UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE PSICOLOGIA

(‘%mm 9 az'coxzea,wj/ww/wbézm de los /ﬂdj%ea 2z
lewaienen. en el fracaso do la Romielnizacion 4

%’4 mo&(ﬂ%e///dzbaéapmmaﬁmgmﬁ
gue p g

pMM'

lpote Rsomanss Fody
Dncton o T De Fomands G Timaye

MEXICO, D. F. 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



%ﬂaé’m/z&'o especial a la
Sovibad & Coimica

Hago un especial y profundo agradecimiento a la facultad de Quimica por el apoyo brindado en la reafizacion de
esta tests. También le agradesco la oportunidad de desarrollo intelectual como las herramientas adquiridas que me
permitiran desarrollar futuros proyectos tanto en [a rama de la docencia como de la investigacion. Por lo que no
encuentro como pagar todo lo que me ha dado, mas que un profundo caniio y espero que mi trabajo de tesis y mis
ideas nutren a futuras generaciones.

Alguna vez mi abuelo me dijo que no era posible hacer Fisica sin matematicas cuando leyé uno de los titulos de un
libro de preparatoria. Lo mismo sucede con otras disciplinas, no es posible hacer biologia sin quimica, ni
neurociencias sin psicologia. Importantes campos de la ciencia estin sostemidos por los cimientos de otras
disciplinas que generalmente por la falta de capacidad, por insegundad e inclusive por elitismo se excluye su
importancia. Ast los neurocientificos desairan a la psicologia por considerarla una disciplina no cientifica, quizd en
cierta medida [a misma disciplina haya contribuido a ello. Entre las frases importantes hechas por Albert Einstein,
hay una que se acopla a esta situacion: “;Triste época la nuestra! Es mds facil desintegrar un dtomo que un
prejuicio”.

®or lo que resulta necesario aprender a trabajar en equipo en la generacion de nuevo conocimiento o en la
Sfundamentacion del que se tiene. Yo tuve la fortuna de trabajar en un equipo interdisciphnario en la realizacion de

esta tesis, y agradesco a las personas de ambas facultades que permitieron esto. Espero que mi tesis sea el principio
en la bisqueda de espacios multidisciplinarios entre la facultad de quimica y la de psicologia.

Quisiera hacer un agradecimiento especial o aquellas personas que me asesoraron y
enriquecieron mi tesis con sus conocimientos a pesar de no ser mis sinodales, por su interés a
mi trabajo y apoyo emocional:

Julio Cesar Cerén Cardelas

José Solano

Ma. Guadalupe Reyes Garcia

También quisiera agradecer su colaboracién y participacién en la finalizaciéon de la fesis al Dr.
lvan Velasco Vazquez

i



@yy/mafe/ﬂmmlo a 1 @%ﬂéz&:

La importencia de la docencia es fundamental para el desarrollo de la ciencia. Los maestros
desempeiian un papei tan destacado y poco reconocido en nuesira sociedad, por io que yo
quisiera dedicar un espacio a todos aquellos que contribuyen en mi formacién:

Asignatura y profesor

Plasticidad Neuronal
Dr. Simén Brailowski

Neuroanatomia

Dr. Ibarra

Neurociencias
Dr. Miguel Angel Morales

Neuroquimica
Dr. Manuel Nieto Sampedro

Neuropsicologia
Dr. Felipe Cruz Pérez

Neuroinmunologia
Dr. Fernando Garcia Tamayo

Bioquimica y Biologia celular
Dr. Homero Herndndez Montes

Mecanismos celulares y moléculares

de lo muerte programada en el SNC.

Dr. Julio Moran Andrade

Biologia Molecular

Dr. Alejandro Zentella Dehesa
Dr. Roberto Coria

Dra. Alicia Gonzélez

Inmunologia General
Dr. Saturnino Leon Chapa de Leén.

Fisiologia General
Dr. Aruro Victor Rosales Olivares

Etologia Cognitiva
Dr. Mondragén

Psicofisiologia
Dr. José Mendéz Venegas

Psicofisiologia de la Atencion
M en C. Alfonso Salgado.

Psicofisiologia dei suefio
Dr. José Ma. Calvo y Otalora.

Psicofisiologia de la memoria
Dr. Victor Ramirez Amaya

Estadistica
M. José Luis Sanchez

i



; 'ng".f'\:-l N :
BN R
AL R
\& AL TR

\

i
ST | | -
gy &

A
k i.' Lt ‘EE\'\

\ A |

e
)
)

~ 3

N
A\ L
v




Indice

Introducciéon
I. La mielina

1:0:
1.2,
1.3
1.4.

Definicién (8)

Estructura (8)

Funciones (10)

Composicién bioquimica de la Mielina. (11)

1.4.1. Lipidos de la mielina
1.4.2. Proteinas de la Mielina

I1. Psicofisiologia de la mielinizacién

2.1

2.2
2.3
2.4
2.5

Mielinizacién y cognicién (20)

2.1.1. Lateralizacién y desarrollo cognitivo
2.1.2. Mielina e inteligencia
Desarrollo Neuropsicolégico (26)

Plasticidad neural (29)
Paradigmas Neuropsicolégicos (34)
Neurobiologia de la Mielinizacién (36)

2.5.1. Desarrollo de la glia mielinizante

II1. Desmielinizacion e hipomielinizacion

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.

Definiciones (41)

Causas de pérdida o falta de produccién de la mielina (42)
Mecanismos de dafio a la pérdida de mielina (47)
Psiconeuroinmunologia (50)

Autoinmunidad anticerebro (58)

3.5.1. Esclerosis mdltiple, la enfermedad de la mielina més estudiada

IV. Remielinizacion y Regeneracion

4.1,
4.2.

Definiciones (68)

Factores implicados ante un dafio neuronal (69)



4.2.1. Factores intrinsecos
4.2.2. Factores extrinsecos
4.2.3. Factores protectores de la pérdida de mielina.

4.3. Diferencias entre la regeneracién en el SNC y SNP (78)

V. Factores inhibitorios de la regeneracion
5.1.  Receptor comun de los inhibidores de la mielina: Nogo 66 (NgR) (83)
5.2. Proteoglicanos en el SNC (89)
5.3. Astrogliosis y cicatriz glial. (94)
5.4. Cicatrizacién y regeneracién (96)
5.5. Nevuroinflamacién (98)

VI. Apoptosis y regeneracion
6.1.  Proporcién y balance entre los receptores #rkA y p75NTR (100)

6.1.1. Pro-neurotrofinas y p75NTR
6.1.2. Funcién de los mecanismos- que regulan la regeneracién y la apoptosis entre

Trky p75NTR
6.2. Otros receptores y vias que también pueden regular la regeneracién y la apoptosis en el
SN. (108)

6.2.1. El receptor Fas y la via 35
6.2.2. El receptor de TNF vy las vias del factor de transcripcién NFxp

6.3. Citocinas Neurotréficas (114)

6.4. Neurogénesis en el Cerebro adulto (118)

Conclusiones
Propuestas

Bibliografia



INTRODUCCION

Hasta nuestros dias no podemos hablar de una terapia que logre la regeneracién del SNC,
aunque sabemos que el SN puede regenerarse después de un dafo. En 1830, el anatomista
Theodor Schwann encontré evidencia de regeneracién del nervio cidtico debajo de un corte del
nervio. Sin embargo, en 1890 el padre de las neurociencias, Santiago Ramén y Caijal establecié
que la regeneracién de los nervios del SN mamifero no es exitosa debido al medio hostil que
rodea al sistema. Asf se establecié el dogma central de las neurociencias, y no fue hasta 1981 que
Aguayo, fue capaz de probar que las neuronas lesionadas son capaces de regenerarse y formar
nuevas conexiones, él descubrié que los nervios no mueren inmediatamente cuando son dafiados,
sino que muchos sobreviven adn por meses, bajo las condiciones correctas. .

Actualmente propone seis lineas de investigacién para promover la regeneracién que se pueden
resumir de la siguiente manera. Para empezar hay que conocer las moléculas que parficipan en la
muerte de un nervio dafiado y cuales son las moléculas inhibitorias que impiden regeneracién de
dicho nervio; ver si el periodo de sobrevivencia del axon dafiado puede ser prolongado por
inyecciones de neurotrofinas o mediante el incremento de la expresién de ellas mediante
manipulacién genética, y por Gltimo observar si los desordenes de la mielinizacién estén asociados
con anormalidades en la expresién de neurotrofinas que puedan afectar la sobrevivencia de los

axones desmielinizados (http://www.crn.mcgill.ca/gradinfo/investigators/aguayo/).

En 1988 Caroni, Savio y Schwab descubrieron que el SNC contiene inhibidores del crecimiento, es
decir identificaron dos proteinas NI-35 y NI-250 asociadas a la mielina, que inhibfan el
crecimiento del cono neural por contacto con oligodendrocitos, y que puede ser impedido por un
anticuerpo monoclonal IN-1, y si ademds se le inyecta NT-3 se observa regeneracién (1998).
Actualmente estos inhibidores se han reconocido como la proteina Nogo (reticulon-4) es una
proteina asociada a mielina que es expresada en tres diferentes splicings (versiones), Nogo-A,
Nogo-B, Nogo-C, y Nogo-A es la que inhibe la regeneracién de neuritas en el SNC (Josephson,
Olson, et al, 2002).

De este modo se confirma lo que decia Cajal sobre el medio hostil, para él la cicatriz glial era una
barrera mecanica de la regeneracién (1928). Ofro espafiol Manuel Nieto-Sampedro (1999)
encontré proteoglicanos de la matriz extracelular (heparan sulfato y condroitin-sulfato) en la

cicatriz glial como componentes inhibitorios.



Y en 1995 Tessier-Lavigne identifico el concepto de gula axonal mediante el uso de moléculas
llamadas quimiotropicas, en el estudio del neurodesarrollo, después observé que sustancias como
la semaforina Il pueden funcionar como quimiorepelentes (Messermith, et al, 1995), mientras que
la netrina-1 posee un papel bifuncional es decir que actia como quimioatrayente tanto como
quimiorepelente (Colamarino y Tessier-Lavigne, 1995). Lo anterior se complementa con la
observacién hecha por Schwab (1989), de que los inhibidores que el descubrié aparecen después
del crecimiento y antes de la mielinizacién, y en oligodendrocitos ya diferenciados. Esto nos lleva a
pensar que estos inhibidores son limites o barreras segregadas durante el desarrollo, que a la vez
siven de guia axonal; y que el conocimiento preciso de los pasos del neurodesarrollo,
proporcionaria terapias eficaces para la regeneracién del SN.

Otros importantes experimentos, son aquellos que permitieron descubrir fenémenos de plasticidad
sindptica, que subyacen a los procesos de aprendizaje y memoria y que resultan después de un
dafio cerebral, por ejemplo Oswald Steward et al, lesionaron la corteza entorrinal de un solo lado
del cerebro de ratas para eliminar las fibras y sindpsis que conectan con el hipocampo ipsilateral.
Después las hizo hacer una farea espacial que con dificultad realizaban después de dos semanas
lograron hacerla. Steward, examino el cerebro de las ratas y observé que la mayor parte de las
fibras lesionadas estaban restauradas, este fenémeno de plasticidad se le conoce como gemacién

colateral (Brailovsky, 1992).

Ahora bien, pasando a otros descubrimientos importantes vemos que desde que Rita Levi-
Montalcini descubriera el NGF en 1956, no se le vio como una opcién terapéutica, hasta que
Franz Hefti descubrié que el NGF es indispensable para la sobre vivencia de las neuronas de la
banda diagonal de Broca, septum medio y el nicleo basal, estas producen Ach. Y una de las
teorfas plausibles de la enfermedad de Alzheimer y de demencias del mismo tipo, es que pierde la
capacidad de producir NGF, y que estas enfermedades pueden tratarse con esta sustancia.
También se ha visto, que en un 4rea lesionada aumenta la cantidad de NGF durante 10 dias, ya
se trate de una lesién quimica, isquémica o deaferentacién selectiva (Brailovsky, et al, 1992). Sin
embargo, actualmente el concepto de neurofrofinas y sus receptores ha cambiado
ostensiblemente, al tiempo que ha aumentado el nimero de sustancias pertenecientes a la familia
de las neurotrofinas clésicas. En la actualidad se conocen al menos seis neurotrofinas de este
grupo: NGF (factor de crecimiento nervioso), BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro), y
las neurotrofinas NT3, NT4/5 y NTé y la recientemente descubierta NT7 (Barbacid, 1994). Uno

de los aspectos mds sorprendentes sobre el efecto del NGF ha sido descubierfo muy



recientemente: el NGF en ciertas condiciones celulares, puede unirse al receptor de baja afinidad
p75 conduciendo a la muerte celular (Cheo, 1994; Frade, 1996). Algo similar sucede con el
TNF-a, un grupo de investigadores observaron que una falta de TNF-a, conduce a un fracaso en
la remielinizacién correlacionado a un pobre nimero de oligodendrocitos progenitores
proliferando, analizaron los receptores, y vieron que el receptor tipo 2 de TNF-a. es importante
para la regeneracién de oligodendrocitos, mientras que el tipo 1 se cree que media la muerte

celular (Heather, et al. 2001).

Ante el panorama escrito, algunos investigadores han propuesto que las vias genéticas que
conducen a la regeneracién, como a la muerte celular estén interconectadas (cdp. V). Por lo que

analizaremos el papel de los neurotrofinas y citocinas en las decisiones de vida y muerte en el

sistema nervioso.

De todo lo anterior vemos que a partir de la década de las neurociencias, ha despertado el interés
por terapias prometedoras para la regeneracién del SNC, entre ellas cabe destacar los
transplantes de neuronas fetales, células de Schwann, glia olfatoria envolvente, y de células
madre. Sin embargo, ante las grandes esperanzas que ofrecen estas terapias hay una serie de
factores que impiden el éxito de ellas, por lo que surge la necesidad de una tesis de investigacién

documental, que lleve a un andlisis critico de estos factores inhibidores

Este problema lo empecé a abordar desde la perspectiva de la desmielinizacién, porque el
conocimiento de la estructura de la mielina ayuda al entendimiento de los factores inhibidores de
la regeneracién, como de la autoinmunidad en el SNC. Para poder hablar de la remielinizacién
fue necesario entender tanto los procesos de mielinizacién como los de desmielinizacién. Ademds
los componentes bioquimicos de la mielina, nos ayudan también a identificar las causas que

desencadenan las enfermedades desmielinizantes.

Trataremos de sintetizar brevemente la relacién de la mielinizacién con procesos cognitivos en el

neurodesarrollo, como también la relacién entre la conducta y el sistema inmune.



I. La mielina

1.1. Definicién

La hoja de mielina es una envoltura laminada de origen membranal, exclusiva del sistema
nervioso (SN), que forma una estructura en espiral que envuelve al axén. La mielina es una
prolongacién de la membrana plasmdéfica de la glia mielinizante, los oligodendrocitos (Oc)
mielinizan el sistema nervioso central (SNC) y las células de Schwann (SC) mielinizan el sistema
nervioso periférico (SNP). Una SC mieliniza solo un segmento de un axén, mientras que un Oc

mieliniza varios segmentos de diferentes axones (Fig.1.1) (Zigmond, 1999).
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Fig 1.1 a) lzquierda. Oligodendrocito mielinizando varios segmentos de diferentes axones. b) Centro. Célula de
Schwann que va a mielinizar un segmento de axén. ¢) derecha. Axén mielinizado por varias células de Schwann, como

si fuera un collar de perlas.

1.2.  Estructura morfolégica de la mielina.

Lo miefina compacta es un dominio donde las capas estdn muy pegadas. La mielina compacta
posee una estructura multilaminar, la capa interna de membranas opuestas estdn prdcticamente
fusionadas, formando la asi llamada finea densa principaly la doble banda menos densa, esta en
oposicién extracelular es llamada la Anea intraperiodo, observadas en micrografias electrénicas
(Fig.1.2.). La mielina no compacta comprende las asas paranodales y la membrana periaxonal de

SC (mesaxon externo) y la membrana periaxonal del axon (mesaxon interno). La hoja de la



mielina esta separada de la membrana axonal por una angosta hendidura extracelular, el espacio
periaxonal. En el mesaxon interno es muy posible que exista moléculas responsables del
mantenimiento del contacto axoglial, y de la traduccién de sefales entre las dos células (Kursula,
2000).

Ofra importante estructura encontrada solamente en el SNP, son las incisiones de Schmitt-
Lantermann, un canal contenido en el citoplasma que conecta los compartimentos del asa externa
axonal con el asa interna axonal (Fig.1.1), estas incisiones contienen -uniones gap, y. adentro se
encuentra la proteina conexina 32 (Bergoffen, et al. 1993; Schrer et al. 1995). Si estas uniones
gap formaran una via radial a fravés de la hoja de mielina, podrian proveer un atajo significante

para iones y moléculas pequefias (Kursula, 2000).

la hoja de mielina esta interrumpida a intervalo regulares a lo largo de su longitud, esas
interrupciones son los nodos de Ranvier (Ranvier, 1878), y cada segmento localizado entre dos
nodos es llamado internado. La hoja de mielina tiene un papel importante en guiar la localizacién
de los canales de iones dentro de la membrana plasmética axonal en los nodos de Ranvier
(Waxman y Ritchie, 1993). La lamina final de la mielina cerca del nodo de Ranvier en forma de
asas expandidas que confienen citoplasma, llamadas asas paranodales. Estén involucradas en la
generacién de zonas de adhesién compacta, llamadas las uniones paranodales; entre el axon y la
célula glial, parece que Caspr (proteina axolemal) y su contraparte glial no identificada, estén
involucrados en esta adhesién (Arroyo y Scherer, 2000) Cada fibra mielinizada en el SNP, esta
rodeada a lo largo de su longitud por una lémina basal continua secretada por la SC (Bunge, et

al. 1986).



(Kursula, 2000).

Fig. 1.2 A la izquierda una representacion esquematica de un nervio central y a la derecha de un nervio periférico
mielinizado. La banda roja es /a finea densa principal y la doble banda, en rosa es /a finea intraperiodo. La miefina Compacta
(Co), se ha formado alrededor del axon (Ax). El citoplasma de la célula glial mielinizante esta confinado a un canal estrecho
que recorre de manera espiral a través de la hoja, que son las incisiones de Schmidt-Lanterman (SL), desde los mesaxones
internos (In) y externos (Ex) hasta los extremos laterales de cada segmento de mielina, estan las asas paranodales (Pn) y el
cuerpo de la célula de schwann (SC). La region de cada segmento de mielina ubicado entre dos nodos de Ramvier (R) es
llamada internodo.

1.3. Funciones de la Mielina.

Gracias a su composicién rica en lipidos la mielina funciona como un aislante eléctrico que
facilita la conduccién nerviosa a través de los axones. Ofra ventaja estructural son los nodos de
Ranvier, que proporcionan una conduccién saltatoria, haciendo que el impulso nervioso sea mds
veloz, a lado de una fibra no mielinizada (Fig.1.3.). También, los nodos de Ranvier sirven de guia
para la localizacién de los canales iénicos. La velocidad de conduccién en las fibras mielinizadas
puede llegar a 100m/s, mientras en las no mielinizadas es de 1m/s. Ademds la velocidad de
conduccién en las fibras mielinizadas es proporcional al didmetro, es decir entre mayor espacio
hay se ayuda al flujo de electrones. Si los nervios no tuvieran mielina y se mantuviera la velocidad
de conduccién, la medula espinal (ME) humana tendric que ser tan ancha como un tronco de
4rbol de buen tamano (Ritchie, 1984). Ante esta analogia, podemos decir que la mielina al
facilitar la conduccién mientras conserva energia y espacio. Por esta razén la mayorfa de las fibras
del SN estan mielinizadas y son muy pocas las que no lo estén, ademds son muy pequenas, pero
inclusive ellas se hallan aisladas entre si por interposicién de células gliales entre las fibras (Netter,

1989).
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Fig.1.3 En el axon no mielinizado podemos observar que el impulso avanza por campos por lo que lo hace mas lento y
en ello va perdiendo energia. A comparacién del axon mielinizado, podemos ver que el impulso avanza saltando,
brinca por atraccién eléctrica en el sitio activo, por lo que hace al impulso nervioso més rapido porque avanza por
bloques. Ello también hace que se pierda menos energia, porque hay poco cambio de cargas en el espacio que no esta

mielinizado, por lo que se requiere poca energia para la depolarizacién y la repoliracién.

Por el lado bioquimico, la mielina tiene importante actividad enziméfica, procesa sus propios
componentes, y parficipa en su propio metabolismo, puede jugar un papel activo en el transporte
de iones, mantiene el pH de los axones vecinos; y esta en proceso de investigacién su papel en la

traduccién de sefales (Ledeen, 1992) (Fig.1.5).

1.4. Composicién bioquimica de la mielina

1.4.1. Composicién lipidica de la mielina

A comparacién de ofras membranas biolégicas, la mielina posee mas lipidos que proteinas,
teniendo un porcentaje del 70% al 85% de lipidos y 30% al 15% de proteinas. Existe un tipo de
lipidos de membrana que desempefian funciones importantes para el sistema, ellos pertenecen al

grupo de los esfingolipidos (tabla 1.1).

Los esfingolipidos estdn compuestos por una molécula de esfingosina, un 4cido graso de cadena
larga y un radical variable en el carbono 1 (C,). Estos radicales agrupan a los esfingolipidos en
tres categorias, esfingomielinas (fosfolipidos), cerebrésidos (galactolipidos) y gangliésidos
(glicolipidos, en los que se presenta al menos una molécula de écido sidlico) observe la tabla 1.1.
La esfingosina es N-acefilada con 4cidos grasos de cadena larga (22- 30 4tomos de carbono)

(Fig. 1.4).
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Fig. 1.4 Esfingosina (izquierda), ceramida (derecha), se nota en la figura la unién del écido graso de cadena larga en
recténgulo rojo con la esfingosina (Vance y Vance 2002)

La esfingosina es téxica para las células y, en esta forma, se encuentra en bajas concentraciones
en la célula. El catabolismo de los esfingolipidos de la mielina es propenso a defectos genéticos
de las enzimas que intervienen en su degradacién (fabla 1.2). Estas enzimas pueden ser
mitocondriales (pH neutro estén quizé en la mitocondria y participan en cuestiones de traduccién

de sefales) o lisosomales (las 4cidas son hidrolasas lisosomales) (Merril y Sandhoff, 2002).

Funcién bio!égica de los esfingolipidos

Cuando Thudicum descubrié los esfingolipidos, su papel biolégico parecia tan enigmdtico como
la esfinge, por lo que los bautizé6 de este modo (Lenhinger, 1984). Aln las funciones de los
esfingolipidos nc han sido del todo descubiertas, sin embargo hay al menos fres funciones
establecidas, estructurales, de reconocimiento y en la fraduccién de senales, las cuales han sido

resumidas en la Fig. 1.5.

Los esfingolipidos confribuyen o la formacién de regiones de la membrana plasmética llamadas
“balsas” y caveolas (Brown y London, 2000), las cuales estén enriquecidas de receptores de

factores de crecimiento, entre otros.

La hidrélisis de la esfingomielina, ademds de producir ceramida que es un segundo mensajero de
la apoptosis (Venkataraman y Futerman, 2000), pertenece a un paradigma de sefalizacién. Los
productos metabélicos de la hidrélisis de esfingomielina activa o inhibe multiples blancos (por Ej.,
cinasas, fosfatasas, y otros) que controlan conductas celulares tan complejas como crecimiento,

diferenciacién y apoptosis.
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Por qué la ceramida y la esfingosina-1-fosfato @ menudo tienen funciones de sefalizacién

opuestas (induccién vs inhibicién de la apoptosis; inhibicién vs estimulacién del crecimiento). Se

ha propuestc; que la célula utiliza un “redstato” ceramida/esfingosina-1-fosfato en decidir entre el

arresto del crecimiento/apoptosis versus proliferacién/sobre vivencia (Spiegel, 1999).
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Fig. 1.5. Representacién esquemdtica de las funciones de los esfingolipidos. Los esfingolipidos sirven como ligandos y

receptores en la misma célula. En el diagrama inferior se muestra como agonistas, como TNF y NGF pueden activar

combinaciones de enzimas metabolicas para producir productos bioactivos que afectan las conductas celulares. La

esfingosina-1-fosfato (SPPEI:.ES también secretada como un agonista para algunos miembros de la familia de recptores

Edg (acoplados a proteina G), aqui SPP puede funcionar como un segundo mensajero para la movilizacién de Ca**

intracelular.



Tabla 1.1. Clasificacién de los lipidos de membrana y de los esfingolipidos en el SN.

Lipidos de o Radicales para Estructura de radicales para
membrana esfingolipidos esfingolipidos
Fosfolipidos con a) -
enlace éster
Fosfolipidos | Plasmalégeno
; fosfolipidos con
Derivados del glicerol enlace éter
Fosfolipidos |Esfingomielinas |a) Fosfatidiletanolamina
b) Fosfatidilcolina
Esfingolipidos ¢) galactosa
Derivados de la .
; Cerebrosidos
ssiingosina d) sulfatidos (cerebrosidos
Glicolipidos sulfatados)
e) Oligosacarido complejo
que contiene al menos un
Gangliésidos |acido N-acetilneuranimico
(acido sialico)
Esteroles Colesterol
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1.4.2. Componentes proteicos de la mielina

PNS

Py P

"

{

Fig. 1.6 Ensamble molécular de la Mielina. (Siegel, 1998)

Las proteinas de la mielina pueden hallarse en ambos sistemas, pero no cumplir la mismc
funcién, y algunas son exclusivas de cada sistema. Ellas se dividen en dos grupos las proteinas
de la mielina compacta y de la no compacta. Algunos de los componentes profeicos y
glicoproteicos de la mielina han sido descritos recientemente que actéan como inhibidores del
crecimiento neurifico. Por tanto estd abierta la linea de investigacién sobre su directa

implicacién en enfermedades autoinmunes y en problemas de regeneracién del SNC (Cép. lli y

V).

Proteinas de la mielina compacta del SNC:
La compactacién de la mielina del SNC es debido a la presencia de dos grupos de proteinas
con propiedades adhesivas, la proteina bdsica de la mielina (MBP) y la proteina proteolipidica

(PLP).

MBP. Es una proteina que presenta varias isoformas por splicing alternativo del gen golli, cuyo
nGmero es mayor al calculado (Vabnick, et al. 1996).

Una isoforma funciona como una profeina de superficie de adhesién, en virtud de su alta carge
positiva con la carga negativa de las dos membranas de la mielina que estén en oposicién
para formar la linea densa principal de la mielina (Staugaitis, 1996) (Fig. 1.6). Esta funcién se
confirma en el ratén mutante de MBP, shfverer (estremecimiento) y ratén deficiente de mielina =n
su forma més leve (mld], Esta mutacién causa severa hipomielinizacién y no se forma la linea
densa principal de la mielina compacta. El fenotipo shiverer puede ser corregido por introducir

MBP normal dentro del ratén mutado (Siegel, 1998).



La isoforma proveniente del exon Il, de 17-21 kDa (MBPexll) se distribuye difusamente a través
del citoplasma para llegar al nicleo, mediante transporte activo. MBPexll, puede contener una
sefal de fransporte nuclear que afecte la forma de la célula aplanada que a su vez haga el
tamafio del poro nuclear mds grande, para que pueda entrar (Feldherr y Akin, 1993).

Por cierto, en el estudio del gen golli se encontré que también se expresan protefnas del
citoesqueleto que podrian estar implicadas en el transporte de MBPexll al nicleo. Este
transporte activo de MBPexl| sugiere que esta isoforma puede tener un papel regulatorio en la
mielinizacién. Otra dato observado que apoyaria esta idea es que MBPexll esta altamente
expresada en oligodendrocitos en desarrollo, y solo se da si ocurre primero las extensiones
celulares de los oligodendrocitos y entonces se activa la translocacién del RNAm de MBPexl!
(Amur- Umarjee, 1990), pudiendo también parficipar en la maduracién de los oligodentrocitos

(Pedraza, et al, 1997).

Otra isoforma, MBP-1, parece estar implicada en moltiples funciones; modulacién
transcripcional, apoptosis y regulacién del crecimiento celular. En un estudio con células
cancerosas humanas infectadas por el adenovirus el cual induce apoptosis, se observé que la
transduccién de MBP-1 libera citocromo ¢ desde la mitocondria dentro del citosol conduciendo
a la activacién de la procaspasa-9, procaspasa-3 y hendidura de PARP. La apoptosis mediada
por MBP-1 puede ser detenida por la activacién de la familia del gen Bc/-2, y MBP-1 reprime
al promotor de Bc/-x. Estudios adicionales indican que MBP-1 modula a la familia Ets (Ghosh,

et al. 2002).

La complejidad de la MBP ha llevado a proponer que ella se deriva de una familia de factores
transcripcionales que fueron modificados en la evolucién para wvolverse fuertes proteinas
adhesivas de membrana. Y de acverdo a esto, el blanco nuclear de MBP puede ser una

reminiscencia de sus habilidades de localizacién nuclear (Pedraza, et al. 1997).

PLP. Es una profeina fransmembranal tetraspan, es codificada por un gen de 15kb
organizado en 7 exones y ubicado en el cromosoma X, Xq22 (Greer, Less, 2001). Del splicing
alternativo surge una isoforma menor DM-20, la diferencia entre ellas esta en la secuencia de
35aa y en el tercer exon. La PLP funciona como una molécula de adhesién formando la linea

del intraperiodo (Fig. 1.6). El ratén mutante de PLP, jimpy, hay pérdida de oligodendrocitos, y
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no estd presente la linea intraperiodo, ademés no puede corregirse al introducir la PLP normal
al roté_n. Ello se debe a que PLP anormal es téxica para el sistema, produciendo muerte celular
con caracteristicas apoptéticas. En este caso la hipomielinizacién se debe al fracaso en el
desarrollo de los oligodendrocitos. El ratén rumpshaker, que es una mutante mds leve de PLP no
causa muerte a oligodendrocitos. PLP resulta un buen ejemplo de que un alelo nulo puede
producir un fenotipo mds leve que el alelo anormal, porque la pérdida de la funcién no puede

ser tan grave como los efectos de la proteina anormal (Siegel, 1998).

Proteinas de la mielina no compactada en el SNC:

2c:3c-nucledtido ciclico-3c-fosfodiesterasa (CNP). Representa el 4% de la

proteina total de la mielina, posee dos isoformas, su gen esta ubicada en el cromosoma 17q2]
(Douglas, et al, 1992). También se encuentra en los fotorreceptores de la retina (Vogel, et al,
1988). CNP esta presente en el citoplasma de la hoja del oligodendrocito no compactada y de
los asas paranodales (Trapp, et al 1998). CNP posee 2 de los 3 dominios unidos para GTP
(Braun, et al, 1990). Su funcién es desconocida, pero su sobreexpresién en un ratén
transgénico perturba la formacién de la mielina, y crea aberrantes oligodendrocitos (Gravel, et

al, 1996).

MAG. Tiene un peso de 100kDa, posee dos isoformas del splicing alternativo, L-MAG
(72kDa, grande-MAG), y S-MAG (67kDa, pequena-MAG). Su estructura total es similar a
moléculas de adhesién neuronal (NCAM) y a otros miembros de la familia de las
inmunoglobulinas (Gravel, et al, 1996). Ella puede estar implicada en la traduccién de senales
en la mielinogenésis y difereciacién de los oligodentrocitos al activar una proteina de una

cascada de fosforilacién, Fyn (O'Connor, et al, 1999).

MAG es como un receptor que mantiene la interaccién entre el axon y la mielina de la glia
(Poltorak, et al, 1987), Ella puede ser un inhibidor de la regeneracién al impedir el crecimiento
neuritico, ella puede de ser protealizada, y volverse soluble, y por su afinidad o los radicales de
los gangliésidos, ocupar los sitios de interaccién de la mielina con el axon, Asi ella soluble

puede ser implicada en la desmielinizacion de la esclerosis multiple (Moller, et al, 1996).



La isoforma L-MAG es critica para el SNC, mientras S-MAG lo es para el SNP.

Hay muchas glicoproteinas asociadas a la mielina que no han sido estudiadas adn, en adicién

a MAG, se halla la glicoproteina asociada a mielina y oligodendrocito (MOG)

MOG. Esta proteina de 26kDa y se encuentra en la superficie de la mielina, pudiendo

intervenir en la fransmisién de sefiales extracelulares al interior del oligodendrocito (Gardinier,

etal, 1992).
Proteinas de la mielina compacta del SNP:

PLP y MBP se hallan en menor porcentaje en el SNP, y su ausencia o anormalidad no causa el

mismo dafo que en el SNC.

Py . Es una pequefia glucoproteina transmembranal de adhesién (30kDa). PLP y P, poseen

diferentes secuencias y modificaciones transcripcionales, sin embargo ambas cumplen la misma
funcién, la primera en el SNC, y la otra en el SNP (ver Fig. 1.6). Se observé que tanto en la
mutante fimpy, como en la mutante shiverer, la mielina del SNP no estaba afectada, porque Py

tiene la capacidad de estabilizar el intraperiodo y la linea densa principal de la mielina en el
SNP. Estudios hechos en ratones con deficiencias en P, muestran una mielina hecha, pero es

delgada y pobremente compactada (Giesel, 1992).

P, . Puede estar implicada en el ensamble lipidico de la mielina: Se ubica en la linea

densa principal cumpliendo la misma funcién que MBP, pero en el SNP (Fig.1.6)

Proteina de la mielina Periférica-22 (PMP-22). Es un componente menor de la

mielina compacta del SNP (Haney et al. 1996), juega un papel importante en el metabolismo
de SC y compactacién del SNP. Es una glicoproteina con una estructura tetrapan, similar a PLP,

lo que sugiere un papel similar a ella pero en el SNP.
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Proteinas de la mielina no compacta del SNP:

Glicoproteina de la membrana de células de Schwann (SAG). Es una

glicoproteina de 170kDa que posee el 5% de la proteina total de la mielina con funcién

desconocida [Dieperink, et al, 1992].

Conexinas. Las conexinas son una familia de mas de 20 proteinas comprende las uniones

gap de los canales intercelulares iénicos (Evans y Martin, 2002). Estos canales conectan las
células adyacentes y pueden ser permeables a iones y pequenas moléculas. En las neuronas
constituyen las sinapsis eléctricas y en células no excitables proveen mecanismos de
transduccién de sefiales. En las células de Schwann, estas conexinas funcionan como atajos
para la difusién de moléculas a través de la hoja de mielina.

Las mutaciones genéticas en los genes que codifican la proteina Conexina-32 (Cx-32) causan
una neuropatia desmielinizante llamada la enfermedad de Charcot-Marie (CMTX) (Bergoffen et
al 1993).

Aunque en ambas, SC y oligodendrocitos, se expresa la protefna Cx-32 (adn cuando Cx-32 se
piérde en los oligodendrocitos) la mielinizacién no es afectada en el SNC. Quizé la actividad
de las conexinas en ambos tipos de células es diferente en terminos de requerimientos para la
comunicacién de las uniones gap o por la actividad del canal. Una posible explicacién a que la
pérdida de Cx-32 en Oc es compensado por la expresién adicional de conexinas (Cx-29 y Cx-
47). Sin embargo en los animales que les faltan Cx-47 y Cx-32 desarrollan una profunda
desmielinizacién en el SNC asociada a temblores, crisis compulsivas y la muerte a las 5 6 6

semanas postnatal (Menichella, et al, 2003).
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II. Psicofisiologia de la mielinizacién

La psicofisiologia es la ciencia que estudia las bases neurobiolégicas de la conducta
(Thompson, 1986). Ella ufiliza e integra varias disciplinas cientificas como, la neurofisiologia, la
etologia, la psicologia cognitiva, la neuroquimica y la neuropsicologia. La psicofisiologia de la
mielinizacién busca enlazar los proceso cognifivos con la mielinizacién, fanto en el desarrollo
como en el dafio, asf como sus implicaciones en dichas relaciones. La neuropsicologia, desde
la escuela rusa, pasando por la norteamericana y la inglesa; ha sido la disciplina que més ha
contribuido para lograr este obijetivo, por lo que a estas escuelas se les dedicara un apartado
debido ala imporfancia de sus contribuciones, para ferminar este capitulo explicando el

proceso neurobioldgico de la mielinizacién.
2.1. Mielinizacién y cognicién.

La mielinizacién es un proceso complejo pero ordenado que ocurre en secuencias topoldgicas
y cronolégicas predecibles (Yakovlev y Lecours, 1967). Mediante estudios histoquimicos y de
resonancia magnética fue posible determinar la cronologia de la mielinizacién. La mielinizacién
del SNC empieza de 12 a 14 semanas de gestacién en la medula espinal, y continua dentro de
la cuarta década de la vida. El periodo més significativo de la mielinizacién ocurre a la mitad
de la gestacién y a partir de entonces este proceso se lentifica (Nelson y Luciana, 2001).
Desde el punto topogréfico, las reglas que sigue este proceso (Kinney, et al, 1994) son las
siguientes:

1) Las vias proximales se mielinizan mds temprano y mds répido que las vias distales

2) Las vias sensoriales se mielinizan antes que las motoras '

3) Las vias de proyeccién antes que las de asociacién

4) Los sifios telecefdlicos se mielinizan antes que los polos.

5) Los polos occipitales se mielinizan antes que los polos frontotemporales.

6) La mielinizacién progresa de caudal a cefélico, y de dorsal a ventral.
En cuanto se refiere a los ciclos de mielinizacién, también sigue un orden que se vincula con el

desarrollo de la conducta. Un ciclo de mielinizacién se refiere a que varios sitios se mielinizan

en diferentes tiempos, y el progreso de maduracién sigue diferentes intervalos de tiempo. En la
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figura 2.1 se muestra un esquema que muestra los ciclos mielinogenéticos en humanos

(Yakovlev y Lecours, 1967).

Algunos han propuesto la hipétesis de que la mielinizacién es el Gltimo paso en la serie de
eventos que prepara al sistema nervioso para su funcionamiento (Bjorklund y Hamishfeger,
1990; Lenneberg, 1967). Esta idea se ve reforzada por el proceso gradual de la mielinizacién
con la adquisicién gradual de las funciones de las vias mielinizadas; y en la comparacién del
proceso de mielinizacién en ofras especies. Por ejemplo, los caballos, las vacas y las ovejos
tienen una mayor cantidad de mielina en el SNC al momento del nacimiento y esto se reluciona
con el hecho de que pueden desarrollar un nivel més elevado de actividad inmediatamente
después de nacer, cosa que no sucede con los roedores. Las ratas comienzan a tener mielina
aproximadamente 10-12 dias después del nacimiento. A los 20 dias de edad la rata acumula
las mayores cantidades de mielina en el cerebro, aumentando su produccién a una tasa de 3.5
mg por dia. Posteriormente, esa cantidad tiende a disminuir progresivamente (Yagi, ei al.
1993).

Aunque la mielinizacién precede a la habilidad funcional, esta funcién puede ocurrir sin
mielinizacién, funciona a pesar de que la conduccién es lenta. Yakolev y Lecours (1967)
sostienen que la mielinizacién sigue un patrén de secuencias basados en una jerarquio de
sistemas funcionales del SNC que va incrementdndose en complejidad y que se correlaciono

con una madurez de procesos cognitivos (Spreen, et al. 1995).
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Gréfica 2.1. Cronologia de los ciclos de mielinizacién. (Yakolev y Lecours, 1967)

21



Siguiendo con la escuela soviética, hablaremos de las contribuciones hechas por el padre de la
neuropsicologia, Alexander R. Luria, y de su influencia en el desarrollo de modelos teéricos del
funcionamiento del cerebro, y que a su vez complementan a la suya.

Influenciado por las ideas de Vygotsky, Pavlov y Anokhin; Luria establece el concepto de sistema
funcional. Para Luria (1966, 1973), las funciones psiquicas superiores son el resultado de la
interaccién de dreas cerebrales altamente diferenciadas; las cuales agrupa en médulos
‘funcioncles, cada uno da un aporte a todo el sistema. Todos los sistemas funcionales deben
implicar tres unidades bésicas. Estas unidades bdsicas son: 1. Unidad de arousal (formacién
reticular), 2. Unidad de entrada sensorial (zona posterior de los hemisferios); y 3. Unidad de
planeacién/output (I&bulos frontales). Luria relaciona su modelo teérico al desarrollo
ontogénico, en el que las relaciones entre las Greas corticales primarias, secundarias y terciarias
cambia en el curso del desarrollo. Por ejemplo, el nifio joven no puede trabajar con sus zonas
secundarias hasta que, haya completado la integridad de sus zonas primarias. Solamente
después del desarrollo de las zonas secundarias (gnosticas), se puede dar la creacién de una

sinfesis cognitiva. (Tabla 2.1.)

Tabla 2.1. Teoria del desarrollo de sistemas funcionales.

ETAPA SISTEMA FUNCIONAL AREA CEREBRAL EDAD
Nombre Funcién (Fig. 1.5. mapa de Brodmann) -
1 UNIDAD DE [Regula el tono cerebral y el| Sistema reticular ascendente y | Nacimiento
AROUSAL estado de aleria talamo a 12 meses
AREAS Disposicién fopogréfica con  |Area estriada (17), giro ant.| Nacimiento
2 PRIMARIAS | especificidad al estimulo transverso temporal (41), giro| a 12 meses
SENSORIALES Y precentral (4),agranular frontal
MOTORAS (8) y giro postceniral rostral(3)
AREAS Obtencién, procesamiento y eq paraestriada (18), | Nacimiento
3 SECUNDARIAS | almacenamiento de la periestriada (19), giro temporal| a 5 afios
/PROYECCION | informacién superior (22), post. transverso
temporal (42) y giro postcentral
medio (1), giro postcentral
caudal (2).
AREA TERCIARIA | Cruce de los sistemas de la | Lébulos Pariétales, drea angular | 5 a 8 afos
4 INTEGRACION |informacién de los sistemas (39), supramarginal (40).
MODAL sensoriales
5 Formacién de programas y| Lébulos Prefrontales, granular 12024
AREA TERCIARIA | estrategias.  Evaluacién  de| fronfal (9), frontal media (46). anos
sistemas
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Este sistema funcional es de gran ufilidad en la clinica, porque la lesién en un éreaq, explicaria
la alfteracién de un grupo aparentemente heterogéneo de funciones, y al analizar las conductas

del enfermo se encuéntrala que hay un factor comin asociado al érea del dafio.

La tecrfa de Damasio (1996, 2000), nos lleva a un cambio en la concepcién de como el
cerebro procesa la informacién sensorial. Para este autor la mente no solo se produce en el
cerebro, sino que el cuerpo tiene también un papel en el desarrollo de esta. El sistema nervioso
no esta en un estado pasivo recibiendo estimulos sensoriales y proceséndolos, para dar una
respuesta motora al estimulo. De acuerdo a Damasio, el procesamiento sensorial se da por la
informacién de los sentidos y por la interaccién del cuerpo con el objeto y las relaciones del
cuerpo con el espacio. No solamente se procesan las caracterfsticas de los estimulos, sino
también ia emocién que produce el estimulo, y que estas emociones dejan marcas en el
cuerpo; conduce la formacién de memorias de dichas experiencias, tanto en el cuerpo como
en el cerebro. Toda esta informacién se integra en las zonas de convergencia, que serfan
complementarias a la segunda unidad del modelo de Luria que vimos arriba.

De las zonas de convergencia, la informacién diverge para ser organizada y clasificada para
formar conceptos, categorfas y representaciones mentales. Y el lenguaje asignaria simbolos y
palabras a estos conceptos y representaciones mentales. Por dltimo, asigna un intermediario

para acceder a la informacién de estos sistemas.

Ademds Basado en la teorfo de Luria, se desarrollo “el sistema de certeza cognitiva Das vy

Naglieri” (1994), que esta organizado dentro de cuatro secciones:

B Planificacién. Es el conjunto de decisiones o estrategias que adopta un individuo y
modifica para resolver un problema y lograr una meta. Ella conlleva la supervisién y
evaluacién de las acciones y estrategias usadas en dicho programa de accién.

° Atencién. El arousal es un prerrequisito para el aprendizaje y la memorizacién. La
atencién puede ser sostenida por un periodo de tiempo y selectiva. La atencién selectiva
es aquella que selecciona los estimulos importantes e inhibe los irrelevantes.

B El procesamiento simultdneo. Esta relacionado al drea parietal-occipital y se refiere a
las relociones e integracién de piezas discretas de informacién. El aspecto esencial del

procesamiento simulténeo es que todos los elementos son inspeccionados.



B Procesamiento sucesivo. Esta relacionado al 4rea fronto-temporal, y se refiere a la
integracién del estimulo en un orden seriado. Los elementos estan ordenados linealmente,

en una cadena de enlaces sucesivos siguiendo un orden serial.

Fig. 2.1. Mapa de Brodmann (vista lateral)

2.1.1. Lateralizacién y desarrollo cognitivo

La asimetria hemisférica no puede estar firmemente establecida en el infante. la teoria
Goldelberg-Costa (1981), proponen que el hemisferio izquierdo ejecuta mejor las tareas que
estén codificadas en programas secuenciales, mientras el derecho es mejor para tareas que no
tienen un cédigo. De acuerdo a esta teorfa el nifio desarrolla estrategias para hacer una tarea,
de cualquier naturaleza y al dominarla la transfiere al izquierdo para que sea procesada en un
cédigo o programa. El lenguaje tiene cierfos rasgos determinados genéticamente, como el
establecimiento de la dominancia hemisférica, generalmente ubicada en el hemisferio
izquierdo. También el hecho que el hemisferio izquierdo se desarrolle el lenguaje le da ciertas
habilidades relacionadas a este. Por lo que concierne al desarrollo, antes que un nifio aprenda
un lenguaje necesita el desarrollo de las habilidades de abstraccién y creativas del derecho,
que le permitirdn usar un grupo de signos para asignar nombres a sus representaciones
mentales, y cuando el izquierdo haya desarrollado el lenguaje, este a su vez potencializaré el

nivel de abstraccién del hemisferio derecho (Ostrosky-Solis, y Ardila, 1986).
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Podemos concluir que el desarrollo del hemisferio derecho desarrolla capacidades que

necesitara el izquierdo para poder desarrollar las propias, y el izquierdo potenciara al derecho

y estableciéndose la asimetria hemisférica, ambos hemisferios estardn en un continuo

intercambio, que facilitara cierto tipo de tareas.

Tabla 2.2. Organizacién funcional de los hemisferios

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO
= Procesamiento en paralelo y simulténeo. =  Procesamiento analitico y secuencial. ]
= Pensamiento Analégico. ' .

Pensamiento Digital.
Obijetivo, preciso, lineal, sistémico y
concreto.

Hace comparaciones, combinaciones
libres (base de la creatividad), matiza,
realiza abstracciones y puede llegar a
imprecisiones.

=  Razonamiento Deductivo.

= Razonamienio Inductivo. y
De lo general a lo particular

De lo particular a lo general

. ib detalles.
= Holistico o gestdliico. Ferciae los:datilies
e — *  Procesamiento lingdistico
¢  Raprssentadiones geomiiicss = Representaciones numéricas.

-

Otro factor que influye en la asimetrfa hemisférica, es el dimorfismo sexual, donde las
hormonas sexuales determinan el desarrollo de ciertas habilidades cognitivas de acuerdo al rol
social establecido en la evolucién humana (Kimura, 2002). En la actualidad, este dimorfismo
sexual, que daba asimetria hemisférica relacionada al género, podria estar cambiando poco a

poco, porque los roles sociales entre los géneros han cambiado.

2.1.2. Mielina e Inteligencia.

Estudiar la infeligencia resulta dificil, porque no es un constructo fécil de definir, ni de entender.

Las bases anatémicas y fisiolégicas de la inteligencia resultan pobres si se comparan a lado de

los conocimientos adquiridos por los psicélogos. Quiza la clave para la explicacién biolégica

de la inteligencia se halla en el modo en que fluye la informacién en el cerebro. Haier (1988)
r - . " dl i . . .

propone la “teorfa del rendimiento neural”, esta dice que los sujetos mds inteligentes consumen

menos energia, activan menos neuronas, presumiblemente solo las necesarias para procesar la

tarea requerida. Y los menos inteligentes activan neuronas de mas, que son innecesaria y
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pueden constituir un obstéculo. Haier en su teorfa se enfoca en la poda neural, mientras Miller
(1994) se centra en el grado de aislamiento de los axones del cerebro. La inteligencia depende
del grado de mielinizacién. Aquellos axones mielinizados de aquellos que no lo esmin, son més
eficientes en la conduccién del impulso nervioso, con lo que la sefal se propagara con mayor
velocidad y con menos interferencias.

Si se confirmara la hipétesis de la mielinizacién, seria ofra de las razones parc sromover la
lactancia natural, ya que la leche materna parece contener los Gcidos grasos necesarios para la
formacién de la mielina (Neubauer, AC, 2003). .

Podemos concluir que el fendmeno de la inteligencia no puede reducirse solo o uios pocas
causas, por lo que resulta necesario seguir haciendo estudios donde se complementen los

datos biolégicos.
2.2. Desarrollo Neuropsicolégico

El desarrollo neuropsicoldgico se enfoca en la interfase de cuatro campos del conocimiento,

como en los desordenes relacionados a etapas del desarrollo (http://sun.science w e edu).

Funciones
Cognmvos

Desarrollo

y . ——
Neuropsicolégico Neur q-b
desa '
Desordenes del / Plcsncudod
Neurodesarrollo Cerebral
Diagrama 2.1.

Dentro de esta interfase examinaremos cada campo rescatando los puntos que pudieran ser
estratégicos para posibles intervenciones en el campo de la regeneracién del SNC  Fejerente o
funciones cognitivas ya se revisé en la seccién anterior (mielinizacién y cognicién). A
continuacién en una tabla, se resumird los principios del neurodesarrollo del aprendizaje, y en

la seccién 2. 5.y 2.6., serdn analizados.
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Tabla 2.3. Principios del Neurodesarrollo en el aprendizaje (Zigmond, 1999)

El aprendizaje en el neurodesarrollo puede causar cambios a gran escala en la
anatomia y la respuesta funcional de las neuronas.
Solamente un rango limitado de estimulos son permitidos para operar con

influencia instructiva, para una via en particular.

Principios
- * La experiencia conduce a cambios como, remodelamiento, nuevas sinapsis y
i eficacia sinépfica.
= El remodelamiento neuronal y el establecimiento de nuevas sinapsis, pueden ser
guiados por los mismos mecanismos que controlan la sinaptogénesis durante la
ontogenia,
* la actividad de los impulsos da forma y fortalece los modelos de conectividad.
Seleccién *  De un rango de posibles modelos de conectividad, se selecciona aquel que sea
Neuronal apropiado a la experiencia personal.
= Entran en apoptosis aquellas neuronas que no son Gfiles a las demandas del
medio del individuo.
Expectante- *  Para algunas vias la experiencia no es crifica
Experiencia * Esta determinada genéficamente, y la experiencia solo la ajusta y afina
Dependiente- | * Para algunas vias la influencia de la experiencia es esencial
Experiencia * El programa genético es menos especifico y persistente
=  Si una via pasa por un periodo critico, depende de la especie
* El periodo critico se cierra una vez que el animal ha recibido la experiencia
Periodos adecuada.
Crificos * Lo experiencia sensorial anormal puede cerrar el periodo critico, resultando en

un modelo anormal de conectividad y no puede ser revertido.
El aislamiento prolonga los periodos criticos
Los periodos criticos no pueden ser abiertos, hasta que la via se haya

desarrollado aun punto que pueda soportar la plasticidad.
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2.3. Desarrollo del cértex cerebral

Las habilidades intelectuales complejas se piensa que se hallan en el cértex cerebral, y @
menudo se piensa que su maduracién permite avances especificos en las habilidades del
infante (de Haan y Jonson, 2003).

El desarrollo del cértex se puede dividir en cuatro etapas, que son las siguientes:

e Neurogénesis. Es la proliferacién celular de los glioblastos y neuroblastos siguiendo un
ciclo mitético. Después de ello, habrd una agregacién celular en capas llamada
laminacién. Hay un pequefio nGmero de neuronas que pueden confinuar su desarrollo
en el cértex del adulto (Shors, 2001).

e Migracién. En esta etapa se determina el destino final de las neuronas ayudadas por la
glia radial. Se le puede considerar una etapa sensible del desarrollo porque errores en
lo migracién puede llevar a desarrollar frastornos como la lisocenfalia con refraso
mental, la dislexia, otra posible candidata es la epilepsia. Se piensa que puede ocurrir
por anormalidades de la migracién neuronal, la cual ocurre en el 3er semestre de
gestacién.

o Citoarquitectura. Esta se puede subdividir en tres subetapas:
> Sobreproduccién neuronal y muerte celular programada (PCD). Hay una
basta produccién neuronal que entra en un proceso de competencia por las células
blanco y factores tréficos. Es posible que la experiencia estimule la produccién de més
neuronas, o posiblemente retarde la perdida normal programada de neuronas durante
el desarrollo.

» Arborizacién dendritica. Es una propiedad del sistema sensible a la
experiencia. El modelo de arborizacién de las dendritas es muy importante porque
afecta la cantidad y cualidad de las sefales que reciben las neuronas.

» Sinaptogénesis. También hay una sobreproduccién venida con una poda
sindpfica (pérdida selectiva). El pico de densidad de la sinaptogénesis ocurre en
diferentes edades, en diferentes dreas corficales. Es una caracteristica que continua a
través de la vida, como un mecanismo de modulacién a la respuesta de los cambios
del medio ambiente. Se cree que este periodo tiene un papel importante en realzar la

plasticidad o la sensibilidad a la experiencia (Bourgeois, et al. 2000).
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¢ Mielinizacién. No todas las dreas del cerebro son mielinizadas al mismo tiempo, ni a
la misma velocidad, siguiendo ciclos de mielinizacién cronolégicos (ver grafica 2.1.) y
un gradualismo en la complejidad de jerarquias de los diferentes sistemas funcionales.

En esta etapa ocurre el desarrollo de la glia (secc. 2.6.).

2.4. Plasticidad Neural.

Las definiciones hechas respecto al concepto de plasticidad neural (también [lamada cerebral)
se han prestado a ser limitadas, algunos médicos la reducen al proceso adaptativo del SN ante
el dafio, mientras que algunos neurobiélogos es un proceso en que intervienen neuronas y
sinapsis, descartando a los astrocitos en el procesamiento de la informacién, y viendo su
interaccién con las neuronas como suministradores de factores tréficos. En este campo también
encontraremos términos como plasticidad sindptica, plasticidad axonica, etc., las cuales son los
mecanismos biolégicos que permiten que se de la plasticidad neural, y los cuales solo denotan
diferentes niveles de organizacién de un mismo concepto. Por lo que surge la necesidad de una
definicién de plasticidad menos reduccionista y mas explicafiva del fenémeno en su globalidad.

La plasticidad neural puede definirse de la siguiente manera:

“La plasticidad neural son los cambios en el nimero, tipo y funcién de las conexiones del
sistema nervioso, en la morfologia y funcién de la ghia, y en las interacciones neurona- glia,
como respuesta a una adaptacién a condiciones ambientales y fisiologicas cambiantes. Estos
cambios subyacen bajo el aprendizaje, la memoria y la reparacion de las lesiones”

Manuel Nieto Sanpedro, 2003.

La plasticidad neural, es una propiedad dindmica y fundamental del SN, que subyace al
funcionamiento neural y cognitivo. La plasticidad cerebral posee mecanismos que permiten que
la experiencia conduzca a cambios a nivel de remodelamiento, nuevas sinapsis y eficacia
sindptica; grosso modo, es un proceso adaptativo que da forma y que esculpe la organizacién
neural y conductual. Esta adaptacién puede ser funcional o no serlo, es decir no
necesariamente serd siempre funcional, puede haber conexiones aberrantes o erréneas

(Brailowsky, et al. 1992).



La plasticidad neural puede dividirse en dos grupos:

* Plasticidad Sindptica, concerniente a los procesos de aprendizaje y memoria. La LTP, y
la formacién de espinas dendriticas, como la sinapsis reactiva, son mecanismos
biolégicos relacionados a este grupo.

= Regeneracién Neural, es la capacidad del SN para adaptarse y compensar los efectos
de una lesién. Después de una lesién hay una reorganizacién compensatoria del

sistema.

Los mecanismos biolégicos de la plasticidad cerebral bésicamente participan en la formacién
de sinapsis (nuevas sinapsis o su renovacién), al cual llamamos sinaptogénesis reactiva.
La sinaptogénesis reactiva (Nieto-Sampedro, 2003) bédsicamente sigue los siguientes pasos:
1. Desconexién o regresién de la sinapsis
2. |Iniciacién y crecimiento de nuevas terminales. Intervencién de factores tréficos, tropicos
y proteinas del citoesqueleto.
Formacién de nuevos contactos
Maduracién de las nuevas sinapsis (Aparicién de vesiculas de densidad pre y

postsinapticas). .

En la sinaptogénesis reactiva también participan mecanismos que van a favorecer la atraccién

de los brotes axonales como son los siguientes:

» Supersensibilidad de denervacién. Los receptores posfsinaptica se vuelven mds
sensibles al efecto de la desconexién, lo que resulta en aumenfo de receptores.
También los receptores pueden moverse a través de la membrana y acumularse en

un sitio ante la presencia de un axon sin conexién y de este modo atraerlo a ellos.

» Difusién no sindptica de neurotransmisores. Este mecanismo es observado en
pacientes con infarto cerebral; en la ruptura de las vias, queda neurotransmisor en
el espacio extracelular y las neuronas, como los pies de los astrocitos cercanos al
lugar de la lesién orientaran sus receptores para recapturar el neurotransmisor, y lo

procesaran.
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Tabla 2.4. Modelos de recuperacién

FUNCION VICARIA Y
EQUIPOTENCIALIDAD

La equipotencialidad se refiere a que todas las dreas tienen las
mismas capacidades, solo que cada una se le programa una tarea
especifica a realizar. Cuando el drea A deja de funcionar, el 4rea
B puede tomar su lugar. La inferrogante que surge es, quien hace
la tarea de B, o si B al hacer la tarea de A, pierde cierto nivel de
habilidad para hacer la tarea que le corresponde (Brailovsky,

1992)

SUBSTITUCION O
REORGANIZACION DE
LAS FUNCIONES
PSICOLOGICAS

Cuando la ruta usual esta bloqueada por lo ausencia de una
estrategia apropiada o por un dafio en la estructura que lleve a la
perdida de una funcién cerebral. Luria (1963) observo que ciertas
funciones realizadas normalmente por una regién cerebral podian
ser transferidas a nuevas dreas, cuando la rehabilitacién tiene

éxito.

DIASQUISIS DE
MONAKOW
(1895)

Son cambios en los patrones de conectividad, que pueden llevar a
una afectacién funcional distal, o bien a una recuperacién
funcional distal. Es reversible, debido a los efectos de desconexién
en fase aguda, pero puede evolucionar a una degeneracién
estructural o a una regeneracién estructural.

En estudios con monos j6venes, a los cuales se les ha removido las
Greas frontales, no presentan déficit hasta que los monos son
adultos. La conducta no era necesaria cuando era joven el mono,

sino fue requerida en su adultez.

DESENMASCARAMIENTO

Las redes neuronos que tienen inhibidas ciertos aprendizajes, se

habrén perdido y reaparecerén.

COMPENSACION
CONDUCTUAL

Al perder ciertos sentidos o procesos cognitivos, pueden

potenciarse otros sistemas que no fueron danados y que le ayuden
al individuo a desarrollar nuevas habilidades que le permitan

llegar al mismo obijetivo.
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Ofra limitacién a estas definiciones de plasticidad cerebral, es que se reserva este privilegio a los
i6venes, donde la plasticidad cerebral solo se da en el desarrollo. Donde supuestamente los
cerebros j6venes son mds capaces de una recuperacién funcional (regeneracién neural), y que
esta capacidad va disminuyendo con los cerebros adultos (Kennard, 1938). Estudios pedidtricos
apoyan esta afirmacién, donde hay un amplio campo de datos que documentan que el déficit
cognitivo y conductual es mds limitado en nifics que en adultos (Stiles, 2000). El peligro de este
tipo de afirmaciones es perder un punto de vista crftico ante el fenémeno, y se vea al nifio menos
vulnerable a los efectos del dafio, cuando puede ser lo contrario (por Ej., leucodistrofias

tempranas vs leucodistrofias fardfas).

La organizacién estructural del sistema nervioso progresa siguiendo un programa biolégico
establecido miestras los sistemas funcionales se consolidan de forma gradual siguiendo estadios
del desarrollo cognitivo. Durante la madurez, o en su progreso, estos sistemas se estabilizan y se
opfimizan a través de redes neurales y cognitivas (Cruz, 2003). Debemos recordar que el infante
esta en un proceso de desarrollo y que una lesién es una interrupcién a este proceso, mientras
que en el adulto los sistemas funcionales estén consolidados, ello es una ventaja ante el nifio;
solo que el adulto ante el nifio posee desventajas en la acumulacién de radicales libres que
puedan obstaculizar el proceso de reparacién. Otra desventaja que tiene el adulto ante el infante
es que los niveles de conciencia son muy diferentes, y el adulto tiene més responsabilidades y por
ende mds estrés negativo que un nifio. Aunque esto puede ser relativo porque hay nifios que

trabajan en la calle y adultos con cierta insensibilidad a la ansiedad.

Ademés, con los recientes descubrimientos en células madre, se ha observado que una lesién en
la infancia se reestablece gracias a la reserva de células madre que se alojan en la zona
ventricular, si este infante sufre un dafo en la adultez, quizd ya no posea esta reserva para

confrontar de nuevo este tipo de problema (Stiles, 2000).

La estabilidad o consolidacién del adulto reduce pero no elimina la capacidad del sistema a
adaptarse. Como podemos pensar que la recuperacién de la lesidén es mas probable en un nifio
que en un adulto, cuando el nifo todavia no ha adquirido la funcién, o bien todavia no la
requiere hasta que al pasar de los afios, el medio lo demande y es cuando va a ser notoria

(diasquisis de Monakow, tabla 2.4.).



Una conclusién importante al tema es que ambos, tienen mecanismos de plasticidad neural ni
uno, ni otro son mejores que el otro, solamente se fratan de mecanismos con diferencias
especificas para cada caso, y el entendimiento de ellos ayudaria més, en vez de estar poniendo

[fmites a las posibilidades de los adultos, y sobreestimando a los j6venes.

2.5. Paradigmas Neuropsicolégicos.

* Lo que no se usa se atrofia

Un problema en neuropsicologia es poder diferenciar entre un cerebro dafiado, o un cerebro que
carecié de la estimulacién ambiental correcta durante su desarrollo. O més grave ain, si el
aislamiento conduce a la perdida de la funcién, y por ende a un dafio en dicha drea.

Es un cerebro dofado, o es un individuo con niveles altos en otra drea a la cual si tuvo
estimulacién como puede ser el funcionamiento aritmético y posee un nivel bajo de
funcionamiento verbal. Esta diferencia en el desarrollo puede llevar a la relativa pérdida de la
funcién, por tanto de un modulo cerebral, es este caso también un cerebro dafiado

(http://sun.science .wayne.edu/~dwhitman/develop.htm).

* Hay ventanas criticas para el aprendizaje durante el neurodesarrollo.

El concepto de perfodos criticos fuvo su origen en la embriologia experimental. En donde se
observé que la administracién de compuestos inorgdnicos en determinadas etapas del desarrollo,
producian malformaciones (Stockard, 1921). En este tiempo se definié a los periodos criticos,
como etapas de sensibilidad méxima a estimulos exégenos, en especial de origen quimico. A nivel
celular hay cierta evidencia que apoya este principio; esto fue observado en estudios con ranas. El
experimento consistié en que durante las tempranas etapas del desarrollo del nervio épfico, este
fue dafado y el ojo fue invertido, pero el nervio se regenerd y se desarrollo normalmente. Pero, en
la etapa larval 31 en adelante, la inversidén del ojo causo que la rana tuviera una visién invertida
permanentemente. Sperry (1963) atribuyé a este proceso del desarrollo a la quimiocespecificidad
adquirida por cada célula ganglional retinal. Esta quimioespecificidad se refiere a los conceptos

actuales de guia axonal que se da durante el neurodesarrollo.

En otros estudios como el establecimiento de improntas en las aves (Lorenz) y los lazos afiliativos

en perros (Scott) se observé un periodo crifico para poder ser establecido. Y asi los periodos
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criticos se ampliaron a aspectos psicolégicos y conductuales, lo cual se presté a confusién y

debate.

El caso de Genie, puede refutar la idea de un periodo critico para la adquisicién del lenguaie. Ella
estuvo aislada, encerrada en un closet sin ruido ni radio y poco contacto humano hasta la edad
de 13.9 afios. A los 16 afos ella adquirié el lenguaje y su edad mental era de 5 afos. Sin
embargo ella presento dominancia hemisférica derecha para estimulos verbales como no-
verbales, lo que puede surgir es que se debe a la falta de uso del hemisferio izquierdo.

Que si un periodo critico se cerré y esta es la explicacién del porque en algunos individuos se les
dificulta la adquisicién de ciertas habilidades, puede ser errénea si no se toman en cuenta las

siguientes variables que influyen en dicho proceso:

1. El estrés crénico conlleva atrofia hipocampal (Cap.lll), o problemas psicoemocionales, o
socioeconémicos, que lleven a tener problemas atencionales.
Malos hébitos de estudio y malas esirategias de aprendizajes del sujeto.
Malos maestros y malas estructuras jerdrquicas de los niveles del aprendizaje, establecidos

por el programa escolar.
Una de las conclusiones importantes al tema serfa:

» Llos aprendizajes que no dependen de la experiencia y que estdn determinados
genéticamente tendrdn perfodos criticos, porque quizd también genéticamente exista un
reloj biolégico para dichos aprendizajes, como seria el caso de las improntas observadas
en aves y los lazos ofiliativos en los perros.

» Los aprendizajes que son dependientes a la experiencia, no poseen periodos criticos sino

mas bien su limitacién estaria en el potencial pléstico del SN de cada individuo.

Oftro dilema que no queda del todo claro, en relacién a los estadios del desarrollo; es el
propuesto por Vygotsky y Piaget. Para Vygotsky el aprendizaje jaia al progreso del desarrollo,
mientras que para Piaget el progreso del desarrollo permite el aprendizaje de dicho estadio. Este
dilema se ira resolviendo a medida que se conozca més sobre la neurogénesis de las células

madre y su relacién con el aprendizaje. Pero también, como sucedié con el dilema planteado
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sobre si la conducta era determinada genéticamente o aprendida, se podrfa llegar a la misma
conclusién que es una mezcla de ambas situaciones. Si una rama de la investigacién se dirigiera
en saber como y bajo que condiciones puede ser modificado el cerebro, potenciando sus
mecanismos biolégicos; esto llevaria a grandes avances tanto en la Neurodiddctica (Friedrich y

Preiss, 2003), como en la Neuropsicologia.

2.6. Neurobiologia de la Mielinizacién.

La mielinizacién sigue una secuencia ordenada de pasos con requerimientos especificos (Baumann

y Pham-Dinh, 2001) se muestra a continuacién:

v" La migracién de glia mielinizante hacia los axones que serdn mielinizados. Durante

este proceso las células gliales diferencian entre axones y dentfritas.

v La adhesién del proceso membranal al axon. La membrana plasmdfica de la glia
mielinizante establece el contacto con el axon mediante la proteina MAG, y a su vez

MAG se enlaza a un gangliésido de la glia. .

v" El proceso de elongacién y compactacién de la hoja de mielina. Una vez establecido
el contacto de adhesién la glia mielinizante envolverd al axon en forma espiral, dicho
proceso debe contener informacién programada de cuantas “vueltas” establecer
alrededor del axon, ademds en el axon se reorganizan los canales de Na* los cuales
se agrupan en un espacio que no serd mielinizado (nodos de Ranvier). Finalmente, la
compactacién ocurre debido a las proteinas de la mielina, en el SNC |la PLP y MBP, y
en el SNP Py y Py. (Fig.1.7)
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Fig. 2.2. Mielinizacién en el SNP. (a) Elongacién (izquierda). (b) Compactacién (derecha).

2.6.1. Desarrollo de la glia mielinizante

La glia mielinizante corresponde a un grupo de células con la capacidad de mielinizar a los
axones. Este desarrollo se caracteriza por la maduracién de un precursor a través de la expresién
de diferentes proteinas el cual tiene su origen en las células madre neurales, las cuales a su vez se
derivan de células totipotenciales provenientes de la bléstula de un embrién en desarrollo (Gage,

2003).

Oligodendrocitos mielinizantes

Los Oligodendrocitos (Oc) mielinizantes inician su diferenciacién a partir de una célula madre
neural que da origen a un precursor glial de Oc, este precursor sale del ciclo celular. Los Oc
progenitores expresan receptores de integrina (Milner R, et al, 1996), que pueden mediar
interacciones especificas con componentes de la matriz extracelular, tales como trombospondina-
1, el cual también esta involucrado en la regulacién de la migracién (Sarlieve, et al.1983). Ellos
proliferan in vitro, en respuesta a factores tréficos tales como, el factor de crecimiento de
fibroblasto (FGF) y PDGF (Gard y Pfeiffer, 1993). Después ellos migran a lo largo de los tractos
nerviosos y se transforman en preoligodendrocitos. El contacto con MOG se correlaciona con el

proceso de maduracién de los oligodendrocitos (Solly, et al, 1996), ademds se ha observado que
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hay cambios morfolégicos en los Oc, ellos pierden procesos, y los procesos que pierden son

aquellos que no estan en contacto con los axones.

A diferencia de los oligodendrocitos no mielinizantes, los mielinizantes expresan MOG. Esto nos
puede hablar de la necesidad del sistema de prever al apartar glia no mielinizante con la
posibilidad de poder volverse mielinizante ai ser estimuladas por nuevos axones que expresen
MOG, tal vez su papel sea para apoyar procesos de plasticidad, pero en realidad no se conoce la

funcién de los Oc no mielinizantes.

Dentro de las posibilidades del sistema para repararse ante una lesién, se ha hipotetizado que

cuando el desarrollo ha sido completado, la via Notch puede ayudar o mantener algunas células
madre y células precursoras en el adulto para prevenirse ante el dafo y reparase (Artavanis-

Tsakonas, et al, 1995)

Fig. 2.3. Etapas del desarrollo de Oligodentrocitos. (Baumann, N. y Pham-Cinh, D., 2001)
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Células de Schwann mielinizantes

En su desarrollo pasan por tres principales puntos de transicién. Primero, pasan de ser células de la
cresta neural se transforman en células precursores, de precursores a SC inmadures, y finalmente
la formacién de dos tipos de SC, SC mielinizantes y SC no mielinizantes (Fig.2.4.). Una
caracteristica interesante de las SC es su independencia respecto a las sefiales de sobrevivencia
axonal, ya que poseen mecanismos de sobrevivencia autocrina (Mirsky y Jesen, 1999). Si la SC
pierde contacto con axones, hay cambios radicales en su morfologia y en su expresién genética, lo
cual conduce a una regresién individual del desarrollo de la SC y, ademés, al rompimiento de la
mielina (Fowcett, JW. y Keynes, RJ., 1990). Sin embargo, gracias a sus mecanismos autocrinos, la
SC sobrevive en la ausencia de contacto axonal, lo cual explica otra de las razones que permiten la

regeneracién y reparacién del SNP.

Myelinating
Schwann cell

Pro-myelin

Schwann cell /
)

Neural-cresl Schwann-cell Immature
cell precursor Schwann cells

Fig.2.4. Pasos del desarrollo de la las células de Schwann (Mirsky y Jesen, 1999)

Las SC participan en la regulocién de la estructura axonal y la fosforilacién de los neurofilamentos
(que regulan el ciclo de fosfatasa cinasa), como en el control de la formacién del perineuro. Asf
vemos que en el mutante temblor, sus axones han reducido de didmetro, incrementado la densidad

de neurofilamentos y reducido la fosforilacién de los neurofilamentos (DeWaegh, et al, 1992).

Y en los axones normales se ha observado que en los neurofilomentos que subyacen en los nodos

estdn marcadamente menos fosforilados, que sus vecinos que yacen en el internodo.



Reciente evidencia obtenida sefala que las SC secretan un factor tréfico apodado “erizo sénic”,

descubierto en los insectos y en SC ayuda al tejido conectivo a organizar el perineuro (Parmantier,

etal, 1999).

El Nodo de Ranvier

Otro evento que es regulado por la glia mielinizante, es el desarrollo del nodo de Ranvier

(Kaplan,1997).
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Fig.2.5. Formacién del nodo de Ranvier
(Baumann, N. y Pham-Dinh, D., 2001)

Llos canales de Na® estdn dispersos sobre la

membrana del axén. El contacto de la glia

mielinizante con el oxon desencadena wuna
sefalizacién que cambia la distribucién de los canales
sobre la membrana axonal, provocando que estos se
acerquen y agrupen en una zona, formando lo que se

conoce como nodos de Ranvier (ver Fig.2.5.)
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III. Desmielinizacion e hipomielinizacién

3.1. Definiciones

Durante el estudio de las enfermedades en donde se encuentra implicada la pérdida de la mielina,
hay términos que se prestan a confusién (Siegel, 1998). Por lo que las siguientes definiciones nos

ayudaran a entender con precisién cuando se hable del tema.

Desmielinizacién es la pérdida de la mielina que fue normalmente formada.

Dismielinizacién o hipomielinizacién es un desorden de la mielinogenésis, es decir, el individuo
tiene desde su nacimiento una mielina que fue inicialmente mal formada, durante su desarrollo
embrionario.

Desmielinizacién secundaria. La integridad de la mielina va a depender de su contacto continuo
con un axén viable. Cualquier enfermedad que dafie a la neurona, resulia en degeneracién
axonal y ello produce el rompimiento de la mielina. El modelo tipico de la degeneracién
secundaria, es la degeneracion Walleriana.

Degeneracién Walleriana. Es la degradacién de un fragmento de un axon que ha perdido su
contacto neuronal después de una axotomia, donde aquellas neuronas que poseen contactos con

esta neurona sufren degeneracién transneuronal retrégrada ¢
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Corouseuion Fig. 3.1. Cambios observados después
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‘ : de la axotomia. 1. Cercania de la glia al
@
1 sitio de la lesién. 2. Alteraciones de los
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%o . e
L~ de cado lado respectivamente inician su
2 separacién de la neurona danada. 3. El
soma de la neurona dafada va
o~
%@ hinchandose, la sustancia de Nissl forma
L~
agregados y se desplaza al sitio opuesto
3
T 7 e Deaann de la lesién. 4. Si las neuronas que se
tranisoeurncnal '}‘\:’ telrdgtada ransrmyrong!  arteragoada ’
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?./ o — =k iy - T
- o et B @ . v
P oy 4 ofras neuronas sufrirdn  degeneracién
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. S waallur 1 (Brailovsky, 1992).
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3.2. Causas de pérdida o falta de produccién de mielina

Las enfermedades provocadas por la falta o un defecto de la mielina pueden tener numerosas

causas, las cuales se pueden clasificar en seis grandes categorias que se mencionan a

confinuacién,

*

Infecciones. Todas las infecciones del sistema nervioso, tanto bacterianas como
virales o por priones, provocan una desfruccién de neuronas y la pérdida de la mielina
que envuelve sus axones (Solomony Williams, 2003). La gravedad, el curso agudo o
crénico de la enfermedad y la aplicacién oportuna o no de un tratamiento efectivo
serdn los principales factores que van a influir sobre la cantidad de mielina perdida y
sobre la posibilidad de que las lesiones se recuperen. Algunas infecciones bacterianas
como las causadas por el Mycobactenium tuberculosis son insidiosas, mientras otras
como las cusadas por los meningococos o por el Haemophylus influenzae son de
instalacién violenta. El tratamiento oportuno es de suma importan;:iq. El pronéstico
depende de la cantidad de mielina que se pierde y del drea del cerebro que resulte
mds daiada. Las personas pueden quedar aparentemente sanas, solamente ciegas o
completamente espdsticas y sin posibilidades de una vida normal. Las infecciones
virales provocan lesiones mds leves, conocidas casi todas con el término de encefalitis

(del rio Nilo, equina, etc.), con sintomas que tienen un prondstico menos desfavorable.

De origen genético. Las leucodistrofias son un grupo de enfermedades de origen
genético que afectan a la mielina, debido a errores en la informacién genética que
han heredado de sus padres. Ellas estdn asociadas con desordenes lisosomales o
peroxisomales en los que un lipido u otra sustancia se acumula debido a una
deficiencia metabélica (fabla 3.1.). En ofros casos las enfermedades de la mielina se
presentan a causa de mutaciones en los genes que codifican para las proteinas de la

mielina (tabla 3.2.).
Autoinmunidad. Es una respuesta del sistema inmune que, en lugar de estar dirigida

contra los antigenos extrafos que han penetrado al cuerpo, resulta dirigida

especificamente contra los antigenos propios que forman parte del cuerpo de
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cualquier individuo. Como toda respuesta del sistema inmune, la autoinmunidad
puede ser predominantemente humoral (o0 de anficuerpos) o celular (de linfocitos
citotéxicos). En el primer caso, las inmunoglobulinas solubles se unen a los antigenos
que son reconocidos como extrafios a pesar de ser propios. En el segundo caso, los
linfocitos citotéxicos atacan y destruyen las células propias, como es el caso de la
destruccién de las proteinas de la mielina en el caso de los pacientes con esclerosis
molfiple (Chen, et al. 2001) (tabla 3.3.). La autoinmunidad puede estar dirigida
confra antigenos propios que se encuentran en un solo tejido o puede atacar
simulténeamente varios. La autoinmunidad contra antigenos del sistema nervioso se
conoce desde hace muchos afios y ha sido asociada a una serie de desérdenes
neurolégicos que van desde las pardlisis hasta la esquizofrenia (Birnbaum y Kotilinek,
1999). Numerosos estudios han tratado de encontrar un fratamiento que pueda
revertir la autoinmunidad. El interés radica en la gravedad de las lesiones cuando se
comprometen funciones vitales, parficularmente las del cerebro y en e! pronéstico,

generalmente irreversible y muchas veces causa de la muerte (Hauben, et al. 2003).

Traumatismos y/o anoxia. La pérdida y/o destruccién de tejido nervioso a causa de
traumatismos (de créneo, de médula, efc.) o por falla de oxigeno (por mala
oxigenacién del recién nacido a fambién, en los adultos, a causa de la arteriosclerosis
y de los consiguientes accidentes cerebro vasculares) son causas frecuentes de
alteraciones en las funciones que dependen de la integridad de las neuronas y de los
axones, asi como de la mielina que envuelve a estos Gltimos. Pueden ir desde la
pardlisis cerebral y los cambios profundos en la personalidad o muerte del individuo
hasta la pérdida de la sensibilidad y la motilidad solamente. Los intentos por devolver
las funciones perdidas siempre implican diversos ensayos por remielinizar los tejidos

dafiados y/o desmielinizados (Malek, et al. 2003).
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¢ Desérdenes metabélicos adquiridos. Algunas sustancias quimicas como la cuprizona,
lisolecitina, triefiltin, hexaclorofeno y telerium pueden resultar toxicas y conducen a la
dismielinizacién. Todo depende de la cantidad en la que penetren al cuerpo y la
época de la vida en la que lo hagan. Asl por ejemplo, durante el desarrollo
embrionario y los primeros afios de la vida, particularmente entre los 15-30 dias de
vida postnatal, hay gran actividad metabdlica y sintesis de enzimas que estdn
implicadas en la mielinogénesis. Durante este periodo sensible cualquier dafio
metabélico conduce a la reduccién de la formacién de la mielina. El fracaso en la
formacién de la mielina también puede estar asociado a deficiencias vitaminicas y
minerales que generalmente acompafan a una dieta hipoproteica y que incluyen las
deficiencias de fiamina y de las vitaminas By, y B, asi como las deficiencias de cobre,
que se observan en las personas desnutridas, particularmente en los nifos y
alcohélicos (Koike, et al. 2003). También se pueden incluir en este capitulo de causas
metabélicas a la acumulacién de sustancias endégenas, pero exirafias al tejido
nervioso, como la sustancia amiloide en los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer. El material extrafio desplaza al tejido nervioso y provoca una respuesta
inflamatoria que conduce a la muerte de neuronas y pérdida de sus axones y de la

mielina que los envuelve (Ringheim y Canant, 2004).
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Tabla 3. 1. LEUCODISTROFIAS
(Déficit genético en el catabolismo de los esfingolipidos)

LEUCODISTROFIAS |GENOTIPO DEFICIT GENETICO |PATOLOGIA SINTOMAS
PSICOFISIOLOGICOS
Tay-Sachs Autosomica recesiva | Hexosaminidasa A Acumulacion de GM; Retraso del desarrollo, ceguera
Incidencia en judios |lisosomal. Degrada el y muerte entre los 3 y 4 aflos.
Ashkenasi gangliosido GM, ]
Metacromatica (MLD) |Autosémica recesiva |Arilsulfatasa A degrada el | Metacromasia(cimulo de | Inicia al afio y muere entre los
Gen 22q 13-31 sulfatido a cerebrosido y | sulfatido en los lisosomas y | 3-6 afios.
sulfato mielina) Dificultad para caminar,
SAP-B perdida del habla, vision y
habilidades mentales.
Krabbe Autosdémica recesiva | Galactosilceramidasa Acumulacion de Comienza entre los 3-6 meses,
(células globoides, son |Gen 14q 21-31 lisosomaal. Degrada al galactosilesfingosina en un curso rapido y fatal.
macrofagos cerebrosido en ceramida y | (psicosina), la cual es toxica | Irritabilidad, rigidez
miltinucleados con galactosa para los oligodendrocitos, | generalizada, espasmos tonicos,
galactocerebrosido) SAP-A, SAP-C lleva a su casi completa atrofia optica que conduce a la
destruccion y por ende la ceguera.
cesacion de la mielinizacion
Niemann-Pick (tipo A) Esfingomielinasa Acumulacion de Deterioro severo del SNC
lisosomal. Degrada la esfingomielina Retraso mental
esfingomielina en Muerte a los 5 afios.
ceramida y su radical
Farber Ceramidasa lisosomal. Acumulacion de ceramida | Tienen ligamentos hinchadas,
Degrada la ceramida, multiples nédulos subcutineos,
resultando en esfingosina posterior paralisis mental y
y un acido graso de flacidez
cadena muy larga
SAP-C, SAP-D




Tabla 3. 2. LEUCODISTROFIAS

(Relacionadas al Sistema Nervioso)

astrocito, que conduce a su
degeneracion y necrosis.

Degeneracion fibrinoide de
astrocitos (cuerpos de
Rosenthal). Alteracién
mielinica severa y difusa, con
escasa afectacion axonal

LEUCODISTROFIAS | GENOTIPO DEFICIT GENETICO |PATOLOGIA SINTOMAS
PSICOFISIOLOGICOS
Adrenoleucodistrofia | Ligada al cromosoma X | Proteina membranal Los peroxisomas se encargan | Desmielinizacién secundaria.
(ADL) (X-L) peroximal de la familia de | de la B-oxidacion de los Déficit de atencion, irritabilidad,
Gen Xq28 transporte ABC. acidos grasos de cadena muy | alteraciones visuales y auditivas,
Disminucién de la larga (AGCML); lo que causa | labilidad emocional.
degradacién de AGCML | la acumulacion de los Deéficit neurologico progresivo que
en los peroxisomas. AGCML en mielina y capsulas | conduce a un estado vegetativo en
supradrenales. pocos afios.
Reaccion inflamatoria
Refsum Autosdmica recesiva
Canavan Autosomica recesiva Aspartoacilasa Degeneracién espongiforme
Genl7pl3 . | con astrocitos gigantes
Fenilcetonuria Autosdmica recesiva Fenilanina hidroxilasa Acumulacion de fenilaninay | Este exceso impide la produccién de
hepatica. sus metabolitos. melalina (pigmentacion deficiente de
. la piel y pelo).
Retraso mental
Erupcioén eccemaloide en pliegues de
la piel
Pelizaeus- X-L PLP defectuosa Similar a la mutante jimpy. Empieza antes de los 3 meses, con
Merzbacher Gen Xq21.3 q22 Variable hipomielinacién trastornos motores
debido a diferentes mutaciones
en PLP (ver seccion ) ]
Alexander Se piensa que se produce | Primera leucodistrofia Comienza a los 2-4 meses de edad.
Dudoso origen genético |por afectacion toxicadel |reportada en astrositos. Megaencefalia progresiva, detencion

del desarrollo locomotor,
espasticidad y crisis, con
fallecimiento a los 3-4 afios de edad.
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3.3. Mecanismos de dafio a la pérdida de la mielina

3.3.1. Inflamacién.

Toda lesién que provoque la muerte de células dentro del cuerpo de un organismos vivo
conduce inevitablemente a la liberacién de las enzimas proteoliticas lisosomales y/o
peroxisomales del citoplasma, con la consiguiente digestién y/o activacién de moléculas
propias vecinas como pueden ser, por ejemplo, los componentes del sistema complemento o
del sistema de la coagulacién de la sangre o del sistema de las cininas, ete. Esto generalmente
representa el inicio de una reaccién inflamatoria alrededor del tejido dafado. La misma clase
de reacciones inflamatorias ocurre generalmente alrededor de sustancias extrafias que se

introducen al cuerpo como microorganismos o sus toxinas.

Los seres vivos tienen mecanismos para eludir o reducir la intensidad de las reacciones
inflamatorias que siguen a cualquier lesién fisular. Uno de ellos es la muerte celular
programada (apoptosis) a través de la cual la célula dafiada se fragmenta y muere sin liberar
enzimas proteoliticas y sin una respuesta inflamatoria periférica. El otro consiste en la
activacién de numerosos sistemas anti-inflamatorios que contiene el cuerpo como por ejemplo
las proteinas inhibidoras de proteasas, las superéxido dismutasas que anulan a los radicales
libres, etc. En cualquier caso, incluyendo a las lesiones del sistema nervioso, la respuesta
inflamatoria alrededor de una lesién celular consiste fundamentalmente en una respuesia
vascular. Las enzimas y demds moléculas que se liberan del citoplasma de las células muertas
actdan como "sefiales" que estimulan los vasos sanguineos mds pequenos (capilares), los cuales
aumentan su diémetro y la permeabilidad de sus membranas. Estas dos respuestas se traducen
en un aumento del flujo sanguineo a la zone dafiada y en una salida de liquidos, proteinas y
células de la sangre hacia los espacios intersticiales. El tejido se inflama, es decir adquiere un
color rojizo y aumenta su volumen, en una forma directamente proporcional a la cantidad de
vasos capilares que se dilatan y a la efectividad o no de los mecanismos anti-inflamatorios.
Por eso, al tratar el tema de la desmielinizacién por diferentes causas, vamos a mencionar
brevemente tanto a los mecanismos que influyen en la pérdida de la mielina, a través de una
respuesta inflamatoria o no, como a los mecanismos que protegen la mielina cada vez que

ocurre una agresién al sistema nervioso (Pasantes, et al. 1999).
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3.3.2. Estrés oxidativo.

Se denomina estrés oxidativo al conjunto de reacciones que se inician cada vez que se liberan
cantidades excesivas de moléculas conocidas como especies de oxigeno reactivo (ROS). Las
ROS mds conocidas son los radicales libres y el éxido nitrico (NO). Los radicales libres més
conocidos son el anién superéxido y los hidroxilos (-OH). Ellos, lo mismo que el NO proceden
generalmente de las células fagociticas que se aproximan al tejido dafiado con un propésito de
limpieza, es decir para retirar restos de células muertas. La actividad metabélica aumentada
de los fagocitos eleva su tasa de produccién de ROS, los cuales alcanzan a las células vecinas
que estén sanas (que se conocen como los espectadores inocentes) pero que van a morir a
través de un proceso de lipoperoxidacién que ocurre en sus membranas, citopldsmicas o de las
mitocondrias, cada vez que los ROS las alcanzan. Normalmente dentro del cuerpo de
cualquier ser vivo existen diversos mecanismos fisiolégicos anti-oxidantes que modulan la

intensidad de las reacciones inflamatorias y reducen los riesgos que ellas tienen.

Las células expuestas a los radicales libres pueden morir de varias formas. Existen dos formas
clésicas de muerte celular. Una de ellos es "violenta" y consiste en el rompimiento de la
membrana y el estallido de la célula como si fuera un globo que revienta. La otra forma de
muerte es "silenciosa" y depende la activacién de las caspasas (proteasas intracelulares) que a
su vez activan las vlas de sefalizacién para que se inicie la muerte celular programada
(apoptosis). En el primer caso, el fenémeno inflamatorio se agrava. El estrés oxidativo, como
toda respuesta inflamatoria es una reaccién defensiva que evita la extensién de cualquier dafio
(por infecciones, etc.). Pero si no puede ser modulado de una manera adecuada, si resulia
muy intenso o si se prolonga demasiado, entonces el estrés oxidativo resulta perjudicial,
incrementa las lesiones y es la causa de enfermedades que se expresan segin la regién donde
se localiza la produccién de los SRO. Pero no todas las células que aumentan su produccién
de ROS son fagocitos encargados de la limpieza de una lesién preexistente. En el caso de la
enfermedad de Alzheimer por ejemplo, la proteina beta-amiloide (BA4) que se deposita
formando placas tiene la propiedad de estimular la produccién de ROS y por eso resulta
citotéxica para el sistema nervioso central (Davies, 1996). Algunos metales como el manganeso
tienen igualmente la capacidad de estimular la fosa de formacién de ROS y por eso resultan

citotéxicos para el sistema nervioso (Hamai D, Bondy SC. 2004).
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3.3.3. Respuesta autoinmune contra antigenos del tejido nervioso.

Generalmente, las respuestas autoinmunes contra los antigenos del sistema nervioso tienen una
finalidad profectora y se inician como una consecuencia de una lesién que destruye algunas
neuronas (por ejemplo a causa de anoxia o sustancias téxicas o infecciones). En estos casos
los autoanticuerpos tienen como objetivo unirse a los antigenos en los restos de células muertas
para facilitar, por opsonizacién, la fagocitosis y la digestién enziméfica de los defritus que
resultan de cualquier dafio fisular. Esto se conoce como una limpieza biolégica a cargo del
sistema inmune y de la rapidez y/o efectividad de la misma dependen las posibilidades de
sanar y/o regenerar un fejido nuevo para sustfituir al perdido. Algunos autores recomiendan
estimular este tipo de respuesta autoinmunes de anticuerpos para mejorar el pronéstico de las
personas con accidentes cerebrovasculares y acelerar su recuperacién. Los resultados que ellos
publican sugieren que asi sucede y todo parece indicar que esos aumentos en la produccién de
los autoanticuerpos estdn controlados por un predominio de las respuestas de citocinas

producidas por los linfocitos del tipo TH1.

Sin embargo, en ofros casos sucede que las respuestas autoinmunes no son secundarias a una
lesién o resultan exageradas y entonces sus consecuencias son completamente desfavorables,
ya que en lugar de mejorar el pronéstico de una enfermedad més bien propicia el desarrollo de
otras y son la causa de lesiones graves del tejido que estaba sano en el sistema nervioso. Estas
ofras respuestas autoinmunes contra antigenos del sistema nervioso no son humorales es decir
no dependen de autoanticuerpos, sino de linfocitos T cifotéxicos y estédn controladas por un
predominio de las citocinas producidas por los linfocitos del tipo TH2. Se pueden comparar a
las lesiones autoinmunes del pancreas en los diabéticos juveniles y son respuestas que tampoco

se pueden detener facilmente y dan lugar a enfermedades de curso crénico.
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3.4. Psiconeuroinmunologia

La psiconeurocinmunologia (PNI), también llamada psiconeuroendocrinoinmunologia es una
naciente disciplina que estudia la relacién entre los procesos cognitivos, emocionales, la
produccién de hormonas y la respuesta del sistema inmune. Esta nueva disciplina ha
demostrado que nuestra forma de pensar y de sentir puede impactar en nuestra salud, a través

de las interacciones que existen entre los sistemas nervioso, glandular e inmunolégico.

En el curso de las Gltimas cuatro décadas se ha obtenido una larga serie de evidencias que

demuestran la existencia de esas interacciones bidireccionales entre los tres sistemas, para

formar una especie de red.
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Fig. 3.2. Las principales vias por las cuales el sistema neuroendocrino puede influir sobre la respuesta del

sistema inmune (Webster, Tonelli, Stemberg, 2002).
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En varios experimentos realizados con la colaboracién de estudiantes sometidos a estrés
académico, asf como en varios estudios realizados sobre personas que viven en una situacién
de estrés crénico, como las parejas con discordia marital y los cuidadores de pacientes con
Alzheimer, se ha encontrado que en todos ellos existe una disminucién de la respuesta
inmunolégica, particularmente una reduccién de la produccién de Inmunoglobulina A (IgA) y

también de la respuesta inmunitaria antitumoral de las células NK (Kiecolt-Glasser, 1987).

Los experimentos inductores del estrés han sido diferentes. Asi por ejemplo, en un experimento
de 70 estudiantes vieron una pelicula donde se observan actos bondadosos realizados por la
madre Teresa. Se enconiré que después de varias horas de ver la pelicula (estrés positivo) la
respuesta inmunolégica de la IgA estaba aumentada; cuando el grupo control de 62
estudiantes de forma similar se les proyecté una pelicula sobre las atrocidades cometidas en la
segunda guerra mundial (estrés negativo) se encontré que la respuesta de la IgA estaba
disminuida (McClelland, 1998).

Se ha observado que las mujeres con cancer de mama mefastésico que ademds de su
tratamiento médico convencional reciben mayor apoyo psicosocial y realizan ejercicios de
relajacién, tienen el doble de supervivencia que un grupo de muijeres que solamente recibieron

el tratamiento médico (Spiegel, 1989).

Este y otros datos clinicos demuestran que las emociones positivas y el apoyo psicosocial en
enfermos fienen repercusiones en la mejorfa de la enfermedad; por lo que el cuidado medico y

la atencién humana al enfermo resultan ser tan importantes como el tratamiento farmacolégico.

Condicionamiento del SI

Oftros experimentos de gran importancia terapéutica fueron los de Ader y Cohen (1975) que
descubrieron accidentalmente que el sistema inmune podia ser condicionado cldsicamente al
estilo Pavloviano. Ellos estudiaban la aversién condicionada, inyectaron una dosis de
ciclofosfamida en ratas, el cual produce nausea, vémitos y dolores estomacales, etc.; media
hora después de ingerir agua con sacarina. Cuando las ratas tomaran sacarina asociarian la
respuesta del vémito y tendrian aversién condicionada a la sacarina. Sin embargo, de una
manera inesperada un cierto nOmero de animales murié durante las sesiones de los
experimentos de extincién de la respuesta condicionada, después de tomar la sacarina sin

aplicarles las inyecciones de ciclofosfamida. Enterados de que la ciclofostamida era un
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inmunosupresor los investigadores hipotetizaron que fambién la respuesta inmune se habla
condicionado, que el efecto inmunosupresor se fransfirié a la sacarina y que esta
inmunosupresién llevo a los animales a ser mds vulnerables a las enfermedades.

Lo anterior fue un redescubrimiento, la escuela soviética ya sabia de la posibilidad de
condicionar el S|; Metalniko y Chorine (1926, 1928) expusieron a dos cobayas condicionadas
a incrementar el nimero de anticuerpos y reexpuestas al EC 24hrs antes de recibir una dosis
letal de célera sobrevivieron a la inyeccién, mientras que los que no estaban condicionados

perecen como consecuencia de la inoculacién de la misma dosis de célera.

Mds adelante, Felten (1991) realizo una serie'de experimentos que confirmaron los hallazgo de
Ader y Cohen; junto a ellos y tratando de encontrar cuales eran las vias de comunicacién entre
el sistema nervioso y el sistema inmune. Y con la ayuda de la microscopia electrénica revelo que
las terminaciones de los nervios simpdticos estdn en directamente colocados a lado de los
linfocitos T y adyacentes a células dendriticas y linfocitos B (Felten et al., 1987). En posteriores
estudios ademés de los de él se ha encontrado una rica inervacién de fibras simpéticas en
érganos linfoides tanto primarios como secundarios (Calvo, 1968; Reilly et al. 1979; Williams y
Felten, 1981; van Qosterhout and Nijkamp, 1984; Felten et al., 1988).

las vias de comunicacién que hacen posibles estas uniones son los receptores a
neurotransmisores que poseen las células inmunes, y mediante ellos el SN logra una red
asociativa con el S, y de este modo se establece el condicionamiento entre ambos sistemas. El

sistema inmune por si solo no logra condicionarse ello lo logra gracias al SN.

La capacidad que fiene el SN de condicionar la respuesta inmune puede permifir a los
terapeutas inmunosuprimir o inmunoactivar para apoyar la respuesta del cuerpo a los
medicamentos o a la psicoterapia. Lo anterior se puede lograr mediante el conocimiento de
cdmo los aspectos cognitivos pueden inducir un condicionamiento al Sl, para una respuesta
inmune que favoresca el tratamiento del paciente. Por ejemplo el juego de cartas, bridge que
estimula el drea dorsolateral frontal también es capaz de aumentar la respuesta inmune al

incrementar el nimero de linfocitos T CD+4 (Diamons, et al. 2001).

Este proceso de aprendizaje conjunto daria lugar a la formacién de una memoria

psicofisiolégica, que explicaria enfermedades psicosomdticas y la respuesta fisiolégica ante el
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trauma. Esta memoria psicofisiolégica se refiere a que un individuo ante un episodio intenso
emocionalmente significativo para él produce respuestas fisiolégicas especificas ante el estrés
de acverdo a su perfil clinico del sujeto en cuestién, por ejemplo una dermatitis, gastritis,
migrafia con el apellido de “nerviosa” para cada uno de los padecimientos mencionados. Al
crearse una red asociativa entre la interpretacién cognitiva del suceso y la respuesta fisiolégica
producida en ese momento, entonces cada vez que cualquier episodio emocionalmente
significativo lleve al sujeto a repetir la misma interpretacién cognitiva se reproduciré

simulténeamente la respuesta fisiolégica asociada al recuerdo.

Las repercusiones de estos descubrimientos son de alto significado terapéutico, donde los
inmundlogos como los psicélogos pueden ayudar a los pacientes previniendo enfermedades al

fortalecer el Sl, y esto a su vez es un potenciador de la respuesta inmune ante los férmacos.

El estrés y los desordenes afectivos

Cuando el organismo se prepara para confrontar un evento estresante, ya sea luchar o huir,
esto es un gran esfuerzo del sistema neuroendocrino, pero también lo es para el sistema
inmune que tiene que mantener la homeostasis perdida ante el estrés; cuando se rebasa los
niveles saludables del estrés y se entra en la situacién clinica de un estrés crénico que lleva al

desgaste del S, y de este modo vuelve al organismo vulnerable a las enfermedades.

Seyle (1946) fue el primero en plantear un modelo para describir la reaccién biolégica al estrés

constante e inevitable, que llamo el “stndrome de adaptacion general” (SAG). Este modelo se divide

en tres fases:

1°. Fase de alarma. El organismo se percata del agente nocivo (estresor), activa su sistema
nervioso simpdatico y la corteza y médula de las gléndulas suprarrenales (que secretan
glucocorticoides y adrenalina, respectivamente) para movilizar los recursos energéticos
necesarios que harén frente a la situacién. Si el estrés es intenso se desarrollan ulceras

gastricas, aumento del tamarnio de las cortezas de las gléndulas suprarrenales y atrofia del timo.
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2°. Fase de adaptacién o resistencia. El organismo se adapta al estrés por medio de sus
mecanismos de afrontamiento disponibles y, al mismo fiempo, los sistemas y érganos
innecesarios para sobrevivir a la emergencia disminuyen sus funciones, por ejemplo, los

sistemas digestivo y reproductivo, mientras que otros, como el inmune incrementan su actividad.

3°. Fase de desgaste. Es la Gltima etapa del sindrome; se caracteriza por imposibilidad del
organismo para hacer frente al agente estresor debido al enorme requerimiento y desgaste
energético. Si persiste el factor estresante o el organismo no puede responder adecuadamente
entra en esta fase, el organismo desarrolla mdltiples patologias e incluso puede llegar a la

muerfe.

La comunicacién entre el estrés y el sistema inmune se produce a través del eje hipotalémico-
hipofisiario-adrenal (HPA). Este eje produce la respuesta ante el estrés que puede ser
influenciada por las experiencias en el desarrollo de la personalidad y producir diferentes
umbrales ante el estrés. Se ha llegado ha proponer que los sistemas involucrados en este eje se
desarrollan conjuntamente y pueden tener etapas sensibles para desarrollar irﬁpronfos
bioquimicas y establecerse un umbral de respuesta ante el estrés (Rothenberger, 1997; Braun y

Bogerts, 2001 ; Ezzell, 2003). ‘

Por ejemplo en los ratones, las madres muestran diferencias individuales en la frecuencia del
acicalamiento y cuidados maternales de sus crias que contribuyen al desarrollo de diferencias
individuales en la respuesta psicofisiolégica ante el estrés. Aquellos infantes con alfo niveles de
cuidado materno, cuando son adultos muestran un incremento significativo de la densidad de
receptores a benzodiacepinas en el nicleo central, lateral y basolateral de la amigdala (esto
puede ayudar como un mecanismo compensatorio ante lo ansiedad a nivel fisiolégico) como
en el locus ceruleus, en este Gltimo se presenta un incremento de receptores o, adrenérgicos y
hay un decremento de la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Estos descubrimientos
sugieren que el cuidado materno durante la infancia sirve para programar respuestas
psicofisiolégicas ante el estrés en la juventud por alterar el desarrollo de sistemas neurales que

median la conducta del miedo (Caldii, et al, 1998).
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A continuacién mostraré una gréfica hipotética (Fig. 3.3.) que compara niveles bioquimicos de
como podrian ser los umbrales ante tres tipos de tendencias antfe el estrés manifestadas en los
sujetos. En el primer grupo de columnas serd una persona que ha tenido experiencias positivas
ante el estrés (S*) que lo. han llevado a desenvolverse con naturalidad ante el estrés. En el
segundo grupo de columnas serd una persona con malas experiencias al estrés (S7) y con
tendencias genéticas a padecer ansiedad o depresién (por Ej. Falta de receptores a
benzodiacepinas o problemas enziméticos que impidan la recaptura de serotonina). En el tercer
grupo de columnas serd una persona con tendencias genéticas a los deportes extremos (S°), es
decir que para que pueda sentir estrés necesita vivir acontecimientos muy riesgosos. En esa
gréfica se muestran hipotéticamente los porcentajes de incremento de la dopamina, la

adrenalina y los glucocorticoides en el suero de esos tres tipos de individuos.

Nivel Bioquimico

¥ O Dopamina
— I H 0O Glucorticoide
O Adrenalina

fl
T T T

S+ S &

o 88538388
|

Fig.3.3. Hipotética grafica de posibles umbrales al estrés.

En el caso anterior se utilizan medidas bioquimicas, pero también se pueden usar mediciones

fisiolégicas como tensién muscular o sudoracién, etc.

Profundizando en esta teoria del estrés y su relacién con los desordenes afectivos, Laborit
(1978) propone el “sindrome de la inkibicién a la accién” que se establece cuando la agresién es
constante y no se puede pelear ni huir. Estos animales se paralizan ante el agresor o evento
estresante. Ellos también sufren de una tensién sostenida que lleva a niveles de cortisol
elevados y sostenidos. En esta teoria se propone que es el cortisol el que provoca tal inhibicién.
Sin embargo, existe ofro posible causante de dicha inhibicién que seria la amigdala. La
amigdala tiene la capacidad de inhibir a la corfeza frontal, la amigdala es un sensor a las
amenazas y sus evaluaciones son mandadas a las dreas frontales encargadas de formular

juicios (Sapolsky, 2003).
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Lo inhibicién de la amigdala hacia los I6bulos frontales ha sido observada en el suerio
paradéjico (REM), donde dicha inhibicién, hace que las ensofiaciones sean atemporales y

posean elementos desorganizados.

Para que alguien desarrolle este sindrome debié antes vivir una serie de eventos agresivos que
lo llevaron a aprender que por més que luche no hay escapatoria. A este fenémeno se le
conoce como ‘indefension aprendida”, dicho principio se aplica en modelos experimentales de la

depresioén.

En la depresién se han encontrado anormalidades en la funcién del eje HPA y disturbios en la
retroalimentacién de los glucocorticoides causada por baja densidad de sus receptores en
hipocampo e hipotélamo. Esto ha llevado a proponer la hipétesis endocrina de la depresién,
donde es posible diagnosticarla mediante el uso de una prueba de supresién de dexametasona.
Esta prueba determina la sensibilidad del eje HPA a la retroalimentacién negativa, 1mg de
dexametasona aquellos sujetos no depresivos la dexametasona suprimird el cortisol en sangre,
y en los depresivos se enconirara reducida. Se ha observado que en la enfermedad de Cushing
que causa que se produzca demasiado cortisol, ellos presentan depresién y problemas de

memoria, los cuales pueden ser revertidos cuando es tratada.

El hipocampo y la amigdala son componentes esenciales del circuito neural que media la
respuesta al estrés. El Hipocampo que provee la regulacién de la retroalimentacién negativa es
particularmente vulnerable a cambios neurodegenerativos causados por el estrés crénico. Pero
los diferentes tipos de estrés pueden presentar diferentes respuestas por parte de la amigdala, si
se frata de estrés crénico inesperado hay atrofia neuronal en el 4rea basolateral, y cuando se
trata de estrés crénico inmovilizante hay un aumento en la arborizacién dendritica, estos Gltimos
cambios pueden conducir a manifestaciones conductuales con un aumento emocional (Vyas,
et al, 2002). LeDoux (1994), ha demostrado que las ratas sometidas a situaciones que
provocan terror tienden a formar LTP en lo amigdala. Y la exposicién a los glucocorticoides

puede deteriorar la LTP en el hipocampo e inclusive llevarlo a la atrofia hipocampal.

Se han realizado numerosos experimentos, para mostrar las repercusiones que tiene el estrés
crénico en el cerebro y en los desordenes afectivos. Por ejemplo existe un experimento muy

demostrativo que se realizé en musarafias, que son animales muy territoriales. En este
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experimento se usaron dos musarafias que répidamente establecieron sus rangos, uno era el
dominante y el ofro era el subordinado. En la presencia del dominante, el subordinado mostré
una pronunciada activacién del eje HPA. Si hay confrontaciones diarias entre estos animales

por varias semanas, el subordinado experimenta estrés psicosocial crénico.

En la musaraia subordinada se encontraron sintomas conductuales y endocrinos similares a
los que presentan depresién, con tratamientos anfidepresivos se puede conducir a un
mejoramiento de los sintomas. En esos animales de experimentacién ftambién se presento
cambios en la morfologla de las neuronas piramidales del hipocampo que afectan a la
neurogénesis en la formacién hipocampal con cambios en la expresién de receptores para
glucorticoides, receptores noradrenérgicos y serofoninérgicos. Estos cambios son dependientes

en la duracién del evento estresante (Fuchs, y Flugge, 2001)

Ademés recientes articulos médicos, quienes han sufrido graves depresiones durante afios
tienen un hipocampo mdas pequeiio (Shelin, Y.., 1999, 2003). EL prozac que es un
antidepresivo puede inducir la neurogénesis (Malberg, J.E., 2000). Lo que no es claro es si esta
hipoplasia es provocada por los glucocorticoides o por el impedimento del estrés a la
neurogénesis en el adulto. De todos modos, lo anterior demuestra que la depresién puede
estar asociada a una atrofia del hipocampo, y que desde el punto de vista terapéutico no es
recomendable mantener terapias prolongadas para los desordenes afectivos. Lo mdés
recomendable es el desarrollo de terapias que ensefien estrategias de confrontacién ante el
estrés, desensibilizacién de los eventos que lo llevaron a desarrollar indefensién aprendida y
por ultimo aumentar su tolerancia al estrés. Por lo que serd conveniente hacer mediciones de
los umbrales al estrés de los pacientes, para luego ser comparados en el progreso de la
terapia. Y al término de la terapia seria recomendable ensefiar al paciente estrategias de
aprendizaje espacial, como podrian ser la formacién de mapas mentales, efc.; para

contrarrestar la posible perdida neuronal en el hipocampo.
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3.5. Autoinmunidad anti-cerebro

La autoinmunidad es uno de los capitulos de la inmunologia més dificiles de explicar. La
palabra fue acufiada al comienzo del siglo XX cuando se propusieron las bases de la respuesta
del sistema inmune. En esa época queddé definido que, dentro del cuerpo de cualquier
vertebrado, las células del sistema reconocen y rechazan las moléculas "extrafas”, al mismo
tiempo que toleran las moléculas "propias”. La inmunidad descansa en la capacidad para

distinguir lo propio de lo extrafio.

En los afios siguientes se discutieron numerosas teorfas para tratar de explicar porqué el
sistema inmune no reconoce las moléculas propias y cudles pueden ser los factores que
provocan repentinamente el rompimiento de esa tolerancia, es decir, la aparicién de la

autoinmunidad (Finley, Reyes y Garcia Tamayo, 2003).
Entre las teorias més importantes se encuentran las siguientes:

1. Teorfa génica.
Secuestro de antigenos propios.
Teorfas microbianas:
o Mimetismo molécular
o Superantigenos
Actividad hormonal relacionadas al estrés crénico y la depresién

Autoinmunidad sin sentido.

La primera feoria, como su nombre lo indica atribuye el fenémeno de autoinmunidad a errores
o defectos en la informacién genética (Redondo y Eisenbarth, 2002). En estos casos, la ruptura
de la homeostasis entre el sistema nervioso-sistema inmune esta dada debido a la maduracién
de linfocitos T y B autorreactivos que, al encontrarse con el antigeno apropiado generan la
respuesta inmune.

La segunda teoria se fundamenta en el aislamiento que naturalmente tienen algunos tejidos
como en el SN, el globo ocular o los festiculos (Gery et al, 1994). La hipdtesis es que tejidos,

que no se encuentran en confacto confinuo con el sistema inmune, al ser lesionados quedan

58



expuestos a células presentadoras de antigenos, éstas procesan los antigenos propios y los

presentan a linfocitos T, activando una clona autoreactiva.

La tercera teoria se fundamenta en que una infeccién microbiana genera autoinmunidad, la
cual puede ser explicada de dos formas, la primera de ellas, el mimetismo molecular y la
segunda de ellas, la de los superantigenos. El mimetismo molecular se refiere al parecido que
tienen las moléculas de los microbios y las moléculas del hospedero. Como es el caso de la
enfermedad Guillen-Barré, en la cual, la bacteria Campilobacter jejuni, que posee un
lipopolisacérido (LPS) que es capaz de mimetizarse con un gangliésido de la mielina. Esta
homologia molecular genera una reaccién cruzada contra los antigenos propios que finaliza
con la activacién de la respuesta inmune contra lo propic. Que existan autoantigenos no es
suficiente para generar la autoinmunidad, para ello se necesita que el antigeno propio sea

capaz de activar linfocitos T y anticuerpos, y ello genere una respuesta inmune.

La ofra hipétesis, de los superantigenos, esta determinada por la propiedad que tienen algunos
antigenos de activar a los linfocitos sin antes ser procesados y sin que, al ser presentados por el
complejo de histocompatibilidad Clase |, tengan necesariamente que acoplarse completamente

a los sitios activos de los receptores de los linfocitos T o B (Meyer, 1995; Lafon, 2000).

La cuarta hipétesis propone que el estrés crénico y la depresién llevan a debilitar al sistema
inmune a causa de una estimulacién inadecuada o prolongada del eje hipotdlamo-
hipofisiario-adrenal (HPA). Este eje lo forman los sistemas nervioso y endocrino y su respuesta
es fundamentalmente de hormonas, para las cuales existen receptores en todas las células del
cuerpo, incluyendo las del sistema inmune. Los excesos en la produccién de algunas hormonas
(principalmente glucocorticoides) asi como la activacién del sistema neurovegetativo y la
consiguiente liberacién de catecolaminas, influyen para que se pierda la proteccién que tienen
ambos sistemas ante la demanda fisiolégica que representa la respuesta al estrés (Marchetti, et
al, 2001; Sepa, et al, 2002). Como una consecuencia se puede perder parte del control
inmunosupresor que normalmente tiene la respuesta del sistema inmune o se pueden escapar
del timo células autorreactivas que en otras condiciones deberian haber sido eliminadas por
apoptosis. O hacer que los autoanticuerpos que no tienen la capacidad de producir una
respuesta inmune contra lo propio, en estas condiciones se vuelvan patolégicos. O bien

favorecer infecciones virales, donde algunos virus pueden mimetizar molecularmente alguna de
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las proteinas de la mielina. Todo esto puede favorecer la activacién de una respuesta inmune
contra algunos antigenos propios.

La dltima hipétesis, se le llama antisentido, porque en el suero de personas sanas aparecieron
autoanticuerpos. Ellos fueron bautizados como ‘“autoanticuerpos naturales” (Couthino et al,
1995). Desde ese momento,.la interpretacién del significado biolégico de la autoinmunidad se
convirtié en un verdadero problema. ¢Para qué puede producir autoanticuerpos una persona

sana?

Los autoanticuerpos de los sanos se encontraron en la sangre, particularmente en el cordon
umbilical, en los recien nacidos y en personas ancianas. No se pudo encontrar la razén por la
cual se forman estos autoanticuerpos aparentemente “inofensivos” a edades extremas de la

vida.

Al analizar estas hipétesis, excepto la dltima, podemos concluir que todas ellas llegan a un
objefivo en comin. Todas estas teorias proponen mecanismos para generar la activacién del
numero suficiente de clonas autorreactivas capaces de evadir los mecanismos de tolerancia

periférica y central del sistema inmune; con la concomitante aparicién de dafios celulares.

Las enfermedades del cerebro han sido objeto de numerosos estudios inmunolégicos a causa
de que en ellas es frecuente encontrar autoanticuerpos contra antigenos del sistema nervioso.
Asi por ejemplo, en las personas.con autismo (Wang, et al, 2003), esquizorenia, enfermedad
de Parkinson (Fizser, 2001), enfermedad de Alzheimer (Andrea, 2003) y otras
neurodegenerativas (Ballock, et al., 2003), es posible demostrar en la sangre circulante la
existencia de autoanticuerpos que pueden reaccionar con diversos antigenos de los tejidos del
cerebro. Algunos autores han propuesto que estos autoanticuerpos son la causa de esas
enfermedades, pero otras han expresado la opinién contraria y consideran a los
autoanticuerpos como una respuesta secundaria a una lesién primaria que puede tener una

etiologfa infecciosa o de cualquier ofra naturaleza, menos inmunolégica.

Para probar la posibilidad de que un antigeno propio del sistema nervioso podfa llegar a
estimular una respuesta autoinmune se hicieron estudios experimentales que culminaron con el
desarrollo de un modelo de encefalitis experimental, provocada en roedores mediante la

inmunizacién repetida de los mismos con un antigeno conocido como la proteina bésica de la
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mielina. Al principio fue dificil la bisqueda de antigenos del sistema nervioso que podian
iniciar respuestas autoinmunes. Pero poco a poco fueron apareciendo pruebas de que en los
personas con lesiones del tejido nervioso, a causa de la anoxia provocada por trombosis
vasculares, aumentaba la circulacién de varias proteinas derivadas del cerebro (Hofstetter, et al,
2003). Posteriormente, era facil encontrar titulos elevados de autoanticuerpos contra ellas, al
mismo tiempo que aumentaba la reactividad de los linfocitos hacia esas moléculas. En otros
casos los estudios se dirigieron hacia enfermedades de aparicién solapada. En estos Gltimos
ainos, probablemente la més estudiada, tanto por su gravedad como por su frecuencia, ha sido
la enfermedad conocida como esclerosis miltiple (Secc. 3.4.), en la cual las lesiones del

sistema nervioso han sido atribuidas a la auto-reactividad de los linfocitos T.

El interés por el estudio de estos problemas cerebrales autoinmunes se justificé por razones
obvias, independientemente de la intencién de ayudar a los pacientes. Algunos inmunélogos
opinaron que si la respuesta del sistema contra un antigeno propio era la causa de la
enfermedad, entonces se podia intentor la desensibilizacién de los pacientes, en la misma
manera que se hacia con los alérgicos. Ofros inmundlogos ensayaron tratamientos
inmunosupresores para reducir o eliminar la respuesta del sistema contra lo propio. También
se utilizaron los anfi-inflamatorios para atenuar las reacciones vasculares que se generaban a
causa de la respuesta del sistema inmune e inhibidores de los componentes activados del
sistema complemento. En algunos casos hasta se probé el uso de vacunas para la profilaxis de
la autoinmunidad (Edan, Ravel, Ruta, 2000). Los resultados de algunos trabajos experimentales
sugirieron que la estimulacién de la produccién de autoanticuerpos podia llegar a bloquear la
actividad de los linfocitos T auto-reactivos que si eran los verdaderos responsables de las
lesiones. Otros estudios invocaron la mala costumbre de los miembros de algunas tribus que,
en senal de respefo, acostumbraban ingerir los cerebros de los muertos y més adelante
enfermaban con cuadros neurodegenerativos, cuya causa finalmente fue atribuida a los

priones.

Se puede decir que después de un siglo de estudios y descubrimientos el debate continda
abierto, ya que no se han aclarado todas las causas por las cuales ocurre una desmielinizacién
después de una respuesta autoinmune a nivel del cerebro. Lo mds probable es que se trate de
procesos multifactoriales, en donde la misma lesién puede ser inducida por diversos agentes,

probablemente quimicos, téxicos, vasculares, degenerativos, infecciosos © genéticos.
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Aparentemente el control de lo autoinmunidad o de las reacciones inflamatorias puede mejorar
el pronéstico de algunas de estas enfermedades, pero las soluciones inmunolégicas definitivas
no parecen cercanas. Por ofra parte, una vez establecida la autoinmunidad contra los
antigenos de algunas regiones del cerebro, si se intenfa la sustitucién de tejidos pensando que
las células madres pueden colonizar el territorio dafado, se ha propuesto que esto no evitaria
que las células nuevas sean atacadas por un sistema inmune que no ha dejado de reconocer

sus antigenos comunes, al menos los del SN.

Con un enfoque novedoso y desde el punto de vista de los grupos que trabajan para remediar
los problemas de las lesiones cerebrales que se presentan a causa de traumatismos o de anoxia
por accidentes vasculares, otros grupos de inmundlgos opinan que, en esos casos, la
autoinmunidad representa una respuesta de ayuda, para limpiar los tejidos dafiados. Es decir,
la autoinmunidad fendria en estos casos un senfido de proteccién més que de dafo y los
autoanticuerpos servirfan para limpiar tejidos y no para dafarles. De este modo, estos grupos
de inmundlogos recomiendan estimular al sistema inmune, inmunizéndolo con antigenos
propios, para que forme mds autoanticuerpos y los pacientes se recuperen més répido. Sin
embargo, queda latente el riesgo que representa a largo plazo la posesién de un sistema
inmune que fue estimulado para que fuera capaz de formar autoanticuerpos contra antigenos
cerebrales propios. Es decir, una vez recuperada la lesién queda la duda de si la inmunidad
anti-cerebro se va a apagar definifivamente o puede mdas adelante, en ausencia de lesiones y
por factores desconocidos, volver a elevar los fitulos de unos autoanticuerpos que podrian en
esta segunda oportunidad actuar ya no de una manera protectora (porque no hay un dafio que

limpiar) sino como mecanismos de una nueva lesién o de una disfuncién cerebral.

De todos modos, aunque hoy en dia no se tienen todas las soluciones, es indudable que se ha
avanzado mucho en el conocimiento de las relaciones entre el sistema inmune y el cerebro y en
el trafamiento de las enfermedades autoinmunes que comprometen las funciones del sistema
nervioso central. las préximas décadas pueden ofrecer conocimientos nuevos que
probablemente van a ayudar a prevenir y/o controlar la evolucién de lo autoinmunidad anti-

cerebro.
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3.5.1. Esclerosis Mdltiple, la enfermedad de la mielina més estudiada.

Algunas caracteristicas de la esclerosis mdltiple (EM) pueden servir de modelo para el estudio
de las enfermedades desmielinizantes en general y lo mismo se puede decir de algunos de los
tratamientos que se han aplicado para detener su progreso y/o mejorar el cuadro clinico. Por

esa razén se describe brevemente a confinuacién.

La esclerosis miltiple es una enfermedad desmielinizante inflamatoria del SNC, que puede
comprometer nervio &pfico (Neuritis éptica), médula espinal, cerebelo, cerebro y tronco
cerebral, produciendo distintos grados de discapacidad. El compromiso medular es frecuente.
En las 4reas donde se pierde mielina queda una cicatriz llamada esclerosis. Estas Greas
dafiadas también son conocidas con el nombre de placas o lesiones. A veces, la fibra nerviosa

subyacente (o axonal) también puede resultar dafiada o destruida.

La patogénesis y la efiologla son hasta el momento desconocidas. La EM parece ser el
resultado de una respuesta del sistema inmune dirigida contra un antigeno propio. Pcrc‘
explicar esta autorreactividad se ha propuesto que ese antigeno debe ser "inadecuado” o tener
una exposicién "inapropiada". De todos modos, la posibilidad de que la EM pueda ser
causada por un virus u ofro agente no puede ser descartada. Algunos han propuesto al virus
de la varicela y al virus Theiler. Ademds, otros autores sefialan que existe una susceptibilidad

genética a la enfermedad cuando se tienen y se expresan ciertos alelos del MHC.

El autoAg con mayor frecuencia presente en el desarrollo de la EM es, la MBP, pero también se
han hallado otras protefnas de la mielina que se reconocen como autoAg a excepcién del

S100B, que es una proteina astroglial fijadora de Ca** (Hartung y Kieseier, 1999)

Los autores que apoyan las teorias de la naturaleza autoinmune de la enfermedad sostienen
que la activacién inicial de las células T tiene lugar fuera del SNC, donde los linfocitos T
circulantes encuentran un autoanticuerpo especifico, presentado por moléculas clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH Il) y la conjuncién adicional de sedales co-
estimuladoras, tales como B7-1 (CDBO) y B7-2 (CD86), en la superficie de las células

presentadoras de antigenos. Ese antigeno puede ser extraiio pero similar a uno propio del SN
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(mimetismo) o puede ser uno propio que se ha escapado del SN y ha podido llegar a los

4rganos linfoides secundarios en donde puede estimular linfocitos autorreactivos perféricos.

Tabla 3.3. Autoantigenos potenciales en la Esclerosis Mdltiple

PROTEINAS (%) TAMANO LOCALIZACION
Glucoproteina asociada a la mielina - Vaina de mielina (espacio periaxonal)
(MAG; 1%) 100
Glucoproteina oligodendroglia Membrana mielinica en la superficie de
mielinica (MOG; 0.05-0.1%) 54 los oligodendrocitos.

Proteina bésica de mielina Citoplasma de células

(MBP; 30%) 18,5 |oligodendrogliales y membrana de
mielina

Proteina proteolipidica (PLP; 50%) 30 © |Membrana de mielina

DM20 es isémero de tamaiio

2, 3'-Nucledtido ciclico 46 Citoplasma de oligodendrocitos,

3'-Fosfodiesterasa (CNPase; 4%) membrana de mielina

Transaldolasa (0.1-0.5%) 38 Oligodendrocitos, Vaina de mielina

S100 21 Proteina de unién al calcio citosélico en
astrocitos

(Hartung, HP y Kieseier, BC, 1999)

Para que después de esa primera sensibilizacién se pueda iniciar una respuesta autoinmune
local dentro del SNC, es necesario que los linfocitos que han reconocido el antigeno puedan

cruzar lo barrera hematoencefdlica (BHE) y pasar de la circulacién al tejido nervioso.

El mecanismo de transmigracién involucra una interaccién compleja de moléculas de adhesién,
quimiocinas y metaloproteasas que aumentan la permeabilidad de la BHE (Fig.3.4.a) vy
permiten el paso de los linfocitos desde el interior del capilar hacia el tejido intersticial del

cerebro y/o la médula.

Una vez dentro del tejido nervioso, las células T encuentran de nuevo el autoanticuerpo
especifico, ahora en su forma natural o nativa y, en consecuencia, se reactivan y expanden

clonalmente para amplificar la respuesta inmune, reclutando nuevos linfocitos T por medio de
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la secrecién adicional de quimiocinas y citocinas, asi como de monocitos que se van a

transformar en macréfagos. Aqui se inicia, dentro del cerebro, uno respuesta inflamatoria

contra las vainas de mielina y la subsecuencuente desmielinizacién.
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Fig.3.4. a) lzq.Migracién leucocitaria a la BHE. Hay un
gradiente de quimiocinas que hacen que cambie lo
expresén genética de las células de la BHE (BBB), para
que estas produscan moléculas de adhesién (ICAM,
VCAM). Ellas atraen a los proteinas de superficie de
monolitos y linfocitos. Los cuales se encuentran en
circulacién y van disminuyendo su velocidad, al ir
rodando hasta finalmente detenerse y unirse (roffing
adhetion) e iniciar el proceso de transminacién. Ademés
dichas células sufren un cambio en su citoesqueleto
para poder aplanarse como se muestra en el dibujo,
también se dilata el espacio entre las células vasculares
y los pies de los astrocitos y las metaloproteasas (MMPs)
rompen la MEC

b) der. Patologia béasica de la EM. Los macrofagos (M¢)

" dentro del SNC encuentran un autoantigeno en la

mielina y simultdneamente producen sus propias
quimiocinas y atraen a linfocitos T. Dentro del SNC los
linfocitos T activan a células de la microglia M$ para
aumentar la capacidad fagocitica (INFy), produccién de
citocinas y liberacién de mediadores téxicos, fales como
el éxido nitrico (NO) y peroxido de oxigeno (H,O,);
dicha reaccién ataca los dobles enlaces de la mielina y
la desestabiliza, y de este modo se propaga la
desmielinizacién.

Autoanficuerpos (As), que cruzan la BHE o se producen
localmente por células B contribuyen a este proceso.

La respuesta inflamatoria se amplifica cuando las células T activan a la microglia y macréfagos.

Al activarse estas células, aumenta su capacidad fagocitica, la produccién de citocinas

inflamatorias y liberacién mediadores téxicos, tales como radicales libres y éxido nitrico (NO),

agravando el estrés oxidativo inicial y propagando la desmielinizacién y la pérdida axonal.

Ademés, los autoanticuerpos que cruzan la BHE o se producen localmente por células B

infiltradas en el sistema nervioso contribuyen a este proceso, aunque algunos les atribuyen una

actividad profectora que neutraliza o reduce los efectos citotdxicos de los linfocitos T.
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Esta patologia se complica adn mds, cuando mueren los oligodendrocitos (Oc) que son
susceptibles a una serie de mediadores 16xicos inmunes. Lo anterior se ha observado en placas
desmielinizantes de la MS, donde las marcas morfolégicas muestran oligodendrocitos muertos,

gliosis y dafio al axén.

Perfil neuropsicolégico en la EM

Lo EM es una enfermedad neurodegenerativa que de forma gradual causa discapacidades.
Después de veinte anos de evolucién, el 50% de los pacientes padecen un intenso grado de
discapacidad relacionado con problemas en la movilidad (British Society of Rehabilitation
Medicine, 1997). Los estudios de historia natural de lo enfermedad demuestran que a los 10
anos de evolucidn el 50% de los pacientes pasan de una forma clinica en recaidas y remisiones

a una forma progresiva. Este porcentaje alcanza el 90% a los 25 afos de evolucién.

El perfil general de alteraciones neuropsicolégicas en la EM, se caracteriza por una clara
existencia de alteraciones en la velocidad de procesamiento, aparecen algunos resultados
contradictorios cuando se intenta determinar la afectacién del componente cognitivo en tareas
que requieren respuestas motoras. Otros grupos de investigacién sugieren dificultades en el
procesamiento de la informacién a nivel de un hipotético hasa articulatoria (un subsistema de

la memoria operativa)

Existen algunas evidencias de desconexién callosa que provienen de estudios que utilizan las
técnicas de escucha dicética y taquistoscédpicas. Utilizando otros procedimientos, se han
descrito recientemente ofros efectos de desconexién, tales como agrafia, apraxia y anomia tactil

para la mano izquierda (http://neurologia.rediris.es/congreso-1/conferencias/emultiple-8.html).

En cuanto a su estado de dnimo se ha encontrado que la depresién es una de las
manifestaciones mds comunes y es necesario fomar en consideracién que esta puede ser por
cousas independientes a la patologia de lo enfermedad. Por lo que se debe diferenciar cuando

se usen instrumentos que valoren el estado de dnimo de dichos pacientes.

Todo paciente con EM, independientemente de su forma clinica y condicién, puede beneficiarse

con intervenciones de Neuropsicolégica.
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En el disefio de estrategias de rehabilitacién es importante tomar en cuenta que la EM posee

ciertas caracteristicas que requieren su abordaje de forma diferenciada (Thompson, 1998):

1. Su curso clinico es variable e impredecible a lo largo de su evolucién. Su progresién puede
llevar a un deterioro cognitivo global, que representa un problema al querer determinar un
perfil Neuropsicolégico. Por lo que resulta importante clasificarlos en grupos de acuerdo_ ala
progresién de la enfermedad para tener un perfil Neuropsicolégico més preciso.

2. La fatiga y la intolerancia al calor (termosensibilidad) constituyen dos sintomas frecuentes que
limitan en ocasiones las intervenciones terapéuticas (la actividad muscular sostenida produce un

incremento de la temperatura corporal que puede empeorar la condicién general del paciente).

67



IV. Remielinizacion y Regeneracion

4.1. Definiciones.

La desmielinizacién proporciona los estimulos necesarios para iniciar la remielinizacién, es decir
la migracién y diferenciacién de la glia mielinizante al sitio de la lesién. La remielinizacién es la
regeneracién de las hojas de mielina que envuelven al axén, repitiendo pasos que ocurren en
la ontogenia de la mielinizacién, con la diferencia que la finalidad de la remielinizacién es la

de proteger el axén de ser dafado y restaurar la velocidad de conduccién.

La remielinizacién es a menudo incompleta, y su fracaso es uno de los principales déficits en
las enfermedades desmielinizantes (Keirstead y Blakemore, 1999). Los factores que intervienen

en dicho fracaso son los siguientes:

1. Patologia de la glia mielinizante.

a. Componentes de la matriz extracelular que no permitan a los Oc progenitores
migrar al sifio de la lesién (Goldman, 2002).

b. La falta de una correcta secuencia en la distribucién de factores tréficos que

é permitan el desarrollo de los Oc. (Franklin, Links, 1999).

c. Muerte de Oc. Por ser dafiado durante el proceso citotéxico del S, o durante
el proceso de diferenciacién, hay una etapa de apoptosis, donde la apoptosis
sea incontrolada. ‘

d. Disminucién de los Oc progenitores, especialmente en episodios de

desmielinizacién repetidos y continuos.
2. Neuroinflamacién.

3. Dafio al axén o a la interaccién axén-glia.

Tal vez, el problema principal del fracaso de lo remielinizacién funcional, se halle en la
interaccién axén-glia, y la citotoxididad del proceso de neuroinflamacién. Por lo que se han

propuesto las siguientes estrategias para evitar el fracaso de la remielinizacién:
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I. Proteger a la glia mielinizante del ataque inmune.

Il. Incrementar la receptividad de los axones a ser remielinizados.

lll. Cuando el dafio es prolongado y grande, y no se cuente con la suficiente cantidad de
glia progenitora, serd necesario transplantes de glia mielinizante progenitora o de células
madre (En los fransplantes se ha observado que el uso de células progenitoras
provenientes de adultos provee mejores resultados que el uso de células progenitoras

fetales).

Dado que el proceso desmielinizante genera neuroinflamacién, aunque el sistema se
remielinice, continuara un ataque a la mielina recién formado por lo que conforme progresa la
enfermedad el numero de glia mielinizante disminuye; esto conduce a la larga a la
degeneracién del axén. Si el ataque inmune es detenido cuando el axén ya ha sido dafado, las
estrategias para remielinizar las dreas dafiadas serdn secundarias y se tendré la necesidad de

buscar estrategias para regenerar los axones.

Lo regeneracién axonal es la reconstruccién y reparacién del axén dafiado. Esta respuesta se
vera influida por una serie de factores intrinsecos y extrinsecos propios del tejido nervioso. Los

cuales se verdn a continuacién.

4.2. Factores implicados ante un dafo neuronal.

El daio de las neuronas da origen a respuesias diversas, las cuales dependen del contexto, la
magnitud y la localizacién en el que ocurre la lesién. Estos factores se pueden agrupar en dos

grupos, dependiendo de si estdn dentro de la neurona (intrinsecos) o fuera de ella (extrinsecos).

4.2.1. FACTORES INTRINSECOS

Edad del organismo. Implica cambios en la disposicién local de los factores tréficos o en su
dependencia a ellos (Oppenheim, 1995).

La mielina no es igual en todas las edades. Lo mismo que todos los demds tejidos del cuerpo,
la mielina experimenta una serie de cambios degenerativos que se pueden atribuir a la edad.
No existe el nimero suficiente de estudios como alcanzar conclusiones, pero la informacién
que se tiene sobre el anélisis morfolégico de la sustancia blanca del cerebro en monos que han

llegado a una edad avanzada, revela que los cambios que ocurren en la mielina del SNC son
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similares a los que se observan en la mielina periférica. Estos cambios pueden comprometer
cualquier intento por reparar un tejido dafiado.

Los principales cambios en la mielina provocados por el envejecimiento consiste en (1) una
inicidencia elevada de rupturas en la linea densa principal de las hojas compactadas de
mielina, para crear zonas edematizadas que confienen oligodendrocitos, (2) ruptura de la linea
intraperiodo que es la doble banda menos densa, que durante la mielinizacién ‘esté en
oposicién extracelular, para crear zonas inflamadas llenas de liquido, (3) formacién de mielina
redundante, de tal modo que las hojas de mielina resultan excesivas para envolver al axén, (4)
espesamiento de las hojas de mielina, que termina por romperse. No obstante, estos cambios
en las hojas de mielina, observadas en los monos, no explican completamente la pérdida de
sustancia blanca cerebral que caracteriza el envejecimiento del cerebro humano. Algunos
autores han propuesto que todos esos cambios suceden a causa de que los genes asociados
con la formacién de las hojas de mielina no pueden expresarse completamente y disminuye la
formacién de sus mRNA y la expresién de las proteinas correspondientes. Esto sucede tanto en
el SNC como en el SNP. Todas estas observaciones sugieren que la remielinizacién a una
edad avanzada no tiene los mismas posibilidades de exito que la que puede ocurrir a otras
edades més ftempranas. De todos modos, existe la posibilidad de que, con algunos
tratamientos, se puede reducir la desmielinizacién y/o incrementar la-remielinizacién. Se han
propuesto numerosas posibilidades terapéuticas, pero en los Ultimos afios son frecuentes las
referencias sobre los efectos de algunas hormonales (progesterona, dihidro-progesterona y
tetrahidro-progesterona) y sobre ellos se hardn algunos comentarios més adelante. Pero
nuevamente, la efectividad de estos tratamientos y las complicaciones asociadas a los mismos

(riesgo de cdncer, por ejemplo) estarian potencializadas a causa de la edad (Ibanez, C., 2003)

Tipo celular lesionado. No todos los grupos neuronales responden de la misma manera al
dafio. Algunos lo pueden hacer de forma similar y ofros no. Asi, por ejemplo, las neuronas
colinérgicas del drea septal con proyecciones al hipocampo, pierden répidamente la capacidad
para expresar ChAT (acetilcolinatransferasa), asi como también pierden sus receptores de NGF
(p75). Como una consecuencia, después de un daiio en el sistema nervioso, muchas neuronas
con esta localizacién mueren (Sofroniew y Cooper, 1993). En cambio, las neuronas
colinérgicas del nicleo basal con proyecciones al neocériex, ni pierde ChAT, ni al receptor de
NGF, por lo que no mueren. De la misma manera, las posibilidades de remielinizacién

también serdn diferentes segun la estirpe celuiar (Sofroniew, et al. 1987).

70



Reorganizacién del citoesqueleto. La sintesis y el transporte de varios componentes del
citoesqueleto son requeridos para apoyar la formacién y extensién de los conos neurfficos y
axones durante el desarrollo. Los componentes del citoesqueleto como la actina, tubulina y
neurofilamentos establecen la polaridad, el calibre del axon y su crecimiento (Caroni, 1997).
Estos componentes también proveen el soporte necesario para el crecimiento del nuevo axon,
después de un dafo. :

GAP-43, es una protefna fosforilada que es altamente expresada en conos neurfticos durante el
desarrollo y es re-expresada en el proceso de regeneracién (Benowitz, 1997). Esta proteina
puede reorganizar el citoesqueleto axonal. La mutante de esta proteina en el sistema

retinotectal del ratén muestra extensiones anormales de los axones (Strittmater, 1995).

Actividad neuronal. Lo actividad reducida puede hacer a las neuronas més vulnerables al
dafo. La eficacia y estabilidad de las redes neurales es dependiente de la actividad neuronal,
que es proporcionada por la estimulacién del medio ‘ambiente. Es decir, ricas conexiones
neuronales con sus blancos har4 que las neuronas sean menos vulnerables a la axotomia
(Titmus y Farber, 1990). Porque para la célula es mdés econdémico invertir sus recursos
energéticos en disparar apoptosis en una neurona con poca implicacién funcional en una red
neuronal, de aquella que posea un complejo funcional con varias neuronas, por lo que su
muerte seria muy costosa en términos celulares, y seré mds conveniente invertir en recursos

para su restauracién.

De acuerdo al principio de aprendizaje “seleccién neural” la estimulacién sensomotora y la
rehabilitacién, son muy imporfantes para que el sistema nervioso encuentre la estabilidad

funcional después de un dafio.
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4.2.2. FACTORES EXTRINSECOS

Tipo de lesién. Los dafios en el SN se han clasificado en dos tipos, segin sus efectos

morfolégicos, celulares y moleculares, estos tipos son: Anisomérficas e isomérficas.

Las lesiones anisomérficas se distinguen por dafiar de manera directa a la glia limitants y son
generados por efectos mecdnicos tal como los accidentes, ademds dafian a la barrera
hematoencefélica local y conducen a la lesién de vasos sanguineos que, aunados a los
espasmos vasculares; generan isquemia, anoxia e hipoglucemia.

El contenido sanguineo entonces se infiltra en el drea lesionada y, veinticuatro horas después,
se manifiesta un claro edema (debido al incremento de fluido extracelular y de la inflamacién
de los astrocitos).

Estos eventos conducen a la necrosis y degeneracién de mielina de los axones (muerte neuronal
primaria) por lo que los infiltrados celulares pertenecientes al sistema inmune (fagocitos) llegan
al sitio de la lesién para eliminar los residuos.

1-2 dias post lesién grupos de neuronas situadas cerca del sitio de la lesién o conectadas a
este, comienzan a morir (muerte neuronal secundaria) lo cual genera la pérdida de funciones
sensomotoras o cognitivas, dependiendo del drea anatémica implicada del individuo.
Conforme los macréfagos limpian el Grea dainada y continua la muerte celular secundaria, los

astrocitos proliferan y se inicia la formacién de la cicatriz glial.

Por ofra parte cuando el dafio es causado por neurotoxinas, tumores o degeneracién
walleriana se dice que ocurre una lesién isomérfica, la cual no dafia de manera directa a la
glia limitants y que celularmente esta representada por la respuesta y activacién de la microglia
y su diferenciacién en macréfago. Posteriar a la respuesta microglial se inicia la activacién de

los astrocitos que fratan de reparar la lesién (Nieto Sampedro, 2003).

Distancia del pericarion a la lesién. Cuando un tracto de nervio es cortado en el segmento
distal, el segmento posterior a la lesién sufre degeneracién walleriana (Fig. 3.1), la parte
anferior a este lesion tiene posibilidades de sobrevivir, y estas posibilidades aumentan cuando

la neurona del axén dafiado, tiene conexiones colaterales con otras neuronas (Fry, y Cowan,

1972).
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Si la lesién esta muy cerca del pericarion, la neuriona no sobrevive, porque no le da tiempo de
fabricar los elementos necesarios para la reconstruccién. Las neuronas de Purkinje, son la
excepcién a la regla, ellas pueden sobrevivir después de una axotomia cerca del pericarion

(Dusarty Sotelo, 1994), tal vez ello se deba a su rica arborizacién.

4.2.3. Factores que protegen de la pérdida de la mielina.

Respuesta inmune. La produccién de citocinas por las células del sistema inmune tiene una
influencia sumamente importante en el control de las reacciones inflamatorias que ocurren
alrededor de las neuronas dafadas y, consiguientemente, en los mecanismos de reparacién y/o
remielinizacién que se inician a continuacién de cualquier lesién cerebral. Aunque parezca
paradéjico, las mismas células de la glia que producen los factores pro-inflamatorios
responsables de la extensién de las lesiones en el cerebro, son los productores de citocinas
anti-inflamatorias que reducen el dafio y estimulan los oligedendrocitos para que lleven a cabo
la mielinizacién de los axones de las neuronas dafadas. Las células de la microglia son
importantes estimulantes de la sintesis de la MBP. La deplecién de macréfagos reduce la
mielinizacién por los oligodendrocitos después de una desmielinizacién experimental inducida
por lisolecitina. Los TGFB-1 son las citocinas de los macréfagos que parecen influir mejor en la
produccién de MBP y en la mielinizacién en general (Lara, 2003), pero también los factores del
crecimiento de los fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).
Otra citocina relacionada con la neuroproteccién y cuya utilidad ha sido demostrada en
condiciones experimentales (Zhengwei, et al, 2003) es el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-
la). Cuando se administra simultdneamente con LPS esta citocina atenda significativamente
las lesiones de astrogliosis y el dafio de la sustancia blanca. Asimismo el IL-1ra disminuye la
activacién intracerebral de la caspasa-3 inducida por los LPS, lo cual confirma su funcién

protectora de los oligodendrocitos y de la mielinizacién después del dafio.

Actividad de los polimorfonucleares. La presencia y la actividad de los leucocitos
polimorfonucleares influyen significativamente tanto en la extensién del dafo neuronal como en
los procesos de remielinizacién que pueden ocurrir posteriormenfe.‘ En estudios realizados en
ratas sobre la recuperacién del dafo cerebral a causa de una isquemia focal, se ha observado

que la zona dofiada se encuentra infiltrada por leucocitos polimorfonucleares,
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predominantemente neutrdfilos y que la deplecién de estos células de la sangre periférica
puede proporcionar un notable efecto neuroprotector (Mackay, et al, 1996). Como la actividad
de los neutréfilos en el sitio de la lesién supone que primero ocurre su salida de los vasos
sanguineos y después su migracién hacia el drea dafiada, es evidente que en este proceso son
muy importantes las moléculas de adhesién intercelular como por ejemplo las integrinas de los
neutréfilos y las ICAM del endotelio de los vasos sanguineos capilares. Los estudios realizados
administrando anticuerpos monoclonales dirigidos contra las moléculas de adhesién
intercelular han demostrado que este procedimiento disminuye significativamente la extensién
de las lesiones cerebrales isquémicas porque reduce la afluencia de neutréfilos hacia el érea
dafiada (Li, et al, 1995).

En lineas generales cualquier procedimiento que tienda a disminuir la actividad de los
neutréfilos, como la administracién del factor inhibidor de neutréfilos, reduce significativamente
el tamafo del érea dafiada después de un infarto cerebral experimental en ratas y puede ser
- utilizado como un neuroprotector. En el caso de la esclerosis miltiple ocurre una situacién
paradéjica ya que en el curso de los procesos desmielinizantes de esta enfermedad, la
presencia de fagocitos (macréfagos) aumenta en relacién o los sefales microscépicas de

remielinizacién (Prineas, et al, 1993).

Mecanismos anti-oxidantes. Su principal efecto es neutralizar los radicales libres y, por
consiguiente, reducir la gravedad del estrés oxidativo a causa de la lipoperoxidacién de las
membranas de las células. Los més conocidos son los que dependen de la superéxido
dismutasa. Ya que las reacciones de estrés oxidativo han sido extensamente relacionadas con
la pérdida de mielina observada en diferentes enfermedades del sistema nervioso, los
mecanismos antioxidantes tienen una gran importancia en la préctica clinica y muchos estudian
lo posibilidod de incrementar su activacién a través de dietas especiales y/o productos

quimicos.

Hormonas sexuales. El dafio neuronal puede ocurrir, como ya se ha mencionado, a causa
de numerosos factores. Una causa frecuente de dofio neuronal son los accidentes y episodios
violentos. En los USA, las estadisticas sefalan que aproximadamente 500,000 personas por
ano sufren un dafo traumdtico del cerebro. Esto se reflejo en unas 300,000 personas

hospitalizadas por esta causa, de las cuales aproximadamente 75,000 mueren (Stein, 2001).
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En estos casos es importante no solo la sobrevida del traumatizado sino también la proteccién
de las neuronas del cerebro dafiado y la activacién de la remielinizacién para que el individuo
que sale del hospital pueda ser reintegrado a la sociedad con un minimo de discapacidad. En
los Gltimos afios se le ha dado mucha importancio al uso de las hormonas sexuales femeninas
(estrégenos y progesterona) como un tratamiento neuroprotector y facilitador de la
remielinizacién en los casos de dafio cerebral traumético o no. Aparentemente, el valor de esta
terapia radica principalmente en las propiedades de estas hormonas como anti-oxidantes de los
lipidos o sea que evitan la lipoperoxidacién que dafia las membranas de las neuronas y
destruye la mielina en los casos de estrés oxidativo. El uso de hormonas sexuales femeninas
data de hace afios cuando las observaciones iniciales mostraron que, después de un trauma
cerebral, las mujeres tenfan una recuperacién funcional més répida y completa que los
varones. Parece que en el cerebro, los receptores para los estrégenos (ERa) se localizan
vecinos a los receptores de las neurotrofinas NGF, BDNF y NT, cuya estimulacién tiene como

consecuencia promover la proteccién y la reparacién de las neuronas (Toran-Allerand, 1996).

Naturalmente, los diferencios en sus efectos segin el sexo obedecen a que los varones tienen
menos ER cerebrales que las mujeres. Por otra parte, los estudios posteriores mostraron que la
profeccién contra el estrés oxidativo era solamente una parte de sus mecanismos de accién. La
progesterona por ejemplo, también estimula las células Schwann pora que aumenten su
produccién de mielina y reduce la cicatrizacién glial en el SNC (Koenig, et al, 1995). La
progesterona tiene la propiedad de reducir la sintesis de una citocina pro-inflamatoria como el
TNFa (Roof, Hoffman, Stein, 1997) y este es ofra forma, indirecta, de reducir la
lipoperoxidacién de las membranas. Las fallas de la remielinizacién que se observan en los
pacientes con esclerosis mdltiple o con una edad avanzada, han conducido a una serie de
tratamientos experimentales utilizando estas hormonas. Por otra parte, los esteroides sexuales
en general pueden revertir los cambios desfavorables en los procesos de mielinizacién y
remielinizacién que se observan como una consecuencia de la edad avanzada (lbafez, et al,

2003).

Factores dietéticos. Quizés una de los evidencias que muestran una dependencia de la
dieta con el fenémeno de prevencién de perdida de la mielina, es el control en la alimentacién
de las personas que sufren de Adrenoleucodistrofia (ALD). La ALD es una enfermedad de

origen genético causada por alteraciones en la sintesis de una proteina transportadora de una
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enzima muy importante para el catabolismo de los Gcidos grasos de cadena muy larga
(AGCML), lo que conduce a la acumulacién de estos y consecuente alteracién de la estructura

de la membrana (Cép. lll, tabla).

La terapia més ufilizada en la actualidad para el tratamiento de estas patologfas es el aceite de
lorenzo, una mezcla de cuatro partes de glicerol trioleato y una de glicerol trieruciato
triglicérido sintético del écido ericico, derivado del aceite de colza, purificado y libre de
VLCFAs, que proporciona un producto con un 20 por 100 en écido ericico (C22:1) y un 80
por 100 en é4cido oleico (C18:1), el cual, combinado con una dieta que restringe la ingesta de
VLCFAs, reduce e incluso normaliza los niveles de VLCFAs en el plasma de los pacientes

afectados por la ALD ( Rizzo, et al. 1989; Uziel, et al. 1991; Mosser, 1993).

El fundamento del uso del aceite de lorenzo, terapia utilizada en el caso clinico presentado,
esté basada en un trabajo de Rizzo (1986) que muestra cémo la -adicién de écidos grasos
monoinsaturados, como es el caso del 4cido oleico, reduce los niveles de VLCFAs en cultivos
de fibroblastos epiteliales de pacientes ofectados por ALD, probablemente descendiendo el
grado de sintesis de estos VLCFAs saturados, por compeficién con el sistema enzimético
microsomal de elongacién. El écido ericico evidencié tener un potente efecto depresor sobre la

sintesis endégena de VLCFAs.

Aun cuando hay resultados contradictorios acerca del uso del aceite de lorenzo en
mejoramiento de pacientes con ALD (Pellicer, 1996), es claro que es requerido un control de

los alimentos ricos en AGCML para evitar favorecer la acumulacién de estos.

Publicaciones recientes (Thomas, et al, 2003) sugieren que la restriccién de calorias y proteinas
en la dieta puede aumentar la produccién de factores neutréficos en diferentes regiones del
cerebro. La restriccién dietética también aumenta la neurogénesis, promueve la sobrevida de
las neuronas y la plasticidad y activa los genes que codifican para la sintesis de proteinas que
participan en el crecimiento y la sobrevida neuronal. Otros autores han observado que (Lee,
Seroogy, Mattson, 2002) las restricciones dietéticas no solo son neuroprotectoras sino que
también estimulan a las células troncales neurales en el cerebro para producir nuevas neuronas
y, por consiguiente, promueven la reconstruccién de circuitos neuronales dafiados por lesiones

o enfermedades. Paralelomente a estos trabajos, se han encontrado evidencias sugestivas de
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que las dietas ricas en calorfas y proteinas, que aumentan los niveles en el suero de la
homocisteina, la glucosa y el colesterol, parecen aumentar el riesgo de enfermarse con

desérdenes neurodegenerativos.

Factores psicol6gicos. La bisqueda de explicaciones para la incidencia de algunos
desérdenes mentales ha conducido a proponer diferentes hipdtesis, de las cuales no todas han
sido aceptadas. Algunos autores que han encontrado una disminucién en el ndmero y la
densidad de las neuronas y de la mielina en el cerebro durante las autopsias de pacientes
esquizofrénicos y, en vista de este hallazgo, sugieren la posibilidad de que la enfermedad sea
una consecuencia de esta disminucién en el ndmero de los células. Otros sostienen lo
contrario, es decir que primero se establece la enfermedad y luego ocurre la reduccién de la
masa cerebral. Estas proposiciones opuestas han conducido a una serie de estudios sobre los
factores que, durante la vida de una persona aparentemente sana, pueden reducir la cantidad
de neuronas en el cerebro. Algunos han propuesto que varias enfermedades que ocurren
durante el desarrollo embrionario o en el periodo del posparto inmediato pueden influir sobre
lo neurogénesis y que este hecho repercute en la salud mental del adulto. Algunos trabajos
sefialan que el estrés y las infecciones virales neonatales estén asociados con un riesgo mayor
de tener esquizofrenia y/o desérdenes afectivos (Brown, et al, 2000). Otros autores sefialan
que el estrés prenatal en monos rhesus afecta la cantidad de mielina en el cerebro, ya que han
comprobado que reduce el volumen del hipocampo e inhibe la neurogénesis en la
circunvolucién dentada del cerebro (Christopher, et al, 2003).

La circunvolucién dentada contribuye de una manera importante a regular la plasticidad
cerebral por cuanto tiene un recambio que asegura un equilibrio entre la muerte de neuronas y
la formacién de otras nuevas. El estrés altera este equilibrio y provoca una disminucién celular
en esta regién del cerebro. Los mismos autores han encontrado que el estrés prenatal modifica
la capacidad para producir citocinas inflamatorias en los monos una vez que llegan a su edad
adulta (Coe, CL, 2002). De este modo se puede observar que algunos factores psicolégicos
y/o emocionales pueden influir no solo en el progreso de la neurogénesis sino también en el

dafio de neuronas en ciertas condiciones y edades.
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4.3. Diferencias en la regeneracién del SNP y la del SNC.

Con los experimentos de Aguayo (1981), fue posible aceptar que el SNC tiene la capacidad
para regenerarse. En su experimento utilizo un injerto de un nervio periférico en la via visual del
ratén, y se empezé a nofar que hay algo en el SNP que facilita, o posee caracteristicas que
facilitan la regeneracién, y que no hay en el SNC. El experimento de Aguayo, se ha repetido
con ofros tipos de injertos, como SC, glia olfatoria envolvente, o tejido fetal, en donde se
observan que antes del injerto era un tejido inhibitorio, y con el injerto se puede promover la
regeneracién (Bray, 1991, Li, 1997, Navarro 1999). Por lo que es importante el andlisis de los
factores involucrados en la regeneracién del SNP y el SNC, una comparacién que rescate las
claves involucradas en el éxito o en el fracaso de la regeneracién.

Se ha propuesto que las claves se hallan en el medio ambiente, desde el siglo XIX, Ramon y
Cajal (1928) anuncié que la incapacidad del SNC para regenerarse era debida a los
componentes del medio externo que rodeaba las neuronas. En esta tesis se ha encontrado que
esto es cierto, sin embargo no es la nica diferencia clave entre los sistemas.

Conocer en qué consisten estas diferencias nos puede ayudar a entender las limitaciones del
SNC para regenerarse y por ende para remielinizarse, como también entender las ventajas que
tiene el SNP ante el SNC. Esto nos ha llevado a la realizacién de la siguiente tabla que se ha

dividido en dos partes, factores intrinsecos y extrinsecos, que se muestra a continuacién:

Tabla 4.1. Factores intrinsecos que influyen en la regeneracién axonal

Factores intrinsecos SNP SNC
Transporte retrogrado de sefiales del dafio Eficiente Ineficiente
Sintesis de componentes del citoesqueleto Eficiente Ineficiente
Transporte anter6gado axonal de componentes Eficiente Ineficiente
del citoesqueleto
Expresién de GAP-43 Regulacién regular Regulacién
inconsistente

(Tuszynski, MH y Kordower, J., 1999).
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Tabla 3.1. Factores exirinsecos que influyen e n la regeneracién axonal (Tuszynski, MH y Kordower, J., 1999).

Factores extrinsecos

SNP

SNC

Fagocitosis y
recoleccion de restos
degenerativos.

Células de Schwann tiene propiedades fagociticas
después del dafio neurologico

Macroéfagos residentes

Rapido reclutamiento de macréfagos

Los oligodendrocitos no tienen propiedades
fagociticas

Microglia

No es rapido el reclutamiento de macrofagos

Diferencias anatdmicas
que sirven como apoyo
estructural y guia para
los axones en
crecimiento

La estructura del nervio penférico hace que el axon este
mas protegido (vea figura tal)

Una célula de Schwann mieliniza solo un segmento del
axon

Las bandas de Biingner son un arreglo lineal de células de
Schwann y lamina basal que se construye donde existia
el axén y sirven de andamio para el crecimiento del axéon
dafiado

Un oligodendrocito mieliniza varios
segmentos diferentes

No hay apoyo ni guia para el crecimiento
axonal

La glia olfatoria envolvente tiene
caracteristicas de glia radial y células madre

Factores troficos

Las SC presentan apoyo trofico autdcrino
Produccion especifica espacial de factores troficos

Secretan factores quimioticticos relacionados al
crecimiento durante el desarrollo

Los Oc dependen del axén

Los astrocitos producen factores troficos de
manera no especifica espacial

Secretan repulsinas (ej. Semaforina 3 /
colapsina)

Receptor truncado de TrkB expresado en
astrocitos, oligodendrocitos y la cicatriz ghal

Moléculas de la matriz
extracelular (MEC)

Sustrato permisivo

Las células de Schwann producen colagena laminina y
fibronectina, lo cual permite al axon dafiado asociarse y
extenderse. Tambien producen moléculas de adhesion N-
1 y N-CAM

MAG es neutralizada por laminina 1

vV

Moléculas no permisivas para el crecimiento,
de la matriz extracelular (proteoglicanos):
Heparan sulfato proteoglicano

Condroitin sulfato proteoglicano
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Fig. 4.1. Efecios de la axotomia en el SNP. (A) Un axon motor intacto. (B) el nervio es tmasectado en un
solo sitio. (C) El segmento proximal continda su degeneracién, el axon se desintegra y es fagocitado por
magrafagos residentes y reclutados, también la SC puede fagocitar. (D) Siguiendo a la degeneracién
Walleriana, el segmento distal las SC se dividen y a alargan longitudinalmente el axon un tubo de lamina
basal, llamado bandas de Biingner. El cono del axon crece a lo largo de dicho tubo, y la SC empieza a
envolver al axon a medida que crece. (E) El axon regenerado hace una reinervacién a su blanco

(TUszynski, MH y Kordower, J., 1999).

De la anterior comparacién es de notarse los siguientes factores que tienen un impacto mayor

sobre la regeneracién:

» El trabajo eficaz y répido de la fagocitosis, establece la limpieza de los restos de tejido
dafado, permite un espacio vacié para el crecimiento del axén, y un espacio sin
sustancias que interfieran en el proceso de regeneracién, ello también evita que la

inflamacién se agudice.

» Las diferencias neuroanatémicas de ambos sistemas nos permite ver que ante un dafio
de igual magnitud en ambos sistemas, el SNC esta més comprometido por su
complejidad la cual es resultado de la necesidad de fiexibilidad, ya que el sistema no
requiere de limites, puesto que se adapta a las necesidades cognitivas del individuo. Por
eso el SNC, no cuenta con las bandas de Bingner, la guia esta determinada por el

aprendizaje. Es decir si se dafia el 4rea implicada en la categorizacién del color, este
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conocimiento se refleja en las conexiones establecidas por la experiencia en dicha drea,
o red neural. Ante un dafio, puede haber una desconexién, por lo que la sefial del
impulso nervioso, fenfa una guia establecida que se perdié. Por lo que hay que
potenciar de nuevo esta via mediante el aprendizaje, y reforzar al impulso nervioso con
la estimulacién de dicha via, es decir rehabilitar al sistema dafiado.

Por otro lado en el SNP no se requiere de una flexibilidad tan alta, es decir no requiere

tanto conocimiento como en el central y esto es evidente al observar sus estrategias de

regeneracion.

Estos puntos convergen entre sl cuando se describen a nivel molecular, ya que los eventos
celulares y moleculares explican el éxito o el fracaso de la regeneracién. Por un lado trataremos
la influencia del sistema inmune en la regeneracién, y por ofro lado revisaremos cuatro
receptores que consideramos clave, el receptor Nogo-66 (NgR), y su coreceptor p75NTR, los
mecanismos regulatorios de crecimiento y apoptosis entre los receptores trkA, y p75NTR, el
receptor de apoptosis (Fas/APO), y la via p35, y los receptores de las citocinas Neurotréficas.

Y brevemente mencionaremos una novedosa funcién que se le atribuye a TNF-a y el tactor

transcripcional NFkB.
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V. Factores inhibidores

Ya se ha escrito que las diferencias entre el sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema
nervioso central (SNC) inciden sobre las posibilidades de regenerar o no el tejido que ha sido
dafiado o que ha muerto. Esas diferencias conducen a que en el SNP haya regeneracién y que
esto no ocurra en el SNC. Las diferencias mds importantes se encuentran entre los mecanismos
bioquimicos que participan como inhibidores de la regeneracién de las neuronas. En ellos se
han identificado una serie de moléculas que tienen actividades bioldgicas diversas y que se van

a describir brevemente a continuacién. Estas moléculas se pueden clasificar en dos grupos:

Moléculas que pertenecen a la mielina
e NOGO (NI-35 y NI-250)
¢ MAGyMOG

Moléculas producidas por los astrocitos reactivos
¢ Proteoglicanos de la matriz extracelular
(Familia de condroitin sulfato proteoglicanos)
* hepardn sulfato
* condroitin sulfato
= Fosfacan
* NG2 proteoglicano
* Neurocan, agregan, versican
¢ semaforina lllA/colapsina
e efrinas
® netrinas

e tenascina C
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5.1. Receptor comin de los inhibidores de la mielina: Nogo-66 (NgR)

Una de las primeras sustancias inhibidoras del crecimiento axonal que se descubrieron después
de un dafio en el SNC, fueron unas proteinas de la mielina que, en funcién de sus pesos
moleculares, fueron denominadas NI-35 y NI-250 (actualmente Nogo). Estas proteinas surgen
de los restos de la mielina cuando hay un dafio en el SNC. Para poder identificar que fraccién
de la mielina tenia funcién inhibitoria se hizo uso de un anticuerpo monoclonal denominado
IN-1, que reaccioné contra las proteinas antes mencionadas, ademds al unirse a ellas permitié

la regeneracién de los axones (Caroni and Schwab, 1988, 1990).

Cuando se estudia el fracaso de la regeneracién en el SNC, se encuentra con una lista de
inhibidores, pero lo que llama la atencién es la ambivalencia que presentan los resultados
experimentales en relacién a estos. Como es el caso de la tenasina-C, que en algunos casos
favorece la regeneracién, donde ella puede antagonizar los efectos proadhesivos del coldgeno,
fibronectina, laminina, efc., una propiedad que puede ayudar @ mantener un estado
diferenciado y posee efectos inmunomoduladores (Hibino, et al., 1998) y en otros casos se le
asignado un papel inhibitorio a la familia de la Tenasina (J1/160 y J1/180) (Pesheva, Speisse,
Schagner, 1989) (Figura 5.1). Ademds en el desarrollo tiene un papel bifuncional, es decir es
un quimiorepelente o un quimioatractor dependiento de la etapa del desarrollo en que

participe esta molécula (Zigmond, 1999).
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Todo ello lleva o la bisqueda de puntos de inferseccién de las vias de sedalizacién
intracelulares, producidas por los inhibidores, que nos permitan entender los resultados
contradictorios que nos presenta la literatura en relacién a este tema. Uno de estos puntos de
unién que es de gran utilidad para nuestro propésito es el receptor Nogo-66 (NgR) que
funciona como un punto de convergencia en la fraduccién de sefiales para varios inhibidores

asociados a la mielina (Aaron, et al, 2003).

Este receptor es predominante expresado en el SNC en neuronas y en sus axones, esta
asociado a la membrana por un motive glicosilfosfatidilinositol (GPI), y le falta un componente
citosélico, por lo que para lograr una transduccién de la sefial necesitaria un co-receptor.

Mediante estudios en un ratén mutante en p75NTR, se ha probado que una fraccién de p75
se asocia con NgR. Parece que p75 puede ser un co-receptor para NgR en algunas
circunstancias, como mediar la inhibicién de la regeneracién mediada por moléculas

integrantes de la mielina.

El ligando natural del receptor NgR es un fragmento de lo protefna Nogo-A, este fragmento
consta de una cadena polipeptidica de 66 aminodcidos (Nogo-66). Este receptor tiene otros
dos ligandos, dos glicoproteinas asociadas a la mielina, MAG y MOG (Wang, 2002). Como
mencionamos anteriormente, MAG es necesaria para establecer el contacto de la mielina con
el axolema, y que asf sea posible la iniciacién de la mielinizacién en condiciones del desarrollo

(Cap. 1).

Es importante mencionar que MAG es susceptible a la proteolisis por una proteasa octivada por
el Ca™", la cual esta ubicada en la mielina. La conversién de MAG a su derivado soluble
(dMAG) ocurre mdés rapidamente en la mielina humana que en la mielina del ratén, y su
velocidad de formacién esté incrementada en la materia blanca de los pacientes con esclerosis

moltiple (Moller, 1996).

MAG puede tener dos rutas biolégicas que explicaria el fracaso de la remielinizacién. Después
de un dafio al SN quedan restos de mielina, y podrian quedar algunas moléculas de dMAG en
espacios extracelulares (Tang, 1997) y hacer enlace con los gangliésidos del axolema, y
ocupar los sitios de enlace para MAG en la mieling, y de este modo evitar el contacto

necesario para el inicio de la remielinizacién. Por otro lado MAG se uniria a NgR activéndolo.
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Lo anterior concuerda con lo dicho por algunos autores, que la limpieza ineficaz del sistema
inmune dejo restos de mielina persistentes que serfan los causantes del fracaso de lao
regeneracién (Schwab, et al., 1993), por lo que no es aplicable el termino “moléculas

inhibitorias” sino “inhibidores accidentales”.
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Fig.5.2. El receptor Nogo-66 (NgR) y sus ligandos (Aaron, et al, 2003).

Existen ofros mecanismos en donde infervienen pro-neurotrofinas, p75, metaloproteasas y
proteoglicanos que regulan la estructura de la matriz extracelular, y que de algén modo una
mala respuesta inflamatoria rompe con esta regulacién (Cép. VI). Los proteoglicanos, de
acuerdo a esta teoria serfan otros inhibidores accidentales, donde su capacidad inhibitoria
estarfa asociada mds a la inflamacién, que a la actividad de sustrato no permisivo para la

regeneracién en el SNC.

La traduccién de sefales entre NgR y p75NTR.

La relacién entre p75NTR y la respuesta celular a la inhibicién, se ve involucrada en dos
posibilidades de interaccién. Por un lado se favoreceria la inhibicién, activando la via RhoA;
como ruta comun del colapso de la neurita (Fournier, et al. 2003), y por otro se impediria la

inhibicién (Fig. 5.3.).
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Una posibilidad es que p75 se una al gangliésido GT1b, o que se una a NgR, permitiendo la
activacién de RhoA. La segunda posibilidad es un mecanismo alternativo que puede revertir la
respuesta celular a la inhibicién. Se trata de la competencia entre dos receptores, NgR y TrkB/C

por un coreceptor comin que es p7/5 (Yamashita, etal., 1999).
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Fig.5.3. Las vias de sefializacion entre NgR y p7SNTR (Aaron, et al, 2003)

Las neurotrofinas se unen tanto a TrkB/C, como a p75. La coactivacién de Trk y p75 evitaria la
unién de p75 al receptor NgR y de este modo se fomentard la inhibicién de la inhibicién
ejercida por RhoA. Generando un medio ambiente permisivo para el crecimiento de la neurita.
Esta competencia entre los receptores donde p75NTR puede interactuar nos habla de otros
mecanismos de sefalizacién adicionales, independientes de la asociacién con NgR (Cép.6).

Una posible funcién de la interaccién de estos receptores, es la de poner limites a la plasticidad
neuronal, cuando ha finalizado el desarrollo de una via cortical sensorial; es decir, segmentar
las &reas en médulos funcionales impidiendo la expansién de una drea a otra drea que no le

corresponderia y que entorpeceria o redujera la funcién de la érea vecina.
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La via RhoA

La via RhoA como vimos anteriormente participa en el desarrollo del colapso del cono en
crecimiento; RhoA es una GTPasa que regula la despolimerizacién de actina, que es una
proteina del citoesqueleto (Alberts, 2000).

La via RhoA no solamente puede ser iniciada por los inhibidores de la mielina, sino que
también por las repulsinas, que son sefales que participan en el proceso de guia axonal
durante el desarrollo, evitando conexiones aberrantes. Algunas repulsinas han sido asociadas
como inhibidores de la regeneracién entre ellas se encuentran, la semaforing, efrina vy
tenascina-C (Shearer, y Fawcett, 2001). Lo Tenascina-C y R, son el priincipal constituyente de
la matriz extracelular (MEC) durante el desarrollo, y persisten en ciertas regiones del SNC
adulto. Sus efectos inhibitorios o regenerativos pueden depender de su interaccién con otros

componentes de la MEC.

Podriamos asociar que el intento de reparar o reestablecer al sistema dafado, sea la
recopilacién de las etapas del desarrollo; por lo que la bisqueda de mecanismos claves o

semejantes enfre ambos, nos permitan entender el papel de la inhibicién en la regeneracién.

A continuacién mostraremos una figura que ilustra como una repulsing, en este caso la efring,

puede activar el colapso del cono en crecimiento:

ST T T Fig. 5.4. la via de sedalizacién de una
i ——— r]pulsinc |Ic.mc|do efrina. La efrina {Ep}'frin
), es el ligando para el receptor efrina
Eph4 firosina cinasa (Eph4). La efexina puede
e - R activar a RhoA e inhibir a Rac y Cdc42-GTP.
El resultado de la red es inducir el colapso
del cono en crecimiento. Tanto la via Rac y
Cdc42 regulan la polimerizacién de actina
para dar lugar al crecimiento del cono. La
efrexina activa a la via RhoA e inhibe a Rac
y Cdc42, dando como resultado final el
colapso del cono en crecimiento.
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Cuando un cono esta en crecimiento se mueve répidamente a lo largo de una via estrecha,
pero cuando esta en una encrucijada tiene que tomar decisiones y sus filopodios se radian y se
vuelven mds amplios de forma similar a un abanico. En la guia axonal tanto las sefiales
repelentes como las atrayentes no llegan al cono de modo independiente o aislado, sino que el
cono recibe constantemente una variedad de estas sefiales de ambos tipos, en gradientes de
concentracién a lo largo de una via; los cuales pueden moldear sus formas y definir la

direccién de su crecimiento.

La forma de regular la guia axonal puede ser explicada por dos tipos de modelo, uno
instructivo y ofro permisivo. En el primero hay una competencia entre las vias de sefializacién
donde la asimetria entre los receptores que activan a Rac y RhoA causard el crecimiento del
cono hacia un gradiente de la sefial de atractiva, y si hay una simefria entre los receptores antes

mencionados se neutralizardn y no habré crecimiento.

En el segundo hay una competencia entre las GTPasas dependiente del gradiente de
concentracién de sefiales repulsivas y afractivas, donde Rac y Rho no necesitan de la activacién
por la via de sedalizacién y actban directamente sobre la produccién de actina generando
dominios intracelulares permisivos © no permisivos para la polimerizacién de actfina

(hﬁp://ww.cns.caltech.edu/bii 50/lecture 3.03.pdf).

(a) Instructive (b) Permissive
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Fig.5.5. Modelo Inductivo y modelo permisivo
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El balance y la competencia de las sefales determinaran el rumbo de la respuesta celular a las

sefales del medio ambiente.

5.2. Proteoglicanos de la matriz extracelular en el SNC

La matriz extracelular es un conjunto de proteinas agrupadas de tal forma que delimitan la
estructura del tejido, esta compuesta, principalmente, por moléculas conocidas como
proteoglicanos. Los proteoglicanos son también expresados en la superficie celular también

como en granulocitos.

Un proteoglicano es una proteina de tipo alfa hélice a la cual se encuentiran unidas moléculas

de polisacdridos denominados glicosaminoglicanos (vea fig. 5.5.).

AGREGACAN (3.000kD)

DECORINA (40kD)

_ - proteina central
8
H

100 nm : 100 nm
R e e

Fig.5.6. Estructura de un proteoglicano, en este caso del agregacan
http://escuela.med.puc.cl/paginas/Cursos/segundo/histologia/HistologiaWeb/paginas/co21142.html

Los glicosaminoglicanos son polimeros cuya base de polimerizacién es un disacdrido que se

compone de una hexosa y una hexosamina N-acetilada y/o sulfatada/fosfatada (Fig. 5.6.)

(Voet,).
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Fig. 5.7. Unidades de disacarido que se repiten en los glicosaminoglicanos comunes. Esia figura es
importante porque nos permite hacer comparaciones de cémo el grupo sulfuro (carga negativa) esta
dispuestfo en los diferentes glicoaminoglicanos (Voet, CD-Room)

A confinuacién presentaremos una lista de los proteoglicanos neuronales, aunque pueden tener
funciones en otros fejidos (http://www.uku.fi/laitokset/anat/PG/nerve _pg.htm). Todos son

miembros de la familia de los proteoglicanos condroitin sulfato proteoglicanos (CSPs):

* Condroitin/dermatan sulfato. Fue el primer proteoglicano que se enconiré en el SN,
como inhibidor de la regeneracién axonal producido por los astrositos reactivos.
Puede dirigir la migracién axonal, en aquellas reas que les falta neuronas de la cresta
neural.

* Hepardn sulfato (HS). Realza la regeneracién de neuritas, y pueden afectar la
polaridad. También tiene la habilidad de enlazar factores tréficos.

= Heparina. Potencia la unién de todos los FGFs a sus receptores y los protege de su
inestabilidad en solucién (Gallagher, 1994, 1997). Altas concentraciones de heparin
inhiben la proliferacién celular mediada por FGF.

* Fosfacan Une neuronas y moléculas de adhesién celular neuronal (NCAM, NgCAM).
Tiene alta afinidad al receptor tipo firosina cinasa.

la membrana celular.

* NG2 proteoglicano. Es un proteoglicano asociado a

Tratamientos que cambian la apariencia de NG2, altera la apariencia del coldgeno
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tipo V1, sugiriendo que NG2 puede mediar las interacciones matriz celular mediante un

enlace con el colageno tipo VI.
Agrin. Es una molécula que tiene un papel clave en la agregacién de los receptores de

acefilcolina durante el desarrollo de la placa neuromuscular.

La familia de lecticanos son un grupo de CSPs capaces de unirse al 4cido hialuronico (HA), de

tal modo que se forman agregados de proteoglicanos:

Brevican. Se ha ubicado en la region CAl del hipocampo. Motivos estructurales, como:
repeticiones en tandem de proteoglicanos (PTR), motivos como en el factor de
crecimiento epidermal, dominios parecidos a la proteina reguladora del complemento
(CRP) y dominios parecidos a lectina (Lectin) los cuales podrian servir como receptores
de matriz extracelular.

Neurocan, agrecan, versican. Tienen una doble asa para unirse al hialuronato y Gcido
terminal como EGF. Neurocan se une a las moléculas de NCAM e inhibe adhesién
neuronal y crecimiento de la neurita.

Hialuronato (HA). Promueve la migracién fibroblastos, protege contra el dafio
producido por radicales libres, influye en la cantidad y naturaleza de la produccién de
coldgeno y une activadores de metaloproteasas de la matriz (Chen y Abatengelo,
1999). Esto Gltimo explica porque HA promueve la regeneracién (pro-neurotrofinas,

Cép.VI) observada en la piel fetal, la cual es rica en HA.

Funcién

Estos proteoglicanos cumplen un papel importante durante el desarrollo del SNC (y de

cualquier ofro tejido) limitando el crecimiento de las células para dar forma al tejido. En el SNC

los proteoglicanos tienen un papel importante en el desarrollo, también modulan el trénsito de

factores tréficos, esto lo hacen regulando la cantidad éptima que hay en el medio de factores

tréficos (Ruoslahti & Yamaguchi, 1991), ellos funcionan como una red, donde los factores

tréficos quedan atrapados quizd por unirse a la cadenas de glicosaminoglicanos, y se van

liberando por gradientes de concentracién.
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Estos factores tréficos que quedan en la red de proteoglicanos, cuando se liberan son
atrapados por los astrocitos. Una hipétesis dice que los astrocitos poseen isoformas truncadas
de TrkB (Frisen, 1993), y ellos pueden funcionar como una “esponia tréfica”, que chupa a los
factores tréficos concentrados en la red de proteoglicanos, que llevan al sitio de la lesién el

suministro tréfico que pueden necesitar las neuronas (Fig.5.7.)

Fig. 5.8. Mecanismo de accidn de las neurofrofinas. El
factor tréfico proveniente de lo dendrite de una
neurona o de un astrocito se libera al espacio
intercelular. luego de unise a un receplor se
internaliza y por transporte axonal liega al nicleo
donde puede ejercer su accién, Un mecanismo de
accién alternativo de las neurairofinas es un efecto
citoplasmdtico de instalacior mas répida {Fitzman,

vansporte 2003).
axonsl

neurona_
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Los proteoglicanos han sido reportados como moléculas inhibitorias de la regeneracién, pero
ello puede deberse o una produccién excesiva que lleva a la formacién de varias capas de
matriz extracelular. Las citocinas como, IL-1, IL-6, CNTF y TNF-a son producidas por las células
infiliradas, como una respuesta al daiio pueden modular lo produccién de proteoglicanos por
los astrocitos. Y si la inflamacién es prologada, esto explicaria una posible produccién excesiva

de los proteoglicanos
Esta MEC puede volverse un terreno tortuoso, o bien una barrera mecénica que impida el libre

transito de las moléculas. Manuel Nieto Sampedro (1999) encontré que si «i tejido glidtico se

comportaba como una barrera mecdnica era debido a dos tipos de proteaglicanos, el hepardn
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sultato y el condroitin sulfato. Y que la capacidad inhibitoria de estos proteoglicanos se hallaba
en la cadena de glicosaminaglicanos (GAG), ya que el nicleo de la proteina era inactivo.

También observo cambios en la concentracién de estos proteoglicanos durante cierfas etapas
del desarrollo, por ejemplo que alcanzan su méxima expresién alrededor del dfa 3 postnatal y
decrementan fuertemente en el cerebro adulto del ratén. También se ha observado que la
digestién enzimdtica de proteoglicanos condroitin sulfato, promueven la reactivacién de la
plasticidad en la dominancia ocular en las columnas del cértex visual de las ratas adultas
(Pizzorusso, et al 2002) y la regeneracién funcional de la medula espinal (Bradbury, et al,

2002).

Podrfamos inferir que el papel de los proteoglicanos en el desarrollo sea el de encerrar grupos
de neuronas en médulos cuando sea definido un proceso del desarrollo, o bien que su papel
regulador del desarrollo sea muy preciso a la etapa del desarrollo en que se ocupe. Dicho
modo de regulacién puede estar mediado por modificaciones que ocurran en el dominio N-
sulfatado, porque se ha visto que tales modificaciones pueden crear sitios especificos de unién

para muchas otras moléculas de la MEC (Guimond, et al, 1993; Wang, 1995).

No obstante los componentes de la matriz extracelular no solamente tienen una funcién en
delimitar el tejido o regular el flujo de moléculas. En recientes descubrimientos se ha
descubierto su influencia en el desarrollo de las células madre, donde la eleccién del linaje de
dichas células depende de la constitucién de la MEC a la que se encuentren expuestas. Por
eijemplo una proporcién de células madre de osteoblastos expuestas a HS hipocampal

adoptaron fenotipos neuronales (Chipperfield, et al, 2002).

Algunas neurotrofinas como LIF, EGF y FGF, se han identificado como factores necesarios para
disparar la proliferacién de células madre (Carpenter et al., 1997; Carpenter et al., 1999;
Palmer et al., 1999). FGF parece ser crucial para las células madre, FGF posee 4 tipos de
receptores tirocina cinasa. Los FGFs muestran una variedad de grados de especificidad y
afinidad a estos receptores (Ornitz, 1996, 2000), esta afinidad puede ser modulada por las
diferentes formas de glicoaminoglicanos del HS. Tanto FGFs y sus receptores poseen sitios de
unién a los HS. Al respecto de lo anterior se ha hipétetizado que HSs sirven directos enlaces de
FGFs a regiones especificas de unién a HS sobre un competente receptor de FGF, para formar

un complejo ternario (McKeehan et al, 1994; Ornitz, 2000).
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Este complejo podria ser un mecanismo regulador de la proliferacién celular, pero lo cierto es
que aln no se conocen los mecanismos de sefalizacién de FGFs. Por lo que adn queda un
camino por descubrir en relacién a los proteoglicanos y su papel en la regeneracién, que como

hemos visto no son del todo inhibidores.
5.3. Astrogliosis y la cicatriz glial.

“La glia reactiva impide la regeneracién axonal actuando como una barrera mecdnica pasiva o como una fuente
activa de moléculas inkibitorias”
Ramén y Cajal, 1914

La astrogliosis (astrocitos reactivos) se refiere a la respuesta de los astrocitos frente al dario, los
astrocitos proliferan y sufren cambios” morfolégicos, que se caracterizan por un aumento de
volumen (hipertrofia) e incremento en su produccién de filamentos més largos y de la proteina
Gcida fibrilar glial (GFAP). Que se forme la subsiguiente cicatriz glial después de la reaccién de
los astrocitos, dependerd del tipo de daiio (Cép. 4).

Asl vemos que en un dafio isomérfico después de la respuesta microglial inicial, los astrocitos
evitan a la microglia reactiva y se disponen a su alrededor. En un dafio anisomérfico que daria
a la glia limitans, esta red glial ocupara el sitio de la lesién para repararla, y los astrocitos
reactivos formaran una cicatriz glial e incrementaran la cantidad de proteoglicanos en y
alrededor de la cicatriz glial (Nieto-Sampedro, 2003).

La glia limitans es una estructura formada por astrocitos que forma la interfase junto con la
|émina basal entre los astrocitos y las células meningeales. En este segundo caso las células
meningeales migran dentro de la cavidad de la lesién. Esta infiltracién reestablece las meninges
y forman la cicatriz fibrotica y fibras de coldgeno, para poder formar esta cicatriz es necesario

la liberacién de factores tréficos después del daio (Sherear y Fawcett, 2001).
Desde tiempos de Caijal a la cicatriz glial se le ha considerado el principal obstéculo de la

regeneracién, pero recientes evidencias sugieren que la reactividad de los astrocitos puede ser

un intento para promover la recuperacién del SNC; en particular, los factores tréficos son

94



producidos alrededor de la lesién, especialmente en las tempranas fases de la reactividad de
los astrocitos (Nieto-Sampedro et al., 1982; 1983; Needels et al., 1986). Este mismo grupo
piensa que la habilidad para manipular lo reactividad de los astrocitos puede tener

implicaciones para la regeneracién del SNC.

Hay ofro grupo que piensa que la verdadera barrera para la regeneracién es la cicatriz

fibrética; ya que sus resultados
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Fig. 5.9. Cicatriz glial.

La familia de citocinas que comprende a los factores de crecimiento transformador beta (TGF-
b), son liberadas después del dafio, y estimulan a las células meningeales en su infiltracién y
exacerbacién en el proceso de cicatrizacién. Cuando se bloquea a TGF-b se inhibe la
formacién de la lédmina basal, se reduce el depésito de moléculas de matriz extracelular en la
cicatriz fibrética y hay una reduccién de la inflamacién. Ademds una cicatriz glial pobre y con
moléculas inhibitorias esparcidas puede ser atravesada por axones en crecimiento, pero ellos

son incapaces de atravesar la glia limitans con su asociada Idmina basal.



A pesar de todo uno de los grandes problemas de la regeneracién en el SNC es la cavidad
producida por los efectos de la muerte secundaria o necrosis progresiva inducida por el Sl
(Giulian, 1993; Blight, 1994), donde la formacién de la cicatriz sea para evitar un mayor dafio,
es decir que esta barrera mecdnica como la definié Caijal, sea un esfuerzo de aislar de algin
modo la zona del dafio; y de proteger a otras zonas de no ser invadidas por moléculas
producidas durante la inflamacién inapropiada o prologada; que puedan ser mas toxicas, que

el propio dafio al SN.
5.4. Cicatrizacién o regeneracién

Cuando hablamos de la regeneracién completa de un tejido u érgano, observamos que entre
los organismos vivos hay una fendencia a una reaccién fibrética que conducen a la
cicatrizacién. Solo unos pocos vertebrados, entre los que se encuentran pescados,
salamandras, larvas de anuranos y algunos anfibios no siguen esta tendencia, y son capaces de
regenerar apéndices, repitiendo ciertos eventos de la ontogénesis de la estructura. También se
ha observado excelente regeneracién en los mamiferos a nivel de tejidos, como es el caso de la
piel fetal, la oreja del ratén y las astas de los venados.

Pero la cicatrizacién es un parche, no es la restauracién del estado original del tejido u érgano
(Clark, 1996). Al comparar el proceso de cicatrizacién y el de regeneracién, las diferencias
claves se hallan en la modulacién de la respuesta inflamatoria ante el dafio y el tipo de
respuesta de los fibroblastos que lleve a la formacién de un tejido indistinguible del resto sin
cicatriz.

En la piel fetal del ratén los fibroblastos producen un reticulo de coldgeno fipo |, lll, IV y VI,
mientras los fibroblastos del adulto depositan colégeno tipo | que le agregan bucles fibrilares
con la subsiguiente formacién de la cicatriz.

Pero a su vez los fibroblastos se hallan controlados por los factores producidos por la respuesta
inflamatoria. Las citocinas como la IL-6 recluta y activa macrofagos, y la IL-8 recluta neutrofilos
al sitio de la lesidn. Los neutrofilos, macréfagos y plaquetas son la principal fuente del factor de
crecimiento transformador-B (TGF-). Este factor es también producido por los astrocitos, es un
quimioatrayente de astrocitos, activa a la microglia, como reduce su produccién de
superoxidos. TGF-f potencia la inflamacién crénica y lesiones fibréticas, también se le asocia a

la fibrosis clinica. Al usar anticuerpos para TGF-B se inhibe la fibrosis, como la formacién de la
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cicatriz. La IL-10, un potente antiinflamatorio que inhibe la expresién de IL-6 y 8. Se observé
que en la piel fetal del ratén knockout de IL-10 tenia més leucocitos que los controles, y una

cicatriz formada.

Desde un punto evolutivo no se sabe porque se perdié la habilidad de regenerar un apéndice
como lo hacen las lagartijas, y se establecié la cicatrizacién. Sin embargo se ha observado que
el axolote, un tipo de animal transitorio entre un renacuajo y una salamandra, tiene grandes
capacidades regenerativas, pero posee un sistema inmune sencillo. Tienen poca produccién de
citocinas, lo que explicaria una pobre respuesta inflamatoria. Ademés no hay memoria
inmunolégica después de la metamorfosis de los axolotes; por la que perderan una respuesta

inmunolégica rdpida ante los microorganismos dafinos presentados antes de la metarmofosis.

El sistema inmune sencillo de los urodelos puede ser la clave de las excelentes propiedades
regenerativas de estos animales. Por lo que podemos concluir que la evolucién del sistema:
inmune llevo a la pérdida cada vez mayor de la capacidad regenerativa de los organismos més
recientes dentro de la filogenia evolutiva. O bien, se trata de procesos independientes, que ante
el tamano y la alta especialidad del sistema inmune y el nervioso en ofras especies, no fue

posible desarrollar el proceso regenerativo que se observa en estas especies.

Ofro factor a tomar en cuenta es que el sistema nervioso desarrollé una barrera que lo aisla, lo
que por un tiempo se caracterizé al SN como un sitio de privilegio inmune. Actualmente se
piensa que no exite tal situacién, porque la glia puede llevar acabo funciones del sistema
inmune (SI) y esta barrera puede ser permeable a células inmunes cuando es requerido. Sin
embargo, los microorganismos que logran pasar esta barrera pueden evadir en gran parte al Sl
estableciendose y llevar a cabo su ciclo de vida. El privilegio inmune se ha observado en otros
sitemas como los tumores que desarrollan tolerancia inmunolégica al poseer Fas-L mutado
(Griffith, Yu, et al, 1996), como en los propios linfocitos en relacién al VIH (virus de
inmunodeficiencia humana).

Se podrio pensar que el SN desarrollé sistemas de inhibicién de la respuesta inmune por lo
dafina que puede ser, y que ellos sean en realidad los que den el car4cter de privilegio inmune
al SN, por lo que una desventaja a esta situacién sea el impedimento de la regeneracién del
SNC. Lo cual nos conduce a pensar que el SN no ha logrado coevolucionar con el S, porque

el SN se aislado o porque el Sl aparecié posteriormente (Harty, et al. 2003).
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5.5. Neuroinflamacién

La respuesta inflamatoria en el SNC después de un dofio sigue dos componentes primarios: o
acfivacién de la microglia intrinseca y el reclutamiento de células inflamatorias (Perry, et al,
1992). Para algunos autores la respuesta inflamatoria contribuye a una necrosis progresiva
cvando sucede la muerte secundaria al dafo neuronal, que implico la activacién de ia
microglia y la infiltracién de células inflamatorias al sitio de la lesién (George y Giriffin, 1994).
También se le ha implicado en varias enfermedades neurodegenerativas, donde ciertos
investigadores proponen que el entendimiento de este proceso explicarla el fendémeno
neurodegenerativo. La activacién de la microglia ha sido encontrada en muchas enfermedades
neurodegenerativas. La microglia es la principal fuente de citocinas proinflamatorias, IL-1 y

TNF-a, también produce quimiocinas, como proteasas (Word, 1998).
La microglia se activa de dos formas:

a) microglia moderadamente reactiva, que conserva la morfologia estrellada de la microglia,
con prolongaciones menos abundantes y més gruesas
b) microglia muy activada, macrofagos ameboides, que fagocitan activamente restos celulares

como células vivas.

La activacién de la microglia y macrofagos puede ser positiva, como negativa; es pcsitiva
cuando fagocitan de forma eficaz, limpiando la zona del dafio, como de microorganismos
infecciosos; y es negativa, cuando conduce a la produccién de un gran ndmero de mediadores
neuratoxicos, entre ellos se encuentran, NTox, peroxido de hidrogeno, oxido nfiricc,
leucotrienes, lipoxinas y anion superoxido. NTox es muy estable por difusién puede matar
neuronas y causar dafio neuronal difuso (Word, 1998). Los interferones son producidos por los

astrocitos, los cuales incrementa la produccién de superoxidos (Giulian, y Li, 1998).
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HO
Toxina Orb de araia

Fig. 5.10. NTox, es un neurotoxina producida por la microglia. En este diagrama
hacemos una comparacién de la estructura quimica de NTox con un veneno de araia.

Si hay una activacién prolongada, esta lleva a una lisis neuronal, llamada “bystander lysis”
Este termino reflejo que las neuronas muertas de la vecindad local lleven a una inflamacién
sostenida iniciada por la microglia y que esta lisis neuronal presumiblemente sea, mediante via
el complemento. Esta destruccién neuronal puede causar lentamente deterioro cognifivo.
También la microglia puede producir sustancias que son neuroprotectoras, como promotoras
de la regeneracién de las neuritas, entre ellas se encuentran FGF, trombosponding,
plasminogenos (Word, 1998).

Ofra consecuencia de esta activacién sostenida, es que la respuesta de proteinas de fase
aguda, sea el depésito de placas amiloides. Estas placas son el resultado de la ruptura anormal
proteolitica de la proteina precursora amiloide (APP) enlazada a las membranas. Y a su vez la
proteina B-amiloide puede mantener activada a la microglia, y esta estimula la produccién de
factores tréficos por los astrocitos, que a su vez activan a la microglia (Giulian y Li 1998).

La respuesta inflamatoria prolongada o inapropiada explicaria uno de los problemas
encontrados al fratar de reparar el SNC, la muerte secundaria neuronal que puede ser mds
grave que la causada por el dafo, que lleva a la formacién de una cavidad cistica acelular,
con su subsecuente cicatriz glial.

La mala limpieza fagocitaria en el SNC puede dejar restos celulares y mielina persistente que
activara vias de sefializacién donde estén implicados los factores inhibitorios como hemos
revisado a lo largo de este capitulo. No obstante, estos restos celulares también serdn senales
para activar quimiocinas, que a su vez activaran a la respuesta del S| para incrementar la
limpieza en el sistema, pero esto podria llevar a prolongar la respuesta inflamatoria que lleva a
activar el “bystander lysis” por parte de los macrofagos lo que podria explicar la formacién de

la cavidad cistica acelular.
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VI. Apoptosis y Regeneracion.

En este capitulo buscamos entender las decisiones de vida y muerte que tienen las células
nerviosas, a fravés de mecanismos moleculares de sefializacién y los puntos de convergencia
que influyen en su destino celular; asi como también conocer los receptores y sus ligandos

involucrados en dichos mecanismos.

6.1.  Proporcién y Balance entre los receptores a Neurotrofinas:

TrkA y p75NTR

La familia de las neurotrofinas cldsicas se une a dos tipos de receptores, el receptor de alta
aofinidad tropomiosina asociada a firosina cinasa (Trk A, B, C; tabla 6.1) y el receptor p75 de
baja afinidad a neurotrofinas (p75NTR). Trk es un receptor con actividad enzimdtica propia que
se autofosforila como resultado de la unién a su ligando. Por otro lado p75NTR, es un
miembro de la familia de inmunoglobulinas del receptor del factor necrosis tumoral, TNFR

(Zigmond, 1999).
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Fig. 6.1. Cada miembro de los receptores de Trk, tienen ligandos de preferencia para cada neurotréfina.
Aqui no se muestran las isoformas truncadas de TrkB y TrkC.
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Ya no es posible pensar en el potencial terapéutico de las neurotréfinas como antes, para las
enfermedades neurodegenerativas con la esperanza de potenciar la sobre vivencia neuronal,
porque se han presentado efectos secundarios adversos (Fitzman, 2003).

Ademés, en los Gltimos afios han surgido nuevos descubrimientos, donde observamos que las
.neurotrofinas son capaces de acfivar vias apoptéticas, mediante su receptor p75NTR (Barret y
Bartlett, 1994; Coulson, 2000). Por lo que el uso ferapéutico de las neurotrofinas debe tomar
en cuenta las investigaciones realizadas en el conocimiento de los mecanismos de regulacién

de las neurotrofinas,

A pesar que el factor de crecimiento neuronal (NGF) puede activar muerte neuronal via
p75NTR, este receptor resulta ser muy importante para la sobre-vivencia neuronal (Culmsee, et
al, 2002), ya sea por que amplifica la seial de Trk, o por que activa vias de neuroprofeccién.
Esta interrelacién de dependencia entre los receptores para la activacién de unas vias, y la
activacién de otras vias de forma independiente, implica un novedoso mecanismo que regula

los destinos celulares de crecimiento, diferenciacién y muerte neuronal (Sung y Yoon, 1998).

La sfntesis de NGF y la expresién de receptores funcionales Trk Ay p75 no estd limitada a las
neuronas. Es asf como por ejemplo los mastocitos y las células B producen y utilizan NGF de
una manera autécrina mediando procesos de degranulacién, inflamacién, alergia vy
maduracién celular. Existen neoplasias humanas que producen el NGF y que expresan sus
receptores, entre ellas se pueden citar el meduloblastoma, cancer de préstata, neuroblastoma y
prolactinoma. En todos los casos el papel del NGF es ser promotor de la diferenciacién celular
y/o de la apoptosis, siendo ambas propiedades de una potencial utilidad terapéutica futura

(Fainzilber y Carter, 2002).

Las relaciones entre las vias de sefializacién de Trk y p75, han sido estudiadas més

ampliamente en TrkA y p75. TrkA posee tres vias de sefalizacién (Zigmond, 1999):

1. La via de la Fosfolipasa-C-gama (PLC-y). Esta encima cataliza la hidrélisis del
fostatidilinositol membranal, para producir dos segundos mensajeros, diacilglicerol
(DAG) e inositol-3-fosfato (IP3). DAG activa a la proteina cinasa C (PKC), que a su vez

activara a la via MAPK. IP; libera Ca™™ del reticulo endoplasmatico rugoso.
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2. La via del Fosfatidilinositol-3-cinasa (PI-3K). Cuando se activa PI-3K cataliza la

produccién de fosfoinositidos, los cuales se unen y activan a una proteina cinasa
llemada akt, que conduce a la activacién de una via que permite la enlongacién de las
neuritas y la sobrevivencia neuronal.

La via de Ras-MAP. Lo proteina adaptadora Shc se une a residuos de firosina del
dominio intracelular de Trk, donde Shc actua como un enlazador de un complejo de
proteinas (Grb2 y SOS) que activaran a Ras. Ras es una GTPasa que activara a su vez a

Raf y finalmente se activara a la via de MAPK.

Mientras p75 fiene varios sutiles mecanismos de regulacién que adn no se comprenden del

todo. De los cuales daremos una revisién general de lo que se conoce hasta ahora, podriamos

dentro de la recopilacién de datos experimentales (Sung y Yoon, 1998; Merril y Sandhoff,

2002; Brann, et al. 2002), proponer un mecanismo de regulacién entre los dos receptores de

forma independiente, que implicaria la via metabdlica de la esfingomielina:

Via de la ceramida. Aqui puede haber una regulacién enzimdtica, donde el producto
(esfingosina 1-fosfato) inhiba la actividad de una enzima (esfingomielinasa). La
formacién de la ceramida es un segundo mensajero de una via apoptética que puede
implicar a la via de la cinasa de c-jun (JNK) (Westwick, et al. 1995; Verheij, et al. ]996)
y a la mitocondria. La formacién de la esfingosina-1-fosfato, se da por la ceramidasa y
esfingosina cinasa (Fig.6.2.)

Hay datos que indican que TrkA puede modular la hidrélisis de la esfingomielina, pero
las neurotrofinas inducen la produccién de ceramida en células que expresen p75
(Dobrowsky, et al. 1995), no se ha observado que cuando se coactiven los receptores
sefialados se de la hidrélisis de la esfingomielina. Una posible explicacién es que TrkA
active a la esfingosina 1-fosfato (Edsall, et al. 1997). La esfingosina 1- fosfato activa a
MAPK (quizé via raf) en una linea de células tumorales U937 y también inhibe la
actividad de JNK, pero no la via de NFkB.

La activacién de NFxB. Puede ser regulada por TRAFs (Ye X, et al, 1999; Foehr, 2000).
Esto lo logra al reclutar a RIP2 al cual se le puede unir aPKC, y a su vez p62, que
puede modular al inhibidor kp (IxB). Posiblemente se realice mediante fosforilaciones

especificas a sus aminoécidos.
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Fig. 6.2. Regulacion independiente entre TrkA y p75NTR
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Fig.6.3. Regulacién dependiente entre Trk y p75NTR, mediante su hetrodimerizacién.
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Otro mecanismo de control posible de Trk para evitar la activacién de la apoptosis via p75, es
mediante la heterodimerizacién entre ambos receptores (ver Fig.6.3.). Este complejo puede
formarse ya sea por el gradiente de concentracién del ligando que los atraiga a los receptores y
los fusiones, o por un mecanismo intracelular donde un dominio intracelular de Trk contenga
una molécula quimiotéctica para p75 o que se active una via de sefalizacién al nicleo que
produzca dicha molécula.

BONF, NT3 y NT4/5 todos pueden unirse a TrkB en la ausencia de p75, mientras BDNF
provee una respuesta funcional sobre la coexpresién de TrkB y p75 (Bibel, et al. 1999).
Similarmente, esto sucede con TrkA donde NT3 y NGF pueden unirse pero p75 restringe su
unién a NGF (Mischel, et al. 2001). En contraste, la coexpresién de p75 con TRC resulta en la

relajacién de su absoluta especificidad para NT3 (Vesa, et al. 2000).

La formacién de este complejo mata dos péjaros de un tiro, por un lado evita que p75 se una a
una pro-neurotrofina o neurotrofina y dispare apoptosis quizé porque la unién haga cambios
conformacionales en p75 que evite la exposicién de dominios de muerte; y por otro lado p75
ayuda a Trk a aumentar su afinidad a su ligando, aumentando la probabilidad del enlace de su
ligando a su receptor, ya sea porque hace que Trk también sufra cambios conformacionales
donde los posibles impedimentos estericos de Trk cambien y se expongan dominios mds

atrayentes a su ligando.

6.1.1. Pro-neurotrofinas y p75NTR

Las neurotrofinas son sintetizadas por neuronas y la glia, pero algunas de estas son liberadas
al espacio exiracelular como pro-neurotrofinas, es decir moléculas que necesitan ser “cortadas”
por enzimas de la matriz extracelular conocidas como metaloproteasas (Hempstead, 2002)

para adquirir las funciones biolégicas que se han descrito.

La importancia de este fenémeno radica en que algunas veces, estas pro-neurotrofinas son
capaces de permanecer como tales en el espacio extracelular y llegar a unirse al receptor p75,
este Ultimo tiene una gran afinidad a estas moléculas, por lo que a las pro-neurotrofinas (pro-
NT) se les ha llamado ligandos de alta afinidad a p75, y produce una senal de muerte celular

mds eficaz que la neurotrofinas (Fainzilber, y Carter, 2000).
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Uno de los mecanismo por el cual p75 produce apoptosis via unién a las pro NT es que, al
unirse p75 a estas, recluta un conjunto de proteinas de la familioc de genes llamada MAGE
entre ellas NRAGE la cual activa la via de JNK para activar a la caspasa 9 y 3 para liberar
citocromo C. Ademds de esta via de sefializacién también se ha observado que el complejo,
que forma el dominio intracelular de p75 con las protelnas MAGE, es cortado del receptor p75
y que posiblemente migre al nicleo cumpliendo una funcién en este organelo (Nakagawa, et
al. 2002).

Ademds otras protefnas que se acoplan a p75, como TRAF6 y NRIF interactian entre si para

regular a la JNK, conduciendo a la acumulacién de NRIF en el nicleo lo cual indicaria un

“blanco” en el nicleo para la sefalizacién de p75.
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Fig.6.4. Pro-neurotrofinas y p75SNTR (Bibel, M, et al, 1999)

Ofra via de sefializacién que se da por la unién a pro-NT involucra la activacién de un dominio
juxtamembranal de p75 conocido como “Chopper” (resultado de la liberacién del dominio
infracelular de p75) y de la concentracién extracelular de K*, por lo que este mecanismo esto
asociado a un conal iénico, el cual es activado vio un segundo mensajero producido por lo

activacién de “Chopper” (Coulson y Bartlett, 1999).
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Existen otros mecanismos de sefializacién de los cuales todavia queda por demostrarse su
significado fisiolégico. Uno de estos consiste en la internalizacién mediante un endosoma del
complejo que forma p75 con la pro-NT o NT (Heerseen y Segal, 2002) y con las proteinas de
la familia MAGE. Estos endosomas pueden ser transportados al soma, esto podria hablarnos

de una plataforma de senalizacién subcelular.

6.1.2. Funcién de los mecanismos que regulan la regeneracién y la apoptosis entre

Trky p75NTR

Hay etapas del desarrollo en que las neuronas son susceptibles a la muerte por NGF. Por
ejemplo, un decremento en el nivel de p75 conduce a un incremento de la muerte en neuronas
sensoriales embrionarias, mientras que el mismo decremento de este receptor en el mismo fipo
celular pero en otra etapa, en este caso postnatal, conduce a un incremento en la sobre
vivencia celular (Barrett y Barlett, 1995).

Dentro del sistema nervioso periférico las células de Schwann expresan durante el desarrollo
altas concentraciones del receptor p75, esos niveles bajan notablemente en el adulto. Sin
embargo, los niveles de estos receptores aumentan significativamente luego de que la vaina de
mielina pierde contacto con el axén, o sea ante el dafo, y sucede lo mismo frente a procesos -

inflamatorios.

La necesidad que tiene TrkA de la amplificacién de su sefial, puede ser debida a que el medio
embrionario no proporciona las cantidades 6ptimas de NGF, ya sea porque quizd la glia, que
es la principal fuente de neurotrofinas, este en un proceso de desarrollo y sus funciones todavia
no estén listas lo que lleva a las neuronas embrionarias a depender de p75 para su sobre

vivencia.

Una conclusién en relacién a estos resultados nos hace pensar que la decisién de muerte o
sobrevivencias de las neuronas como respuesta a NGF, puede depender de la proporcién de
estos dos receptores (Davies et al., 1993; Barrett y Bartlett, 1994, Lee et al., 1994) y el balance

entre las vias de sefalizacién de los mismos, durante diferentes etapas del neurodesarrollo.

Ahora bien, 2Cémo podrian estar regulando la proporcién de los receptores?, si nos

remontamos a la triada que se forma entre el sistema nervioso, el endocrino y el inmune,
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podriamos sospechar que esta regulacién se de por hormonas, o por cifocinas, probablemente

las citocinas neurotréficas, o bien por ambos en un fino arreglo que involucre a un proceso de
p

quimioespecificidad determinado genéticamente, y a otro que es regulado por las demandas

del medio, como podria ser el aprendizaje.

El cerebro en su globalidad, posee un sistema dindmico de organizacién y planeacién que le
permite la adquisicién del conocimiento. Por qué no pensar que estos mecanismos moleculares
sean dependientes de la actividad que proporciona el aprendizaje y que las demandas que

surgen en la adquisicién de los diversos tipos de conocimiento forcen su evolucién,

Hay investigadores que reafirman lo anterior, que la regeneracién del SNC puede venir desde
el exterior, es decir mediante el uso de ferapia cognitivo-conductual disefiada en software de
computadora. Existen ciertas lineas de investigacién que pretenden averiguar si el
entrenamiento y el juego pueden reducir o eliminar la esquizofrenia y el autismo (Rubenstein y
Merzenich, 2003). Inclusive los neurotransmisores que subyacen a la memoria pueden ser
reforzados realizando ciertas tareas frente al ordenador; y se ha observado cambios en los
mapas cerebrales de los pacientes que sufren del desorden obsesivo-compulsivo mediante un
éntrenamiento conductual evitando ciertos tipos de pautas de pensamientos (Schwartz, et al,

1998; Saxena, et al., 1998).

HEMISFERIO 1IZQIERDD + HEMISFERIQ IZCUIERDD

Fig. 6.5. Remodelamiento cerebral. A la izquierda, el paciente tiene inmovolizado su brazo sano, usando
su brazo resentido fuerza a su cerebro a cambiar para compensar el dafo sufrido tras un accidente
cerebrovascular. En el centro se muestran ambos hemisferios de un sujeto control y a la derecha de un
paciente apoplejico, tras la rehabilitacién. Las regiones anaranjadas muestran las dreas utilizadas,
cuando el sujeto abre y cierra su mano derecha (Holloway, 2003).
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6.2. Ofros receptores y vias que también pueden regular la

regeneracién y la apoptosis en el SN

Esta dependencia a p75 por Trk puede llevar a que Trk halla desarrollado mecanismos para
suprimir la via apoptética de p75 en las etapas en que no necesita de la apoptosis. Al conocer
que p75 es mds receptivo a pro-NT que a la NT madura y que los metaloproteasas regulan la
canfidad de ambas, nos hace pensar que durante el dafio el descontrol de la MEC por una
mala fagocitosis de los restos celulares, lleve a desequilibrar los niveles éptimos de pro-NT y
esto a su vez active de forma eficaz la apoptosis por p75; y en este caso Trk no tendria
posibilidades para evitar esta respuesta. Por lo que otros receptores y vés siguieran la misma

légica bioquimica.
6.2.1. El receptor Fas y la via p35

El receptor Fas (FasR, CD95, Apo-1) es un miembro de la familia del receptor del factor
necrosis tumoral (TNFR) originalmente descrito como un receptor de apoptosis en linfocitos
(Yonehara, et al, 1989; Trauth, et al 1989), pero también se ha encontrado en muchas fipos -

celulares como glia y neuronas (Becher, et al, 1998).

Fas, ademéds de activar apoptosis, también puede participar en la proliferacién celular
(Shinohara, et al, 2000; Freiberg, et al. 1997), regeneracién (Desbarats, et al, 2000, 2003), y
produccién de citocinas (Tsutsui, et al., 1999).

La molécula que se une al receptor Fas se conoce como ligando de Fas (Fasl), el cual en el
SNC es expresado de forma constitutiva por la glia (Chulhee, et al, 1999). La funcién de la
interaccién entre fasl y Fas es dependiente del tipo celular, del estado metabdlico, la presencia
de otras vias de seAalizacién (TrkA, p75, NgR) y la presencia del Sl.

Sin embargo, podemos generalizar que los receptores de Fas en el SNC producen dos tipos de

via una apoptética y ofra de regeneracién (Fig.6.6.)

Cuando Fasl se une a Fas suceden cambios conformacionales en el dominio intracelular de

Fas tal que, se exponen los dominios de muerte (DD) que reclutan a moléculas acopladoras
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‘como FADD (Fas asociada a dominios de muerte). Esta Glfima inicia una cascada de sefales
dentro de la cual algunos eventos como la produccién de caspasa 8 conduce a la subsecuente
activacién de ofras caspasas como la caspasa 3 que culminan con la activacién de

endonucleasas que se dirigen al nicleo, dafian al DNA y producen apoptosis.

Dentro de la misma cascada de sefiales producidas por FADD, ocurre también que la caspasa
8 activa a la caspasa 7 que, a su vez, activa la via ERK (regulador extracelular de sefales de
cinasas). ERK es una cinasa treonina/serina activada por la profeina cinasa activadora de
mitogenos (MAPK), su conjuncién se conoce como MEK1 (MAPK/ERK), MEK1 media la

respuesta celular de muchos factores neurotréficos (Fukunaga, & Miyamoto, 1998).
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Fig. 6.6. El receptor FAS con una posible via hacia la regeneracién

En turno ERK (regulador extracelular de sefales de cinasas) se transloca al nicleo y conduce a
la activacién de la transcripcién de la proteina p35 (activador especifica de cdk5) que por su
lado activa a cdk5 (cicilina dependiente de cinasa) la cual nuevamente se dirige al nicleo para

activar genes encargados de la regeneracién.
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Como ya habiamos mencionado lo que ocurre después de la interaccién entre Fas y Fasl en el

SNC depende de algunas condiciones:

Tipo celular: se observa que la produccién de la apoptosis via Fas solo ocurre en determinados

tipos celulares susceptibles, entre ellos:

Tipo celular Susceptibilidad a la apoptosis
Neuronas motoras primarias +++++
Neuronas granulosas cerebelares +
Neuronas corticales +
Astrocitos +

Estado metabdlico celular: esto corresponde a la “salud“que tenga la célula correspondiente a
eventos extracelulares tales como dafio a ofras células vecinas, interaccién neurona-glia,

presencia de factores de crecimiento, neurotrofinas, citocinas, etc. y dafio recibido.

Presencia de ofras vias de sefalizacién: la competencia entre vias pro-apoptbticas y anti-
apoptéticas conducen a que la respuesta celular generada por Fas sea de muerte o
regeneracién dependiendo del balance entre la sefalizacién (por Ej. Competencia entre TrkA y

el mismfsimo Fas).

Presencia del sistema inmune: ya se ha hablado de la impedancia producida por una
infiltracién del sistema inmune que conduce a una inflamacién no controlada y que entorpecen
los fenémenos regenerativos. Las interleucinas como IL-1, IL-6, TNF-a e INF-g, pueden
incrementar el nimero de FasL. Este incremento en la expresién de Fasl puede conducir a una
apoptosis en astrocitos reactivos con el cual podria ser un mecanismo de regulacién de la
astrogliosis. Por otro lado este mismo incremento conduce a la activacién del receptor de Fas

en neuronas que aunado a la co-activacién de otros receptores produce regeneracién.
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6.2.2. El receptor de TNF y las vias del factor de transcripcién NFxB.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es un mediador clave de la inflamacién, y su
expresién se incrementa después de un dafio neuronal (Yan, 2003). El TNF-a. es producido por
la microglia activada y ambos pueden estar involucrados en la producién de los efectos de la

muerte secundaria (Beatti, 2002).

A un ratén que le falta el TNF-a y sus asociados receptores, se observo en un modelo
experimental de desmielinizacién (con cuprizona) y remielinizacién, que la remielinizacién fue
pospuesta. Dicho fracaso en la reparacién se asocié a una reduccién en el nimero de
oligodendrocitos progenitores. Se analizarén los receptores de TNF, y se encontré que el
receptor 2 de TNF (TNFR2) y no el uno es critico para la regeneracién de los oligodendrocitos
(Arnett, 2001). Otros investigadores han encontrado que la falta de ambos receptores hace que
se incremente el nimero de células apoptoticas después de un dafio, ya que la via del factor
transcripcional NFxB (factor nuclear kappa B) es importante por mantener la viabilidad celular.
(Kim, 2001).

Por lo que NFxB ha sido propuesto para ser un factor clave en la regulacién de la
respuesta inflamatoria, apoptosis y tumorogenésis, el entendimiento del papel y control

de sus vias de senalizacién e inhibicién puede en estos puntos ayudar al disefio de

terapias farmacolégicas

La activacién del factor transcripcional NFkB puede ser regulada por varios tipos de cinasas,
generalmente pertenecientes a la familia de MAPK. Sin embargo, los miembros de la familia
NFkB (p50, p52, RelA, RelB, RelC) pueden tener varias combinaciones de complejos
dimericos entre ellos (heterodimero u homodimero). Dichas combinaciones de secuencios
tendrian roles reguladores. El punto crucial para estas combinaciones parece hallarse en el
dimero p50/p65 que se forman en el proceso de NFkB en el TNR2 (Fig. 6.7.).

Mientras la via PKA fosforila a pé5 en S?¢ activara genes para reciclar la via apoptética (TRAFs,
A20...); mientras la via de p38 fosforila a p65 en Ser529 activa genes antiapoptéticos (IAPs).
Por otro lado, TNFR1 también puede interactuar con NFkB mediante la proteina RIP y TRAF2
(6.7.)
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Some TNFo induced signaling pathways
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Fig. 6.7. Algunas vias de sefalizacién inducidas por TNF-a.. A la izquierda el TNFR1. Se trimeriza
después que se le une su ligando, recluta proteinas que contienen dominios de muerfe (DD). TNFR-
asociada proteina a.dominios de muerte (TRADD) en furno recluta a FADD, pro-caspasa 8 y la serina-
treonina RIP (receptor proteina-interaccién) y seguir la via p38. TNFR1 también puede interactuar con
TRAF2 (factor 2-TRA) y activa a JNK(c-jun cinasa). A la derecha el receptor TNFR2. a el le falta dominios
de muerte citoplasmdticos, no es clara como su activacién conduce a la muerte. Se cree que la sintesis
de TNF actéa autocrinamente por el TNF1 e inicia la muerte.

El efecto neuroprotector de NFkB se halla en la activacién de los genes que transcriben
inhibidores de la apoptosis. Dicha via ejerce un efecto anti-apoptotico mediante la proteina 2
inhibidora de la apoptosis (c-IAP2). NF-kB transcribe a c-IAP2 para inhibir a la activacion
de la caspase-3 (Kim, 2001). De este modo puede inhibir la via apoptotica disparada por
radicales libre (Fig. 6.7.).

En recientes descubrimientos se ha sefialado que esta via de sefalizacién puede modular la
cantidad de Ca™" intracelular y de este modo proteger a las neuronas de la muerte por
excitotoxicidad (Benedit, Albensi y Mattson, 2000). Las neuronas son muy sensibles a una
cantidad excesiva de glutamato, donde algunos autores piensan que este exceso se da por un

trastorno del Ca™*™ intracelular.
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Ademds el Ca’" en altas concentraciones dispara la potenciacién a largo plazo (LTP) y en
bajas concentraciones dispara depresion a largo plazo (LTD) (Bear y Malenka, 1994; Coussens
y Teyler, 1996). La LTP es el aumento de pofenciales excitatorios, es decir la facilitacién de un
potencial de accién que lleve a la sintesis proteica para la formacién de espinas dendrificas y la
LTD es su contrapate inhibitoria, por lo que lo neuroproteccién de NFkB seria modular al Ca™’

de tal modo que se revertiera un estado sobreexcitado a uno inhibitorio.
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Fig. 6.8. Via de senalizacion de NFkB

Este fipo de switch, también ha sido observado en la transmisién sindptica del corazén donde la
presinapsis excitatoria (noradrenalina) cambia a una sinapsis inhibitoria, via la unién de BDNF

a p75NTR (Yang, Slonimsky, y Birren, 2002).

Las implicaciones de este tipo de modulacion seria que ante el dafo por excitotoxicidad tengan
un papel neuroprotector al equilibrar el ambiente excitable a uno inhibitorio y de este modo
reducir la excitotoxicidad. De forma indirecta los ligandos como TNF y NGF, que octiven la via
de sefalizacién de NFxB no solo tendrian un papel neuroprotector sino un papel en la

modulacién de la plasticidad sindptica (Benedit, Albensi y Mattson, 2000).



6.3. Citocinas Neurotréficas

Hay una segunda clase de factores de crecimiento del SN que pertenece a la familia de las

citocinas (Tuszynski, 1999), y se les ha nombrado citocinas neurotréficas, y se muestran a

continuacién:
1. Factor inhibitorio de la leucemia (LIF)
2. Factor neurotréfico ciliar (CNTF)
3. Cardiotrofina-1(CT1)
4. Oncoestatina M (OsM)

Se ha descubierto que estas citocinas poseen un papel muy importante tanto en el desarrollo
como en la neuroproteccién, ante el daio del SN. Por ejemplo LIF ha mostrade suprimir la
diferenciacién de células madre embrionarias (Smith et al, 1988; Williams et al, 1988); y en
etapas posteriores del desarrollo puede actuar como un factor de sobre vivencia y proliferacién
para células germinales primordiales (De Felici y Dolci, 1991; Matsui et al, 1991).

El factor neurotréfico ciliar (CNTF) es una proteina expresada en la glia, y solamente se
encuentra en el SN; esta estimula la expresién de genes para la sobre vivencia y diferenciacién
de una variedad de poblaciones neuronales y ha sido propuesta para actuar en la prevencién

de la degeneracién del nervio después del daio.

La administracién exégena de LIF impide la muerte de los Oc en modelos experimentales de la
esclerosis moltiple, ademds la activacién de su receptor (LIFR-B) reduce la apoptosis de Oc
durante la desmielinizacién producida por inflamacién (Butzkueven, et al, 2002). Lo anterior
sugiere que la vio de sedalizacién del complejo gpl130-LIFR-B puede ser un importante

componente de la defensa neurobiolégica endégena contra la inflamacién en el SNC dafado.
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Las vias de sefializacién de la unién de citocinas para la formacién del complejo gp30-

LIFR-B

De forma individual los receptores gp130 y LIFR-B estdn asociados a janus cinasa (JAK), que es
similar a la tirosina cinasa del receptor de TrkA. LIF al asociarse solamente a su receptor posee
baja afinidad a este, pero es de gran afinidad al complejo gp130-LIF-B. La dimerizacién se
logra cuando CNTF se une a su receptor CNTFR-a, al estar activado recluta a gp130, y este a
su vez recluta a LIFR-B, lo cual forma un dimero entre estos dos Gltimos receptores. Al unirse LIF
a este complejo, JAK se autofosforila, fosforilando residuos de tirosina en los dominios
citosélicos del complejo de receptores. Estas tirosinas fosforiladas se vuelven sitios docking
para latentes moléculas que contengan dominios SH2, como STAT y SHP2 o Shc (Turnley y
Bartlett, 2000).

Podriamos hablar de dos vias de sefializacién para el complejo gp130-LIFR-B, que serian las

siguienfes:

1. La via JAK/STAT. STAT al unirse a la tirosina fosforilada del receptor se activa y
produce su dimerizacién, y entra al nicleo y se une a una secuencia consenso del DNA,
activando una gran variedad de genes que pueden inducir a la familia de los
inhibidores de la citocinas (SOCS), los cuales pueden regular la via JAK/STAT, en una
refroalimentacién negativa (Fig. 6.9. A).

2. La via SHP2-Ras. En el caso se siguen los pasos de la via de Ras-MAP del receptor de
TrkA, Ras puede unirse a la via de sefializacién de otros factores de crecimiento, que no
son citocinas, como al receptor del factor de crecimiento de fibroblasto (FGF). Para
que STAT pueda entrar al nicleo necesita @ MAPK. Ya que cuando MAP entre al nicleo
inducird la transcripcién de genes, que produzcan proteinas que dimerizaran los

residuos de serina de STAT (Fig.6.10).
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Fig.6.9. El papel de LIF en el neurodesarrollo. (A) Via de sefializacién del receptor de LIF en la proliferacién de células madre, en respuesta a FGF-2 y LIF,
expresando bajos niveles de SOCS. (B) La diferenciacién neuronal se logra con la combinacién posibe de FGF-1 y un factor desconocido de crecimiento
{factor X), don de quizé la via PI3 cinasa induce a SOCS el cual inhibe o LIF, y la via MAPK no es inhibida por SOCS. (C) Los astrositos progenitores
permanecen responsivos a la estimulacién de LIF que no induce alios niveles de SOCS donde continta su diferenciccion a astrositos, el cual es realzado

por BMP-2 (Tumley y Barilett, 2000).
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Fig.6.10. La via SHP2-Ras.

La primera via de sefalizacién es muy importante, por que regula la diferenciacién de las
células madre a neuronas o a astrocitos. La proteina STAT en el nicleo puede activar al menos
seis tipos de ella misma, que favorecen la activacién de genes como, GFAP, el filamento
intermedio de astrocitos y VIP. Cuando esta activada esta vio como vemos favoreceré la
diferenciacién de las células madre a astrocitos, y cuando sea inhibida por SOCS, favoreceré el

desarrollo de las neuronas, més la activacién de la via Ras-MAP (Fig.6.8.).

Esto puedo recordarnos la relacién de TrkA y p75. El complejo gp130-LIFR-B funcionaria como
p75, y el receptor de FGF seria como TrkA. Aqui podemos observar patrones que se repiten,
como la interaccién entre ellos amplifica una de sus vias de sefalizacién para regular asi

procesos del desarrollo.

117



6.4. Neurogénesis en el cerebro Adulto.

¢Como puede repararse un cerebro dafiado?
La solucién quizd se halle en el propio cerebro.
Fred H. Gage (2003)

A mediados de 1980 se descubrié que ocurria neurogénesis en los pdjaros en sus centros
cerebrales responsables del aprendizaje del canto, y que dicho proceso se aceleraba durante
las estaciones que demandaban memoria para los pdjaros, como aprender nuevas canciones y
seguir las pistas de los alimentos guardados en otras épocas (Goldman y Nottebohm, 1983;

Barnea y Nottebohm, 1994).

Estas investigaciones llevaron a tratar de saber si esta caracteristica era exclusiva de los pdjaros,
y se hicieron estudios en mamiferos. En Alemania fue posible demostrar neurogénesis en el
hipocampo de primates (1997, 1998). Y finalmente se demostré que en el cerebro humano de
forma habitual se generan neuronas o partir de las células madre en el drea hipocampal

(Eriksson, 1998; Gage, 2000).

Las células madre de un adulto son células primordicles remanentes del desarrollo
embrionario, hay en varios tejidos del orgdnismo y tienen la capacidad de auto regenerarse y
producir los diferentes tipos celulares del tejido en que se encuentren.

Las célula madre neural (NSC) es una célula inmadura que se divide periédicamente en células
madre y en células precursoras neuronales. Esto sucede en los ventriculos del prosencéfalo y en
el hipocampo, Las células precursoras neuronales necesitan migrar para poder diferenciarse;
pero solo la mitad tiene éxito en su migracién, el resto muere. El ambiente celular determinara

su desfino celular y sobrevivirdn si logran tener conexiones activas con otras neuronas.

Existen condiciones que favorecen la neurogénesis

o El aprendizaje que requiere hacer el hipocampo incrementa la neurogénesis en el

adulto, como tareas de aprendizaje asociativo (Gould, etal. 1999).

o Mas neuronas hippocampales surgen en el ratén adulto viviendo en un medio

ambiente enriquecido (van Praag, et al. 2000).
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o Correr incrementa la proliferacién celular y la neurogénesis en el giro dentado del

ratén adulto (van Praag, et al. 2000).

Una de las condiciones que no favorecen la neurogénesis en el adulto es el estrés crénico, que
lleva @ un incremento de glucocorticoides y como hemos mencionado anteriormente, el

hipocampo es especialmente vulnerable a ellos.

Ante un dafio masivo la cantidad de células madre no son suficientes para reparar el dafio, por
lo que el transplante de NSC tanto adultas como embrionarias es una opcién terapéutica
actual. Se han transplantade NSC adultas en el hipocampo y logran diferenciarse en neuronas
hipocampales o permanecen como NSC inmaduras sin diferenciarse, pero si se hace en otra
Grea del cerebro no logran diferenciarse en neurona aunque si en glia. La solucién estriba en
entender los mecanismos bioquimicos que llevan a una NSC adulta en convertirse en un

particular tipo de neurona.

También es importante conocer la regulacién neuromoduladora del sistema inmune durante el
neurodesarrollo, como durante el proceso inflamatorio. Hay quienes han llegado a creer que el
origen de los tumores cerebrales son por una pérdida de control de la neurogénesis en el
adulto, donde las interacciones complejas entre la glia reactiva (astrocitos y microglia),
macrofagos reclutados y células madre lleve a una proliferacién desorganizada con dafio
genético en células madre. Pero la actividad inflamatoria de la glia reactiva y macrofagos
puede ser la causante del inicio y progresién de las neoplasias (Seyfried, 2001).

En ciertos tipos de epilepsia las células madres neurales se contintan dividiendo mds allé del
punto en que nuevas neuronas pueden establecer conexiones Otiles. Estas células atipicas no
solo acaban en un lugar incorrecto, sino que dejan incompleta su maduracién y contribuyen a
la aparicién de ataques epilépticos. (Dieter, et al, en prensa).

En lesiones medulares como en la esclerosis mdltiple, un posible tratamiento seria la induccién
de Oc por células madre. Se han empleado factores de crecimiento para inducir la
proliferacién de Oc en animales con lesiones medulares con resultados favorables (Gage,

2003)
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La neurogénesis en el adulto podria verse como un mecanismo de plasticidad cerebral, donde
la pérdida y adicién de neuronas a la formacién de redes puede ser el mecanismo principal de

adaptacién y aprendizaje usado por los vertebrados para acoplarse a ambientes cambiantes.

La neurogénesis también puede ser una estrategia de reparacién para mantener redes
neuronales. Esto apoyaria la hipétesis de Nieto Sampedro (2003) la cual dice que el
conocimiento de los mecanismos que gobiernan la plasticidad cerebral haré posible la

repcracié;ﬂ del SNC.

Sin embargo existen limites en la neuroplasticidad, en el proceso del desarrollo podria ocurrir
que en cierto momento su estimulacién redujera su capacidad de desarrollarse més adelante o
de reparase en el cerebro adulto cuando se ha sufrido un dafo a temprana edad, y bien si la
rehabilitacién puede remodelar el cerebro y el aprendizaje inducir neurogenesis, que cambios
deben sufrir los fdrmacos ante los conocimientos de neuroplasticidad. Por que lo observado en
los proteoglicanos después de un dafio en el SNC y en las moléculas de guia axonal nos habla
de que el SNC posee mecanismos de inhibicién que quizé su principal funcién sea la de poner
fronteras entre las diferentes dreas que conforman el plano cerebral.

La regeneracién del SNC es un campo fructifero de investigacién donde hay todavia muchas
interrogantes que responder, y que en la bisqueda de una visién multidisciplinaria se logre

hallar los caminos correctos de donde dirigir la mirada para futuras lineas de investigacién.
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Conclusiones

El conocimiento de la estructura de la mielina permite entender las causas de las
enfermedades desmielinizantes, y el grado de severidad de los diferentes subtipos que puede
presentar un solo tipo de enfermedad.

Las proteinas de la mielina ademds de poseer un papel estructural, pueden desempefiar
funciones importantes para el proceso de la mielinizacién como es el caso de MAG, que
ademdés de permifir la iniciacién de la mielinizacién, en su conversién soluble (dMAG) podria
ser la sefial de la terminacién de la mielinizacién.

Mientras que en el metabolismo de los componentes lipidicos se encontré que son suscepfibles
o ftrastomos genéticos que se expresan en enzimas, en especial las peroxisomales, que
participan en el catabolismo de los esfingolipidos. Esto conduce a la acumulacién de productos
téxicos los cuales llevaran a la larga a la destruccién de la mielina.

Ofro punto concordante en relacién a los frastornos de la mielina es el hecho de que entre mas
temprano aparezca la enfermedad es més grave, incluso mortal, en comparacién a las

manifestaciones tardias.

La Psicofisiologia y la Neuropsicologia

En los Gltimos afos, la relacién entre la Psicofisiologia y la Neuropsicologia se ha vuelto mas
estrecha y actualmente proporciona fundamentos y un método de estudio para la investigacién.
Una de las principales dreas bajo estudio es la relacionada con los principios del aprendizaje.
Se espera que en un futuro préximo las investigaciones sobre el aprendizaje enriquezcan una
nueva rama conocida como Neurodiddctica, la cual serd determinante en la comprensién de
los desdrdenes neurodegenerativos y en la bdsqueda de un tratumiento para los mismos.
Sobretodo si es posible rastrear la neurogenesis en el adulto durante el aprendizaje. Los
trobajos que proponen alternafivas para la recuperacién y/o sustitucién del tejido dafado han
avanzado hasta niveles que habrian sido insospechados hace dos décadas. Asi por ejemplo,
actualmente se sabe que la navegacién espacial induce la proliferacién de células madre en el
hipocampo, pero su distribucién en ofras dreas corticales se podrd fortalecer con ofros tipos de

aprendizaje que son especializados en las diferentes Greas corticales.
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¢Cudl es la iranscendencia de la psiconeuroinmunoiogia y su posible futuro?

Otra especialidad que se ha desarrollado considerablemente en las Gltimas tres décadas es la
psiconeuroinmunologia. Gracias a los estudios realizados sobre esie campo, ha sido posible
reconocer la importancia que posee el eje HPA para la salud, tanto para conservarla como
para inducir la aparicién de enfermedades. La relacién de las respuestas de estrés prolongado
con el inicio y el desarrollo de algunos problemas neurodegenerativos apenas comienza o ser
explorada. Dicho eje como otros sistemas del organismo sigue un proceso del desarrollo que
puede ser vulnerable a la experiencia que tenga el sujeto ante el estrés, por lo que podria
haber improntas bioquimicas en ciertas efapas de la vida. Una de las fareas fuiuras de
investigacién seria conocer, 2Cuéles pueden ser las implicaciones de la posibilidad de la

formacién de improntas bioquimicas?

£l descubrimienfo de que el sistema nervioso fiene la capacidad de condicionar la respuesia del
sistema inmune ha sido ofro descubrimiento importante de las dGltimas décadas. Las
observaciones que se han realizado en este sentido pueden permitir a los terapeutas manipula:
al Si. Varios resuitados obfenidos recientemente permiten sugerir que esta forma de frafumieniv
puede ser comin en un futuro préximo. De este modo, por condicionamiento, se podrio
inmunosuprimir o inmunoactivar la respuesta inmune ante la enfermedad asi como ante log
farmacos. Otra de las fareas futuras de la psiconeuroinmunologia seria investigar como los

aspectos cognitivos pueden influir en una respuesta determinada del sistema inmune.

La friada hipotdlamo-hipofisis-adrenales no es la Gnica que estd implicada en la respuesta anie
el estrés. Es necesario considerar que en el estrés también participan el sistema auténomo
neurovegetativo y dos regiones del cerebro conocidas como la amigdala y el hipocampo.
Mientras la amigdala y el sistema neurovegetativo se relacionan con las vias aferentes de ln
respuesta de estrés, el hipocampo en cambio paga una parte de las consecuencias de esas
mismas respuestas, particularmente cuando éstas se vuelven crénicas. El hipocampo es
vuinerable al esirés crénico y la produccién excesiva de glucocoriicoides puede provocar su
atrofia. Algunos autores refieren una disminucion de la masa del tejido cerebral del hipocampo
a causa del estrés, mientras otros solo encuentran una disminucién del nimero de
ramificaciones de sus neuronas, con la consiguiente disminucion de la memoria y cambios

conductuales significativos. Al revisar estos aspectos PNl que comprometen la respuesta del



individuo anfe su medio, en esta revisién se propusieron varios estrategias terapéuticas
complementarias, en especial lo relacionado al estrés. A continuacién voy a resumir algunas de

ellas.

1. Desensibilizacién de los eventos que lo llevaron a desarroltar indefensién aprendida.

2. Redlizar actividades que estimulen los 16bulos frontales prestando mayor atencién al
drea dorsolateral.

3. Ensefiar estrategias para confrontar el estrés como un entrenamiento para aumentar el
umbral ante el estrés que posea el paciente.

4. Hacer mediciones de los umbrales al estrés de los pacientes, para luego ser
comparados en el progreso de la terapia.

5. Ensefiar estrategias de aprendizaje y memoria espacial para compensar el dado al

hipocampo.

Anfe los descubrimientos recientes al estudiar las relaciones amigdala e hipocompo ante el
trauma psicolégico, abre nuevas herramientas que facilitaria el manejo terapeutico de los
desordenes afectivos. Podemos imaginar que en los préximos afos nos esperan nuevas
sorpresas. Particularmente en aquellos campos de la investigacién que estudian las relaciones

del sistema limbico con el sistema inmune.

2Por qué fracasa la regeneracién en el SNC, a pesar de poseer la capacidad para

regenerarse?

Numerosos investigadores se confindan preguntando porqué fracasa la regeneracién en el
SNC, a pesar de que este fejido fiene la capacidad para regenerarse. Desde el punto de vista
evolutivo el Sl y el SN no han logrado coevolucionar de forma exitosa para potenciar procesos
de plasticidad cerebral en procesos de muerte neuronal a causa de una lesién o enfermedades

neurodegenerativas.

A la hora de realizar una comparacién entre el SNP y el SNC vemos que una de las diferencias
claves es en como se da el proceso de fagocitosis, suministro tréfico y guia axonal. La
fagocitosis es ineficaz en el SNC, pero no en el SNP. En el primer caso quedan restos de

mielina persistente que propician una serie de condiciones que han sido propuestas para
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explicar el fracaso de la regeneracién. Asf por ejemplo, se puede citar que la fagocitosis

ineficaz produce:

1. La liberacién de factores inhibitorios de la regeneracién, como Nogo y dMAG.

2. Necrosis varsus apoptosis,
Participan activamente en las reacciones inflamatorias prolongadas, produciendo
neurotoxinas que tienen repercusiones en el deterioro cognifivo y citocinas que

favorezcan una muerie secundaria que lleve a desarrollar una cavidad cislica acelular.

También los macrofagos son células fagociticas que se encargan de reestablecer el
desarreglo de la MEC producida por el dafio. Si nuevamente realizan mal su trabajo o se
activan excesivamente, las consecuencias serdn la disfuncién del mecanismo que regula la

activacién de proneurotrofinas a neurotrofinas.

Otro factor que participa en el fracaso de la regeneracién es la formacién de la cicatriz
glial. Algunos autores piensan que el factor inhibitorio esta en la cicatriz fibrética. Mientras
ofros piensan que su inhibicion se debe a una inapropiada respuesia inflamatoria que iieve
a una produccién excesiva de profeoglicanos, y que en realidad la reactividad de los
ostrocifos sea un intento de reparacién.

Lo que si se ha observado es la tendencia que tienen los mamiferos a formar cicatrices que
en realidad son parches y no un verdadero proceso regenerativo. En cambio, los animales
de otras especies como los urodelos no forman cicafrices, tienen uno respuesta inflamatoria
minima, y una gran capacidad regenerativa, pero ellos fienen que pagar un precio ante
esta ventaja evolutiva y es el de poseer un sistema inmune menos complejo.

Las comparaciones entre dichas especies mostraron diferencias significativas. Estas han
permitido sugerir que los eventos de sefalizacién implicados en la formacién de la cicatriz
glial determinan el fipo de coldgeno que se va a utilizar para reparar la lesién y que, segin
el tipo de coldgeno sintetizado, el tejide permitird o no la regeneracidén. Aparentemente,
todos estos eventos dependen del grado de inflamacién alrededor del érea dafiada, de tal
modo que si la inflamacién es minima entonces es posible suponer que la regeneracién
puede suceder, mientras que de de io contrario ocurriré el fenémeno de cicatrizacién por

todos conocido.
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Esta dltima hipdfesis esid relacionada con la anterior, de modo que algunos investigadores
han propuesto que una inflamacién minima, sin cicatriz glial, -seria una condicién ideal

para que se inicie la regeneracién del tejido nervioso lesionado.

Sin embargo, es conveniente aclarar que los macrofagos y las reacciones inflamatorias que
dependen de ellos no son del fodo culpables en el fracaso de la regeneracién, porque ellos
necesitan senales provenientes de la célula que van a fagocitar. Es imporfante destacar
que los restos de células necrosadas envion sefales pro-inflamatorios infensas que
estimulan lo fagocitosis y que, una vez activado, el fagocito libera una gran canfidad de
citocinas pro-inflamatorias. En cambio, cuando son los cuerpos apoptéticos los que
estimulan la fagocitosis se puede observar que la respuesioc metabdiica del macréfogo es
diferente porque més bien libera una gran cantidad de citocinas anti-inflamatorias. En
varios capitulos del presente trabajo se hace referencia a la apoptosis y a sus mecanismos
de sefializacién como procesos de los cuales depende no solo la gravedad del dafio dei
tejido nervioso sino ademds la posibilidad de reducido. Si las neuronas no estén
mandando las sefales apropiadas, es probable que el problema pueda consistir en que
tanio el Si como el SN no han desarrollado esirategias conjunios para salir bien librados

ante el dafo al SN. .

Sin embargo, la decisién de inhibir o estimular la apoptosis, asf como la regeneracién del
tejido nervioso son procesos que no dependen exclusivamente de la estimulacién de
receptores porque, como sefialamos, muchos de ellos comparten vias de sefalizacién
diferentes. £l lado hacia dénde se va a inclinar la bolanza depende muy probablemente de
la competencia de las vias de sefalizacién, de la proporcién de los receptores, asi como de

los ligandos proporcionados por el medio celular.



Propuestias

Los hechos presentados en esta fesis de investigacién documental me permiten sugerir que,

en un fufuro inmediaio, las investigaciones podrian estar orientadas a contestar las

siguientes preguntas:

1.

_{J‘I

¢Por qué mecanismos estdn moduladas la fagocitosis, el rearreglo de la matriz

extracelular y la respuesta inflamatoria?

¢Cudles terapias farmacoldgicas pueden servir para evifar el dafio secundario?

2Cudles factores cambian el proceso de cicatrizacién a uno regenerativo?, 2cémo las
vias de sefalizacién deferminan los diferentes fipos de coldgeno y cémo los

proteoglicanos cambian sus grupos sulfatos vy si tiene efecto en dicho proceso?

¢Cudles son las relaciones enire las citocinas y las neurofrofinas durante el desarrollo, y

que eventos en dicha relacién son importantes para la regeneracién?

¢Cudles son los mecanismos por los cuales los células madre pueden migrar y

diferenciarse durante la neurogenesis tanto embrionario como en el adulto?

¢Cudles son los limites y posibilidades de la terapia cognitivo-conduciual y el juego por

computadora para la cura de desordenes psicolégicos y neudegenerativos?

-
o
~1



Glosario

Activacién celular.
Induccién de funciones celulares (diferenciacién, proliferacién, secrecién, movimiento, etc.)
mediante cambios en la expresién génica resultado de un estimulo.

Afinidad
Estabilidad de las inferacciones con las que una molécula se une a ofra. Es dependiente de el
numero de interacciones y del medio (pH, fuerza iénica, solvente etc.)

Apoptosis.

La apoptosis es un fendmeno bicidgico fundamentdl, permanente, dindmico e inferactivo que
produce muerte celular pero en un proceso ordenado y "silencioso" que no produce reaccién
tisular, el proceso afecta a determinadas células, no necesariamente contiguas y no a todas en
un drea tisular. La membrana celular no se destruye, lo que impide el escape al espacio
extracelular de su contenido, resultando un proceso "silencioso", sin inflamacién. A nivel nuclear
la cromatina se condensa agrupada en varios sectores formando cuerpos apoptéficos. La
membrana celular se recoge sobre las eminencias globuliformes que forman los elementos
deteriorados del citoplasma y nicleo. Finalmente, fagocitos captan la célula en su totalidad
impidiendo en una accidn impecable, que se produzea alarmy en el resio del isjido.

Aminas Vasoactivas.
Sustancias incluyendo la histamina y 5-hidroxitriptamina (5-HT) las cuales incrementa la
nermeahilidad vascular v cantraccién muscular lisa

Anticuerpo.

Son glicoproteinas pertenecientes a la familia de las inmunoglobulinas, son sintetizadas por
linfocitos B en respuesta a lo aclivacidn de estos por un antigeno. Constan de dos regiones
principales Fab y Fc y existen 5 tipos igA, IgG, igM, igE, igD e isotipos de las IgG (igG;, igG,,
IgGs, 1gGy) y de los IgA (lgAg, IgAg. Cumplen con varias funciones las cuales estdn
determinadas por su fraccién Fc, entre ellas opsonizar microorganismos patégenos, fijar el
complemento, producir la cifotoxicidad dependiente de anticuerpos, aglutinar y de manera
indirecta bloguear moléculas de adhesién del paidgeno.

Anticuerpo monoclonal.
Anticuerpo homogéneo, derivado de una clona de células B, que contiene sitios de unién al
antigeno idénticos.

Antigeno.
Cualquier molécula capaz de unirse de manera especifica a los sitios hipervariables de las

cadenas variables de un anticuerpo o un TCR, fai gue genera una respuesta inmune, no genere
respuesta o la suprima

Apoplejia.

Comiinmente canacida coma "dermame cerebral” o "ataque cerebml”, ocumre cuanda una de los
vasos sanguineos que lleva el oxigeno al cerebro se tapa o revienta.
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Arresto del ciclo celular.

Cuando la célula ha side dafiada hay una aumento de la proteina pS3 (supresor de tumor) se
detiene ¢l ciclo celular en G, para reparar el DNA, si no es posible repararlo se enciende un
programa de muerte celular (apoptosis). Si no funciona p53 continua el ciclo celular
manteniéndose el dafo en la mitosis y permitiendo la proliferacién celular anémala (célula
cancerosa).

Baséfilo.
Un leucocito polimorfonuclear, cuyos grénulos contienen heparin, histamina y otras aminas
vasoactivas. Se le llama basofilo porque se tifie con colorantes bdsicos.

Barrera Hematoencefilica.
Un sistema selectivo del SNC que impide el pasaje de ciertas sustancias especificas, el cual esta
compuesto por los pies de los gstrocitos sobre los capilares.

Bazo.
Es un érgano linfoide secundario, lugar donde se lleva acabo la presentacién de antigenos, se
activan vy proliferan los linfocitos.

Caspasas.

Son proteasas que hidrolizan secuencias especificas de aminodcidos y que pueden conducir a
la apoptosis. Se encuentran en forma inactiva en el citoplasma como pro-caspasas que se
activan cuando se presenta una sefial de dafio a la mitocondria, por estrés oxidativo o cuando
la membrana celular es atacada por linfocitos. Pueden agruparse en caspasas pro-apoptosis y
anti-apoptosis (9).

CD (closter determinant).

Conjunto de moléculas de superficie ligadas a etapas de diferenciacién de los leucocitos
(marcador), cada molécula se distingue una de ofra mediante el uso de anticuerpos
monoclonales.

CD4.
Glicoproteina de superficie expresada por linfocitos T helpers, usualmente funciona como
coreceptor del TCR, durante la presentacién de antigenos mediante las moléculas de MHC-II.

CDS8.
Glicoproteina de superficie expresada por linfocitos | citotdxicos, usualmente funciona como
coreceptor del TCR, durante lo presentacién de antigenos mediante las moléculas de MHC-I.

CD3.

Compiejo irimérico de proteinas compuesio por diferenies cadenas denominadas v, 8 y € las
cuales junto homodimeros L& o heterodimeros {n funciona como mecanismo de traduccién
para el TCR.

CD16.
Es un receptor de membrana de la fraccién Fc de los Anticuerpos se expresa en todas las
células, pero principalmente en los fagocitos.
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Célula presentadora de Ag (APC).

Células con la capacidad de fagocitar, procesar y expresar fragmentos del antigeno en el MHC
por lo que se unen a linfocitos T mediante su MHC ademds de otros co-estimuladores y asf
ayudan a la activacién y diferenciacién de los linfocitos T. Cuando la presentacién se hace
mediante el MHC-l| se denominan APC's profesionales.

Célula dendritica.

Son células derivadas del linaje de los linfocitos pero que no expresan TCR y se encuentran
primordialmente en el epitelio, se consideran parte del sistema inmune innato. Contiene una
gran cantidad de lisosomas y expresan el MHC-Il por lo que son presentadoras profesionales
de antigeno. Ademds son mas eficientes en la presentacién ya que expresan moléculas co
estimuladoras para el linfocito T.

Célula Natural Killer (NK).

Linfocito granular que no expresa TCR pero que es capaz de reconocer al MHC-I, mediante sus
receptores KIR y KAR, y asf lisar células transformadas o infectadas por patégenos
intracelulares.

Célula madreftroncales (stem cefff.

Células multipotenciales de las cuales derivan todas las entidades celulares diferenciadas.

Centros germinales.
Agrupacién de células del sistema inmune en los érganos linfoides secundarios que ocurre

durante la presentacién de antigenos.

Cinasa de tirosina.
Enzima con la capacidad de fosforilar un radical de tirosina de una proteina con lo que cambia
la conformacién de esia para exponer dominios que inicien una reaccién o la inhiban '

Citocinas.
Sustancias solubles secretadas por las células con funciones pleiotrépicas, dependiendo del
contexto celular en que se encueniren, tales como estimular inhibir, ayudar a proliferar o
diferenciar.

Citoesqueleto.

Es una compleja red de filamentos proteicos que se extiende a iravés del cifoplasma. Su
actividad depende de tres tipos de proteinas filamentosas: los filomentos de actina, los
microtdbulos y los filamentos intermedios. Gracias a el las células eucariotas adoptan diversas
formas y pueden realizar movimientos, como el desplazamiento de organelos y en la formacién
del huso mitético,

Colégeno.
Proteina estructural de la matriz extracelular de la mayoria de los tejidos conectivos y es la
protefna mas abundante del cuerpo humano. Se divide en 6 tipos de fibras de colégeno.
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Colégeno tipo I

Se presenta en fibrillas estriadas de 20 a 100 nm de didmetro, agrupéndose para formar fibras
colégenas mayores. Es un heteropolimero de dos cadenas de alfa-hélice, que difieren
ligeramente en su composicién de aminodcidos y en su secuencia. Se encuentra en dermis,
hueso, tendén, cérneq, i cicatrices maduras. Es sintetizado por fibroblastos, condroblastos y
osteoblastos. Su principal funcién es la de resistencia al estiramiento.

Colégeno tipo Il

Contiene tres cadenas idénticas a-hélice, las fibras son més finas que las del fipo I. Se
encuenira en el cariflago, en la cérmea embrionaria, nofocorda, y es sintetizado por el
condroblasto. Su principal funcién es la resistencia a la presién intermitente.

Colageno tipo 11l

Da lugar o las que conocemos como fibras de reticulina que forman una delicada malla
reficular de sostén en los tejidos que tienen muchas células (como el higado y érganos
linfoides). Abunda en el tejido embrionario, paredes de vasos sanguineos y el estroma de varias
glandulas. Es un homopolimero de tres cadenas a-hé€lice. Es sintetizado por células de
masculo liso, fibroblastos, glia y funciona como sostén de érganos expandibles. Su funcién
principal es la resistencia a la presion intermitente. A menudo se asocian a fibras tipo I, y es -
el primero en depositarse en la reparacion de heridas.

Colageno tipo IV.

Es el coldgeno que forma la ldmina basal que subyace a los epitelios. Es un coldgeno que no
se polimeriza en fibrillas, sino que forma un fieltro de moléculas orientadas al azar, asociadas a
proteoglicanos y con las protefnas estructurales laminina y fibronectina. Es sintefizado por las
células epiteliales y endoteliales. Su funcién principal es la de sostén vy filtracién.

Colageno tipo V

En éste colégeno se identificaron tres cadenas constituyentes: [J1(V), 02(V) y 03 (V). Se
describieron varios homopolimeros y heteropolimeros. El coldgeno tipo V se halla ampliamente
disiribuido en la mayoria de ios tejidos, pero nunca como componente principal. Forma unos
delicados filamentos sin periodicidad que a menudo conectan a las fibras tipo | entre si con
otras estructuras.

Coldgeno tipo VI

El dominio Helicoidal triple representa sélo la fercera parte de la cadena polipeptidica de éste
tipo de coldgeno, en tanto que el resto estd formado por los dominios globulares de ambos
extremos. El colégeno tipo IV se representa como delicados filamentos que se semejas los del
colégeno tipo V. A diferencia de lo que ocurre con el coldgeno fipo V prevalece en la mayoria
de los tejidos conectivos.

Complejo principal de histocompatibilidad.
Conjunto de genes que expresan moléculas que componen el complejo de presentacién de
antigenos a las células T.



Complemento.

Es un grupo de proteinas encontradas en la sangre, algunas de las cuales actban en una
cascada enzimdtica, produciendo moléculas efectoras implicadas en la inflamacién (C3a,
C5a), fagocitosis (C3b), y lisis celular (C5b-9).

Diferenciacién celular.
Cambic estructural de una célula definido por el genoma, resultado de una serie de estimulos
exteriores a ella. Con estos cambios la célula adquiere funciones diferentes a su predecesora.

Eosinéfilo.
Es un leucocito polimorfonuclear Recibe su nombre porque se tifie con colorantes dcidos.

Epitope.
Regién un antigeno que se une a las regiones hipervariables de un anticuerpo o TCR.

Enzimas glicosil-transferasas.
Transfieren monosacaridos entre moléculas. Estan en las células y permiten el movimiento

sobre un sustrato,

Especies reactivas de oxfgeno.

Moléculas derivas de la oxidacién/reduccién del agua y el oxigeno. Tienen la capacidad de
reaccionar con protefnas, DNA y lipidos causando oxidaciones que alteran su estructura y por
ende sus funciones.

Especificidad. .
Reconocimiento estructural-espacial de moléculas entre si que esta mediado por interacciones
quimicas no covalenies como inferacciones idnicas, fuerzas de Van Der Walls o puenies de
hidrégeno.

Factor activante de macréfago (MAF).

Actualmente varias linfocinas incluyendo el intedferén, libemdas por linfocitos T activados, los
cuales juntos inducen la activacién de macréfagos haciéndolos més eficientes ‘en la fagocitosis
y citotoxicidad.

Factor de Necrosis Tumoral (TNF, también llamado TNFa).
Junto con la cifocina linfotoxina (TNFB), su nombre se lo debe a sus efectos citotéxicos en
ciertas células tumorales, pero también fiene funciones inmunoreguladoras.

Fagocitosis.
Es el fendmeno donde una célula fagociiica engulie a una parficula o a un microorganismo
con el objeto de desnaturalizarla.



Fibroblastos.

Células responsables de la sintesis y del mantenimiento del material extracelular, derivan
de las células precursoras que existen en el tejido conectivo primario (mesenquina). Este
tipo de célula es capaz de responder de manera efectiva a toda la informacién que entra en
el sistema de regulacion, por ejemplo, a través de neurotransmisores, hormonas, citocinas,
prostaglandinas, leucotrienos, metabolitos y catabolitos. Las respuestas de los fibroblastos
estan altamente adaptadas a la situacion particular que exista, respondiendo a todas las
informaciones con una apropiada sintesis de todos los componentes de la matriz
extracelular. No distinguen entre lo “bueno y lo malo”; su respuesta esta adaptada a la carga
paricular impuesta en el sistema fundamental como podria ser a partir de fuentes exégenas
(toxinas ambientales, como metales pesados) o a una intoxicacion.

Fibronectina.

Es un dimero cuya funcién principal es la adhesién de componentes de la matriz extracelular,
como son el colégeno y los proteoglicanocs. Organiza y ordena la matriz extracelular ya que
tiene zonas para unirse a células y otro extremo a sustratos. Es muy importante en la migracién
celular. Aunque importante en condiciones normales, esta se vuelve una barrera pora lo
regeneracién de ios axones.

Glia olfatoria envolvente.

Un tipo celular que se envuelve alrededor de los axones de relevo del sentido del olfato, de la
nariz al cerebro. Ella promueve la regeneracién axonal cuando es transplanta dentro de la
medula espinal dafada. También es capaz de formar un abrigo de mielina.

Hapteno.

Moléculas de bajo peso molecular que son reconocidas por los anficuerpos de manera
especifica pero que no generan respuesta inmune a menos de que estén unidas a moléculas
acarreadoras (generalmente proteinas) como la albdmina.

Hemiplegia.
Pardlisis completa de un lado del cuerpo.

Hipersensibilidad.
Respuesta inmune excesiva la cual conduce a consecuencias no deseables, como la destruccién
de un érgano.

Knockout.

Anglicismo usado para describir cuando el genotipo de un animal de laboratorio ha sido
alterado, pura eliminar un gen responsable de algin fenotipo especifico.

Inflamacién.

La respuesta del organismo al trauma, caracterizado por el incremento del flujo sanguineo y
entrada de leucocitos dentro del tejido resultando en hinchazén [edema), enroiecimiento,
elevacién de la temperatura y dolor.

Inmunidad.

Estado fisiolégico en el que el individuo posee, contra algin tipo de patdgeno(s}, mecanismos
de defensa activos dispuestos por el sistema inmune
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Inmunidad activa.
Estado fisiolégico en el que un individuo posee mecanismos de defensa activos donde existe .

produccién de anticuerpos por el mismo.

Inmunidad pasiva.

Estado fisioldgico en el que un individuo posee mecanismos de defensa activos donde ia
produccién de anticuerpos no se ha generado pero estos han sido transferidos al individuo
después de haber sido generados en ofro individuo o especie.

Inmunidad innata.

Es el conjunto de mecanismos de defensa que se encueniran codificados en genes de la linea
germinal. En ella no participan los linfocitos, ni hay memoria nnmunoléglca Es el primer
sistema de defensa del organismo.

Integrina.

Es un receptor de fibronectina y laminina. Tienen una porcién extracelular y otra intracelular.
Esta interactda con los filamentos de actina del citoesqueleto (mediante la a-actinina y talina).
Asi se relaciona matriz extracelular-citoesqueleto y permite el movimiento celular.

Interferén.

Un grupo de profeinas que tienen actividad antiviral y la capacidad de realzar y modificar la
respuesta inmune.

Interleucinas.
Algunas citocinas secretadas por leucocitos que fienen sus efectos en otros leucocitos.

Laminina.

Son tres cadenas polipeptidicas. Se une a coldgeno de tipo IV, a glicosaminoglicanos y a
céluias epiieliales y neuronas. Unién de mairices exiracelulares. Favorece el crecimienio de
células. También interviene en la migracién celular.

Ligando.
Termino general para una molécula reconocida por una estructura de enlace tal como un
receptor.

Linfocito.

Célula derivada de la hematopoyesis perteneciente al grupo de los teucocitos, casi no confiene
citoplasma y se encuentra distribuida en la sangre, los tejidos y concentrada principalmente en
los érganos linfoides primarios y secundarios.

Linfocito T.

Linfocito que expresa en su membrana TCR, existe de manera natfiva pero cuando es
estimulado puede dar crigen a linfocitos T del tipo helper o citotéxicos. Su funcién depende del
tipo de linfocito al que se diferencie, cuando es helper funciona como modulador o estimulador
de otras céluios de] sisremc inmune a través de cito::inas Cuando es citotédxico funciona lisando
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Linfocito B

Linfocito que expresa en su membrana BCR, también existe de manera nativa y cuando es
estimulodo se diferencia en célula plasmética. Su funcién consiste en la produccién de
anticuerpos.

Lipoperoxidacién,

Reaccién de oxidacién de los dobles enlaces presentes en los Gcidos grasos lo que conducen,
en una célula, a la alteracién de su permeabilidad.

Macrofago.

Célula leucocitica del sistema inmune innato proveniente de los monocitos y diferenciada en los
tejidos. Participa en la identificacién de patégenos en la respuesta celular también confiene
PRR’s en su membrana por lo que reconoce, tagocita, procesa y presenta antigenos

Matriz extracelular o sustancia fundamental.

Red estructural que rodea a las células que proporciona un famiz molecular entre la célula y los
capilares préximos a ella (capilares sanguineos y linféticos). Las sustancias que estructuran la
matriz extracelular forman una red de complejos de carbohidratos de alta polimerizacién:
carbohidratos unidos a proteinas (proteoglicanos -PGs-), asf como carbohidratos no unidos a
proteinas (glicosaminoglicanos -GAGs-). tn esta red se incluyen las glicoproteinas estructurales
(colégeno, elastina), asi como glicoproteinas entrelazadas (fibronectina, laminina). La
consistencia de la matriz depende de lo proporcién de coldgeno /proteoglicano. A més
coldgeno mas dureza (tendones).También estG presente el espectro completo de las células del
tejido conectivo: fibroblastos, fibrocitos, miodiios, macréfagos, linfocitos y granulocitos. Ademas
de funcionar como un medio nutritivo y de adhesién celular, fambién puede participar en vias
de sefalizacién celular.

Matriz extracelular del sistema nervioso.

Es una especie de armazén de soporte del cerebro (ademds de las células gliales), es
homogéneo, transparente, blando pero firme. Posee un ecompartimento especial la MEC, es el
que se encuentra rodeando a ciertas células nerviosas, formando las denominadas redes
perineuronales. Se trata de una forma de MEC que se expresa especificamente alrededor del
cuerpo celular y las dendritas de algunas neuronas, fundamentalmente interneuronas, a lo
largo del encéfalo y médula espinal. Estas redes perineuronales, constituidas por tipicas
moléculas de matriz (glicoproteinas, proteoglicanos y écido hialurénico), estén confinadas al
espacio interpuesto entre las prolongaciones de las células gliales y las neuronas que delimitan.
En general, las redes perineuronales se localizan preferentemente en aquelias neuronas que
tienen una gran superficie de su membrana soméfica y dendritica involucrada en la recepcién
de confactos sindpticos. Entre las funciones propuestas para las moléculas de la matriz
extracelular en el cerebro, estdn las implicadas en fenémenos de desarrollo (migracién celular,
crecimiento y guia oxonal y dendrifica), formacién y estabilizacién de los sinopsis,
mantenimiento de la homeostasis iénica, modulacién de los neurotransmisores, diferenciocién y
migracién de células gliales, e incluso unién de otras moléculas de la matriz al citoesqueleto de
lo neurona. la interaccion neurona-matriz que, en ciertas localizaciones, podra conferir
diferencias funcionales sutiles a regiones especificas del sistema nervioso central.
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Memoria Inmunolégica.
A una caracteristica de la respuesta inmune de los linfocitos adquirida por un segundo contacto
u encuentro con un antigeno dado; produciendo una respuesta inmune més répida que la

Ultima respuesta inmune primaria.

Metaloproteasas.
Un grupo especifico de enzimas que pueden romper componentes de la matriz extracelular. Se
le has asociado como un factor no favorable de la regeneracién.

MHC-I.

Moléculas expresadas por los genes del MHC de los loci A, B y C. Estas moléculas estén
presentes en todas las células excepto en los linfocitos y presentan péptidos antigénicos
derivados de proteinas del citoplasma de la célula. La molécula de MHC-| esta compuesta por
dos polipéptidos, una cadena a y unido no covalentemente una cadena B2de microglobulina.

MHC-II.

Moléculas expresadas por los genes del MHC de los loci DP, DQ y DR. Estas moléculas estdn
presentes en las células presentadoras de antigeno (linfocitos B, macréfagos y células
dendriticas). Lo moléculu de MHC-Il esta compuesta por dos pépfidos  enlazados no

covalentemente (cadena o y cadena )

Moléculas de adhesi6n celular.

Protcinas pericnecicntes a la familic de inmunoglobulinas que median las intcracciones célule-
célula en la organizacién estructural de tejido. También participan en la transmigracién de los
leucocitos hacia un sitio de lesién o infeccién. Las mds comunes son ICAM y VCAM.
Monocito. ‘

Los monocitos son las células de mayor talla en lo sangre periférica y son parte del sistema
inmune innato. El citoplasma es amplio y contiene un ndmero variable de granulos azurdfilos.
Contiene PRR’s en su membrana por lo que es capaz de identificar patégenos y fagocitarlos.

Necrosis.

Muerte celular caracterizada por estallamiento y dispersién del contenido de la célula en el
4rea donde ocurre el fenémeno. Este tipo de muerte celular contribuye a la inflamacién y no
esta programada genéficamente sino que es causada por efectos de permeabilidad de
membrana, shock térmico etc.

Neurotrofinas.

Moléculas solubles excretadas al exterior que estimulan el crecimiento de las neuritas y se
ocupan de la diferenciacién y sobrevivencia neuronal, durante el desarrollo como en el SN
aduito. Elias se agrupan en 4 grupos de famiiias, Ia familia de las neurotrofinas clasicas (NGF,
BDNF, NT-3, NT-4/5), la familia de las citocinas neurotréficas (LIF, CNTF, HBNF, TGF-B), la
familia de los factores de crecimiento de fibroblasto y epidermal (aFGF, bFGF, EGF, SDGF,

TGF-a), otros (IGF, PDGF, efc.).



Neutréfilo.

Es un leucocito polimorfonuclear con grénulos en su citoplasma, que tienen enzimas, contenido
oxidante. Se le llama neutréfilo, porque se tifie con colorantes neutros. Es el principal
granulocito polimorfonuclear fagocitico circulante; y es el primero en participar en la temprana
respuesta inflamatoria y también es capaz de mediar la citotoxidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC).

Noédulos linfaticos.

Los nddulos linfaticos son estruciuras pequerias, reniformes (en forma de frijol o habichuela)
que se encuentran encadenados por todo el cuerpo a lo largo de las rutas linfaticas. Los
nédulos linféticos tienen compartimientos especializados en donde las células inmunes se
congregan y en donde ocurre la presentacién de antigenos.

Opsonina.
Es una molécula que puede ser un anficuerpo o un componente del complemento, que
favorece la fagocitosis.

Opsonizacién.

Literalmente significa "preparacién para comer”. El abrigo de anticuerpos y/o componentes del
complemento que rodean un microorganismo y que conduce a realzar la fagocitosis por células
fagociticas.

Oxido Nitrico.
Es una molécula gaseosa formada por la enzima éxido nitrico sintetasa a parfir del aminoécido
arginina. Es un vasodilatador.

Paraplegia.
Dafio en la medula espinal, que resulta en la parélisis de la parte inferior del cuerpo y las
piernas.

Prostaglandinas.
Acidos lipidicos derivados del 4cido araquidénico las cuales son capaces de incrementar la
permecbilidad vascular, mediante la fiebre y puede estimulan e inhibir la respuesta inmune.

Quimiocinas.
Una familia relacionada estructuralmente a las citocinas las cuales selectivamente inducen
quimiotaxis y activacién de leucocitos.

Quimiotaxis.

Movimiento celular hacia un gradiente de concentracién de factores quimiotdacticos.

Receptor.

Complejo proteico de estructura cuaternaria embebido en la membrana plasmética o en las

membranas de los organelos de la célula. Constituyen el primer paso para la transduccién de
senales hacia el interior de la célula
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Receptor clonotipico. :
Clon de un receptor (se dice que una célula tiene receptores clonotipicos cuando todos son del

mismo tipo).

Receptor del antfgeno de linfocito T (TCR).

Receptor de membrana de los linfocitos T tiene una estructura idéntica a la de un anticuerpo
solo que este siempre permanece en la membrana. No tiene dominio intracelular capaz de
traducir la sefal al unirse a un antigeno por lo que forma un complejo con otra molécula
denominada CD3. La funcién de este receptor es la de reconocer los antigenos cuando son
procesados y presentados por las APC’s o mediante ei MHC-.

Seleccién positiva.
Es la seleccién de células T en el timo que son capaces de reconocer y unirse al MHC después
de haber pasado la seleccién negativa.

Seleccién negativa.
Es la eliminacién apoptdtica de células T en el fimo que reconocen Ag propios presentados en
el MHC.

Sindpsis inmunolégica. .
Un punto de contacto entre la célula T y la célula presentadora de antigeno, la cual es
generada por reorganicacién y acercamiento de moléculas de superficie celulor que navegan o
través del modelo de mosaico fluido a través de la membrana. La sindpsis facilita las
interacciones entre TCR y MHC, y entre moléculas de adhesién, por lo que potencian las
seiales de activacién mediadas por TCR.

Sistema linfatico.

Es un sistema circulatorio complejo compuesto por una red de érganos, ganglios linféticos,
conductos y vasos linfaticos que producen y transportan linfa desde los tejidos hasta el torrente
sanguineo. El sistema linfético es uno de los componentes principales del sistema inmunolégico
del cuerpo.

Superantigeno.

Un antigeno que reacciona con todos los tipos de células T, estimuldndolas o inhibiéndolas a

todas.

Superfamilia de las inmunoglobulinas.

Es un gran grupo de proteinas caracterizadas por estar constituidas de dominios de
inmunoglobulinas. Estos dominios se caracterizan por el tipo de motivos que conservan en su
plegamientc. Un dominio de inmunoglobulinas esta compuesto de | |0 aminodcidos plegados
de tal forma que hay 7 cadenaos de hoja B plegada en disposicién 4 sobre 3 antiparalela
unidos por asas de o hélices. Los miembros de esta familic comprenden a las
inmunoglobulinas, los receptores de linfocito T (TCR's), las moléculos de adhesién y las
moiéculas dei MHC.

Tenascinas.

Es una citotactina. Puede hacer que las células se agreguen o se dispersen. También es
importante en la migracién celular. Modifica las estructuras de la matriz extracelular.
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Terapia Cognitiva-conductual.

La intervencién psicolégica que combina técnicas conductuales y cognitivas.

Terapia Cognitiva.

Terapia de reestructuracién cognoscitiva asociada con el psiquiatra Aaron T. Beck, que se
ocupa de cambiar los esquemas negativos y ciertos prejuicios o distorsiones cognoscitivas que
influyen en el desorden aofectivo.

Terapia conductual.
Rama de la psicoterapia que bdsicamente se concibe como ia aplicacién dei condicionamiento
clésico y operante a la resolucién de problemas clinicos.

Timo.
Organo linfoide primario, es el lugar donde terminan de madurar los linfocitos T, y donde son
seleccionados para asf poder mandarlos a los érganos linfoides secundarios.

Uniones tipo gap

Es un tipo de comunicacién de célula a célula por conexones que alinean sus poros en un
espacio de 3nm. Su funcién es permitir el paso de iones y moléculas liposolubles del citoplasma
de una al de la ofra. Ellas Las uniones tipo gap estdn organizadas en base a proteinas
transmembranales, las cuales forman estructuras denominadas conexones. El conexén esta
compuesto por seis subunidades (conexinas), con un poro central.
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