Rev Fac Med UNAM Vol. 35 No. 3 Julio-Septiembre, 1992

MONOGRAFIA

Plasticidad sinaptica y transplantes cerebrales

Marfa Isabel Mir®nda, Simén Brailowsky
Instituto de Fisiologfa Celular, UNAM

(Recibido, abril 7,1992; aceptado, septiembre 17, 1992)

La complejidad funcional del Sistema Nervioso
Central (SNC) implica una gran diversidad en- el
niimero, tipo y funcién de sus elementos; éstos forman
una gran red pldstica de circuitos que se mantiene en
constante movimiento, capaz de responder a presiones
ambientales, lesiones o modificaciones en ¢l estado
interno del organismo, incluyendo procesos tan poco
conocidos como ¢l aprendizaje y la memoria. Esta
capacidad de cambio se conoce como plasticidad del
SN y gracias a ella pueden mediarse las diversas
respuestas adaptativas. En el contexto de un SNC
lesionado, el término plasticidad es usado
operacionalmente para describir cualquier mecanismo
adaptativo por el cual el sistema recupera, por si
mismo, niveles funcionales cercanos a los existentes
antes de una lesion'?.

Segin G. Macchi®, la neuroplasticidad no sélo
concierne a la recuperacién funcional que produce el
retorno a los niveles "normales” o "cercanos" a la
normalidad de determinada funcién, ni tampoco
solamente a los cambios estructurales y funcionales de
la organizacién neural después de una lesion; el
término incluye la capacidad del SNC para adaptarse
a condiciones fisiol6gicas nuevas surgidas durante su
maduracién y por aquellas debidas a la interaccién con
el medio ambiente. Con esta definicién puede
proponerse que la plasticidad abarca cualquicr
modificacién de tipo, forma y/o funciéon de las
conexiones presentes en el SN2,

Plasticidad sindptica. En la Fig. 1 se representan las
principales estructuras que caracterizan dos tipos de
sinapsis en el SNC, asf como tres niveles conceptuales
donde puede producirse la plasticidad sindptica: la
presinapsis, el espacio transindptico y la porcién
postsinaptica. Se debe entender que estos elementos
son dindmicos y se encuentran en constante
renovacion,

En todo proceso de remodelacion de la sinapsis
(turnover), que implica en si un fendmeno pléstico
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~deonde-pueden estar involucrados diferentes procesos

adaptativos, se produce la ruptura de una serie de
contactos sindpticos y su sustitucién por otros nuevos.
Este proceso se¢ manifiesta -en cuatro _ etapas:
desconexién de la sinapsis (separacion de la zona
presindptica y postsindptica), iniciacidén y crecimiento
de nuevas terminales axdnicas, y formacién de nuevos
contactos sindpticos " (reestructuracién del espacio
transindptico y formacién del postsindptico), que
originardn la maduracién de nuevos contactos con
vesiculas y densidades pre y postsindpticas (Fig. 2)5 .

La presencia de mecanismos plasticos estd ligada a
una serie de determinantes:

a. El SN de mamiferos jévenes posee una plasticidad
mayor que la que presentan los adultos. Esto puede
deberse a la considerable remodelacién que debe
llevarse a cabo durante el periodo post-natal; las
neuronas tienden a aumentar su complejidad celular y
los circuitos adquieren mayor estructuracion, mientras
que algunas otras neuronas y fibras "supernumerarias”
son eliminadas por no haber establecido contactos
sindpticos estables?®78,

b. Si el SN adulto es sometido a un dafio
experimental, se observan intentos iniciales para
recuperar las conexiones neuronales interrumpidas.
La intensidad de estos intentos estd directamente
relacionada con la proporcién de tejido destruido, el
origen, la evolucidbn y la naturaleza de la
lesion>H 1011, Ademds, se ha observado que la
recuperacion estd aumentada en los sistemas donde
los axones no se encuentran mielinizados o presentan
una ligera miclinizacién, en comparacién con aquellos
que si lo estdn. Asimismo, el grado de reconexién
encontrado esta influenciado por factores atribuidos a
las células gliales, encargadas, entre otras cosas, de
preservar la estabilidad del medio extracelular’.

c. La participacién de neuropéptidos (sustancias P.
neuropeptido Y, etcétera) y factores tréficos juega un
papel de suma importancia en los fendmenos de
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Fig.1 Estructura de la sinapsis. Se esquematizan las estructuras
caracteristicas de las regiones presindpticas y postsindpticas en una
sinapsis madura axosomdtica (A) y de una sinapsis axo-dendritica
(B).

reconexion , al igual que la de una serie de
proteinas. denominadas neuromodulinas, y en
particular la calmodulina, que parecen jugar un papel
relevante en la regulacién del crecimiento de neuritas
y axones’

1,2,4,5,12,13

Transplantes- y plasticidad. La demostracién
experimental de la renovacioén espontdnea de sinapsis
en el SNC de mamiferos adultos es sumamente
complicada por la dificultad de realizar observaciones
repetidas- -del -sistema in vive. Ante esto, los
investigadores se han centrado en aquellos modelos en
los que dicha renovacién sc inicia mediante un
estimulo experimental, analizando posteriormente las
respuestas desencadenadas.  Entre los métodos
experimentales ttiles para este fin, encontramos las
lesiones y los transplantes neurales, que provocan una
respuesta clara y re]l)etlble la cual puede ser estudiada
con mayor facilidad® :

El transplante de tejido nervioso en un SNC adulto
es, por si mismo, una de las pruebas més dificiles a los
que puede someterse la plasticidad de dicho sistema’.
Por medio de los transplantes se ha podido estudiar el
papel que juegan los componentes del tejido nervioso
en los diferentes niveles de la plasticidad sindptica, los
requerimientos de supervivencia de las neuronas in
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situ, la capacidad de crecimiento de los axones y su
nueva orientacién para formar las sinapsis especificas
con ¢l blanco adecuado. La integracién del tejido
transplantado en el tejido huésped requiere la
formacién de conexiones neuronales reciprocas entre
transplante y huésped, asi como la elongacién de los
axones originados en las neuronas de ambos.

A nivel experimental, se ha observado que la fuente
de tejido donante debe ser prenatal y encontrarse en
un estado oOptimo de desarrollo embrionario que
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Fig. 2 Renovacién (turnover) de la sinapsis. El proceso de
renovacién de la sinapsis implica la formacién y pérdida de los
contactos sindpticos. En la formacién reversible de la sinapsis
intervienen los astrocitos (A), mediante la interposicién de finos
procesos o prolongaciones protopldsmicas. La pérdida de la sinapsis
puede ocurrir por degeneracién de la zona postsindptica (S) o
también por la degeneracidn del botdén presindptico (P) y la
posterior susutucnon por una nueva terminal (figura modificada de
referencia® ).

permita la interaccién con el huésped17. Al parecer, el
crecimiento de los axones depende de ciertas senales
que las neuronas intercambian con el medio ambiente
inmediato; los axones de las neuronas embrionarias
pueden crecer en el SNC adulto; mas sin embargo, los
axones adultos sdlo son capaces de progresar en el
entorno que les proporcionan los transplantes de SNC.
embrionario o del Sistema Nervioso Periférico
(SNP)8,

Experimentos de transplantes de tejido nervioso
fetal, rico en neuronas productoras de ciertos
neurotransmisores, implantados en monos lesionados
en dreas que involucran a dichos neurotransmisores,
demuestran la capacidad de recuperacién de la
conducta {)erdlda y la reinervacién de los procesos
lesionados'®.  Asf, transplantes ricos en neuronas
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colinérgicas de neocorteza o hipocampo de rata tienen
la capacidad de aminorar una variedad de déficits
funcionales asociados a lesiones explicitas de estas
mismas estructuras y a ciertos problemas asociados al
envejecimiento natural. Estos transplantes producen
s6lo una recuperaciébn parcial y requieren ser

1mplantac£os direcctamente dentro del drea terminal
lesionada’ 20,21 222324

Se ha observado que los transplantes subcorticales
pueden sobrevivir en 4reas distintas a las de su origen,
pero no tienen la posibilidad de extender procesos a
las distancias requendas g)ara reinervarla corteza o el
hipocampo denervados?

Muchas son las evidencias que demuestran la
capacidad de los transplantes para asimilar senales de
entrada y liberar la informacién recibida, de manera
que pueda ser utilizada por el animal huésped en tipos
de conducta adaptativa. La efectividad de los
transplantes para favorecer la recuperacidn funcional
parece ser dependiente de la dificultad o complejidad

de la conducta o tarea particular estudiada
26,27,28,29,30,31

Existe un gran niimero de ejemplos en los cuales los
transplantes han mostrado inducir el restablecimiento
especifico de circuitos neurales en cerebelo e
hipocampo, asi como en rutas corticofugas vy
somatosensoriales>>>3=433, Para el caso de
transplantes en los ganglios basales de animales
lesionados, la reconstruccién de circuitos involucra
una gran cantidad de sistemas, lo que ha
imposibilitado una determinacién clara de cudles son
los factores limitantes en la recuperacién funcional®

En algunos casos, los transplantes pueden
rcstablecer un sistema quimico y/o un comportamiento
perdldo Un ejemplo especifico e¢s el modelo
experimental de la  enfermedad de Parkinson
producido por la 6-hidroxidopamina (neurotoxina
especifica de las células dopaminérgicas) inyectada en
la via dopaminérgica nigro-estriatal. Existen evidencias
de que las deficiencias dopaminérgicas pueden ser
funcionalmente reparadas por transplantaciéon de
tejido de sustancia nigra fetal o de médula adrenal
fetal (tejidos ricos en dopamina) dentro del ventriculo
lateral adyacente al caudado privado de dopamina. Se
ha comprobado que estos transplantes presentan
propiedades bioquimicas y fisiologicas similares a las
de la sustancia nigra normal, Las neuronas de dichos
transplantes producen neuritas que contienen y
liberan dopamina, que al entrar al tejido cerebral
huésped provocan cambios en los niveles de actividad
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de las neuronas huésped al realizar sinapsis con ellas
(se incrementa la concentracién de dopamina o sus
metabolitos en dreas adyacentes del estriado del
huésped). Sin embargo, a pesar de existir cierto grado
de ramificacién de las dendritas del transplante dentro
del tejido huésped, no hay duda de que muchas de las
entradas (aferentes) normales de las neuronas
dopaminérgicas transplantadas estdn ausentes y adn
no estd clara su influencia en la eficacia de la
recuperacion funcional 37,38,

Plasticidad presindptica. En lo que se refiere a los
fenémenos que participan en la plasticidad
presindptica, uno de los més importantes es ¢l rebrote
axonico (sprouting). La formacion de brotes axonales
parece tener dos requerimientos esenciales: la
presencia de moléculas especificas que reciben la
denominacién comin de factores de crecimiento o
factores troficos y la existencia de un substrato
apropiado para la adhesion y el crecimieato de las
nuevas  fibras®. Experimentos recientes han
demostrado la existencia de proteinas
neuroespecificas a la unién de calmodulina (P-57,
GAP-43, B-50, F-1), que al parecer juegan un papel
importante en la regulacién del crecimiento de
neuritas y axones y de la plasticidad sindptica. Las
neuromodulinas son fosforiladas por una proteina
cinasa C, que previene la unién de la calmodulina'®,
De la misma forma, se han encontrado, en sistemas de
proteinas regulatorias, enzimas post-traduccionales,
sistemas de fosfoinositidos y proteasas39 Usando
hibridizacién in situ, se ha podido establecer la
localizacién del ARN mensajero que codifica a la
proteina GAP-43 asociada al crecimiento de neuritas y
conos axonales, encontrandose expresada
ampliamente en el tallo cerebral, en el coliculo
superior y en la region talémica40’41’42.

A nivel celular, la GAP-43 se localiza en la
membrana celular y es transportada a los conos de
crecimiento neuronales; se cree que es necesario este
transporte de la proteina para el desarrollo y
acumulacién del cono de crecimiento y sus elementos
estructurales, en adicién con los 10 primeros
aminodcidos de la neuromodulina, que al parecer son
necesarios para establecer la direccionalidad del
crecimiento del cono®. La participacién de esta
proteina en el crecimiento de las neuritas ain no esta
totalmente clara. Beatge y Hammang encontraron que
no es necesaria la existencia de GAP-43 para la
extension inicial y mantenimiento de las neuritas
indicando que, probablemente, el papel de esta
proteina es la de mantener la funcionalidad del cono
de crecimiento y la operacion de la terminal



presinépticazj’m’“’%.

En las regiones cercbrales que han sido
caracterizadas anatémica y fisioldgicamente en sus
eventos ontogénicos, el periodo de inmunorreactividad
densa del neuropilo con el anticuerpo especifico
contra GAP-43 coincide con la formacién de las
arborizaciones axonicas terminales, el principio de la
sinaptogénesis y el tiempo en el cual la organizacién
sindptica puede ser modificada por el patrén de
incidencia en la actividad (periodo critico). En los
dias subsiguientes, la inmunorreactividad del
neuropilo declina en muchas de las regiones, excepto
en ciertas estructuras del neuroaxis rostral, el cual
puede ser un sitio importante de la remodelacion
sinéptica42’ 7,

Aunado a lo anterior, s¢ ha observado que los
neurotransmisores pueden modular los procesos
neuronales a través de la gran variedad de segundos
mensajeros que activan proteinas cinasas, dando como
resultado comiin la fosforilacién de una proteina. Es
asi que la activacion de la proteina cinasa C juega un
papel importante en la plasticidad sindptica, al
anteceder la fosforilacién de las neuromodulinas y
otras protefnas48’49.‘

La expresion "brote axdnico” designa sdlo un tipo de
respuesta de crecimiento, que puede o no ser el
primer paso para la formacién de nuevas sinapsis. Los
experimentos que han estudiado la regeneracién de
neuronas destruidas o el rebrote de axones danados
son variados y tienden todos a demostrar el rebrote
axonal desgu’s de una denervacién en dreas vecinas y
remotas3’7’ ,11,24,50.

Muchas neuronas de diferentes regiones poseen la
capacidad de crecimiento de su axén dentro de
distancias largas, similares a las de las fibras de
proyeccién entre el cerebro y la médula espinal. Esta
capacidad de crecimiento se mantiene atn cuando la
envoltura de neuroglia central es substituida por
células de Schwann (que sdlo cubren nervios
periféricos). Al parecer el SNP lesionado es un
reservorio de influencias troficas que facilitan la
elongaciéon de los axones de estas neuronas
centrales?*1,

Plasticidad transindptica. Para que se lleve a cabo la
reconexién entre dos estructuras es necesario el
crecimiento de axones o dendritas (0 ambas cosas) y
una posterior diferenciacion de los componentes
caracteristicos de las sinapsis maduras. Los procesos
plasticos intermedios (transindpticos) involucran tanto
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la  participacion de factores instructivos o
neuritogénicos (i.e., que provocan la aparicién de
neuritas) y de factores quimioticticos o direccionales,
que dirigen la orientacién del crecimiento de las
neuritas hacia un sustrato apropiado para su adhesién.

En el SNC la glia forma parte del compartimento
intersindptico y constituye uno de los principales
suministradores de factores de crecimiento”. En
términos generales, existen dos tipos de glia: la
macroglia (astrocitos, oligodendrocitos y células
ependimarias) y la microglia (fagocitos). Los astrocitos
pueden subdividirse a su vez en astrocitos
protoplasmicos (asociados predominantemente a la
sustancia gris) y los fibrosos (asociados a fibras
miclinizadas). Evidencia reciente muestra que existe
una heterogeneidad glial importante y que los
astrocitos de una estructura cercbral son diferentes a
los de otra. Las implicaciones dentro del marco de la
plasticidad cerebral son notables:
farmacoldgicamente, existen diferencias en la
expresidn de receptores a neurotransmisores;
patoldgicamente, la glia responde diferente no sélo a
las agresiones, dependiendo de si éstas son
traumiticas, vasculares, neurotéxicas, etcétera, sino
también esta respuesta varia de acuerdo a la regidn
interesada, A nivel de la secrecién de sustancias
neurotroficas  es posible que también existan
diferencias importantes. La reorganizacién de
funciones sindpticas después de lesiones cerebrales,
por lo tanto, dependera de la respuesta glial. Aunque
todavia se conoce bastante menos sobre las funciones
gliales que sobre las neuronales, es previsible que la
importancia de la glia en la plasticidad cerebral se

vaya haciendo cada vez mis clara®%,

Ademais del importante papel que juega la gliaen las
lesiones cerebrales, suele actuar como gufa en la
migracién de neuronas y axones durante el desarrollo,
desconecta fas sinapsis, fagocita los productos
celulares de desecho, se relaciona con el sistema
inmune, contribuye a la barrera hematoencefilica,
capta y metaboliza neurotransmisores, suministra a las
neuronas metabolitos y controla la composicién idnica
del medio extracelular. Todo esto le da la capacidad
de servir de monitor de la actividad neuronal y actuar
sobre la composicion del medio para adaptarlo a los
requerimientos de las neuronas’”.

La glia juega un papel esencial en las desconexiones
reversibles no degenerativas, al interponer finos
pseuddpodos entre los elementos presindpticos y
postsindpticos. La desconexion de sinapsis a través de
este mecanismo  estd relacionada con el control
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fisiologico de las secreciones de hormonas por
terminales hipotaldmicas, asi como consla pérdida de
aferentes en las neuronas axotomizadas.

Los resultados de experimentos realizados con
transplantes de glia, donde se reconstituyd
completamente la poblacidn glial de un 4rea lesionada
del SNC o de transplantes de células gliales que
interactian con la glia huésped, han revelado
evidencias interesantes acerca de su participacién en
la plasticidad: las células de Schwann, células gliales
presentes sélo en el SNP, son capaces de mielinizar
axones del SNC; los transplantes de células gliales
indican que estas células poseen la capacidad de
migrar y reparar axones desmiclinizados en animales
adultos, siendo necesaria la presencia de los astrocitos
para la eficiencia de la remielinizacidén realizada por
los oligodendrocitos54

Plasticidad postsindptica. Por dltimo, el nivel
postsindptico es menos conocido; en ¢él debe
producirse la maduracion de los nuevos contactos
sinapticos y de los complejos macromoleculares que
constituirdn  los receptores  postsindpticos a
neurotransmisores y péptidos®. Los transplantes de
células nerviosas han sido muy ftiles para esclarecer
ciertos "aspectos a este nivel, pues proporcionan
propiedades similares a las de neuronas normales en ¢l
cerebro huésped. Estudios recientes sugieren que
neuronas de transplantes intraestriatales obtenidos del
estriado fetal ~ expresan  primordialmente

neuropéptidos a niveles mas altos que los de las

neuronas del estrxado adulto>

Con el estudio diferencial de la expresion de los
llamados genes inmediatos tempranos
(immediate-carly gencs) en transplantes se han podido
esclarecer algunos aspectos. de la plasticidad
postsindptica. La familia de¢ las proteinas Fos
pertenece a un grupo de proteinas reguladas por genes
de expresién temprana, donde tambiéii s¢ incluye la
familia Jun (factores de transcnpcxon) y Krox- 24, entre
otras. Los miembros de estas familias’ de factores
transcripcionales son expresados en’ las neurornas
adultas constitutivamente y en resepuesta a diversos
estimulos fisiologicos y patologlcos

El proto-oncogene c-fos es una proteina nuclear
ampliamente implicada en la regulacion de la
expresién -genética. La elevada expresion de c-fos en
las ncuronas ha sido obsérvada en ‘muchas instancias
de la actividad neuronal, tanto in vive como in vitro.
El incremento del ARN mensajero de c-fos y/o de los
niveles de proteina ha sido vista como el resultado de
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la actividad de neurotransmisores en los receptores de
membrana, as{ como por estimulos fisiol6gicos. Esto
sugiere que la elevada expresion de c-fos estd
relacionada con la estimulaciéon de las neuronas por
ligandos extracelulares con respuestas efectoras
intracelulares de largo término, incluyendo la
formacién de memoria a largo pla2057. Dragunow y
col’®  encontraron que neuronas  estriatales
transplantadas asi como las neuronas estriatales
adultas expresan fos y moléculas relacionadas después
de la inyeccién de haloperidol” un antagonista
dopaminérgico. Por otra parte, las neuronas normales
adultas estriatales expresan Jun'y muchas neuronas de
transplantes estriatales también lo expresan en altos
niveles. Los antigenos relacionados a Fos (FRA’s) son
ocasionalmente inducidos en algunos transplantes
estriatales; Krox-24 es expresado en neuronas
estriatales adultas 'y en forma menos extensa en
ncuronas estriatales transplantadas. Estos resultados
sugieren que las neuronas estriatales transplantadas
expresan Jun a niveles sustancialmente mayores que
las neuronas del estriado huésped, pudiendo estar
relacionado con el incremento previameate descrito
de la -transcripcion de neuropéptidos en los
transplantes estriatales y/o en la posible falla de las
ncuronas transplantadas para estableccr conemones
totalmente normales con el tejido huesped

Por otra parte, se cree que la abundancia de
proteoglicanos -extracelulares podria desempefar un
papel andlogo-al que realiza la laminina, una proteina
de alto -peso molecular ‘localizada en la membrana
basal que, al parecer, regula la aparicién de neuritas
en-¢l ‘SNP-durdnte el desarrollo y después de una
lesion, al inducir la formacidn de grupos de receptores
de neurotransmisor en la membrana postsinépticaz’

Las densidddes postsindpticas del soma, el axon o de
las espinas dendriticas (Fig. 1) al parecer también
sufren un recambio ("turnover”), por medio de
intermediarios que son degradados a fragmentos que
pueden originar nicleos de nuevas sinapsis y
posiblemente de espinas dendriticas.

Conclusion.  La plasticidad sindptica incluye una
diversidad de procesos y factores mayor que los
descritos aqui. Los fenémenos mencionados
pretenden resumir esqueméticamente tres niveles de
interaccion posible para la producciéon de una nueva
sinapsis y/o el fortalecimiento de las restantes que
permita, a su vez, un cambio adaptativo. La
sorprendente  complejidad del SNC no puede
entenderse tan solo como una descripcién de los
acontecimientos hasta ahora observados. Quedan atin



grandes interrogantes que probablemente podrédn, con
el tiempo, ser contestadas con la aplicacidén de nuevas
técnicas, la utilizacién de modificaciones genéticas en
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