera algund
de los residuos de la subsecuencia del Factor del Crecimien
to Nervioso y la insulina tienen posiciones topograficas sl
milares,

Aunque los datos ya mencionados indican QUe el Factor-
del Crecimiento Nervioso y las insulinas son parecidos, la-
conclusidn final no ha sldovtddav(a,escrita.tEn:trabajOSktg
.éientes Argos,vusando una estructura finay métodos basado§
en la secuencia de aminoacidos, pudo predecir la estructura
secundaria del Factor del Crecimiento Nefviosd;,El nota que
la regién de eéta substancia que se predice qué tiene una -
estructura alfa helicoidal no correlaciona con la estructu-
ra alfa helicoidal de la insulina y por lo tanto;cuestionaé‘
los grados pafecidos entre ambas substancias. Estudios lle-
vados a cabo recientemente indican que la estructura tridi-
mensional del Factor del Crecimiento Nervioso basada en la
cristalografia de rayos X darad la resolucién final a esta -
pregunta. Independientemente de esto, el propdsito de que -
el Factor del Crecimiento Nervioso y las insulinas nos lle-
ven hacia descubrimientos importantes en la direcciéon mas-
reciente, se discutird mds adelante. As{ mismo, estas subs-
tancias nons han llevado a aislar una protéina precursora --

del Factor del Crecimiento Nervioso y a demostrar la presen



cia defreceptores espec{ficos para esta substancia,

La actividad del Factor del Crecimiento Nervioso se ex
trae de las glandulas submaxilares <21 mam{fero con un PH -
~neutral en especies cuyo peso molecular es muy alto, Estas-
espeéies 1lamadas 75 Factor del Crecimiento Nervioso, con-=
tlenen una proteina 1lamada subunidad beta. Otros dos tipos
‘fde protefﬁa;lla subunidad alfa y la arginina y dos zonas pa
ra iones dé‘zinc. E1 factor del crecimiento nervioso dimero
es biolégicamente activo por s solo y no requiere que las-
subunidades alfa y gama realicen efectos asociados, Se ha -
: propuesto‘gn nimero de hipdtesis para indicar la presencia-
de otras subunidades en la 7S; de acuerdo a una de ellas ~-
(1a mas atractiva) ha sido la del papel del complejo 7S en
la biosintesis, almacénby proteccidn del Factor del Creci--
miento Nervioso, En presencia de 1a 7S y de la estereopepti
dasa-arginina y con una proteina con terminal carboxdlico -
se encuentran residuos de arginina igual que la secuencia -
hombloga entre la proinsulina, lo cual indica que el Factor
del Crecimiento Nervioso se deriva de precursores de cade--
nas largas por acciéh proteolitica de la estereopeptidasa,-
de acuerdo a esta hipdtesis el gene que produce la sintesis
del Factor del Crecimiento Nervioso es un pro~gene de cade-

na polipéptida y estd enrollado en la subunidad gana en el



puente peptidico al cual los residuos de arginina en la po-
sicidn 118 contribuyen al grupo carbon{lico para generar lav
cadena completa, En contraste con la produccidn completa ti
pica de la enzima que rapidamente se d\socia, la estereopqg
t;dasa-argin:na queda unida al Factor del Crecimiento Ner--
vioso después de que se rompe la cadena principal.' La sub-
Qnidad alfa y los iones . zinckse aSocian con la pro-Factor
del Crecimienfo NerVioso y se unen al complejo &é unidades

gama después de que éstas se separan para dar un. resultado

final a la formacién de la 7S Factor del Creciﬁiento Nervio
so, |

Aunque varias evidencias indifectas han sido'haliadaé-v
para indicar ésta hipdtesis del precursor, los datos mis --
convincentes han sido de estudios recientes de experimentos
por Berger y Shooter, Estos trabéjadores han identificado -
un precursor y demostrado que la incubacibén del precursor -
con subunidades gamma del factor 7S resuirua en la conver=--
sidn del precursor al Factor del Crecimiento Nerviocso, La-
unién final de la subunidad gama queda pegéda al producto ~
de la cadena de la‘pro-Factor del Crecimiento Nervioso, Una

ventaja potencial de este fenémeno es que la cadena a la --

cual se le une la 7S queda protegida del efecto posterior -

proteolitico,



Los da;os existentes indican que el Factor del Crecimiento-
Nervioso en la forma de complejo 7S estd protegido para que
siga destruyéndose por su nitrdgeno terminal endopeptidasa-
y una carbopeptidasa unida a una enzima en forma de:V que -
se encuentran en las glandulas submaxiléres.

De acuerdo con lo descrito nos damos cuenta que el Fac
tor del Crecimiento Nervioso ha sido aislado del veneno de
serpientes., Estudios a nivel molecular han indicado que las
protefnas que salen de 1a glandula submaxilar y de los dife
rentes venenos de serpientes no son idénticas, pero estruc-
turalmente se parecen de acuerdo al criterio ihmunoqufmico.
En un estudio mas detallado de la comparacion de estas pro-
teinas Hogue-Angeletti demostraron que aproximadamente el =
60 % de 1a cadena de aminodcidos de la substancia de la =~%
glandula submaxilar es parecida ala substancia del veneno -
de la cobra. En esta revisidén que hacemos noscotros utiliza-
remos el nombre de Factor del Crecimiento Nervioso para re-
ferirnos a este grupo de substancias protéicas parecidas de

diversas fuentes obtenidas como ya se ha citado,

Efectos morfoldgicos del Factor del Crecimiento Nervioso

Para conocer los efectos de esta substancia en la vida y en

10



" sus céiUlas blanco es necesario mencionar una serie de des-
arrollos normales del individuo. Los ganglios de la cadena-
dorsal y sus neuronas sensoriales y simpiticas van a ser ~--
_enumeradas antes de describir el efecto de las substancias-
- sobre etla. Qtras secciones de esta descripcién tratétén SO
bre el efécto en la médula adrenal'y ciertas neuronas que -

-contienen cétecolamina5~en el 'sistema nervioso central.

Desarrollo de los nervios

'~La lnformaclon sobre el desarrol\o de Ios nervios es’ incom~
pleta, sin embargo, los datos que ex:sten nos permlten re--
‘construir parcialmente este proceso, El desarrollo del sis~
tema nervioso s:gue una secuencia temporal de m:gracnon ce~
tular, divisidn, diferenciacidn y degenerac:on. E1 nlmero -
de neuronas en los ganglios.maduros es una funcidn de cada
" uno de estos procesos.

Utilizando timidina marcada con tritio trasplahtadé en
el tubo neural de embriones de pollo, Weston ha empleado la
autoradiograf{a para seguir la migracién de las células neu
rales a las raices dorsales de los ganglios simpaticos, La
migracién ocurre a las 65-80 horas y entre las 70-90 horas-

a observado que se agregan células destinadas a compone: el

11



sistema nervioso. La migracién de células en el conejo tie-
nen una ultraestructura caracteristica con neurotibulos y -
filamentos finos. Se les han 1lamado neuroblastos migrato--
rios. Rapidamente cuando l!égan al lugar de formacidn estos
neuroblastos crecen y presentan‘promlnencias y organelos ig‘
cluyendo el aparato de Golgi y neurotubulos y tdman.la for-
ma.dé'neuroblastos'bipolarés. La diferenciacibn pos;eriof'-
resulta én una trahsltién dé neuroblasfd bipblaf a seudounj
polar y/o un aumento en la abundancia de organelos inter---
npé; gl,prpdubto de estas series es cambios eﬁ la neurona =
inmadura. Aunque}todas las,células deben pasar pbr‘estos -
cambios no existénvpaSQs caracteristicos, al mi smo tiempo,~
pueden aparecér en el ganglio células con distintos'tipos -
de dfFerenCiaqién. En adicién a esta variacidén de célula a’
célula los ganglios representan diferenciaciones regionales
entre dos y medio y tres dias de incubacidn. Al microscopio
-se observan neuroblastos bipolares en la pérte ventrolate-~
ral del sistema nervioso, Estas neuronas diferenciales se ~
distinguen de las medio dorsales que se localizan en la par
te medio dorsal de los ganglios y se diferencian en un tiem
po mas largo, extienden sus neuritas y para el sexto dia se
ha establecido una conexidn ceﬁtral y periférica. Estas cé-

lulas son las gue responden especificamente al Factor del -



Crecihiento Nervioso, Comparaciones él microscopio de luz y
en‘ultraestructuras nos dan mayor informacidn del tiempo de
desarrollo dentro de los ganglios; en el cuarto dia de des-
arrollo embrional los ganglios espinales contienen células
migratorias y bipolares, al quinto dfa son mads numerosas vy
'algunas estan presentes en la regidn medial medio dorsal po
co a boco se van haciendo prominentesken‘loé'siguientes,
dlas y finaimente se ‘identifican por el séptimo y medio
dfa. Del octavo al doceavo dia los neuroblastomas maduros -
presentan substancia de Nissl aumentada y neufofibri]las --
que son positivas para eT colorante de plata. Aunque no se
ha estudiado adecuadamente a un nivel ultraestructural este
periodo probablemente corrésponde al paso de estas substan-
cias de lé forma final bipolaf. La evidencia primera de la-
inervacidn funcional de estas células aparece durante este-
perfodo; durante el doceavo y quinceavo dia las células me-
dio dorsales y ventro laterales continfian creciendo y madu=-
rando, al quinto dia existen dos poblaciones perfectamente-
distinguibles. Los ganglios contienen algunas neuronas de -
la etapa bipblar final y muchas de la etapa seudopolar uni-
polar, Justo en las células neuronales de los ganglios madu
ros se diferencia la morfologfa. Células satélites aumentan

en nimero durante el desarrollo diferenciandose e indiferen

13



cidndose en una mitosis tardia de células satélites.
Las células de alrededor en el décimo dia se encuen
tran perfectamente desarrolladas y aparece un tejido-
conectivo, El aumento en el nﬂmerq de células en la
divisién de los 'gang\ios después de que cesa la mi
gracién es debida a la divisién celular, La divi---
sién de células neuronales medida por cuentas mitéti
cas probableménte ocurre bor las células bipolares, -
Las mitosis son mas frecuentes en el quinto o sex-
to dfa y cesan entre el séptimo y octavo dia. Mas
adelante todas las células se dividen y se forman -
en satélites, una degeneracién de células neuronales -
ocurre durante el desarrollo normal- del sistema ner-
vioso, En los pollos este fendmeno se evidencia a -
los cuatro y medio dias, con un pico entre cinco y
seis dias y desaparece al séptimo dia, La degenera-
cién mas pronunciada en los ganglios se ve en la re
gién ventrolateral. Se observa amputacidn en la parte
final de 1los ganglios y algunos ganglios presentan -~
atrofia en las células medio dorsales al octavo dia.
El estudio de esta degeneracidén sugiere que es un -

proceso que corresponde periféricamente y no proviene-

de continuo crecimiento y mantenimiento de las neuronas.

14



Efecto del Factor del Crecimiento Nervioso sobre estos pro-

cesos

Repitiendo y extendiéndonos en los experimentos de ---
‘Bueker, Lev!-Mdntalcini y Hamburger en los trasplantes de -
sarcoma de ratas 180 o 37 en los embriones de pollo, se'?b-k
t observafgl:¢fe;to deiesta subStanCia. Al séptimo dia las fi
bras nerviosas invédén'el‘tuhorfy‘las células medio dorsa--
les de los ganglios han crecido y presentan marcado creci--
miento diferenciacional. Las células ventrales no tienen --
' Eespueﬁta somdtica al tumor en los siguientes dfas, un au--
mentoven el nﬁmerb de fibras nerviosas invaden al tumor sin
tomar contacto con las células heoptésicas y el ganglio si-
gue creciendo. Quince dfas después, el tumor y sus céldias,
han crecido dos veces y el nimero de células es | a 2 en re
lacidn a los controles. La cuenta celular en estos estudios
incluye todas las éélulas, sin mencionar este aumento en ni
mero y tamafio de las células no neuronales. Adicionalmente-
el nﬁmero de células no se correlaciona con el didmetro de
las mismas, después del tratamiento con el Factor del Creci
miento Nervioso, Con esto se puede falltar en sobreestimar -
el nlmero de células, Una fuente purificada de Factor del -

Crecimiento Nervioso puede ser inyectada en los embriones -

15



del séﬁtlmo al décimo dia y de nuevo aumenta el nﬁmero.dei-‘
células medio dorséles en nimero y tamafio. Un efecto adicio
nal para estudiar e{.Factor del Crecimiento Nervioso viene-
de las técnicas desarrolladas para monitorar sus efectos ==
" in vitro " cuando se toman células de embridn de pollo y-
se llevan a un medio semisbélido en cultivos de tejido de -~
Sarﬁoma 180 6 37. Presentan un halo de neuritas en laS'Zh’{'
horas, este crecimiento no ha sido observado en tubos de =-
cultivo donde los sarcomas no se han inclufdo. La prueva de
'la substancia del tejido y su capacidad pafa causar creci=--
miehtp de neurités de ganglios que se expanden, constituyen
una manerarmuy certera dé énsayar el Factor del Crecimiedto
Nervioso, La apariencia de estos ganglios demuestran la unl
fbrmidad de anillos de largas neuritas que aparecen en las-~
subunidades bioldgicas y equivale a 10 nanogramo por milil}
tro de Factor del 6recimiento Nervioso siendo necesario pa-
ra que la respuesta llegue al maximo. Disminuyendo la con--

centracidon de esta substancia, una disminucidn progresiva -

en la densidad del anillo de las neuritas, se observan en

los ganglios y no difieren de los controles.tA niveles de

10 a 100 unidades el crecimiento no es detectable y no se -
inhibe pero aparece una reorientacidn en la capsula de las-

neuritas alrededor de los ganglios.
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Un nimero de estudios '" in vitro " con ganglios-
ntactos y disociados han ayudado a clarificar el -
fecto del Factor del Crecimiento Nervioso en el --
istema nervioso. Las células medio dorsales de los-
janglios de pollo cultivados sobreviven en mayor ni-
lero y aumentan de tamafio de los controles cuando -
:l Factor del Crecimiento Nervioso estd presente.

‘Las células ventrales pobrementel responden  al --
:ultivo y fallan en crecer o presentan disminucidn -
le crecimiento cuando no estd presente el Factor --
lel*Crécim?ento Nervioso. |

A nivel estructural, el tratamiento con esta --
sjubstancia, hace que el aparato de Golgi crezca, --
:rece el nimero de ribosomas y el reticulo endoplés
:ico, abundan los filamentos y ocacionalmente 1lo neu
-otlbulos. La disociaciéon ganglionar indica que la 'f’
importancia de esta substancia en las células blanco-
s:uando el Factor del Crecimiento Nervioso estid pre--
sente en los cultivos, resulta en un cultivo de ==
:recimiento y sobrevida grande contra los controles -
jonde existe degeneracién y muerte al final del se--
jundo dia, Observaciones similares se han reportado -

>ara disociacién del sistema nervioso de ratdén y rata,
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Analisis del efecto del Factor del Crecimiento Nervioso gg;

bre los ganglios nerviosos

La respuesta anbriologica al Factor del Crecnmiento -
Nervioso es de hlperplasna e hlpertrofla Tres argumentos‘-v
nos pueden ayudar a darnos cuenta del aumento del numero de
neuronas en los ganglios tratados y del aumento del numero-:
de-mit05|s en los neuroblastos. El Factor del Crecimiento -
Nervioso induce la.diferenciacién de los neuroblastos en =~
una poblacién de células y aumenta el ndmero de células so-
breviviehtes;’Levi-Mdntalcini y sus colegas han peruesto»-
que esta substancia act(ia aumentando la aCtiyida mitdtica -
de los neuroblastos, En el implante del tumor y sus experi-'
‘mentosidesdritos antes, las mitosis continlan desde el quin
to hasta el séptimo dia. No existe identificacibén de célu--
las para figuras mitéticas, las mitosis son mds frecuentes-
durante el periodq temprano en ambos experimenfos y el con-
trol de ganglios de acuerdo al nﬁmero total de mitosis es -
mayor. De manera importante del quinto al quinto y medio -~
dia, 1a cuenta en los ganglios experimentales eran las mis-
mas y un poco menor que aquellos en los ganglios controles.
Unicamente del sexto y medio al séptimo dia los embriones -~

tratados presentaron un aumento del 50% en el nimero de mi-
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tosis. Estos datos sugieren que el Factor del'Cre;imiento -
Nervioso no afecta la mitosis de la misma manera que el nqg
roblasto., Como se ha mencionado, la actividad mitética de -
las células neuronales en la regidn dorsal, es.héxima del -
quinto al sexto dfa vy cesakeSencialmente a los‘siete dfas}f
De nuevo los experimentos en ganglios indican actividad mif
tética;auméntadé dnicamente después de que,apérécé'el plcqé‘-
de divisién neuroblastica y cerca del punto mas alto cesa,-
Las células que contindan dividiendose después del séptimo=
dia, se supone que son elementos, soportes o células satell
tes, La aétfyidad‘mifética aumentada en el séptimo dfa y --
las Fibfas nerviosas invaden el tumor y crecen las célﬁlas-
medio dorsales. Es posible que estas mitosis correSpondan'a
la divisién de células sitelites que responden al aumento -
de tamafio y actividad metabdlica de las células neuronales-
qué‘las rodean, La hiperplasia de los ganglios se obtiene -
.inyectando Factor del Crecimiento Nervioso en embriones de-
pollo del séptimo al décimo dia de edad. De nuevo después -
de este tiempo la actividad mitdtica se observa en los neu-
roblastos., Evidencia contra cualqufer efecto del Factor del
Crecimiento Nervioso para perturbar en cualquier orden de--
_creciente las mitosis neuroblésticas, no se han observado -

discciacidn ganglionar. La actividad mitética en células --
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neuronales de los tejidos de cultivo en el séptimo dia son-
raras y no influyen en ellas el Factor del Crecimiento Ner-
vioso. Hasta ahora no hay evidencia convincente de que el -
Factor del Crecimiento Nervioso aumente las mitosis en las-
células neuroblésticas, Evaluacién mayor de estas substan--
cias se beneficiard con el uso de timidina marcada con tri-
tiolpara métodos autoradidgréficos.rEl Factor del Crecimien
to Nervioso aumenta la ihdiferenéiacién plurféotencial de -
‘poblacidn de células en los ganglios y neuroblastes. Los =--
precursores actuales de las células sensoriales son neuro--
blastos migratorios y marcan ya diferenciacién neuronal, -~
por esta scla presencia, 1os argumentos en contra se invalj
dan. Las pruebas actuales de que los neurobiastos migrato--
rios son la finica fuente de neuronas sensoriales son bastan
tes. En experimentos designados eSpecificamente para diétig
guir el efecto del Factor del Crecimiento Nervioso en recly
tamiento versus mantenimiento de la viabilidad neuronal; =~-
Charlwoo y coiaboradores, razonan que el Factor del Creci=--
miento Nervioso fué importante para el reclutamiento, retra
tando los ganglios con esta substancia que aumenta el nime-
ro de neuronas. Estas neuronas no requieren mas Factor del-
Crecimiento Nervioso y se desarrollan como neuronas en pre-

sencia-ausencia del medio de cultivo. La hipdtesis alternan
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te es que esta substanclia mantiene la viabilidad neuronal.-
EnVCUalquier caso el nimero de neuronas vaibles se puede es
timar de la extension de las fibras fuera del tejido. Para-
realizar estos experlmentos se toman gang\ios pretratados -
lcon o sin Factor del Crecimiento Nervioso " in. vitro "y se

cuenta el nimero de fibras que salen de los ganglios des---
:‘pues de Zh horas. en medio de cultivo con o sin Factor del-
'Crecumiento NerV|oso, estas neuronas,>se encuentran en el -
nimero de fibras,

Los andlisis estadlsticos |nd|can que el Factor del --
CreC|m|ento Nerv1oso si es lmportante para mantener la via-
b:]ldad neuronal.,Ningun otro dato adicional se ha obtenido
para corroborar la hipdtesis de que el Factor del Crecimien’
to Nervioso intefviene en el reclutamiento de las neuronas .
Estudios de las células disociadas a los ocho dfas en el em
brién de pollo ™ in vitro " demuestran que el aumento del -
ndmero de neuronas se encuentran en los tejidos tratados, -
Estos resultados indican el manteﬁimiento de la viabilidad-
por el Factor del Crecimiento Nerviéso, porque esta substan
cia no tiene efecto en el nimero de células no neuronales vy
en la actividad mitética de ninguna célula no neuronal, Una
investigacidn completa de la respuesta hiperplasica de los-

ganglios sensoriales al Factor del Crecimiento Nervioso se-
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estd llevando a cabo, La evidencia sugiere que este factor-
aumenta la actividad neurobléstica de las células pluripo--
tenciales del neuroblasto. El mantenimiento de la viabili-~
dad por el Factor del Crecimiento Nervioso " in vitro " ,--
sugiere que se adompaﬁe a estos efectos " in vivo " de tal-
manera que el mantenimiento de las células medio dorsales -
en losrganglios'tratados, resulta de un nimero de la sobre-
vaehcia de las neuronas de los ganglios arriba de los con-
troles, con un aumento del nimero de neuronas detectadas, -
Aunque esta explicacidén es atractiva y cohsistente con los-
datds experimentales no se’ehcuentran datos de degeneracién
de las células medio dorsales en los estudios originales. -
Existen dos posibilidades para explicar esta discordancia,-
1a hiperplasia detectada puede‘ser artificial en parte y de
bido a una sobreestimacién en el nimero de células creadas,
por el aumento de resultados con los tratamientos del Fac--
tor del Crecimiento Nervioso que no se ha tomado en cuenta.

Una discusién general de esta fuente de error reciente
mente ha aparecido, Otra posibilidad adicional es que la de
generacidén de células medio dorsales puede ocurrir, pero su
proceso es dificil para documentarse por técnicas histoldqi
cas standar,

Examen posterior de estas posibilidades parece justifi
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0 y probablemente requiere un estudio cuidadoso de cuen-
3 de neuronas durante el curso de desarrollo de las neuro
5 embridnicas en el pollo, Examinando ambas posibilidades
decidira si el Factor del‘CrecjmientQ Nervioso previene-
a degeneracién de las células medio dorsales en las neurg
5-simpaticas, este Ultimo punto se discutira mas adelante .

Los heuroblastémas medio dorsales normalmente presen-- -
n aumento de la diferenciacién entre los ocho y doce dias

la vida embridnica y por el onceavo dia hay evidencia de
e~]a,inervaci65 funcional aparece en alguna de estas célu
s. Sin embargo, eh la presencia de sarcomas implantados,-
s néuritas entran a los tumores en el séptimo dia aumen--
ndojél taméﬁo y el estado de~diferengiaci6n respohséb\e -
- las célulasfmedig dorsales, Levi-Montalcini y Hamburger-
ncluyeron que las respuestas histoldgicas al Factor del -
‘ecimiento Nervioso'es una aceleracién diferencial, esen--
almente todos los estudios sdbsecuentes han ocurrido, Al-
vel ultraestructural el Factor del Crecimiento Nervioso,-
‘oduce de manera temprana caracteristicas donde las jéve--
1s neuronas crecen hacia afuera en sus neuritas, desarro--
andose y aumentando la prominencia del aparato de Golgi,-
. retfculo endopléstico y aumentando el nimero de neurofi-

mmentos y neurotibulos,
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Una apreciacidén final del papel del Factor del Creci--
niento Nervioso en la vida de 1as neuronas sensoriales debe
ssperar aclarar muchos detalles basicos de la accidén entre-
las neuronas y el factor, Por lo pronto nuestro conocimien-
to del periodo durante el cual las células responden a este
factor es incompleto. Todo mundo estd de acuerdo que el cre
cimiento de las neuritas de los ganglios " in Vitrovﬁyésté-
lihltédd por la vida embrionaria, Este factor y otros datos
sugieren que las células sensoriales responden al Factor --
del Crecimiento Nervioso dnicamente durante el perfodo ----
embrlonarié, las células en el periodo poSt-nataT de la ra-
ta y el ratdén, indican que también hay dependencia de este-
factor . Esta discrepancia se encuentra y hasta la fecha no-
ha sido explicada tal vez las fibras no §recen en los gan--
glios post-natales en respuesta al Factor del Crecimiento -
Nervioso sino que tienen dificultal en penétfar en la parsd
de las células satelites y en el tejido conectivo durante -
este tiempo., Estas barreras fisicas no se presentan en los-
gangliics disociados y serian més facil reconocer, Otras hi-
potesis se pueden construir, una propuesta por Varon y cola
boradores, indican que la demostracidén que el Factor del --
Crecimiento Nervioso no actle sobre las neuronas, puede ser

substitufda en produccidén de fibras y sobrevivencia de neu-
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ronas en cultivos de tejidos. Este propdsito, de --
las células no neuronales determinan qﬁe cantidad de
tejido exbgeno y Factor del Crecimiento Nervioso =--
gparece paraAvsoportara_los ganglios, es inadecuado pa
ra  poder sbstener por si sdlov y caracterizar las --
respuestas del Factor del Crecimiento Nervioso, Exa--
méﬁés:pbstériOrés de este tipo -a- diversos niveles de
regbuesta neuronal durante la Qida‘ embrionarfé y lé -
rvida post-natél en los ganglios disociados, puede in-
dicarnos el uso de el Factor del Creciﬁiento Nervi==
oso y su accidn en el crecimiento de neuritas y -
en la interaccion y no neuronas, Estos experimentos-
son (tiles también para explicar las inplicaciones -
del Factor del Crecimiento Nervioso que produce un -
transporte retrogrado de los axones de la periferia -
al cuerpo de las células en las neuronas, tanto en-
s vida adulta de la rata, sin efectos morfoldgicos
Concluyendo, ‘el analisis del Factor del Crecimiento -
Nervioso en Jos ganglios sensoriales, sugiere que. -
su efecto post-mitdtico se refiere a la linea neuro-
nal y actda para hantener las neuronas vivas y ---

celerar su maduracion.
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isarrollo del Sistema Nervioso Simpatico

Revisiones detalladas de esta materia se han publicado
ecientemente y han de ser consultadas para datos adiciona-
es para una discusién del desarrollo de las neuronas pre--
anglionares. El! desarrollo del sistema nervioso en galli--
X l‘ ‘ Ly ) : : Y
\as y mamiferos es similar, pero la aparicion temprana de -
:atecolaminas en neuroblastos embriénicos y la maduracién -
le la especie varia de una a otra. El desarrclle del simpa-
tico empieza con la migracién de las crestas neunonales ven

trales en el mesénquima entre el tubo neruonal y el mioto--
mo. Estas células toman lugar en dos columnas dorsolatera--
les, formando las cadenas simpaticas primarias. En este si-
tio es donde las células simpaticas primitivas dan primera-
evidencia de la habilidad de sintetizar y aimacenar cateco-
laminas como se indica por hitoquimica y técnicas de fluo--
. . . 4 rd
recensia y por la aparicion de unos granulos densos, De las
cadenas primarias las células simpaticas emigran a un lugar
grande de localizaciones, una.conexidén emigra ventralmente-
. - , - .
para formar los ganglios prevertebrlaes simpaticos que iner
van las viceras abdominales y los ganglios pélvicos que con
tienen las llamadas células adrenérgicas cortas, las célu--

las cromafilicas primitivas que se destinan para la médula-
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adrenal o para los sitios extra adrenales que son inicial--
mente parte de esta cadena ventral, Los ganglios paraverte-
brales simpaticos resultan de la migracién de células dorsg
- laterales de la cadena simpatica a un punto de la sltuacién,
media de lpsbnervios espinales. Las células que emigran de
la parte apical de las cadenas primarias se juntan con las-
’»reglones de la cabeza de 1a cadena simpatlca cervical, Léwa
‘extension de !as neuritas se conecta con el segmento que se

grega
a

Q)

en la céiula neuronal convirtiéndose en una cadena -
P ravertebral Los crecimientos de los grupos axonales y ~-
las neuronas simpiticas se conectan en sus 6rganos termina-
les al tiempo de que una inervacién ha madurado el aparato-
variando enormemente de. un drgano a otro. El procedimiento-~
de migracién celular y su divisién, diferenciacidén y degene
racién determina el ndmero de neuronas de las células madu-
ras ganglionares. La migracién.ce]ulaf de las crestas neuro
nales no indica diferencias morfoldgicas de neuronas simpa-
ticas entre la llegada a la cadena primitiva, Sin embargo,-
hay evidencia que en los eventos importantes, crfiticamente-~
para su diferenciacién; no ocurren durante la migracién, --
Nkorr ha mostrado que la diferenciacién de las células de -
la cresta en los blastos requiere que las crestas estén in-

tactas con su mesénquima somatica, Para ser efectivos se ha
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encoﬁtrado que el primero debe estar condicionado al estimu
lo del crecimiento del tubo neuronal., El Factor del Creci--
miento Nervioso no puede mimetizar la respuesta neuronal; a
este respecto se ha demostrado también que los neuroblastos
simpaticos continfan en la presencia del tubo neuronal ven-
tral para sobrevivir Con respecto a las funciones de sobre
vuvencia el tubo neuronal puede ser reemplazado por el Fac-
tor del Creclmiento Nervnoso Los 5|mpatoblastos méas inmadu(
ros que pueden ser identificados, los que poseen una gran -
cantidad de granulos densos se les l1lama células de Stin, -
Estésﬂcélulas tiénen moderado citopTasma polimosoma 1leno y
una cisterna de réticulos'endoplésticos y un pequefio apara-
to de Golgi. Las células en este estado de diferenciacién -
aparecen predominantemente en los gangl|os simpaticos en el
sexto dla en los embriones de pollo y en los ganglios cervi
cales superiores del ratdén recién nacido, Las células de -~
Stin crecen diferenciindose de las células principales, es-
tas células son las neuronas noradrenérgicas de los gan~---
glios simpaticos, Las células principales son mds grandes -
que las priheras y tienen organelos mas prominentes inclu~-
yendo un aparato de Golgi mds desarrollado y reticulo endo-
pléstico mas rugoso. Los grénulos densos se encuentran en -

el pericardio de las células principales maduras. Sus axo--
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nes contienen granulos y neurotubulos y neurofilamentos, La
divisidén de las células con &cido desosiribonucléico se de-
tiene al octavo dia del desarrollo ganglionar de los.gan---
glios de los pollos; la divisidn celular se completa con -~
crecimiento en el ganglio cervical superior de la rata. La
divisién celular después del perfodo de neuroblastos es mas
baja en el acido dexosiribonucléico y son brobablemente cé~
lulas de sostén. Paralelamente la degeneracidn que ocurre -
durante el crecimiento del sistema nervioso se ha observado
en experimentos recientes, Un 30 % disminuye en el nimero -
de neuronas durante el desarrollo normal del ganglio cervi-

cal superior de la rata,

Efecto del Factor del Crecimiento Nervioso en el Sistema -~

Nervioso Simpatico

Los sarcomas implantados de los experimentos de Levi--
Montalcini y Hamburger demuestran‘que los gahglios simpéti-
cos de las gallinas responden al Factor del Crecimiento Ner
vioso, con hipertrofia e hiperplasia. Los ganglios simpati-
cos de la rata, ratdn y ;onejo, responden de la misma mane-
ra. En un estudio reciente, la inyeccién en ratas del naci-

miento al quinto dia con cien unidades por gramo resultd en
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un aumento de 3.5 en el voluhen del ganglio cervical supe-
rior. El didmetro de la neurona y el nimero de ellas subid
1.3 veces, similar a las neuronas sensoriales en su respues
~ta al Factor del Crecimiento Nervioso., Todas las neuronas
simpéticasAno tienen una subpoblacidn en la cual ocurre si--
no adiciqnalmente la respuesta hipertréfica a este factor
se presénta,persistenteméﬁte en la vida adulta, Los cambios
que se observan en el microscopio de luz y en las estructu-
ras a nivel ultramicroscépico indican la aceleracion y dife
renciacién QUe resulta de la exposicidn de las neuronas sim
paticas al Factor del Crécfhiento Nervioso, las células y -
los ndcleos en su didmetro aumentan a los valores del adul-
to después de cinco dfas de tratamiento. La estimulacién de
las neufonas desarrollan un aumento notable del‘retfculo en
dopléstico y aparato de Golgi con un dramético aumento en -
los neurofilamentos y neurotubulos. E1 Factor del Crecimien
to Nervioso aumenta el tamafio de las neuronas adultas acom-
pafidndose con hallazgos similares ultraestructurales. La --
fluorescencia por histoquimica ha completado las técnicas -
morfolégicas para analizar los efectos del Factor de} Creci
miento Nervioso en la distribucidén del simpatico y nérvios-
periféricos. Un aumento notable en la densidad de las iner-

vaciones adrenérgicas en el iris, glandula submaxilar, glén
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dula pardétida y vasosAsangufneos, plexos ganglionares, tube
intestinal y otros Organos aparecen en el tratamiento del -
ratén recién nacido, Los mismos hallazgos se encuentran en
el adulto ratdn. La estimulacidn colateral de axones intac-
toévmaduros ofrecen una manera para revisar la dens i dad ‘de
los plexos terminaies’en los animales adultos,

El auﬁenfO’de,eléctricidad de la Fluoreséencié~én3lbs—
nervios periféricos se refleja bioqufmicamehte‘en niveles -
elevados de norepinefrina, los niveles elevados de noreping
Frina_eh los gangiios simpdticos y en sus tejidos periféri-
cos, Después de la administracién del Factor del Crecimien-
to Nervldso se encuentra una induccién selectfva de sinte--
sis de norepinefrina-tiroxina-dopamina, La literatura exten
‘samente habla del deéarrollo'normal de éstas enzimas y de -
los efectos del Factor del Crecimiento Nervioso recientemen
te han sido revisados. Los ganglios simpaticos de los em~~—
briones de pollo cultivados "in vitro" con Factor del Creci
miento Nervioso presentan el mismo crecimiento exhuberante-
de las fibras como se ve en el desarrollo neuronal animal.-
En los niveles de microscopio de luz y electrénico los gan-
glios contienen neuronas simpaticas maduras. E1 Factor del
Crecimiento Nervioso se ha observado que es esencial para -

viabilidad y disociacién de las células simpdticas y su cre
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cimiento y formacidén ulterior,

Analisis del Factor del Crecimiento Nervioso en el Sistema

Nervioso Simpatico

Una gran cantidad de teorias se han adelantgdo para gxpli-_
car la hiperplasié neuronal, -en los embriones'gahglionares
tfatados con Factor del Crecimiento Nefvioso. Los primeros
argumentos indicaban que la estimulacién era por la activi-
dad mifética en los ganglios y tiene poca documentacidn, Es
tudios recientes utilfiando timidina marcada y autoradiogra
fias indican que Tas células se dividen completamente al na
cimiento del ratén y que el Factor del Crecimiento Nervioso
inyectado después del nacimiento no causa mayor actividad
mitdtica., Las mitosis que aumentan se observan en estudios-
iniciales y se deben a la proliferacidon esperada de células
no neuronales que acompafian el aumento de las fibras en el-
tratamiento, Para investigar el efecto del Factor del Creci
mi=nto Nervioso en las mitoéis, los estudios de autoradio--
gréffa deben ser llevados a cabo en animales jdvenes y el -
nimero de mitosis contadas, Numerosas células iniciales se
han encontrado en los ganglios simpaticos de los mamiferos-

después del nacimiento, Zaimis y Papadaki han presentado --
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evidencia que un crecimiento rdpido de éstas células en neu

ronas maduras que se reconocen con microscopio de luz e in-

-dica el aumento de ndmero de neuronas conectadas después de
1a administracidn del Factor del Crecimiento Nerviosb.

Otros estuéios soportan la idea de que este aumento es en -

‘parte debido a este fenbémeno; no hay evidencia de la conver

sién de las células no néurbnales bajo la influencia de es-
te Factor,

Un elemento importante del Factor del Crecimiento Ner-
vioso en el mantenimiento de-1§ viabilidad neuronal se ha -
observado de estudios “in vitro" por Hendry &.Campbgil qué»
demostraron que el Factor del Cre;imiento Nervioso adminis-
trado a ratas recién nacidas previene la disminucién normal
del nimero de neuronas que ocurre del resultado de una dege
neracién durante los primeros meses de vida posnatal, dg --
tal manera que el aumento del nimero de neuronas que se -~
observa después del tratémiento se debe a ambos fendémenos,-
aceleracidn de la maduracién y aumento en el nimero de neu-
ronas que sobreviven,

El Factor del Crecimiento Nervioso produce primer6 cqm.
bios morfoldgicos en los ganglios simpiticos del pollo y ~--
nos da la conclusidén de que el perfodo de divisidén neuro~--

bladstica y neuronas inmaduras extendiéndo sus neuritas por
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3:71Adrenerg|cas

la accién de este factok en los ganglios de los mamiferos

ocurren de la misma manera. Parece ser'que estas neUrohas

ssensorlales son- afectadas despues de la mitosis Y actuan pa,“

'”fra mantener su. viabi\cdad y acelerandc su maduracion

i Factor de1 Lrecim to NerV(oso v Neuronas Corfésf

La. localszacnon de los gangluos snmpaticos pe}vncos,--; 
5.cerca de los organos de\ tracto genltourinarios y su rela-?
:‘cion a mot:vado que sus neuronas puedan ser de corto tamaﬁo.
.adrenergico Estas _neuronas cortas no- responden al Factor - ‘
" del CreC|mIento Nerv1oso y a su antssuero en una ser:e de - 
' estudlos. Sin’ embargo, estudlos recuentes han inducado que-
una dosus alta del Factor del - Crec:miento,NerVIOSO produce-V
un desarro!lo marcado en las vxas deferentes de \a rata re-
'cien nacida AdiCionalmente, el Factor del Crec:m:ento Ner-'
vioso se observa que se estimula debilmente y‘suiantosuero-
inhibe fueftementerla degeneracion de los axones de estaé -
éé]ulas después de ser lesionadés con hidroxidopamina (6-0H
DA). Por lo tanto son menos sensitivos que las neuronas lar
gas'adrenérgicas de los ganglios paravertebrales y preverte

brales intactos y son lesionados por la aparicidn de la res
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puesta del Factor del Crecimiento Nervioso,

Factor del Crecimiento Nervioso v la Médula Adrenal

lgual que las neuronas adrenérgicas cortas, los feocro
"mocitomas adrenales son mucho menos sensitivos al Factor
del Crecimiento Nervioso que las neuronas,adrenérgicas iar-
gas. Dosis altas de este factor indican hipertrofia de la
médula adrenal. Estos cambios estdn acompafiados. por au--
mentos de niveles de catecolaminas por un aumento de la =<~
fluorecencia histoqufmita. La caracterizacidn posterior a -
la respuesta debida al Factor del Crecimiento Nervioso pue-
de dar lugar a ulteriores trabajos para el mejor entendi---
miento de las implicaciones de los resultados recientemente
hallados, de cesacidn de la divisién celular y extensién de
los procesos en los feocromocitomas de rata en respuesta al

Factor del Crecimiento Nervioso,

Lesiones del Sistema Nervioso Simpatico - Respuesta de Le--

siones en Neuronas al Factor del Crecimiento Nervioso

Las neuronas simpaticas contindan creciendo a través -

de la vida. Neuronas intactas presentan ramificaciones cola
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terales en la presencia de nervios denervados trasplantados
de fibras simpaticas. Lesiones quimicas o quirirgicas en --
los axones indican que existe regeneracion de los tejidos -
denervados que afectan nervios de otros ganglios simpaticos
incluso de neuronas noradrenérgicas centrales, Ahora revisa
remos brevemente la naturaleza de las lesiones producidas -
en respuesta al Factor del Crecimiento Nervioso.

Factor del Crecimiento Nervioso antisuero - inmunosim-

patectomia., Inmunosimpatectomia, es el nombre que se le ha
dado para describir la destruccidn notable de las neuronas-
simpaticas por un anticuerpo al Factor del Crecimiento Ner-
vioso, Indicaremos algunos de‘los principales eventos que -
ocurren en este trabajo y referiremos al lector a estudios-
recientes para detalles adicionales,

La destruccidn de las neuronas por el antisuero del --
Factor del Crecimiento Nervioso se presenta ern las etapas -
prenatal y posnatal. La inyecéién en mamiferos del Factor -
del Crecimiento Nervioso, produce la muerte y degeneracidn-
celular que se ve en gran nimero dos o tres dias después de
la primera inyecciéon, A los 20 dias los ganglios se reducen
a nodulos esclerdticos comprendiendo solo unas pequehas cé-
lulas satélites y neuronas pequeiitas. Los animales trata--

dos se ven de buena salud pero mucha de su actividad fisio-
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1égica requiere de reflejos simpaticos y son anormal es,

Levi-Montalcini y colegas han identificado los nicleos
y observado el sitio del dafio neuronal. Los componentes nu-
cleares se condensan y se desorganizan después de 12 horas.
Los cambios nucleonares se consideran cpmparables 3 aqué---
1los vistos por el bloqueo ribosomal devlas sintesis de aci
do dexosirribonucléico, Otros cambios de los anticuerpos --
Consistén en la cbrrﬁgacién de la membrana plasmatica, desa
paricion de las mitocondrias y del retfculo endoplastico, -
Los mismos resultados se observan en ganglios tratados con-
antisuero "in.vifro“>y'complementan en’lo'esencial esta in-
vest igacion.

El microscopio de fluorescencia para érganos periféri
cos inervados por el cervical suéeridr y ganglios estrella-
dos indican que desarrollan fibras después del tratamiento-
con. antisuero. Se reporta también una depresién marcada del
contenido d2 norepinefrina en estas localizaciones; igual--
mente los niveles de tiroxina hidroxialanina y dopamina se
disminuyen en las ratas recién nacidas y en los ratones en-
el ganglio cervical superior después del tratamiento con an
tisuero hay una depresidén de acido ribonucléico y sintesis-
protéica, en el metabolismo de la glucosa y en la transmi--

sion de impulsos nerviosos.
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Los ganglios simpaticos de los adultos tratados con antisue
ro presentan una disminucidén de volumen que se atribuye a -
la atrofia neuronal y no a la destruccion neuronal. Los te-
Jidos periféricos demuestran una disminucién de norepinefri
na y hay desaparicién de 1os_ginglios'adrenéfglcos. Tres me

ses despuées los {ndices de funcidn slmpit!ca-ﬁan retornado-
’ka 10 normal o cerca de 1o normal. »

E1 mecanismo por el cual el antlsuerd actia es descono
cido; La hipdtesis mas favorable es que los anticuerpos se
unen con el Factor del Crecimiento Nervioso eiimpiden que -
éste éctﬁe o que los anticuerpos participan en su efecto ci
tdté#ico uniéndose al Factor del Crecimiento Nervioso en la
superficie de los ganglios simpaticos, aunque no hay prue--
bas concluyentes en ninguno de los sentidos.

Simpactectomia Quiriirgica. El paso de fibras adrenér-
gicas al adulto resulta en la degeneraci6én de las fibras pe
riféricas en la lesidn y‘en la aparicién de respuesta en el
cuerpo celular, Este (ltimo consiste en la absorcién de la
periferia, migracion de los nicleos a una posicidn excéntri
cay fragméntaciénvy dfspersién de las substancias de Niss!
Estudios del desarrollio del ganglio cervical superior en la
rata, indican un 30 ¥ de caida en el nimero de neuronas y -

la pérdida mayor ocurre entre los 6 y 28 dias después del -
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nacimiento. La lesion de los axones antes del doceavo dia -
indican la atréfia marcada del ganglio, disminucidén de la =~
protefna y su contenido y sus actividades de hidroxilasa ti
roxina‘y carboxilasa dopa. El corte del axdén después de 21-
dfas resulta en una disminucién del contenido de protefnas-
sin cambios a nivel de las enzimas esto (ltimo es el resul-
tado de ganglios en el adulto. Estos resultadoé‘indican que
el periodo entre 12 y 21 dias estd caracterizado por maduﬁg
cién de éstas neuronas. La coincidencia entre la maduracién
bioquimica con la apariencia de los resultado§ del adulto -
en la administracidn sugiere que hay un coﬁtacto entre ter-
minaciones del drgano y tiene lugar en parte en este proce-
so.

El corte del axdn al sexto dia indica la destruccidn -
del 90 % de las neuronas que originalmente se presentan en
los ganglios, sin embargo cuando el Factor del Crecimiento-
Nervioso se administra entre el sexto y veintiun dias el nd
mero de células que mueren se reduce sustancialmente, E1 --
Factor del Crecimiento Nervioso por lo tanto mantiene la --
viabilidad de las relaciones neuronales que de otra manera-
hubieran muerto aumenta la sobre vida y se acompafia por el

- 4 o & o’
mismo numero de maduracion acelerada que se ve las células-

no lesionadas.
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Simpactectoﬁfaggufmica. Tranzer y Thoenen han demostra
do que la 6-0HDA causa una regeneracidn reversible selecti~
va de los axones terminales de las neuronas adrenérgicas pe
riféricas, la destruccién de éstos compues;os se debe a su-
ficiencia acumulandose en las neuronas periféricas con una-
oxidacion en las macromoléculas, El Factor del Crecimiento-
Nerviosq‘prdduce una estimulacidén en esta régeneracién de -
las fibras adrenérgicas después de la administracidn de es-
ta sustancia quimica por histoquimica y fluorecencia y por-
un acelerado recubrimiento de norepinefrina periférica.‘ EJ
Factor del cfecimiento Nervioso tempbfalmeﬁte impide esta -
degeneracion,

La administracién de la 6-OHDA a animales recién naci-
dos produce una destruccidn masiva y permanente de ganglios
neuronales paraventrales y preventrales, Se marca mucho la-
administracidn consistente de Factor del Crecimiento Nervio
so previene la muerte celular y resulta que no hay diferen
cia en los ganglios en el nlmero y la neurona en aquellos -
tratados con Factor del Crecimiento Nervioso solo, Otros ~--
agentes quimicos que acaban de destruir las neuronas simpéa-
ticas neonatales son la guanetidina y la visplantina, La -~
destruccidn afecta ambas drogas y se suprime por administra

cibn concomitante del Factor del Crecimiento Nervioso., No -
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sabemos como el Factor del Crecimiento Nervioso previene la
muerte de las neuronas simpiticas tratadas con estos agen-
tes, Se ha sugerido que ambas, el corte del axdn y la des
trucciédn quimica del axdén deprivan al sistema nervioso sim-’
patico de un factor tréfico de su periferia, Aparentemente
el Factor del Crecimiento Nervioso reemplaza a este factor

y ayuda para su recubrimiento.

Factor del Crecimiento Nervioso y Sistema”Nefvioso Cen
tral. La fluorecencia histoquimica a hecho posible analizar
la distribucidon de muchas aminas monoadrenérgicas y sus ca-
minos al sistema nervioso central., Dos principales grupos -
de catecolaminas que contienen neuronas se han encontrado.
Uno es la productora de norepinefrina y otra es la producto
ra de dopamina., Las neuronas que contienen 5 hidroxitripta-
mina también sé presentan axones tratados de las neuronas
catecolaminérgicas y presentan una regeneracidén- sorprenden
te. E1 transplante de los tejidos adrenérgicos puestos en
contacto con axones recortados se reinervan. El Factor del
Crecimiento Nervioso ha indicado que estimula esta regenera
cidén y evidencia una aceleracién en la apariencia de fibras
en el transplante. Adicionalmente, la inyeccidén intracere-
bral del antisuero al Factor del Crecimiento Nervioso redu-

ce la regeneracién vy el recontacto con los axones, Por lo
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tanto se sugiere que el Factor del Crecimiento Nervioso o
una substancia similar normalmente tiene lugar en un papel
importante en el crecimiento y regeneracién de estas neuro-
nas. Las implicaciones funcionales de esta regeneracién no-
han sido determinadas.

Ninguna evidencia se ha obtenidovde un efecto del Fac-
tor del Crecimiento Nervioso en el desarrollo del sistema
nervioso central. Datos suficientes para concluir esto toda
via se estd recopilando., Estudios posteriores son necesaé
rios para estar seguros de las implicaciones'de los efectos
del Factor del Crecimiento Nervioso en el sistema nervioso
central.vlmportantes areas de investigacidn deben incluirse
en la determinacién de esta fuente para saber su naturaleza
y localizacién de los sitios donde se unen y las implicacio

nes morfoldgicas de su accidn,

Mecanismo de Accidn del Factor de! Crecimiento Nervioso

(Cémo actlia el Factor del Crecimiento Nervioso en las
células y su respuesta? ;Qué eventos moleculares se llevan
a cabo en la interaccién de estos efectos observados? Una
respuesta comprensible a estos es imposible., Sin embargo,

se han hecho algunos progresos para indicar el mecanismo de
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accién del Factor del Crecimiento Nervioso. Revisaremos en.
esta seccidn estos estudios e indicaremos la presencia de -
receptores especificos al Factor del Crecimiento Nervioso -
en los tejidos ''blanco'. La demostracidén de una terminaciodn
nerviosa y reacciones retrbgradas que transportan el Factor
del Crecimiento Nervioso a las células sensoriales y a las-
‘neuronas simpaticas también se discutird. Las fuentes del -
Factor del Crecimiento Nervioso con las cuales se observan-
estas operaciones seran mencionadas y finalmente al metabo-
lismo de los efectos de Factor del Crecimiento Nervioso se

considerara.

Receptores al Factor del Crecimiento Nervioso

Los resultados obtenidos con hormonas y neurotransmisg
res marcados con radioisdtopos de una alta actividad especi
fica nos han dado informacidn de los sitios donde se unen -
las macromoléculas y su reconocimiento con sitios de recep-
cién que se encuentran en las membranas de las células. La
medicidn del ligante y su interaccidn con el receptor debe-
satisfacer un cierto nimero de criterios: el ligante debe -
retener la substancia y la actividad biolégica del compues-

to padre; la unidén debe demostrar, debe ser reversible y su
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affnfdad con los sistemas bio\égicos y sus respuestas demos
trados en sistemas intactos. La unidn del ligante debe exhi
bir las estrucfuras especificas de estereotaxia del compues
to padre; y los tejidos que sbn dados é la respuesta deben-
estar én»‘os sitios donde se unen,

En la practica todos estos métodos usados para la mar-
cacion del Factor del Crecimiento Nervioso de los rafones,-
se han realizado con iodo !25'radiactivO y dan prepéracio--
nes que de slguna manera alteran las pripiedades de fija---

cidén en los sitios de los tejidos del nativo Factor del Cre
cimiento Nervioso,

Ufilizando una modificacidén del método de marcaje con-
cloramina T el Factor del Crecimiento Nervioso iodado prepa
rado por Benajee y colaboradores indica que se retiene el -
80 % en sitios de nativos de la substancia. Utilizando una-
fase s6lida de modificacidn Frazier y colaboradores prepara
ron un Factor de Crecimiento Nervioso qua retiene de un 10
al 20 % de la actividad predeterminada utilizando el Factor
del Crecimiento Nervioso nativo. Modificindose en método de
marcaje enzimitico el Factor del Crecimiento Nervioso prepa
rado por Herrup y Shooter retienen del 75 al 80 % de la ac-
tividad ligante nativa del Factor del Crecimiento Nervioso,

Estos (Gltimos, Herrup y Shooter y lo mismo que Baner--
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Jjee, han encontrado que existe saturacién, reversible, al?-
tos lugares, afinidades, disociaciones constantes y concen-
. tracién del ligante a la mitad de losv$itfos>dQndé se:ocu-fi.
pan del rango de 10 a la de menos 10 molar; estés G1timos -
grupos usan embriones de ocho dias de nacidos y btros'gruf-

.pqs,ocupan membranas de p]ésma enrldUécida en el Qéﬁgljo’F*
cervical supefidr del COnéjb.‘Reciehtemehte, utilizando in-
tacto un embrién de poilo y su sensibilidad alta de reéeptg
res Sutter ha descrito dos clases de receptores que‘se‘san'

ran cbn disociaéién de qui‘ molar y 1073 molar. EStés afi-

‘,nidades para ilgarsefsebdeben a la hetérogenicidad de los =
sitlbs del receptor., No existen resultados de ihteraccién -

 cooperativa en los cuafes la afinidad del recéptbr al‘ligqg
‘te depende del grado de ocupacidn de otros sitios, La'pre-;
sencia de estereoisémeros y antagonista del Factor del Cre-

cimiento Nervioso limita la substanpia en su receptor y anj-

lisis del sistéma, sin embargo estos mismos autores han de-

mostrado que los sitios del ligante quimico se alteran en -
proporcién>a su actividad bioldgica. Adicionalmente estos =~

grupos no han podido demostrar ningin ligante del Factor --

del Crecimiento Nervioso y sus receptores por las neuronas.

Los resultados de Frazier y colaboradores contrastan -

en parte con los obtenidos por otros estudios utilizando ho
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mogenados de embriones de pollo y células sensoriales que -
no se encuentran saturacidén. Adicionalmente los datos pre--
sentados sugieren cooperacidn interactiva entre el ligante-
y receptores que explican la afinidad mGltiple a los sitlos
de recepcién, finalmente la Competencia de insulina con Fac
tor del Crecimiento Nervioso indican una maxima inhibicién~
a niVeies de,lo'7 molar.‘La dchrepancias entre los datos -
obtehidos por un grupo y los otros no han‘sido explicadas y
se deben tal vez a caracteristicas a las preparaciones de -
los receptores o por el distinto componente al marcar el -=-
Factor del Crecimiento Nervioso, Los receptores del Factor-
del Crecimiento Nervioso se encuentran en las células de ---
una gran cantidad de tejido. Herrup, Shooter y Banerjee no
han podido demostrar lugares especificos, otros que el sis-
tema nervioso central y ganglios cervicales, sin embargo, =
Frazier y colaboradores han encontrado en el corazén y en -
el cerebro que también hay sitios de recepcidér y ultimamen-
te en otros tejidos como en el neuroblastoma y en el melano
ma es posible juzgar la importancia de estos (ltimos datos~
en la informacidn concerniente al papel bioldgico del Fac--
tordel Crecimiento Nervioso en estos sistemas,

La localizacidén subcelular de los receptores en el Sis

tema Nervioso Central de los ganglios simpaticos no ha sido
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explorado en detalle; la mejor evidencia que los receptores
estan en las membranas plasmaticas y vienen de sitios de cé
lulas intactas o comparaciones celulares enriquecidas por -
plasmas celulares. Los datos se completan con estudios de -
Frazier y colaboradores que demuestran en el bioensayo que-
eé posible elucidar que las moléculas del Factor del Creci-
miento Nervibso se une a las cefarosas. Hay pocos datos ac-
tuaimente qué caracterizan al receptor del Factor del Creci

niento Nervioso. La union de los receptores dependen del --

caldio; la unidon de los sitios de tripsina y proteina indi-
cah que la moiétidad constituye una parte integral de la ma
cromolécula del receptor, Recientemente un receptor del cre
cimiento nervioso se ha solubilizado de 1a membrana enrique
cida del conejo usando tritdn en porciento y este resultado
indica una mayor caracterizacion y estd en estudio,

Herrup y Shooter reportan un desarrollo en el nimero -
de los factores en las células embridnicas paralelamente --.
disminuido en ganglios intactos en respuesta al Factor del-
Crecimiento Nervioso "in vitro', Datos de otros sistemas -~
harmonales han demostrado que existe una relacidén inversa -
entre la concentracidn del suero de una hormona y el nimero
de receptores de las células que responden., Esta informa---

cién no tiene ninguna relevancia en la regularizacidon de --
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los receptores para el desarrollo y debe esperar mayores da
tos bioldgicos de los sistemas simples y para determinar --
las cantidades de Factor del Crecimiento Nervioso circulan-
do en los tejidos en los diferentes estados embridnicos.

Una correlacidén aproximada de Factor del Crecimiento -~
Nervioso se obtiene parcialmente, sin embaréo, el fallo pa-
!ra observar una correlacidén exacta sorprende Unicamente si
uno se limita a las teorias de Ioé receptores por los cua-~-
les las respuestas proporcionadas al nimero de receptores -
ocupados. Adicionalmente, la sensiblidad de varios ensayos-
utilizados para determinar que tanvcerca se correlacionan =
los datos bioldgicos, Por el presente la respuesta en el ma
ximo de fibras del crecimiento de las neuronas sensoriales-
"in vitro" aparecen correlacionadas con el nlemrode sitios
infinitos de 107! molar de un 25 a 50 % en los ganglios -~
sensoriales de las células descritas por Sutter y colabora-
dores, La implicaciéy de la baja afinidad 109 molar toda--
via no es clara.

Resumiendo, la unidén del Factor del Crecimiento Nervio
so marcado a sus receptores en las células sensoriales y --
simpaticas se caracteriza por una medida consistente en su-
efecto de mediador bioldégico. E1 efecto bioldgico de unirse

a otros tejidos es desconocido al presente, Avances concside
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rables para entender 1la Iimportancia del Factor del Creci~
miento Nervioso y su unidén se estén realizando en sus facto

res bioldgicos para las hormonas y deben ser mejor defini

dos en un futuro,

Transporte en el Axdn retrdgrado del Factor del Crecimiento

Nervioso

Hendry e lversen han demosfrado que quitando el drgano
“blanco" del ganglio simpatico de un ratdn recién nacido da
lugar a una disminucién en la actividad de la tiroxina hi--
droxilasa dentro del ganglio. Este efecto puede ser preveni
do introduciéndo una forma de celulosa unida a un liberador
lento del Factor del Crecimiento Nervioso en el sitio de ~~
donde se a quitado el organo "blanco', Estos resultados dan
la sugerencié que el Factor del Crecimiento Nervioso es un-
importante factor tréfico que es transportado retrégradamen
te a lo largo del axdn al cuerpo de la célula de 1a neurona
y ejerce ahi su efecto. Demostracidn de este flujo retrogra
do ha sido hecha por Hendry y colaboradores, que demostra--
ron que el Factor del Crecimiento Nervioso iodado inyectado
en el ojo anterior del ratdn adulto marcado por una frac---

cidn de células neuronales en el ganglio cervical superior-
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que inerva al iris, Este transporte procedé en saturacién ¥
es especificamente kuna forma activa del Factor del Creci
miento Nervioso. Este factor es parcialmente inactivado por
oxidacidn de triptofano en sus residuos y transformado en
una forma intermedia. Se supone que el transporte retrd
grado es no especifico como lo indican Stoeckel y colabora-
id@res, la diferencia entre el transpdrte indica diferentes
éfinidades para los receptores de la membrana a la forma
quimica modificada de Factor de Crecimiento Nervioso, La re
lacién de estos sitios a los receptores especificos en el
cuerpo de 1la neurona descritos en el capitulo énterior’no
es conocida afin, El andlisis del Factor del Crecimiento Ner
vioso que llega al cuerpo de la célula por un transporte tg
trogrado en el axdn indica que retiene su antigenicidad y -
su estructura covalente., Se localiza a lo largo de las es-
tructuras recirculares en el citoplasma como se indica en -
el desarrollo del conjugado activo biolég?camenté con paro-
xidasa de caballo de mar.

El transporte retrdgrado del Factor del Crecimiento
Nervioso se observa que ocurre en las fibras simpaticas y
sensoriales pero no en las fibras motoras. El proceso per--
siste a través de la vida tanto en unas como en otras neuro

nas. Aunque (nicamente las neuronas simpaticas demuestran -
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un discernimiento morfolégico que responde al Factor del
Crecimiento Nervioso mas alld del perfodo embriogénico, Las
implicaciones de esta diferencia todavia deben ser determi-
nadas. La importancia bioldgica del flujo retrdgrado del --
Factor del Crecimiento Nervioso se ha demostrado en estu-~-
dios utilizando ganglios del nervio cervical. Paravicini y
colaboradores han demostrado que el Factor del Crecimiento-
Nérvioso queTIlegaral éuerpo de la célula por‘transporté re
troégrado aumenta la actividad dela tiroxina hidroxilasa, --
Mas alin la interrupcién aparente de transporte retrdgrado -
en el desarrollo de ganglios silpaticos por corte en el =-=
axén dan lugar a degeneracidn neurona! puede ser reversibla
por la administracién del Factor del Crecimiento Nerviosc -
exdgeno, Estos resultados llevan al punto de la importancia
de este factor para el desarrollo de respuestas en las neu-
ronas y son consistentes con las hipdtesis de que este fac-
tor es esencial como factor trdfico para transportar de la

periferia al cuerpo celular,

Fuentes del Factor de Crecimiento Nervioso

Una fuente adecuada del Factor del Crecimiento Nervio-

so es necesaria para la operacibén tanto en los receptores -
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de las células como en su flujo retrégrado. Este factor se
distribuye ampliamente y se identifica en un nimero grande-
de especies de vertebrados superiores incluyendo al ser hu-
mano, Con técnicas radioinmunoldgicas este factor se ha de-
~tectado en el plasma y en todos los tejidos del ratdn adul-
to, Aparentemente, (nicamente el ratén adulto es el que tie
ne la concentracién mis alta en su glandula subhaki]ar, La-
sintesis'del‘Factdr de Cfecimiento Ner?ioso en la’gléndu]af
submaxilar del ratén adulto recientemente se ha demostrado-

e indica que es estimulada con testosterona y resulta en co

min acuerdo con la apariencia de una concentracidén mayor en ‘-'

las células mascul inas después de la pubertad. Bajo condi--
ciones de sintesis activa de Féctor del Crecimiento: Nervio-
so en la glandula submaxilar, no puede detectarse ninguno -
de ios otros 4rganos, esto sugiere que otros tejidos son ca
paces de iniciar o aumentar la sintesis de Factor derivado-
del qu= se mide el plasma después de que se quita la glandu
la submaxilar, Después de que disminuye notablemente este -
factor los niveles en el macho retornan a los valores preo-
peratorias 60 dias después de que se quita la glandula sub~-
maxilar v se regeneran las fuentes del Factor del Crecimien
to Nervioso, Aunque un aumento en las sintesis de otros te-

jidos se hz cemoszstrado en estos estudios aun otras fuentes-
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han sido sugeridas. La documentacidén en el pasado de este
factor encontrada en los sarcomas de ratén 180 vy --
37 y en los tejidos granulomatosos se complementan =
por demostraciones recientes de que el Factor del --
Crecimiento Nervioso se sintetiza en tubos de culti-
vo de células 3T3 y en fibroblastos de las galli--
nas, Varon y colaboradores han demostrado convincente
mente que las células‘ no neuronales pueden substi---
tuirse al Factor del Crecimiento Nervioso’ en ‘el ter
mino de produccidén neuronal y en cultivos de teji--
dos disociados, La distribucién local del Factor del
Crecimiento Nervioso de las neuronas a una fuente --
glial indican y han sido demostradas recientemente -~
por sintesis en células del glioma, por Longo L, ---
Penhoet, El desarrollo en otros tejidos en 1la sinte
sis de -este factor se sugiere por el aumento cons-
tante descubierto en cultivos de médula adrenal y -
mbsculo esquelético de rata. Un catalogo de tejidos-
y Organos capaces de sintetizar Factor del Crecimien
to Hervioso v por su sintesis regular G(nicamente =---
ahora ampieza a verse claro, La clarificacién de 1la -
naturaleza de esta sintesis, su almacenaje y su sali-

da requiere mas estudio para comprender su accidn,
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Efectos metabdlicos del Factor del Crecimiento Nervioso

Muchos procesos metabdlicos en los ganglios simpaticos
y sensoriales se estimulan por este factor "in vitro" incly
‘yendo la toma de glucosa y su oxidacién, la incorporacién -
de acetato a los 1fpidos, la toma de aminodcidos, la incor-
poracién de protefnas, la incorpofaciénkde adenina y uridi-
na entre &cido ribonucléico, Sin embargo en estudios subse-
cuentes de Partlow y Larrabee se ha demostrado a una inhibi
cidn completa de uridina que se incorpora al &acido ribonu--
cléico por»efedto de actiomicina D diéminuyendo el creci--~
miento de las fibras hoderadamente y ésta observacidn indi-
ca que los resultados del efecto secundario con el cual se-
‘inhibe el crecimiento de las fibras después de una declina~
ciodn eﬁ'la sintesis protéica. La importancia del papel de -
‘1a sintesis de proteina se demuestra en un experimento se--
cundario con el cual se inhibe el crecimiento de las fibras
después de una declinacidn en la sintesis protéica debido a
la pfesencia cicloheximida, Estos trabajadores concluyen =--
que el Factor del Crecimiento Nervioso no induce al creci--
miento de las fibras a través de una sintesis de acido ribo
nucléico sino que actian a nivel del traslade del acido ri-

bonucléico en una de sus proteinas mas especificas, Las cé-

5h



lulas sensoriales y simpaticas en los tubos de tejido produ
cen neurotubulos en presencia del Factor del Crecimiento
Nervioso cuando crecen las neuritas mas aln la presencia de
colchicina y vinblastina que rompen los neurotubulos puede-
completamente inhibir el crecimiento de las neurftas. Estas
posibilidades de la sintesis de tdbulos especfficamehte au-
menta en respuesta al Factor del Crecimiento Nervioso ha si
do inveStigada, el uso de colchicina unida con una prﬁeba -
para encontrar ilos neurotibulos y reportar que han aumenta-
do es relativamente una porcién de la proteina total en pre
~sesencia del Factor del Crecimiento Nervioso y en otros es-
tudios con un punto de vista similar un aumento parecido no
ha sido observado, Teniendo en cuenta que el Factor que la-
capacidad de 1a tubulina tiene para unirse a la colchicina-
disminuye rapidamente después de una variedad de condicio--
nes se encuentra que una técnica aumentada en un 16 % de la
proteina soluble total es proteina de ne:rotubulo y su va=-
ior se mantiene sin cambiar durante el crecimiento de las -
neuritas. Por lo tanto aparece que el Factor del Crecimien-
to Nervisso aumenta la sensibilidad de los neurotubulos ---
existiendo previamente en subunidades y hay evidencias di--
rectas para apoyar esta interpretacidn, Se reporta que el -

Factor del Crecimiento Nervioso se une a la tubulina pero -
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- sus. Implicaciones de este descubrimiento todavia no han si-
do determinadas. '
Como se nota en las secciones previas el Factor del ==

’Creclmtento Nervloso tiene un efecto def initivo en 1a acti-

v vIdad de las enzimas necesarias para la. sfntesis de la no--

repinefrlna y tiroxina. Se ha demostrado que el Factor del- 
'°Crecimiento Nervloso‘“un vnvo" aumenta 1a especifidad de 1a"
tiroxina hndroxilasa y de la dopamina hidroxilasa, El meca~
nismo por el cual este Factor produce -esos efectos es desco:
nocido. ' | S
" La evidencia de: los receptores de las celulas superf|- 
' caada al Factor del Creclmlento Nervuoso ha sido citada pre
':viamente La pOS|bilidad de que el AMP: cacllco s:rve como. -:’”
segundo mensaJero en esta accibn para promover el crecimien
to de las neuritas ha sido examinado. El1 Factor del Creci--
miento Nervioso que no se encuentra elevado en el écfdo‘AMP
cfclico en lds ganglios de los embriones estimula la adenil’
ciclasa én las suspéns!qnes de las células rotas, Excitando
tos gangliosksuperlores de las ratas se reporta un aumento-
en el AMP cfclico con un maximo que ocurre a los 5 minutos-
adicionando el Factor del Crecimiento Nervioso, Sin embargo
ia respuesta maxima obtenida en un nivel relativamente alto
de concentracién 4 microgramos por mililitro y todavia

una
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pequefia actividad se detecta en cantidades tan péqueﬁas C05  ‘
mo 40 nanogramos por milil{tro,

:El dcido dibutil ciclico AMP puede hacgr que crezcan -
las neuritas de los embriones de pollo y de \as_fataé enléf“
sus ganglios sensorliales pero noveh‘los‘embridnes donde‘héy:

gangllos simpiticos. Frazier y sus colaboradores, han demos ,

‘trado que el crecimiento inducido por el dibutlril cfcllco-[}

del AMP disminuyve si el pH dlsminuye de 8 a 7 pero su man:-:f
pulaciédn no previene la extensidén de las neuronas en res---
puesta al Factor del Crecimiento Nervnoso Finalmente, ,165 B
efectos del AMP cfcllco dibutiril son mimet i zados por el bu' 
tirato de sodio, sugiriendo que la accién para'formar se 4§ 

be exclusivamente ala accién de los radicales butflicos, -
Estos resultados 1levan al puntb dfferencial‘que la accféﬁ-
del AMP ciclico y el Factor del Crecimiento Nervioso Y la -
respuesta de los ganglios simpaticos y sensoriales es proba
blemente no mediade a través del AMP ciclico.

Debe notarse que en un problema asociado a muchos de -
estos estudios para ejefcitar ganglios en donde no hay con-
troles del Factor del Crecimiento Nervioso esféﬁ desapare=--
ciendo., Es dificil tener resultados satisfactorios para ---
observar aumento del metabolismo en ganglios tratados con =

Factor del Crecimiento Nervioso debido a la estimulacién o
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para efectos secundarios en 1la viabilidad de las células
ganglionares, Adicionalmente la contribucidén de las células

no ganglionares a muchas de estas observaciones todavia no

ha sido determinada,

Resumen

El Féctof‘del Crecimiento Nervfoso aparentemente opera
como un agente que permite la expresidn total y diferencia-
cidén en sus células "blanco", Por el presente es muy poco -
lo conocido acerca de su interaccidén con estas células, Su
unién a células de la superficie especfficas receptores y -
terminaciones del drgano con un flujo retrbgrado axonal en
émbos elementos ha sido descubierta. Sin embargo, actualmen
L2 sclo podemos examinar actos por los cuales el Factor del
Crecimiento Hervioso estimula la sintesis enzimatica, pro--
nateve el desarrollo de las fibras y man®!zne vivas las neu-
ronas. Mayor investigacidn es necesaria para dilucidar es-
tos detalles moleculares y funcionales de estos eventos,

Nuestro conocimiento actual del Factor del Crecimiento
Nervioso sugisre en términos generales que su desarrollo se
debr: en lzs céiulas neuronales en el momento del crecimien-

o, Las ¢&lulas simpaticas y algunas poblaciones de neuro--
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nas éénsoriales respaldan al Factor del Crecimiento Nervio-
so tempranamente en su desarrollo pero dnicamente después -
~de tener su estado de diferenciacién en las neuronas jove=-
neS posnﬂtéticas. En este punto se vuelven dependientes del
Factor del Crecimiento Nervioso para Sobrevivir y bajo su -
“influencla extienden sus neuritas y prpgresivamente;van ad-
ﬁuiriendd las marcas de neuronas maduras. Lesiohes qufmicés
y quirGrgicas de las neur i tas y neuronas simpéticas inmadu-
ras producen la muerte celular, La administracidén de Factor
del Crecimiento Nervioso exdgeno previene la célula que mue
- ra sugiriendo que su desarrollo tiené efecto por un factor-
“tréfico que tal vez sea ef mismo Factor del Crecimiento Ner
vioso y quE‘es l1levado a cabo del inf]ujo_retrégrédo ala-
4lési6n. Aln con pruebas directas que el resultado letal de-
estas leslones se debe & la interrupcidn del flujo retrégra
do de sustancias tréficas la preservacidén de las neuronas -
por Factor del Crecimiento Nervioso es una prueba fuerte de
su capacidad de sopofte. Un nilmero de reportes grandes ha -
sugerido que la admisién a estos otros detalles el Factor -
del Crecimiento Nervioso es quemostltico; indirectamente ha
ce el crecimiento neuronal para sus localizaciones teniendo
altas concentraciones de este factor. Datos conclusivos pa-

ra soportar esta sugestidén todavia no se obtienen en la ac-
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tualidad, En la termiﬁacién final del érgano ya establecida
el flujo retrdgrado permite cantidades relativamente gran--
des de Factor del Crecimientg Nervioso al ganglio, Las neu-
ronas simpaticas llevan a esta fespuesta‘para estlmular la-
sfntesis de tiroxina hidroxilasa una enzima con lfmites pa-
ra producir ia noreplnefrina Adic!onalmente al Factor del~
Crec:miento Nervioso las hormonas y los ianUJos preganglio
nares incluyendo los corticoesteroides son necesarios para-
completar 1a maduracidn morfoldgica bioquimica delas neuro-
nas simpaticas. El Factor del‘Crecimignto Nervioso barece -
ser necesario para mantener las neuronas simpaticas debido-
a su habilidad en las Areas terminales que se reflejan en -
‘los niveles de 1la sfnteslé.de la norepinefrina por sus enzi
mas dentro de los ganglios, Adicionalmente, el desarrolilo -
de neuronas simpiticas en los adultos y la regeneracidén de
las lesiones de crecimiento también parecen ser reguladas -
por el Factor del Crecimiento Nervioso, Esta inferencia es
una especulacidén en la actualidad y el flujo retrdgrado del
Factor del Crecimiento Nervioso para madurar neuronas sensg
riales indican que su operacién es a nivel de células igual
que las anteriores, Por lo tanto, el Factor del Crecimiento
Nervioso parece tener un papel clave en el crecimiento y =-

manutencién de las respuestas neuronales,
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Factor del Crecimiento Nervioso y Enfermedades del Sistema-

Nervioso

Anteriormente hemos discutido el papel del Factor del-’;
Crecimiento Nervioso en la vida dé las células "blanco". La
habilidad'del'Factcr del Cfecimiento Nervioso para‘provocaﬁ’
réiwérecfmientb de las neuritas de los ganglios del embriéh?
.de pollo "in vitro" en base a su ensayo. Un factor o varios
se presentan en algunos fejidos humanos ‘que pueden dar una-
respuesta similar al ensayo y cuya actividad en algunas cir
“cunstancias ha sido apropiada por la presencia de antisuero
preparado con Factor del Crecimiento Ner?ioso de ratdn. Por
1o tanto hay evidencia que el sef humano produce Factor del
>Crécim§ento,Nervioso. De su actividad en la vida de las neu
ronas simpaticas y sensoriales y de los feocromocitomas, -
la asociacién de Factor del Crecimiento Nervioso con un ===
gran nimero de enfermedades de estos tejfdos en el hombre -
ha sido examinadas, En esta {dltima seccidn concluiremds y -
discutiremos de esta sustancia en varias enfermedades del ~
Sistema Nervioso que ha sido descubierta, En particular el
neuroblastoma es un foco de interés en la investigacidén del
Factor del Crecimiento Nervioso porque teniendo la habiii-=-

dad de producir deferenciacidén neuronal los investigadores-
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han encontrado que el Factor del Crecimiento Nervioso tiene
un lugar en la embriologia del neuroblastoma por la espe-
cial atencién en la tendencia de éste tumor para producir =
una regresidn esponténea, La proliferacidén neuronal. que se
ve en los neurofibromas del tipo Von Recklinghausen's han -
dado }ugar a un estudio de ese factor en esa enfermedad. EI‘
manténimiénto de'estas neuronas simpdticas y sensoriales ==
por dicho factor ha dado lugar a examinar su participacidn-
en las neuropatfas sensoriales hereditarias que se caracte-
rizan por un aumento y disminucién del nimero de esa neuro-
na. Como se indica no hay un factof definitivo en la rela-;
cién entre el Faqtor del Crecimiento Nervioso y cualquier =
desorden del Sistema Nervioso, En esta parte el término Fac:
tor dei Crecimfento Nervioso~actividades‘estimulantes se. em
plea para recordar 1o que ha sido discutido como una sustan
cia curativa del Sistema Nervioso-Factor del Crecimiento -~
N;;vloso. Por ahora no se sabe el sitio de esta sustancia,-
su produccién, sus‘propiedades fisicoquimicas, su desarro--

110 en el Sistema Central y su relacién en el metabolismo, .

Neuroblastoma

Este es el tumor sb6lido extracraneal mas comiin en la -
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infancla y en los nifios, El 80 % de todos los casos ocurren
a la edad de cinco afos, Jaffe y Pochedly han hecho revisio
nes excelentes de esta materia aunque este tumor se piensa~
que viene del Sistema Simpatico hay rasgos reclentes Indi=-=
cando que el tumor puede venir de cualquier neuroblasto, El
tumor consiste en neurdblastos neoplasicos de la crestavnég
ronal, -Varios grados dé maduracion celular se presentan en-
el tumor, La presencia de neurofibromas y neuroblastomas en
rocetas es caracterfsticé, granos se presentan en el cito--
plasma de los neuroblastos y aumentan las cantidades de ca-
tecolaminas en plasma y orina. Un aspecto fascinante de lé
biologfa del neuroblastoma es su tendencia a tener una re-=
gresfén espontanea por lo tanto en dicha regresidn se ha re
portado que es la mayor de todos los tumores humanos, La --
reaccidén puede ocurrir de tres citdlisis con desaparicibén -
necfosis hemorégica con fibrocalcificacidén residual, dife~-
renciacién del neu;oganglioma, uh tumor benigno compuesto -
de células maduras a través de un estroma denso de neuritas
y fibras de tejido conectivo, Bolande ha realizado 16 casos
documentados de maduracidn de neuroblastoma para ganglioneu
roma,

El neuroblastoma "in situ" representa un caso especial

de regresidn esponténea, Beckwith y Perrin han reportado po
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cos neuroblastomas en gladndulas adrenales en nifios que han
muerto por otras causas. La frecuencia de su hallazgo en
sus series es de aproximadamente 250 y sube la ocurrencia
clinica de neuroblastoma a un Factdr de 40, En esos focos
los precursores actuales del neuroblastoma se manifliestan
‘por una gran proporcidn por'una,regrésfén. Todasrlas,feac-
ciones'in situ" se getectéh en nifios ménores de tres meses-
de edad, Estudios recientes del desarrollo de la glandula
adrenal fetal, la naturaleza neoplésica actual de estos FoQ;
cos ha sido propuesta, Los autores notan que nédulos son:
Qha~parte inteéral de la morfogénesis normal de este drgano
y su presencia en el nacimiento y en la infancia representa
una variacién normal y noftumores‘microscépicos incipienteé

" en estos casos. 7
Varias sugestiones se han hecho para indicar la regre-
sibn esponténea del neuroblastoma, Los factores inmunoldgi-~
cos pueden ser importantes, Los tumores en este caso pueden
probar que tienen un buen prondstico cuando son infiltrados
con células plasmiticas y leucocitos., Los leucocitos de pa-
cieﬁtes curados y de otras actividades pero sin controles,
pueden inhibir el neuroblastoma cultivado en una colonia
también blogqueando los factores que inhiben la actividad ci

totdxica del suero y pueden producir aumento del crecimien-
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to tumoral que ha sido reportado, Los mecanismos tumorales
pueden afectar el desarrollo del neuroblastoma y dar lugar
a su regresién esponténea pero una documentacidn adecuada a
esta hfpétesis todavia se desconoce. Un estudio reciente ha
Indicado 1a espécificidad de los linfocitos sobre los tumo-
res y su citoxitologla, Estudios del neurobiastoma indican-
Téﬂdémbstrada capacidad de las neuritas para crecer y dife-~
renciarse morfoldgicamente por lo tanto, estas células neo-
plasicas mantienen la habilidad derdiferenciarse en un me-~-
dio adecuado, Los neufoblastomas‘se pueden ver como un mode
lo_fmportante que explora la posibilidad del céncer a iré-‘
vés de la diferenciacién celular, Una mayor investigacidn -
se ha hecho para descubrir agentes que indican los neuro---
blastomas y determinan su sitio de accidn para algunos de -
estos tumores, ElyFactor del Crecimiento Nervioso parece --
ser uno de esos agentes,

Reportes concernientes al desarrollo de la sustancia -
del Factor del Crecimiento Nervioso en los neuroblastomas -
se categoriza como slgue: aquellos que la prueban en el sue
ro del paciente con neuroblastomas e indican una actividad-
contra el Factor de Crecimiento Nervioso, aquellos que exa-
minan los tumores resecados con urna actividad en el cual el

Factor de Crecimiento Nervioso ha sido administrado al pa--
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clente con enfermedad avanzada y aquel en los cuales se exa
mina el crecimiento del cultivo del tejido. La actividad se
ha determinado mencionando previamente los ganglios intac--
tos, Las neurltas crecen en respuesta con un desarrollo &p-
timo y una actlvidad que corresponde aproximadamente a 10 -
ng. por mililftro de protefnas de Factor del Crecimiento -~

Nervioso purificado en el esténdar.

Factor del Crecimiento Nervioso y Neuroblastoma

Factor del Crecimiento Nervioso en el suero del neuro-
blastoma y tejido. Burdman y Golstein reportaron que los -~
sueros de un adulto normal, de ocho niﬁcs'normales'y de pa-
cientes con tumores epiteliales o mesenquimatosos no provo-
can una respuesta positiva, En contraste con ejemplos y sue
ros con seis nifios con neuroblastoma fueron encontrados con
un contenido equivalente de ' a 10 unidades. El tipo de tra
tamiento que los pacientes reciben antes de tomar el suero-
no fue descontinuado a pesar que la muestra de variacidn es
tadistica no se pudo observar, Suero contra Factor del Cre-
cimiento Nervioso purificado, preparado por el método de --
Cohen tuvo reaccidn cruzada, debilitada con el Factor del -

Crecimiento Nervioso y puede prevenir el crecimiento de las
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fibras. Extractos de diferentes tej ldos humanos fueron actl

vados, extractos de neuroblastomas tenfan bajos niveles de-

este factor. El antisuerO'no inhibe el crecimiento del neu-.

TrOblastqma; los tubos dé'tejidOS’homogenados,crudos del neu -

roblastoma, preparados por otros, dan una respuesta negati-

‘va, Se |ndic6 en una comunlcaclon pequeﬁa, pero s:n presen-‘

'tacion de datos experlmentados, que . la actividad- biologica-

‘5@ pue d detactar en las mu as de muchos nifios con tumo-

res neuronales, La naturaleza precnsa del tumor no se indl-

‘ca si esta actuvudad desaparece con la proteccuon de Ia ma-
sa, La actividad no se detectd con los sueros, con todo y -
el tumor, Winick y Greenberg reportaron que en una difusién .

doble de agar, hay una 1{nea de ldentidad que se detecfa en

tre el suero del nifio con un tumor inespecifico de la cres~
ta neural y del Factor del Crecimiento Nervioso del ratén -

preparado con el método de Cohen. Otros antigenos del Fac--

tor del Crecimiento Nervuoso impuro pueden tener resultados

con una 1{nea de precnpltacuon visible, ‘

Estudlos recientes han fallado para indicar diferen-=-
cias entre el Factor del Crecimiento Nervioso en pacientés-
con neuroblastomas y sus controles, Bill ha reportado que -
los factores de 16 de 78 nifios dan un resultado negativo vy

que las subsecuentes 62 muestras registran un rango de 1 a-
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12 unidades con una muestra de 3,8, MGltiples ejemplos obte
nidos de 13 pacientes indican respuestas no apreciables di-
ferentes de otros controles. Las muestras que se han tomado
-después de la operacién y durante la quimoterapia con éicig
tomida vinciticina, Ningln humano ni sueros de ratones in--
terfieren con Ia actlvidad biolégica de una sepa purificada
7A de Factor del Crecimlento Nervioso de los: ratones., Nin--
gln resultado se ha obtenido bloqueando el Factor de Creci-
miento Nervioso por un suero, Estudios de Inmunoelectrofo-
resis hechos con un antisuero céntra el 7S de Factor del --
Crecimiento Nervioso complejo indican que no hay reactiva--
cidén en el material del suero humano. Sin embargo, los da--:
tos de bajos nnveles de actlvudad del Factor de Crecimlento
Nervioso en este Gltimo pueden prevenir en su determnnac:on
segura. También es posible de que no haya especificidad de
~anticuerpos de la unidad beta de Factor del Crecimieﬁto Ner
vioso en el éntisuero. Los mas grandes controles de series-
se han presentado por Waghe y colaboradores, que dictamina-
ron los sueros de 621 controles. incluyendo infantes, nifios,
estudiantes adultos y mujeres embarazadas, Esos resultaaos-
no revelaron diferencias de controles y siete pacientes =

con neuroblastoma,

.
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Administracidon de Factor del Crecimientoc Nervioso en pa--

.

clientes con neuroblastomas

Esperando que la administracion del Factor del -

Crecimiento Nervioso puede acelerar la maduracidén vy «

hasta ahora retardar el crecimiento del tumor, Kumar = -

y 'co]éboradofés' dieron diez inyecCiones de fd-mg de=
78 dé Factor del . Crecimiente Mervicso  intramuscelar -
diario durante 7 a 10 dfas en 3 nifios con la en-
fermedad diseminada, Durante el curso del tratamiento-
hubo un aumento en 1la presién arterial, una sudora-
cidn profunda y muchos dolores de cabeza desarrollan
dose inmediatmnenté después de 1la »cuérta y subsecuen
‘tes inyecciones, Aunque una elevacién marcada de la-
respuesta fue detectada en el suero durante el tra-
tamfento,f no hubo evidencia clinica de mejoramiento,-
Estos investlgadorés indican que la inhabilidad para-
influenciar el curso clinico se debe a alteraciones-
en las células neopldsicas que no responden al Factor
del Crecimiento Nervioso. En apoyo a esta tesis en-
contramos que no hay citotoxicidad de anti~Factor de Creci-
miento Nervioso en los neuroblastomas en tejidos y estos --

fueron imposibles de tener antifluoreseina contra ellos,
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Estudios de neuroblastomas en tejidos de cultivo

Estudios del desarrollo del tumocr en condiciones dg -
cultivo Indican que el neuroblastoma tiene un factor intr&i

seco de capacidad para maduracién., Murray y Stout bbserva-—

- ron que los axomas comenzaron a crecer después de zh "horas

despues de ser - cultlvados- esta observacién se’ ‘usa comoi
diagndstico por Goldstenn Y Pinkel y mantiene crecim!ento -
de neuroblastomas de pacientes de cultivo durante meses. Du
rante el tiempo que ellos observaron el creCImlento de los
'procesos axonales ‘de los neuroblastomas y su madurac!on en
células ganglionares. Como el cultivo continuo, el. creci-
‘miento de los ganglios aumentd en numero y en activndad m:-
tética. Maduracién espontanea ocurrib sin agregar Factor de
Crecimiento Nervioso, hero el complejo usado, con una adi-
cional de Factor de Crecimiento Nervioso, una substancia-
contra ello, Del neuroblastoma cultivado indican qué se for
ma una lfnea del neuroblastoma en los ratones. A peSér de
la respuesta del factor la diferencia morfolégica que  ocu-
rre en el cultivo es similar a la que se ve durante el des-
arrollo y se establece firmemente en el neuroblastoma y re-
tiene la habilidad para diferenciarse.

Estos cultivos de neuroblastoma humano son respuesta
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al Facter del Crecimiento Nervioso, La dependencia 7S de -~
Factor del Crecimiento Nervioso de diferenciacién de neuro-
blastoma en una nifa de cuatro afios se ha reportado., La re-
produccidon de esta respuesta no se ha detallado. Es posible
que la maduracién de las células se presenta como una cosa
inicial y se acompafia por crecimiento de las neuritas. En
el neuroblastoma humano indica células que se examinan para
‘respuesta del Factor del Crecimiento Nervioso y su creci--
miento de neuritas que se hace adicionando una unidad de --
Factor de Crecimiento Nervioso de ratéon y no se afecta el -
crecimiento; 1a clono IMR-32 responde al Factor del Creci-
miento Nervioso del ratén con diferenciacidn morfoldgica.
Aunque es todavia prematuro indicar la patogénesis del
neuroblaétoma, qde sea la misma en el réién y en el humano,
el estudio del neuroblastoma murino ha producido una gran -
cantidad de informacidn, Las células tumulares inducen las
neuritas en una variedad de estimulos, se expresan enzimas-
neuronales y producen neurotransmisores, que presentan ac-
cion potencial en respuesta a la acetolina, Recientemente,
se ha indicado que el neuroblastoma de la variedad glioma -
hibrida tiene sinapsis funcional con las células muscula---

res. Prasad ha revisado el control morfoldgico y la diferen

ciacidén bioquimica del neuroblastoma "in vitro', especial-
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mente para el AMP ciclico y su potencial valor terapéutico,
Estudios de tejidos cultivados de neuroblastoma indican que
hay testimonio de heterogeneidad de tumores en sus células,
Ast qué-el factor del neuroblastoma en el ratén puede ser
adrenérgico, colinérgico o serotonérgico, Células colihér--
gicas se han demostrado en el neuroblastomé en el humano .y
en el‘gahglioneuroha. | T

Aparte de uh Gnico reporte dela cant idad aumentada en-
actividad acetilcolinesterasa en el cultivo de neuroblasto-
ma de conejo, no hay otros estudios que documenten,su§'cam-
bios bioquimicos morfolégicos én estos tumores y sus clomas
en relacién al Factor del Crecimiento Nervioso. Revoltella-
y sus colaboradores, reportaron unidén saturable de iodo fZS
Factor del Crecimiento Nerviéso a las células Cl300, é1 fag
tor con una disociacién constante de cerde de 1077 mole, La
importancia bioldgica de esta afinidad baja es desconocida-
al presente y no se sabe los sitios en que ocurre la conégg
tracidon de Factor del Crecimiento Nervioso en posibilidades
bioldgicas. .

Los cambios morfoldgicos y bioquimicos heterogéneos --
del neuroblastoma sugieren que hay una heterogeneidad simi-

lar existente entre sus respuestas al Factor del Crecimien~

to Nerviosoc y su antisuero,
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Factor del Crecimiento Nervioso, Discusidn

Unicamente hemos examinado la influencia del Factor de
Crecimiento Nervioso en la biologia del neuroblastoma, Nin-
gin dato convincente prueba o desaprueba que esto afecta el
desarrollo o regresidn esponténea del tumor y sus alteracio
nes en el suero o en el tejido que ocurre con pacientes con
neuroblastomas., La habilidad del Factor de Crecimiento Ner-
vioso para producir aumento morfoldgico diferenciado en al-
gunos humanos "in vitro", sugiere que en casos selectos tam
bién produce cambios "in vivo". La falla en la mejoria cli-
nica después de la administraciédn del Factor de Crecimiento
Nervioso por Kumar y colaboradores, indica la importancia -
de caracterizar inicialmente tumores por la presencia de re
‘ceptores de Factor de Crecimiento Nervioso y por respuesta
"in vitro'" de Factor de Crecimiento Nervioso, Estudios futu
ros de la respuesta del neuroblastoma humano al Factor de -
Crecimiento Nervioso deben examinarse, caracterizando la =--
morfologia y diferenciacidén bioquimica. Unicamente de esta-
manera puede uno empezar a apreciar la importancia del Fac-
tor de Crecimiento Nervioso en la biologia y respuesta in--

dividual de tumores y su Gtil potencial como agente terapéu

tico.
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Feocromocitoma

:\
i

Generalmente este tumor se compone de células de la ~-
cresta neuroldgica y da lugar al desarrollo de la médula -~
adrenal o menos frecuentemente, al tejido de cromafin a lo
largo de la cadena simpatica. Los sintomas que ocurren son:
hipertencién paroxismica, dolor de cabeza, taquicardia pos-
tural, problemas de visidn, transpiracidon profusa y pérdida
de peso. Proporciones variables de Epinefrina y Neuroepine-
frina se liberan por el tumor,

' Green y Tschler comunicaron que el cromocitoma adrenal
clone P 12 responde al Factor de Crecimientec Nervioso, La -
presencia de este factor (50 nanogramos por mililitro) dé -
lugar a la cesacién de la divisién celular y la extencidn -
de las neuronas procedentes del 80 % del cultivo de célu~--~-
las, Este clono produce dopamina-norepinefrina, pero no pa-
rece sintetizar la epinefrina aln después de la adicidn de
dexametazona a un potente glucocorticoide sintético, Tisch-~
ler y colaboradores, han reportado el crecimiento del proce
so neuroldgico desde cinco feccromocitomas humanos separa--
dos en cultivo, El1 Factor de Crecimiento Nervioso ha demos-
trado el aumento del nimero de células en ésta apologia, La

habilidad de estas células para producir tales objetivos es
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interesante porque la célula adrenal no se forma "in vivo''-
y no se conoce respuesta al Factor de Crecimiento Nervioso-
en cultivo. Sin embargo, en algunos feocromocitomas humanos
se han encontrado células ganglionares  maduras en focos de
. gangl ioneuromas, ademés de feocromocitomas y ésta célula --
responde al proceso de formacidn en los cultivos de huma---
nos. Estudios posteriores "in vitro" con respuesta al feo--

cromocitoma son deseables,

»

Neurof ibromatosis (Enfermedad de Von Recklinghausen)

Es una enfermedad de complejidad considerable en la =~
cual los cambios patoldgicos son focos de hiperplasia y neo
plasia en los tejidos de soporte del sistema nervioso ente-
ro. El desorden se denomina en una relacidén de 1 en 2000 a
3000 individuos. En el créneo, médula y nervios periféricos
los elementos envueltos con el tumor. Todos los tejidos tie
nen desarrollo neopls$ico y adicionalmente en el sistema ner
vioso central hay ciertas lesiones hiperplasicas y hemato--
matosas,

Los nervios periféricos usualmente se llaman neurofi--
bromas., Ocurren a 1o largo de las terminaciones periféricas

y los nervios autondémicos de los ganglios simpaticos. Pue--
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den ocurrir en zonas plexiformes de los nervios y en fi-

bras, algunas pueden salir con una proliferacién neuritica,
como se ve en el neurofibroma, Las células proliferativas -
de los neurofibromas se cree que son células de Schwann de
los fibroblastos perineurales, y que de los tumores colage-
nos, tiene colégena‘y reticulina. Los nervios craneal y es-
pinal usualmente se multiplican y aparecen en las termina--
ciones nerviosas, los ocho nervios craneales constantemente
aparecen y no hay tumores usualmente bilaterales. Aunque -~
son los mas raros tumores de los nervios, los meningiomas,-
epedimomas y. algunos tipos de gliomas, también se pueden --
ver, El1 crecimiento variable del tumor y la proliferacién -
neurftica y no neuritica y de sus asociaciones con feocromo
citoma y ganglioneuroma, sugieren que hay Factor del Creci-
miento Nervioso humano en esta énfermedad. Schenkein y cola
boradores encontraron que en las muestras de los sueros de
24 pacientes con neurofibromatosis, estadisticamente tienen
mayor respuesta a las fibras que los ganglios de los embrio
nes de pollo "in vitro' y los otros controles., Los autores-
usan dos divisiones de suero en el bioensayo, Tischler a --

puntualizado que debido a la respuesta del bioensayo del =--

crecimiento de las fibras la actual concentracioéon del Fac--

tor del Crecimiento Nervioso tiene menos cantidad que los ~
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sujetos normales. No se ha hecho ningin intento para blo-
quear la respuesta al bioensayo con antisuero para el Fac-
tor del Crecimiento Nervioso.

Utilizando radioinmunoanalisis con Factor de Crecimien
to Nervioso mar;ado y antisuero, Siggers y colaboradores vy
el mismo Siggers sdlo, no han podido demostrar que el suero
‘en los pacientes con neurofibromatosis contengan diferentes
niveles de espeties moleculares con reaccidn cruzada antigé
nico. Siggers y colaboradores, también han reportado que --
tres pacientes con autosomas dominantes bilaterales y neurg
mas del acGstico, sufren de una forma central de neurofibrg
matosis y as{ como dos de seis personas que genéticamente -
tienen riesgo a este 9lemento, tienen niveles elevados de -
este Factor de Crecimiento Nervioso en el radioinmunoanali-
sis, Se sugiere que la forma central de la enfermedad da -~
una elevacién de este factor inmunolbégicamente similar, f-?
Schenkein y Siggers han empleado otro tipo de ensayo para =
caracterizar la respuesta (ltimamente detectada,

La proliferacién de neuronas en las regiones de los --
neurof ibromatosis sugiere que esta enfermedad puede tener -
alteraciones, Los datos hasta ahora presentes para la abe-
rracién del Factor de Crecimiento Nervioso son incompletos,

Estudios posteriores beneficiaran la capacidad de difusidad
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si el uso de estas tres técnicas de ensayo que se discuten
' . a ¥
en una seccion subsecuente son importantes en la lesidon de

la neurofibromatosis reflejando una sobreproduccidn local

de las alteraciones sistémicas. En este caso el ensayo de

los materiales de biopsia pueden ser altamente infor

mativos,

Neuropatias sensoriales hereditarias

Dentro del grupo de neuropatias hereditarias con atro-
fia neuronal y degeneracidn, se encuentran afectando neuro=
nas periféricas, las que mas parecen ofrecer frutos en su -
correlacidn con el Factor de Crecimiento Nervioso. Las neu-
ropatfas hereditarias sensoriales y la degeneracidn espino-
cerebral se caracterizan por los siguientes factores -comu--
nes: son inherentes, las neuronas sensoriales periféricas -
estin dafiadas, dafio neuronal es una degeneracién sistémica-
y la poblacién de neuronas sufre diversos cambios de modali
dades sensoriales, hay una pérdida progresiva delas fibras-_
neuronales por atrofia del axén y degeneracidon., En la clasi
ficacion de estas degcneraciones y sus grupos se distinguen
una serie de datos inherentes, historia natural y poblécién

neuronal., Una revisidn de estas enfermedades recientemente-
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ha sido publicada vy sus prlncipéles factores se resumen
a continuacidn,

Tipo |, este tipo de enfermedad»se carécterlza por .ser
inherente dominante, Inicio,incidioso'aé los sIhtOﬁas dufég
te la segunda década y pérdida de la disociacién sensorial
més marcada en extremidades distales;'rcon dif!dultad'para_
percibir el dolorbyblas Sénsécfoneé‘ férhlcas«y”la presfén.'
Las biopsias de nervios indfcanvdisminucién marcada de ‘las
fibras amielfnicas con menos alteracién en las fibras mieli
nicas pequefias y. grandes,

E1 tipo Ilyde'estas enfermedades son recesivas autosé-
micas inherentes, el inicio de los sintomas aparece en la
infancia o en la nifes, hay una pérdida sensorial que afec~
ta todas las modalidades, se marca mas en las cuatro extre-
midades, Los cambios patoldgicos se caracterizan por espas-
. ticidad y cambios en los receptores de 1la piel con clerta
ausencia de fibras mielinicas de los nervios cutaneos en
las zonas distales con preservacidén del nimero de fibras no
mielinicas. '

EV tipo Il de. estas enfermedades es mejor conocido co
mo disautonomia familiar de sindrome de Riley-Day, Es una -
enfermedad recesiva autosémica. E1 90 % de los casos repor-

tados ocurren en los nifios judios., Se caracteriza por la --
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disminuciéon de la difusidon de las neuronas autonomas con
pérdida_sensorial y motora y en algunos casos también neuro
nas del sistema nervioso central. Las recientes descripcio-
nes de los sintomas, signos y alteraciones en la fisiologia
descubren alteraciones en los metabolismos de las catecola-
minas la variabilidad de los resultados patoldgicos en las
familias hacen dificil definir la naturaleza y extensidn de
los cambios. Cohen y Solomon, y Brown y colaboradores encon
traron degeneracion de las fibras mielinicas en el sistema
reticular del cerebro y en el (ltimo grupo de estudios des-
cubren cambios similares en los largos conductos de la espi
na dorsal, Una disminucién del nimero de neuronas en las --
simpatico cervicales y tordxicos, nervios de gaser y gan-
glios espinales han sido réportados por Pearson, Una  biop-
sia de nervios examinada por Aguayo indicd que hay una dis-
minucidn grande del nimero de fibras no mielfnicas y peque-
flas fibras mielinicas, Pearson y colaboradores no han podi-
do detectar los contenidos de norepinefrina y biopsia simi-
lares.

Una serie de trabajos tienen en com(n la indicacién de
fnsesnsibilidadbal dolor, la falta de hidrosis y una dismi-
nucidon del retardo mental pequefio, Estos datos dan al pa---

clente de este grupo diferencias de las neuropatias heredi-
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tarfas, Han sido clasificados bajo los tipos IV, Los =--
exémenes post-muerte de un caso Indican que hay ausencia -
“de las neuronas pequefias y de los ganglios espinales, -
dismihucién de las rafces dorsales Y ausenciéb de los
tractos de Lissauer's,

La degeneracién espinocelular clasfficada'por‘Groeen--
field, acompaﬁé una serie dé signos degenerativos que ocu--
rren tanto en el sistema nervioso central como en el peri=--
férico. De especial imporianciajpara esta discusién son los
bien estudiados casos de sensibilidad sensorial y motcneung
'nas;‘Desde el punto de vista de Dyck y Ohta, la‘biopsia de-
‘Ia columna posterior y la pérdida de fibras nerviosas dan -
una atrofia neuronal que afecta las fibras distales y proxi
males de las neuronas sensoriales, La autopsia y las biop~--
sias han indicado una buena correlacién entre la disminu~-=
cién de las fibras mielfnicas de nervios periféricos y en -
las condiciones del paciente.

E1 papel que en estas enfermedades hace el factor del
sistema nervioso ha sido examinédo por Siggers en sueros de
pacientes con analgesia congénita usando radioinmunoanali--
sis y bioensayo, y no encontrd diferencia de ellos con los
controles, Por 1o tanto no es claro de la naturaleza de las

enfermedades hereditarias de estos pacientes, Las biopsias~
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de los nervios y la evaluacion de los tejidos dan el diag--
ndstico del tipo |, Los ejemplos en los sueros de cuatro pa
cientes de tipo IV se encontraron también niveles normales-
por radioinmunoanalisis, con alguna disminucidén por la actl
vidad bioldgica.

Muchos pacientes del tipo lil de estas enfermedades se
estﬁdiaron con los tres tipos de ensayo descrito para el =-
Féctor de Crecimiento Nervioso-bioensayo, radioreceptores -
y radioinmunocan=alisis, E1 ensayo por radioreceptores se ba
sa en la competencia del Factor del Crecimiento Nervioso =~-
del ratén para sitios de unién en la fraccién microsémica -
del ganglio simpatico en el conejo, El bioensayo y el ra--
dioreceptor fueron concordantes! los sueros encontraron ni-
veles de Factor de Crecimiento Nervioso no diferentes de -~
los controles, Paradojicamente, el Factor de Crecimiento --
Nervioso estimulado por radioinmuncanilisis utilizando el -
factor beta y el anti-beta fue tres veces mas alto en pa--=-
cientes con disautonomia que los controles, Se debe hacer -
notar que los niveles del Factor de Crecimiento Nervioso de
los controles estimados por tres diferentes métodos dan di-
ferencias de dos ordenes de magnitud cuando se expresan en-
nanogramos equivalentes al Factor de Crecimiento Nervioso -

en el ratdén por mililitro (bioensayo, 2.2, radioinmunoanali
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sls, 32 y unidén de 80 a 120). También, en estc y en los es-
.tudioskanteriores; los sueros de‘los grupos controles pre-
sentan actividad similar en los 1imites de sensibilidad del
bloensayo de los ganglios, Dos posibilidades se sugieren pa
ra expliéaf la presencfa de alteracién de la'disautonomfa -
v‘coh los éntfgenbs similar y prbporcionalmente diferentes a
los‘cohtrolés. Una mutante en la.estructura genética de Fqé

fbf'de'chCImiénfo Nervioso'para una funcién no adecﬁédé, -
con un resultado de aumento de la compensacidén para produ-=-
cirse factor alterado, Alternativamente, un defecto en la -
; manerafde procesar el Factor de Crecimiento Nervioso por .-
biosintesis puede 1legar a causar acumulacién de un produc-
to inactivo que‘inmunolégicamehte produce reaccidén en el =--

: precursoé; Hay otras‘posibilidades,‘ta] vez el suero de 105
"pacientes con disautonomia contengan componentes que hacen-
| Qnir al Factor de Crecimiento Nervioso, Debido a la compe--
tenéia del factor unido a su antisuero produce elevaciones~
falsas de inmunoan=alisis, Estas posibilidades son la falsa
'elevacién de radioinmunoanalisis por la presencia de nive--
les altos en suero de los disautondmicos que habfa una dis-
minucidn en la modificacién de la hormona marcada y preven-
drfé su unidén al anticuerpo. La existencia de estos compo--

nentes se explican en una seccién subsecuente,
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La clasificacléon de las neuropatfés sensoriales hcredl
tarilas acompafiada a los desordenes clénicos que indican sen
sacidn alterada prototéctica y epicritica, han sido determi
nadas con modalidades sensoriales y se transmiten por las
neuronas primaruas que responden en la vida embrionica al ;
‘Factor de Crecimiento Nervioso Por lo tanto, sf es crefble"
que hay una correlacidn con estas. neuropatnas. Puede ser

que estudios futuros de esas enfermedades denuestren }os def\i

fectos de nivel de los receptores}a Factor de Crecimiento -

Nervioso.

Enfermedad de Hipotensién. ldidbétfc§>b(§iharbMe -dévghy?:75

Drager)

Esta es una enfermedad adquirida, progresiva, degénetg:
tiva, que actlia sobre el sistema nervioso auténémo y que em
pieza en la edad media, Sus alteraciones fisioldgicas y ==~
anormalidades metabdl icas se aSocian‘éon otrasfdegeneracic-
nes del sistema nervioso central que kecientéménte Ha,'sido |
revisada, La principal alteracién clinica se debe a la fa~-
11la de los receptores adrenérgicos y 1os cambios degenerati
vos en neuronas preganglionares y ganglios autdnomos, Los -

cambios degenerativos en las células preganglionares y en -
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la columna intermedia lateral de la espina dorsal se acompa
fia con miltiples signos de degeneracién en varias partes
del sistema nervioso central %ﬁtausan degeneracidn post gan-
glionar,

Los experimentos hasta ahora sugieren que el Factor de
Crecimi entc Nervioso no tiene ningian valor terapéutico en -
~esta enfermedad, Los valores normaies de requerimienéo en -
preséncia del Factor de Crécimiento Nervioso préganglioﬁar
"no puede ser reemplazados por éste. Aunque el tratamiento -
en animales neonatales con el Factor de Crecimiento Nervio-
so aumenta la inervacidn preganglionar en virtud de aumen-
tar el crecimiento y diferenciacidén de células pregangliona

res, este efecto no ha sido descrito en animales adultos,
Discusidn

Como puede ser visto.claramente la literatura presente
hasta/ahora, di datos conflictivos del efecto del Factor de
Crecimiento Nervioso en las enfermedades neuronales, No cre
emos por lo pronto que haya datos suficientes para refutar-
o confirmar la presencia de cantidades alterativas cuantita
tivas o cualitativas de este factor en enfermedades neurona

les, Los datos conflictivos por naturaleza se deben a una
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falta de sensibilidad y reproducibilidad de alguno de los
métodos de ensayo empleados, y no tenemos controles apropia
dos, Adicionalmente, todos los ensayos que se encuentran en
el Factor de Crecimiento Nervioso estén con el uso de estos
materiales de especies distintas a la del hombre. El bioen-
sayo emplea embriones de gallina y los radiorecéptores usan
fracciones de membrana de conejo, El Factor de Crecimiento-
Nervioso del ratén y su ant{geno con anticuerpos se usa y -
se estandariza en todos los ensayos. Especies diferentes pa
ra esta fuente de materiales puede comprometer nuestra habi
lidad para obtener datos creibles, Por ejemplb, la afinidad
relativa del Factor de Crecimiento Nervibso del humano y la
del ratdn para los receptores o sitios inmunoquimicos pue--
den diferir., E1 cuce del problema se refiere a la falta de
fuente en el humano por que no existe, El factor de! humano
debe ser purificado y estandarizado para obtener ensayos --
adecuados. La determinacidén del Factor de Crecimiento Ner=-
vioso en el suero, urina y biopsia requieren mucho trabajo-
de estadarizaciones de ellos, Solo asi tendremos suficiente
interpretacidén de los datos. Un nlmero de laboratorios esté
trabajando para aislar y caracterizar el Factor de Creci---
miento Nervioso del humano.

La utilizacidén en pacientes y controles para interpre-
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taciones de todos los factores de crecimiento es dificil,
Como ha sido dicho por Levi~Montalcini, el estudio en las
poblaciones deben merecer consideraciones como sexo, edad,
- raza con otros sistemas y enfermedades neuroldgicas que re-
quféren la interpretacidn de resultados, Los datos hasta --
ahora que se conocen sugieren que los niveles del Factor de
Crecimiento Nervioso y sus reacciones cruzadas pueden dar -
mucha fluctuacidn. - o S

Actualmente; tres técnicas se usan para el Factor de -
Crecimiento Nervioso en suero, orina y biopsia: bioensayo,-
el ensayo por radioreceptor vy radioinmﬁnoensayo. De 10 a‘¥-
100 a aumentado la sensibilidad y la cuantificacidn que se
puede tener con el biocensayo de una simple célula para el -
‘Factor de Crecimfento Nervioso, sugiriendo que este ensayo-
puede reemplazar el clisico de todos los ganglios, Cada en-
sayo debe ser completado en una serie de diluciones, y cuan
do es necesaria con controles que incluye el uso de Factor-
de Crecimiento Nervioso, actualmente ya es utilizable el ==
del ratén, La especificidad del crecimiento de las fibras,-
también debe ser visualizado por cuantificacidén utilizando-
dilusiones de antisuero aproplado,

Los ensayos por radioreceptores, dan técnica relativa-

mente nueva para medir el Factor de Crecimiento Nervioso, -
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E1 uso de técnicas similares en estudio de enfermedades hu-
manas, evidentemente ha sido empleadas por Kahn y colabora-
dores, Con otros radioreceptores de otras hormonas, la apli
cacién clinica de este tipo de ensayo, debe satisfacer los
criterios que se discuten en la seccidn de estudios de re--
ceptores de Factor de Crecimiento Nervioso, lineas atrés,

El radioinmunoanalisis es otro método para medir el --

Factor de Crecimiéhto Nervioso. La dispbnibilidad de antf--
cuerpos para factor contra el hombre aumentard enormemente-
el valor de esta técnica, A través de éste ensayo, ahora es
‘posible que haya menos sensibilidad en el bioensayo para --
una simple célula que el ensayo por radioreceptores, pero -
dé un valor adjunto a ellos. Adicionalmente, se detectan --
‘biolbégicamente sustancias inactivas, pero antigénicamente -
similares, que pueden servir como marcadores de ciertos es-
tados patoldgicos,

Pegando componentes del Factor de Crecimiento Nervioso
en el suero humano y en la orina humana, y en el suero del-
ratén, se ha podido detectar de acuerdo a Thoenen, Es posi-
ble también que estos ensayos contengan muestras de mate---
rial que se cruzan con radioinmunoandlisis y radiorecepto--
res. Finalmente, la presencia de factores en el suero del -

tejido, modifica la degradacidn del Factor de Crecimiento -
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_Nervioso, Estas especles pueden Influir en los datos exis-
tentes y pueden ser importantes marcadores para ciertos es-
- tados patoldgicos, Por lo tanto, la muestra de pacientes de
be ser checada rutinariamente en todos sus componentes y ==
}bs resultados de la determinacién del‘Factér,de,Creéimien-
to'Nerviosobhumano en un solo éhsayo,»debe ser analizado en
re‘acion a !os resultados obtenldos por los otros dos.

‘ Una consideracnon de los datos que Inducan el papel*
del Factor de Crecimiento Nervioso y Factor humano en dis-
tintas enfermedades del sistema nervioso, llega a una serie
-de conclusiones, éor lo pronto-nd hay;una‘évidenciayfinal
de que en eétas enfermedades esté‘fnv01ucréd6’ e\ Fact6r‘de
~ Crecimiento Nervioso del humano. Los datos existentes hasta
'ahora no soporfan el péso de que ef Factor He\rCre¢imiento-l
antisuero fuése dtil para su tratamiento, Estudios poster[é
res beneficiaradn la posibilidad de que el Factor de Creci-~
miento Nervioso y una»técnica para detectarlo de manera sen
“sitiva, dé mas luz sobre este campo. Alin mas estos estudios
indican que si hay un papel del Factor de Crecimiento Ner--
#ioso del humano en la patogénesis de élgunas de estas en-
fermedades y sugiere caminos por el cual el Factor de Creci
miento Nervioso del humano y su antisuero puedan ser utili-

zados terapeiticamente,
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