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TABL.A

1890

1898

1207
1909
te11
1917

1921
1924

1940
1957

1970

1984

1986

L.

I. ALBUNOS

TRABAJUS IMPORTAMTES EM LA HISTORIA DE LOS

TRANSPLAMTES Al CEREBRO.

Y.5. Thompson

Forssman

Del Conte

Ranson

Tello

Dunn

Shirai

Faldino

W.E. Le Gros Clark

B. Flerko & dJ.
Szentagothai

Olson & A. Seiger,
G.D. Das & J. Altman,
A. Bjérklund & U. Stenevi

.. Olson & cols.

I. Madrazo & cols.

Frimer intento de bransplantar
tedido adutto al S

Frimer reporte cobre efectos
newrotropi cos del tejido im—
plantado

Frimer
embrionario

transpiante de tejido
al cerebro

Frimer
ganglio espynal

transplante exitosoe de
al ceregbro

Frimear
nervio perif+drico

trangplante exitoso de
ai cerebro

Frimer
tedido neoiatal

transplante exitoso de
al cerebro

Frimera evidencia de qua el ce-
rebro es v "sitico Inmonold 4~
camente privilegiado”

Frimer transplante exitoso de
tejido fetal & fa cédmara ante—
del ojo

Frimer transplante exitoso de
tejido fetal ai UNS

frimer transplante intraventri-
cular de teldido enddorino

Frimeros reportes sobre las con-
diciones adecuadas para reali-~

zar transplantes al cerebro
Frimer transplante de médula a-
drenal al cerebro humano
Primer fransplante exitoso de
médula  adrenal al cerebro de
pacientes con Enfermedad de

Farkinson
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en 'la supervivencia de los transplantes. Hallas y cole, L)
encontraron  que, al transplantar tejido embrionarin de wuna edad
constante 2 animales de diterentes edades, los transplantes se
desarrollan  ligeramente mejor en los receptores mas jdvenes 5
dias de nacidos) que en log animales sduitos (180 dias de  edad)
(fig., ). Or este modo, los antores conciuyen gue el  orecimiento
del trangpliante =2 ve favorecido en el cerebro de animales  en
desarrotio,

El sequndo factor establecido por Stenevi y cole,  concierne
al  sitio dentro del cersebro hudsped en el cual se depositard el
teiido transpltantado. La caracteristica principal que debs poseer
dicho lugar es la de estar altamente vascularizado. tExisten en el
cerebro cavidades naturales, como los ventriculos, gque cumplen
con  tal reqguisito; alternativamente, se pusde preparar una
cavidad gue reciba al implante. Dicha cavidad se revasculariza al
cabo de un par de semanas conshtituyéndose como un sitio adecuado
para sostener el crecimiento del tejido. De pste modo, los vasos
sangquineos que recobren la cavidad dotardn al transplante con el
apnrte canQuineo NeCcEsario pars sw Supervivencia, For otro 1ado,
Bidrklund v cnls., (16), trahajando con suspensiones de células de
sustancia nigra implantadas en e} pargnguima cerebral, han
reportado gue dichos transplantes son capaces de sobrevivir vy de
rejnervar al estriado desaterentado aun  cuando no  han  sido

e

cnlocados en una cavidad previamente preparada. En la figura 2 se
muestran  las diferentes técnicas que se utilizan actualmente en

1a investigacien con transplantes,

El  tercer factor encontrado por Stenevi y cols. tiene gue



ver con el rechazo inmunoldgicon al que se ven sujetas las células
que forman el iamplante. Contrariamente a {o que podria esperarse,
1as rearciones inmunol dgcas inducides por jos  Lraneplantes no
afec+aﬁ el desarrolleo normal de los misweos, es decir, el cerebro
huwésped acepta al teiido ewtraio a diterencia de 1o gque ocwre
con  transplantes de cualgquier obtro drgano. Desde sus  primeros
experimentos, 1os investigadores citados enconbraron gque en  los
casas en los que se ohservaba rechazo del traneplante, el

fendmeno era  debido a prpees

intecct neosy cavsados por
deficiencias en el proceso quirdrgico ¥y no & uwna  reaccidn
inmunoldagica,. Mas wodn, desde 1921 s realizaron 108 primsros
estudios  schre  transplantes con wn enfogque  inmunol dgico (173,
Tales trabaine fueron l1ose gue darian pie a1 concepto del cerebro
come “sitio inminoldgicamente privilegiadeo'., Sdin en los casos en
los que el donador y el receptor pertenecen a distinta especie
(venotransplantes), es posible observar rechazo del tejido.
Brondin vy cols. (18) han encontrado gque dicho fendmenc puede
‘evitarse mediante 2! empleo de drogas inmunosupresoras como la
ciclosporina  #. Bajo estas condiciones, sg ha observado que el
teiido transplantado puede inducir recuperacidn conductual en el

animal receptor ain procediendo de otra especie.
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Fig S.~ LUCALIZACION DE 1.A NECUORTEZA. GUSTATIVA EN EBEL CEREBRU DR
.A RATA. La neocorteza gustativa corresponde & las regiones 135y
14 de Ya neocortezaz lateral de la rata de acuerdo 2l criterio de
Krieqg (A) ., Se encuentra ubicade en la corteza temporal sobre el
suwrco rinal o a ambos lados de la arteria cerebral  media (B L )
Corte coronal del cerebro anterior sochre el plano donde s ubica
la nepcorteza oustativa.
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Interaural 10.2 mm

FIGURA 5
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tas terminales 6ABAdrgicas cortic

detalle (56),
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de Alzheimer era 1
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cort
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CORTEZA CEREBRAL
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fos circuitos newronales qgue

(3ARA) come el principad
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encontrd que una de las

pacientss
enzimas de
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(W) . For  otro

lado, se ha sugerido que la acetilcolina esta involucrada en
procesos de aprendizaje y memoria (57), 1o que xplica
parcialmente la marcada alteracion de la memoria que sufren

dichos pacientes.
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FiGURE 1
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TABLE 1, EFFECT OF K*-DEPOLARIZATION ON (PH)CHOLINE AND (PH)ACH RELEASE

4,7 MM KCL 47 MM KCL % STIMULATION
CHYCHOLINE 418 + 94 232 + 47 0
CHYACH 1163 + 205 1954 + 440 70

DATA ARE EXPRESSED AS DPM + S.E.M, SUPERFUSION FRACTIONS FROM MIN 2, 3
AND 4 (Low KCL MeDIUM) AND FROM MIN 7, 8 AND 9 (HIGH KCL MEDIUM) WERE
‘MIXED AND LABELED COMPOUNDS WERE SEPARATED AS INDICATED IN EXPERIMENTAL
PROCEDURES (N = 4),



TABLE 2, GAD ACTIVITY IN RAT CORTEX HOMOGENATES

GAD ACTIVITY
(umoL/n/100 M6 prOT.)

+PLP -pLP N
FRONTAL 5.80.7 3,5¢0.3 8
GUSTATORY  4.6:0.3 4 3,2:0.3 18
OCCIPITAL 6.0+0.6 3,8:0.4 8

DATA ARE EXPRESSED AS MEAN +S.E.M.
% = SIGNIFICATIVELY DIFFERENT FROM OCCIPITAL
corTEX (p< 0,02, STUDENT!S T-TEST)



- TABLE 3, CHAT AND ACHE ACTIVITIES IN RAT CORTEX HOMOGENATES

CHAT N ACHE N
(NMOL/H/MG) (NMOL/MIN/MG)
FRONTAL 48,2 + 6,6 12 37.6 + 1.4 16
GUSTATORY 79.4 + 8.4 12 58,7+ 5.3+ 28
OCCIPITAL 55.8 + 8.7 10 31,8 + 1.0 12

DATA ARE EXPRESSED AS MEAN + S.E.M.
% = SIGNIFICATIVELY DIFFERENT FROM FRONTAL AND OCCIPITAL
corTices (p<0,01, STUDENT’S T-TEST).
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AVERSION RECOVERY IMDUCED BY FETAL MEOCORTEXR GRAFTS



CORRELATION  BETWEEN ACETYLUHOLIMNE RELEASE AMD CONDITLOMED TASTE
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Juan - Carlos lédpez-Barcia, Juan Fernandez, rederico Bermidez-

Rattoni and Ricardo Tapia
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DISCUSSION

in agresment with previous observations (1,819 the present

results  show  that G lesions disrupt A acquisition and G-

lesioned animals  showed & certain preterence for  the =alty

sojuticn  in the test trials. rurthermore, fetal G grafts  were
able to induce recovery of CIA Tesrning in rats with previous GM
ablations, whereas haterotopic graflts  produced a slight
improvement on lesxrning deficits. The possibtility of  sgpontaneocus
recovery of learning can be ruled out, since previous studies
have shown that GN lesions disrupt C(8 Yearning Bven nine  weeks
after surgery.

Eoth homo  and heterotopic grafte occupied completely the
cavity nensrated by the lesion, whereas in pongrafted animals,

the cavity remained visible sven nine weeks after the surgery. We

did not perform  any histological examination in these

experiments, hut previous obhservations from our laboratory
suaqnest Lhat there is a qreéh deal of viable cells within the
gt-atts (8). Moreover, when diszsssction weas carried out previovs to
tissue slicing, tranzplants looked well integrated with the host
and., in  =some cases, it was difficult to difterentiste between
graft and host Dbrain. This situation was more common with
homotopic gratts. On the other hand, we have previously shown
that tectal grafts to the lesioned GM do not induce behavioral
improvement, do not integrate with the host brain and thardly
increase in volume (8).

Several avthors have reported specificity of the tissue to

be transplanted in order to accompiish anatomical and  functional
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TABLE 1, CORRELATION BETWEEN (’H)ACH RELEASE AND BEHAVIORAL RECOVERYV

GROUP () CTA RECOVERY WATER' ' ACH* GABA®
INTAKE RELEASE RELEASE
CONTROL 26+ 12 108 + 32 300 + 16
(8) . ,
HOM?;?PIC YES 56 + 17 €9 + 21 252 + 22
“ETE';gIOPIC o 108 + 6 20 + 11 283 + 38
H.OM%‘)JPIC No 9 + 2.5 21+5 301 + 39

- 'WATER INTAKE IS EXPRESSED AS PERCENTAGE OF PREVIOUS DAY WATER BASELINE + SEM
2RELEASE OF LABELED COMPOUNDS IS EXPRESSED AS PERCENTAGE OF STIMULATION AT
THE PEAK + SEM



DISCUSION GENERAL
1 principal  hallszzqgo de los presentes trabajos ez la
aparente. correlacion entre la recuperacidan conductual y la

liberacion de acetilcolina exdgens. dFuede este fendmeno explicar

g

proceso de restablecimiento del aprendizaje del CAS? Dbe
primera  instancia, puede pensarse que Misten otros factores
involucrados en el proceso. la existencia de factores solubles
como el factor de crecimiento nervioso, gue favorecen la
regeneraci on de auones dafados tras una  lesion ha zido
documentada (22,23) vy su participacisén en la recuperacidn del CAS
no | puede ser descartada,. MAs andn, la ligera recuper&ciodn que se
encuentra =20 animales con bransplantes  heterotopicos puede
explicares invorando este mecaniemo (Fig. 1, irabaio 23,

Sin  embargn, una serie de evidencias preliminares indican
oque 1tz acetilcolina =i juega  un papel en el proceso de
aprendizaie en animales intactos, En primer lugar, wbservaciones
no  publicadas indican guse la adquisicion del CAS se bloguea con
la aplicacidn incal de escopolamina, un antagonista colindrgico
muscarinico (60), £n estos euperimentos, se implantaron canulas
de acero  en. el cerebro de las ratas, cuyas puntas estaban
eitvadas Jjustamente en la NG. fuwince minutos antes de presentar
el estimulo condicionado (la solucion de 1Li€Cl), se inyectd a
través - de  Jas cAnulas una solucidén de sscopolamina 0% pi. Se
produjo la  aversidn y, tres dias después, los animales fueron

prohades con una  snlucitn de NaCl. El consumo de liguido se
abatid  en [os animales gue no recibieron escopolanina, mientras
qué anugllos a los que se les administré la droga consumieron

cantidades similares a las de un animal Jesionade (ver Fig 1.

77



Trabajo 2).

For otra parte, se ha demostrade que 1a acetilcolina
participa en la adquisicidn del CAS mediada por otra estructura,
1= amiqdal 2 (Fiq. 6. Inyecciones ded i =me ant agoni sta
colindrgico en la amigdala de animales canui ados interfiere con
1a adguisician del CAS (61).

a2 han sido mencionadas otras svidencias de que =
acetilcolina participa en 1a adyuisicidn del UAS. For  ejemplo,
lesiones del nicleo basalis Magnoceluwiaris impiden le adguisicidn
del CAS en. ratas (62). Dicho niacleo es altamente colindrgico vy
proyecta hacia un gran niamero de estructuras del SNC incluyendo &
la corteza vy a la amigdala. Sin embargo, parece ser que su
proyeccisdn amigdalina no stz implicads en el proceso  (62). De
este modo, los datos sugieren que las fibras que envia. a la
cortera nueden estar involurradas en la adguisicion del UAS.

Con respecto a los transplantes, observaciones preliminares
sugieren 1a presencia de $ibrac pozitives para  1a deleccidn
histoquimica de acetilcolinesterasa en transplantes homotdpicos
(Bermadezr—-Hattoni v cols., =n preparacion),

Todos estos resultados indican gue la  acetileolina  puede
ectar implicatda en Ja recuperacion del aprendizaje. Como &l papel
de este neurotransmisor en procesos de aprendizaje y memoria estd
bien documentacdo (57), resultaria  interesante  investigar mas
profundamente su papel en la recuperacidn conductual observada en
ﬁuestro modelo de CAL.

Para lograr tal objetivo, podria determinarse la actividad

de las enzimas de sintesis y de degradacidn de la acgetilcolina en



-t

it

los transplantes. 8i el transmisor estd implicado en la

integracidn de Jos habitos alimenticios y en  la  fecupsr 0160

i

conductual, debes ser posible determinar la actividad de dichas
enzimas en homogenizados de transplantes homotdpicos y no asi en
heterotdpicos o, al menos, encontrar una disminucidén en estos
wltimos.,

De igual formx, e podria delterminar el curso temporal de la
recuperaci sn conductual relacionada  a la libheracidn de

acetilenlina, Rermider ~Hat tornd v cols. (en  preparacion) han

T

determinado = coran temporal de  la  recuperacidn conductual
ectudi sndo 1Ta averzidan adguirida quincs, treinta y sesenta  dias
despuds de recibir el fransplante. Sus datos indican que,
mientras que a 1os secsenta dias postranegplante ia recuperacion es
maxima, a los nuince dias los animales no son capaces de asociar
la drritacidn gastrica con o1 e=ztimulo gustativo. For lo tanto,
si la recuperacién conductual estd asociada a la liberacidon de
acetilcolina, los transplantes de guince dias no deben presentar
dicha rapacidad, mientras que los de sesenta si. Ademds, podria

medirse 12 liberacidnm  endogena de acetilcolinag es decir,

establecer si la liberacién puede ocurrir a un nivel més

figioldégico midiendn las pozas liberables de acetilcelina en la
MG intacta v en la transplantada.
En recumnen, =1 proceso de recuperacion conductual induei do

por  transplantes de tejido cerebral fetal es multifactorial. No

‘es posibhle euwplicar el fendmeno invocando s6lo un mecanismo. &Sin

embarqo, las evidencias de la participacidén de la acetilcolina en
el procesp son ¢olidas y puede concluirse gue, muy probablemente,

juega  un o papel importante en la adquisicidn del CAS en la  NG.
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