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INTRODUCCION

La lesion de una porcién del sistema ner-
vioso central (SNC) se acompafa de alte-
raciones funcionales, la mayoria de cllas
cspecificas. En el caso de los mamileros,
la duracidn de dichas alteracioncs depen-
de de la extension de 1a fesidn y la impor-
lancia que hiene ¢l sitio Jesionado on la
regulacidn de determinada funcidn. En la
mayoria de los casos la alteracion cs ire-
versible. Fsie problema eslimuld la inves-
tigacién de los procesos de regeneracion
del sNC desde finales del siglo pasado. Co-
mo resuliado de los trabajos de Stroche
{1884), Flickler (1905) v Cajal (1928) se
llegd a la conclusion de que la regenera-
cidn ¢n ¢l SNC de mamilero cxistia s6lo
como un lendmeno abottivo, pucs las
NCUronas regencran sus axones losiona-
dos, pero al cabo de 2 a 3 semanas los
nuevos brotes s¢ nocrosan y s¢ reabsor-
hen, La falta de recuperacidn funcional b S SIS AR T
después dc una lesidn s¢ explica por la 3 IR L L ol 1 'ﬂ'l]’i"e';
ausencia efectiva de regeneracion cn el 1 E L ) e T R R
SNC. La regeneracidn funcional posterior (AN g | ;
a una lesién es poco frecuente, pero cuan-
do se produce se¢ le rehiere como un pro-
ccso de plasticidad ccrebral. La plastici-
dad cerebral implica un conjunto de
procesos por los cuales la funcidn de un
drea cercbral dafada ¢s remplazada por |
otra en la regulacion y control de una fun-
cion,

El transplante de tejido corebrul con ¢l
fin de inducir recuperacidn morfoligica ¥ =
funcional del SNC Tue intentado con poco |
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Figura 1. Sitios de colocacién de transplantes usados con mayor
frecuencia. a) corte sagital del cerebro de rata, El bloque transplan-
lado 1) se colocd en conlacto con los plexos coroideos a través de
una cavidad en la corleza cerebral y el cuerpo calioso. b) cone
coronal del tallo cerabral de rata, el bloque de lejido transplantado
(flecha) s& colocd en el v ventriculo mediante una canula, Esta lue
colocada en el ventriculo (a través del cerebelo) en &l momenlo del
iransplante y posteriormenta se relird, Abreviaturas: A)Septum (sL),
fimbria (F), hipocampo (Hec), Giro dentado (DG), N. acumbens [A),
Cuerpo estriado (C), Cuerpo calloso (cc), Fornix {fx), Estria medular
(sm). B) fasciculo longituidinal medio (Fuw), Lemnisco medio (Lm),
N. prepositus del hipogloso (veH), N. vestibular medial (nuw), N.
vestibular lateral (ww), Oliva inlerior (o). (Tomado de Kromer y
cols., 1981 y McRac-Degueurece y cols., 1881},

¢xito a lo largo de este siglo. Sin embargo, estudios recientes
sefialan que ¢l procedimiento puede realizarse, cuando se usa
como donador tejido nervioso en desarrollo. Eslos trabajos
abricron nuevas posibilidades en ¢l estudio de los factores que
regulan el desarrollo y la regeneracidn axonal, la plasticidad y
1a recuperacién funcional en ¢l SNC adulto de mamiferos.

En csic trabajo se dard una vision general de los estudios
sobre transplantes de tejido nervioso, incluyendo aspectos 1éc-
nicos, morfolégicos y funcionales del fendmeno.

ASPECTOS HISTORICOS

Los primeros intentos de transplantar tejido nervioso del SNC
de mamifero s¢ remontan a linales del siglo pasado. Thomp-
son (1890) y Saltykow (1905) son probablemente los primeros
en reportar ¢l transplante de tejido del swve adulto. Del Conte
(1907) fue ¢l primero en intentar ¢l transplante de tejido em-
brionario al cerebro de mamifero. Marinesco y Minea (1907) y
Ranson (1914) los primeros cn transplantar 1ejido nervioso
ganglionar al SNC de mamiferos. En gencral 10s resultados de
estos estudios tuvieron poco éxito. Del Conte Hlegd a la conclu-
sidn que ¢l cerebro era un sitio desfavorable para recibir trans-
plantes. Otros reportes con resultados negativos fueron publi-
cados por Altobelli (1914), Willis (1935), Gleen (1955) y
Wenzel y Barlhier (1969). Sin embargo, algunos investigadores
luvicron resultados exitosos, por ejemplo Ranson en 1914 y
Tidd en 1932 observaron que algunas de las células de ganglios
sensoriales transplantados a la corteza cerebral de ratas en
desarrollo sobrevivian. Dunn en 1917 reportd la viabilidad de
las células de la corteza cerebral de ratas recién nacidas trans-
plantadas a la corteza de ratas con 9 a 10 dfas de edad, Uno de
los estudios mds interesantes de esta época es el realizado por
LeGros Clark en 1940, en donde se describe el excelente indi-
¢¢ de supervivencia y la posterior diferenciacion de las células
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embrionarias de la neocorieza transplantadas a la corleza de
un conejo de seis semanas de cdad. Sorprendentemente este
hallazgo pasé desapercibido por otros investigadores contem-
pordncos y los intentos de realizar los transplanies fueron es-
porddicos y sin éxito.

En 1930 el mexicano Radl May reportd que el tejido cere-
bral de nconatos sobrevivid ¢l transplante a la cimara anterior
del ojo. A partir de 1945 publicd una serie de antfculos referen-
tes al transplante intraocular de dos dreas de tejido cerebral, y
de una picza de tcjido cercbral y una muscular donde describid
¢l proceso de reinervacion. Asimismo, estudid la posible exis-
tencia de factores rdficos que indujeran la reinervacidn obscr-
vada. Sus resultados indican una lendencia enddgena de los
transplantes para enviar sus fibras. Sin embargo, en base a los
conocimientos actuales algunas observaciones son dificiles de
explicar (May, 1945; 1949; 1952; 1954; 1955; 1957 y 1962). Tan
impartante [ue la contnbucion de esle mexicano a esta drea de
estudio, que en palabras de Gash {1984):

“De hecho, ninguna revisidn acerca de transplantes de icji-
do nervioso puede estar completa sin la discusidn de las contri-
buciones de May™.

Mo fue sino hasia la pasada década, en que la posibilidad
de transplantar tejido nervioso al SNC de mamiferos fue recva-
luada. Olson v Malmfors en 1970 reportaron la viabilidad de
cflulas de ganglios sensoriales transplantados al SNC adulto.
Das y Altman en 1971 reportaron que era posible transplantar
precursores de neuronas al SNC de ratas en desarrollo, el tejido
transplantado sobrevivid y se integrod al tejido receptor al cabo
de dos semanas. Posteriormente Lund y Hauschka (1976) ob-
servaron que regiones relalivamenie maduras del sSNC podian
también recibir transplantes de 1gjido nervioso en diferencia-
cion. Das y Hallas (1978) extendicron estas observaciones y
reportaron que ¢l sSNC adulto también es capaz de recibir los
transplantes, pues éstos crecen, se diferencian y establecen co-
nexiones anatdmicas con el cerebro del sujeto receptor. Stene-
vi y Bjtrklund (1976) estudiaron en forma sistemdtica la repro-
ducibilidad y las condiciones de sobrevivencia de los
transplantes.

Eslos trabajos marcan una nueva etapa en los estudios acer-
ca de los ransplanies de tejido nervioso, ya que aumenta el
nomero de laboratorios en el mundo que estudian este proble-
ma, lanlo por sus implicaciones en las ciencias bdsicas, como
por sus probables aplicaciones fuluras.

ASPECTOS METODOLOGICOS

La supervivencia, desarrollo y dilerenciacin de los transplan-
tes del SNC de mamifero dependen principalmente de tres fac-
tores; estos son: 1) colocacion del transplante; 2)edad del suje-
to donador; y 3} edad del sujeto receptor (Das y col., 1980)

1) Colocacidn del transplante. La répida y eficiente vascula-
rizacion del transplante es el principal requisito para su super-
vivencia (Figura 1). Esla condicién puede asegurarse ya sea
colocando el transplante en una cavidad en contacto con los
plexos coroideos (Steveni y col., 1976), en una cavidad en la
que s¢ ha inducido una capa vascular por proliferacién de la
pia (Bjorklund y Steveni, 1979) 6 en el interior de los ventricu-
los cerchrales donde se nutre a partir del liquido cefalorraqui-
deo (Perlow y col., 1979). En este caso s¢ ha observado que la
invasion vascular del transplante, y en este estudio en particu-
lar {transplante al [II ventriculo) los vasos se originaban de los
capilares portales de la eminencia media del sujeto receptor
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(Scott, 1984). Las técnicas anteriores han demostrado su utili-
dad cuando ¢l 1gjido se transplanta en forma de blogque. La
principal desventaja de las dos primeras 1€cnicas €5 que s
necesario aspirar €l parénquima cerebral, por lo que salo pue-
de ulilizarse en regiones superficiales del cerebro. Cuando se
transplanta a las cavidades ventriculares ¢l tejido sobrevive,
pero su crecimicnto se ve limitado, kn estos casos conexiones
extensas con ¢l cerebro del sujeto receptor s6lo se logran cuan-
do se dafia ¢l epéndimo y as{ el transplante puede fusionarse
con ¢l tejido adyacente. También ¢s posible transplaniar una
suspension de cflulas disociadas y ¢n este caso pucde realizar-
se el transplante hacia las regiones profundas del cerebro. La
colocacion de las oflulas en un drea especifica cs muy precisa,
y la destruccion del cerebro receplor ¢s minima. Ademds no s
nccesaria la presencia de un lecho vascular abundanie, y se
determinar acertadamente el nimero de cflulas trans.
plantadas (Bjorklund y col., 1980; Schmidt y col., 1981).

2. Edad del Sujeto Donador. El crecimicnto y diferenciacidon
de las oflulas del transplante dependen de la edad del sujeto
donador. Tejido obtenido de ratas de 15 dias de gestacidn
mucsira mayor crecimiento después de transplantado, que
cuando cl tejido sc obliene de ratas de 21 dias (Figura 2b).
Esto puede deberse a que a los 15 dias de gestacion ¢l i¢jido se
compone principalmente de oflulas neuroepitcliales que conti-
ndan proliferando después del transplante. A los 18 dias, ¢l
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2. Relacidén entre edad del donador y del receptor en el
iento del transplante. a) Crecimiento de tejido embrionario de
15 a 18 dias de gestacidén transplantado a ratas de 5, 15 y 30 dias
de edad. La edad del receptor no inlluye en el crecimiento del
transplante. b} Crecimiento de lejido embrionario de diferentes dias
de gestacikin transplantado a ralas de 10 dias de edad. A menor
edad del donador mayer crecimiento del transplante. (Tomado de
Das y cols,, 1580)

Figura
crecim

ejido estd formado principalmente por neuroblastos que des-
pués del transplante s¢ diferencian sin proliferar (Das y col.,
1980; Kromer y col., 1983). Sin embargo es necesario conside-
rar que no todas las dreas del SNC en desarrolio maduran si-
multdneamente. Por 1o lanto, junto con la edad gestacional s
importanie considerar ¢l nivel de maduracion del drea que nos
interesa estudiar. Cuando s¢ emplea la (éenica de suspension
de eflulas, la edad del donador ¢ un [actor muy importante cn
la supervivencia celular, pues cflulas tomadas a tos 15 dias de
gestacidn tienen un indice de Supervivencia varias veees mayor
que cuando se toman a los 18 dias de gestacion (Das y col,
1980).

3. Edad del Sujeto Recepror. Si bien la supervivencia de las
células transplantadas no se afecta por la cdad del sujeto re-
cepior, la integracion de las oflulas del wransplante al iejido del
cerchro receptor y su crecimicnto dependen hasta cierto punto
de la edad de este dltimo (Figura 2a). Si el transplante se lleva
a cabo dentro de los primeros dias post-natales ¢l crecimienio
¢s mayor (1iallas y col., 1980). Esto podria deberse a que en
dicho periodo del desarrollo postnatal, ¢l proceso de diferen-
ciacion y maduracion de las células del cercbro receplor conti-
fa, y en estas condiciones ¢l cerebro receplor acepta con
mayor facilidad células exdgenas con propicdades similares
(Das v Altman, 1971). Por otra parte el crinco de la rata sigue
creciendo y brinda un mayor espacio para ¢l crecimiento del
ransplante (Das y Hallas, 1978).

ASPECTOS INMUNOLOGICOS

Si bien el rechazo del wejido es uno de los mayores problemas
cuando s¢ transplantan drganos y tejidos a la periferia, esto no
ocurre cuando s¢ transplantan al cercbro. Por esta razon, se
considera que ¢l cerebro es un sitio inmunoldgicamente privi-
legiado (Barker y Billingham, 1977; Taju y Grogan, 1977).

I3l transplante de tejido nervioso entre animales de diferen-
tes camadas ¢ incluso de dilerentes cepas se¢ ha realizado con
éxito, A la fecha no existen reportes de rechazo de ninguna de
las dreas estudiadas. El transplante entre sujetos de diferentes
especies ha sido menos exitoso, S¢ han reportado periodos
miiximos de sobrevivencia de 6 meses (Low y col., 1982; Bragin
y Vinogradova, 1981; Dunnett y col., 1982). En es108 trabajos
sc ha sugerido que las células que migran mas alld de la barre-
ra hematoencefilica escapan al rechazo (Bjorklund y col., 1981
b). El tratamiento con inmunosupresores incrementa la super-
vivencia del transplanie, como lo han demostrado estudios en
quc sc¢ administran ciclosporina-A a ralas gue reciben trans-
plantes de corteza cerebral de ratdn (Inoue y col., 1985 a; 1985
b}. S¢ ha reporiado ademds que neuronas del septum de raton
inycctadas en suspension al giro dentado de ratas con denerva-
cion colinérgica del hipocampo, restablecen la laminacion ca-
racieristica de la distribucidn de acenlcolinesterasa, mejoran la
cjecucidn cn la prucba del laberinto, y elevan la actividad de la
colina acetiltrasferasa (Danilofl y col. 1983; 1984).

La razon por la cual ¢l cerebro ¢s un silio inmunologica-
mente privilegiado se desconoce. S¢ han sugenido que los si-
guicnies factores pudicran imervenir en dicho fendmeno: 1)
Presencia de la barrera hematocncefilica (Bjorklund y col.,
1981 b); la interrupcidn del brazo aferente del sistema inmune,
cs decir aquella porcion del sistema que detecta la presencia
de antigenos ajencs al organismo (Freed, 1983), v la escasez
relativa de macrdfagos fijos en ¢l sistema nervioso (Tee y Tai,
1984).

Respecto al primer (actor podemos asegurar que su partici-
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pacion en el fendmeno no es fundamental. Todas las técnicas
de transplante que se usan actualmente implican lesion de la

barrera. A pesar de ello, los transplantes sobreviven adecuada-
mente.

El segundo factor, podria tener un papel relevanie en este
fendmeno. S¢ ha sugerido que los antigenos asociados a cual-
quier tipo de transplantes no se exponen al sistema inmune
cuando sc transplantan a sitios considerados privilegiados, co-
mo 1o es ¢l cercbro (Wikstrand y Bigner, 1980). S¢ ha rcporta-
do que el wransplante de tejido nervioso al cercbro cs incapaz
de inducir sensibilizacion del sistema inmune del sujeto recep-
tor. Sin embargo, cuando dicho sistema es sensibilizado previa-
mente por transplantes de piel, se produce rechazo inmediato
de transplantes de tejido nervioso al cerebro (Freed, 1983).
Estos resultados indican que a pesar de la capacidad del siste-
ma inmune de provocar rechazo de los transplanies colocados
en ¢l sistcma nervioso, no es capaz de identificar los antigenos
de los transplanics colocados cn ¢se silio, lo cual apoya fucrte-
mente la hipdtesis de Wikstrand y Bigner. El tercer factor po-
dria también contribuir al fendmeno, sin embargo, la evidencia
quc lo apoya s muy indirecta. S¢ ha observado quc las células
endocrinas del pancreas purificadas sobreviven mucho mejor
cuando se transplantan al cercbro de ratas diabéticas, que las
¢tlulas de islotes pancredticos no purificadas. Los autores su-
gieren que cuando los transplantes contienen coflulas no endo-
crinas, principalmente contaminadas por nddulos linfiticos, és-
tas son rechazadas (Tze y Tai, 1983; 1984; McEvoy y Leung,
1983).

ASPECTOS MORFOLOGICOS

I. Diferenciacién y citoarquitectura. Las células de los transplan-
ics son de aparicncia normal ¥ su comportamiento en cuanto a
crecimicnto y diferenciacion es similar al de las células del SNC
en maduracién (Figura 3). La citoarquitectura del tejido trans-
plantado se asemeja en la mayoria de los casos al patrén carac-
teristico del drea madura (Das y Altman, 1971; Lund y Haus-
ka, 1976; Das y Hallas, 1978; Kromer y col, 19M).
Recientemente Kromer, Bjorklund y Steveni reportaron las
caracieristicas de crecimiento y organizacion cclular de tres
regiones del SNC (cerebelo, tallo ¢ hipocampo) transplantados
a una cavidad en la corteza cerebral del sujeto receptor. En
dicho estudio confirmaron repories previos del cfecto de la
edad del donador en ¢l indice del crecimiento del transplante.
Mds importante que lo anterior resultan sus hallazgos sobre las
caracteristicas de citoarquitectura de los transplantes. Ellos
concluyen que: a)Las células ncurocpitcliales de las diversas
regiones estudiadas contindan proliferando después de trans-
plantarse al SNC produciendo neuronas con caracteristicas
morfolégicas normales; b) Las células que se diferencian antes
de realizar el transplante pueden sobrevivir y mantener ¢l arre-
glo citoarquitecténico onginal en su nuevo ambiente; ¢) Las
caracteristicas de organizacion intrinscca y organizacién tridi-
mensional de las regiones estudiadas pueden desarrollarse adn
en un sitio ectépico del SNC adulto (Kromer y col., 1983).

Estudios recientes han confirmado estas observaciones en
las células dopaminérgicas de la sustancia nigra. Sin embargo,
indican que la maduracidn de estas oflulas depende de interac-
ciones con aferentes especificos, ya que una gran poblacion de
las ncuronas iransplaniadas prescntaban caracieristicas de in-
madurez (Jacger, 1985).

2. Conexiones neuronales. Las células dentro del transplante
muestran abundantes interconexiones. Ademds pueden obscr-
varse haces de fibras entre el transplante y ¢l sujeto cercbro

receplor. Mediante téenicas electrolsioldgicas y mediante ¢s-
tudios con peroxidasa de rdbano, s¢ ha demostrado que ¢stas
son tanto aferentes como eferentes (Lund y Hauska 1976, Kro-
mer y col., 1979).

Las conexiones entre ¢l transplante y ¢l cerebro receptor no
s¢ establecen al azar. Por ¢l contranio, los datos existentes s¢-
falan que los axones del receplor invaden al transplanie en
mayor proporcidn cuando éste corresponde al drea con la que
normalmente s¢ conectan (Lundt y Hauska, 1976; Das y Ha-
llas, 1978; Bjdrklund, Stenevi, 1979; Alvarado-Mallan y Soiclo,
1982). Por otra parte, los axones que invaden una zona del
cerebro receplor previamente denervada siguen un patrdn se-
mejanic al que caracleriza la inervacion de dicha zona (Figura
4), sicmpre y cuando ¢l drea transplantada sea homdloga a la
que fue destruida en ¢l cerebro receptor (Bjorklund y Steveni,
1977; Bjorklund y col., 1976; 1979; 1979 b; Harvey y Lund,
1981). Esto sugiere la existencia de estimulos especificos (pro-
bablemente quimicos) que dirigen el crecimicnto de las fibras
para formar un patrén de reinervacion semejante al normal
(Lund y Hauska, 1976; Bjorklund y Steveni, 1979).

ASPECTOS FUNCIONALES
Recicntiemente varios investigadores han estudiado el efecto

de los transplantes en la recuperacion de funciones alicradas
por lesiones o deficiencias congénitas al SNC. Los sistemas es-

Figura 3. Céiulas de tejido embrionario cerebeloso transplantado a
la fisura coroldea de ratas adultas. 21 y 22 céiulas de Purkinje en
diferentes regiones del transplants. 23 de dendritas
secundarias y terciarias de una célula de Purkinje, las flachas indi-
can espinas dendriticas, 24, 25 y 26 interneuronas de la capa
molecular, células granulares y neuronas mulipolares respectiva-
menta. Las caracterislicas de diterenciacidn y organizacién de los
tejidos ransplantados son semejantes a los del tejido de sujelos
nofmales, en desamollo, como puede ser observado en asta figura.
(Tomada de Kromer y cols., 1983)
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Figura 4, Esquama de las vias aferentes al girc dentado
{derecha), indicando la distribucidn de sus campos terminales en

las diferenles capas del girc dentado (izquierda). Las fibras que
conacian el transplanta con o giro dentado del receplor muestran
diferentes campos lerminales (dreas sombreadas), dependiando de
la regidn del swc de la cual se tomaron (extremo infericr). Se puede
observar la aspec &n las &8 del transplante hacia
ol recaptor (Modificado de Bibirkiund y Steveni 1584).

tudiados incluyen: el hipocampo, el cuerpo estriado, la corteza
frontal, ¢l cerebelo y el hipoldlamo. Aunque existen pocos £s-
tudios funcionales, el rango de parimetros valorados incluyen
un amplic espectro que va desde aspectos neuroendocrinos
hasla procesos COgnoscilivos.

. Estudios Endocrinoldgicos

a) Diabetes insipida congénita en ratas. Ratas con deficiencia
congénita en vasopresina presentan poliuria y polidipsia inten-
sa. El transplante de células vasopresinérgicas del hipotdlamo
anterior al II1 Ventriculo de estas ratas disminuyd los sintomas
mencionados. El efecto se presentd de 3 a 4 dias despuds del
transplante. Es muy probable que €ste sea mediado por vaso-
presina secretada por las células transplantadas (Gash y col.,

1980).

Eslos efectos no se observan si ¢l transplante se coloca en
el ventriculo lateral (Gash y col., 1983), en el v ventriculo
(Harvey, 1984) 6 en ratas recién nacidas (Boer y col., 1985) ni
han podido ser reproducidos en otros laboratorios (Scott,
1984).

b) Hi congénito en ratones. El transplante del
drea predptica al I11 ventriculo es capaz de revertir el hipogo-
nadismo causado por deficiencia congénita del factor liberador
de gonadotrofinas en ratones mutantes. El efecto es mediado
por un aumento en la concentracion del factor liberador de
gonadotrofinas inducido por el transplante (Figura 5), lo cual
estimula la sintesis de hormona folfcule estimulante y luteini-
zante (Gibson y col., 1982; Gibson y col., 1984a). Ademdss, el
transplante es capaz de revertir la infertilidad que caracteriza a
estos animales (Gibson y col., 1984b).

c) Regulacidn de la conducta sexual en ratas. La diferencia-
cion sexual depende de que el cercbro masculino esté expues-
10 2 hormonas testiculares durante un perfodo crilico del desa-
rrollo prenatal. El nicleo dimdrfico del drea predplica parece
ser ¢l principal sitio de accidn de dichas hormonas. Transplan-
tes del nocleo dimorfico de ratas macho a la misma drea de
ratas hembra de un dia de edad aumentan la conducta sexual
femenina o inducen patrones de conducta sexual masculina,
cuando se¢ administran estrégenos o andrdgenos, respectiva-
mente. Transplantes de otras dreas cercbrales no producen
tales efectos. En todos los casos se observaron interconexiones

entre el transplante y ¢l cerebro receptor (Arendash y Gorski,
1982).

La lesidn selecliva de vias scrotoninérgicas en ¢l hipotdla-
mo por inyecciones de 5,7-dihidroxitriptamina, inducen au-
mento en Ja conducta sexual inducida por inyeccidn de estra-
diol {Luine y col., 1983). El transplante del rafé fetal es capaz
de revertir dicho efecto, o cual se correlaciona con la reinerva-
cidn scrotoninérgica del ndcleo ventromedial hipotalimico
(Luine y col., 1984).

L Estudios Neuroldgicos.

a) Lesiones de la via septo-hipocampal. La lesién de las vias
aferentes y eferentes del hipocampo producen diversas altera-
ciones manifestadas a través de pruebas conductuales. La le-
sion de la via septo-hipocampal produce deficiencia en el
aprendizaje de pruebas de laberinto, hiperactividad y disminu-
cidn de la conducta del exploracidn (O'Keefe y Nadel, 1978).
Ratas con lesidn de la via septohipocampal, que recibieron
transplantes de la banda septo-diagonal, mejoraron la ejecu-
cidn de prucbas de laberinto. La estimulacidn eléctrica del
transplante provoct ademds un potencial de campo en el hipo-
campo del sujeta receptor (Low y col,, 1982; Dunnett y col,,
1982). Ratas que recibieron transplantes del locus coeruleus no
mostraron mejorfa en la ejecucion de dichas pruebas. Sin em-
bargo, en ¢510s animales se observd una reduccitn de la hipe-
ractividad producida por la lesion, la cual no fue observada en
animales con el transplante del seprum (Dunnett y col., 1982a).

Estudios previos indican que la estimulacién eléctrica de trans-
planites de locus coerulews que reinervan al hipocampo produ-
cen inhibicion de la actividad eléctrica espontdnea de las neu-
ronas de este dllimo, supuestamente a través de fibras
adrenérgicas (Bjorklund y col., 1979a). En todos los casos an-
Leriores, 1os efectos funcionales se correlacionaeon a la reiner-
vacién del hipocampo por el transplante, pudiéndose distin-
guir el patrdn  caracteristico  colinérgico (seprum) o
noradrenérgico (locus coeruleus) de inervacion,
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Figura 5. Electo del transplante de hipotilamo sobre diversos pard-
metros de maduracion sexual en ralones con hipogonadismo con-
génite. Los sujetos que recibleron el transplante (HPG+POA) Mostra-
ron aumento en kos niveles de hormonas sexuales y peso lesticular.
Dicho efecio no se observa en los sujetos que no reciblercn el
transplants (#Pa) o que recibieron el de otra drea del
SNC (HPG+C). Abr. Factor iberador de gonadotrofinas (HuaM), Hormo-
na luteinizanta (LH), H. Foliculoastimulante (FsH).
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b) Lesiones de la Via Nigro-Esiriaral. La lesion unilateral de
la via nigro-estriatal por inyecciones de 60F-Dopamina induce
en la rata un sindrome caracicrizado por curvalura postural,
asimetria sensorial y conducta de giro producida por inyeccidn
de agonistas de la dopamina. Por otra parte, la lesidn bilatcral
produce aquinecsia, afagia, adipsia e incompetencia sensorial
bilateral (Undgersiendt, 1971; Ljugberg v Undgersiend,
1976). Transplantes de la sustancia negra al ventriculo lateral
(Perlow y col,, 1979; Freed y col.,, 1980) o a una cavidad en la
coricza parictal y el cuerpo calloso (Bjorklund y col., 1981)
atendan la conducta de giro inducida por inyeccién de apo-
morfina o anfetamina en ratas con denervacion unilateral del
estrindo (Figura 6). Transplanies de la misma region colocados
cn una cavidad en la corteza lateral y cdpsula externa disminu-
yen la asimetria sensorial en ratas con lesion unilateral y la
aquinesia cn ratas con lesidn bilateral de dicha via. Es intere-
sanle schalar que los transplantes colocados en el ventriculo
lateral O ¢n la cavidad de la conteza parietal no afectan signifi-
cativamente, ni la aquinesia ni la asimetria sensorial, mientras
que los transplantes colocados on la cavidad de la corteza late-
ral no alectan la conducta de giro inducida por [Armacos. La
actividad eléctrica esponténea de las células de los transplantes
cs similar ¢n cuanto a frecuencia y forma de las ondas a la
registrada in situ cn la sustancia negra compacta. Ademds la
aplicacidn local en el transplanic, ya sca de agonistas o anlago-
nistas a la dopamina, inhiben 0 aumenian respectivamenie di-
cha actividad (Wuerthele y col,, 1981). En todos los casos ¢l
transplante reinervd especificamente ¢l cuerpo estriado, resti-
luydh parcialmenie los niveles de dopamina, asi como su veloci-
dad de recambio en el estriado. El indice metabdlico del trans-
plante es similar al de la sustancia negra intacta medido a
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Figura 6. a) Esquema del sistema nigro-estriatal, La lesidn unilate-
ral de la via nigre-estriatal en la rala produce hipersensibilidad por
denervacién de las neuronas del cuerpo estriado. La inyeccidn de
' apomorfina a estas ralas induce giro contralateral al sitio de la
lesidn. b) El transplante de sustancia negra fetal induce disminu-
cidn an la hipersensibilidad de las neuronas del cuerpo estriado. La
inyeccién de apomorfina induce menor canlidad de giro que en
agquelas sin transplante. ¢) Coeliciente de giros inducidos por apo-
morfina anles y después de recibir el ransplante de sustancia ne-
gra o de nervio cidlico. Solo el ransplante de sustancia negra
disminuye significativamenle el coeficiente de giros inducidos por
apomorfina {Tomado de Perow y cols., 1979).

través del método de la C”E-deuxigtucma (Schmidt ¥ col.,
1982).

La estimulacidn de transplantes de suslancia negra que rei-
nervan ¢l caudado denervado previamente por inyeccidon de
G-01IDA inducen y manticnen €l [endmeno de autoestimula-
cidn {descrito por James Olds en ratas normales). Dicho cfee-
to mo se observa por estimulacion de transplantes corticales o
por cstimulacion de transplantcs de la suslancia ncgra que in-
duzcan reinervacion dopaminérgica del estriado (Fray y col.,
1983). En todos los casos ¢l transplante reinervd especifica-
menle el cuerpo estriado, restituyd parcialmente los niveles de
dopamina, asf como su velocidad de recambio en el estriado.

Transplantes de células del estriado [etal al estriado lesio-
nado por inyeccion del dcido iboténico, disminuyen la hiperac-
tividad motora y la hiperactividad metabdlica del sistema ex-
trapiramidal inducida por lesion del estriado (Isacson y col,
1984; 1985).

¢) Lesiones del cerebelo. La lesion de la corteza cercbelosa
produce entre olros efectos disminucion de la locomocion, asi-
melria ¢ incoordinacion motora gencral. Transplanies de la
corteza cercbral a estos animales disminuyen dichas alleracio-
nes. Este electo se correlaciona con la integracion morfolégica
de la corieza cercbelar transplantada al cerebelo receplor
(Wallace y Dias, 1982).

d) Transplante del niicleo supraguiasmdiico. El nicleo su-
pragquiasmitico (N5Q) de los mamiferos funciona con un oscila-
dor enddgeno (Inouye 1979, Shibala 1982, Green 1982) cuyo
periodo de oscilacidn es ligeramente mayor de 24 hrs cuando
no existen estimulos ambientales que lo sincronicen (Richter
1965). La luz es el principal sincronizador ambicntal de la acti-
vidad dc este ndcleo. La lesidn de este nicleo en la rata elimi-
na algunos ritmos circddicos (Stephan y Zucker 1972, Mosko y
Moore 1978). Esludios de nuestro laboratorio indican que el
transplante del N5 fetal al I ventriculo en ratas con lesidn de
este nocleo son capaces de inducir la recuperacion del patrdn
circddico de ingesta de agua. Dicho efecto se presenta a partir
de la octava semana posterior al transplante {Drucker-Colin y
cols., 1984, Apuilar-Roblero y cols., 1986). Estos resultados
son una prucha del papel del NSO en la regulacion de los ril-
mos circadianos. El hecho de que transcurran por lo menos
seis semanas para obscrvar ¢l efeclo schala la necesidad del
restablecimiento de circuitos ncuronales, mis que la posibili-
dad de un fendmeno neurohumoral involucrado en la regula-
cidn del ritmo estudiado.

TRANSPLANTES EN HUMANOS

Recientemente se reportd que las células cromafines de ratas
adultas podian desarrollar fibras nerviosas ricas en calecolami-
nas cuando son transplantadas a la cimara anlerior ocular de
ratas adultas (Olson, 1970). Posleriormente se reportd que las
fibras originadas ¢n las células cromalinas podfan incrvar ¢l
tejido nervioso, en este caso la corteza cerebral y el hipocam-
po, cuando se colocaban en la cdmara anlerior del ojo. Estas
fibras formaban un plexo de ibras [inas y varicosas similares a
las fibras del focus coeruleus que normalmente inervan estas
zonas cercbrales (Olson y col., 1980). Por otra parte, €l trans-
plante de cflulas cromafines transplantadas en ventriculo late-
ral de ratas, con denervacion dopaminérgica del cuerpo estria-
do, puede disminuir la conducta de giro inducida por
apomorfina (Freed v col., 1981). Dicho elecio parece depen-
der de los niveles de dopamina en dichos transplantes (Freed y
col., 1983). Estos resultados son similares a los obtenidos por
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Perlow y col. y Bjorklund y col. usando oflulas de sustancia
negra fetal,

La posibilidad de usar oélulas cromafines adultas como
substituio del tejido nervioso embrionanio ha permitido el em-
pleo de csta 1écnica como 1erapia ¢n pacienics ¢on enferme-
dad de Parkinson (Backlund y cols,, 1983, Madrazo y Cols.,
1987), ya que s¢ resuciven por lo menos dos problemas: 1) La
posibilidad de rechazo del tejido ransplantado. I usar wejido
auldlogo de la médula suprarrenal disminuye al minino este
riesgo; 2) La disponibilidad de un donador de 1¢jido se resucl-
ve al scr el mismo sujeto donador y recepror, En el cstudio
realizado por el grupo sueco, el tejido a transplantar se coloca-
ba dentro de una espiral de acero inoxidable que se implanta-
ba cn ¢l parénguima del nicleo caudado. Los pacicnies que
recibicron los implantes presentaron detencidn en la evolucion
dec la enfermedad, sin embargo, la regresidn de Jos sintomas no
fue abservada. Esic estudio demostrd a factibilidad de realizar
1a técnica on humanos.

En ¢l estudio realizado por el grupo mexicano ¢l tejido se
colocaba en la superficie ventricular del cavdado, en una cavi-
dad que se preparaba para alojar ¢l transplante, La primera
seric de pacientes operados con esta 1écnica prescnlaron una
dramitica I'EEIE-EM-H de los sintomas del padecimiento, en par-
ucular de la rigidez que lo caracieriza. En series de pacienies
posteriores los efectos del transplante, aungue no tan dramdti-
oo0s, han corroborado los hallazgos previos,

I:stos estudios abren la posibilidad del uso de los transplan-
tes al sistema nervioso como una terapia para las enfermeda-
des ncurodegenerativas, No obstante ¢l empleo de estas iéemi-
cas en enfermedades otras que cl Parkinson, no se llevardn a
cabo en el futuro inmediato, basicamente debido a nuesira
ignorancia en 105 procesos subyacenies a la mayoria de las
enfermedades.

PERSPECTIVAS

El efecto de la congelacidn y descongelacion del iejido nervio-
s0 embrionario sobre las caracteristicas de viabilidad y desa-
rroflo posterior del iransplante al sNC adulto ha sido estudiado
recientemente. Dichos trabajos demucstran que ¢l tejido con-
gelado a -70°C puede sobrevivir y se desarrolla después del
transplante sin mostrar difercncias respecio al transplanie de
tejida fresco. (Houle y Das, 1980; Jensen y col., 1984, Gage vy
col., 1985).

El poder congelar ¢l 1ejido nervioso para transplantar pre-
senta dos ventajas con respecto al uso del tejido fresco: 1)
Permite 1a formacion de un banco de tejido con control exaclo
dc la cdad del donador y 2) hace posible el uso de la Wenica en
especies superiores; por ejemplo galos, perros y primates, en
los cuales la disponibilidad de tejido con un desarrollo deter-
minado es complicado por razones técnicas.

Recicniemente s¢ ha reporiado que ¢l transplante de c&lu-
las de la linca PC12, las cuales pucden sintctizar y liberar do-
pamina y noradrenalina en grandes cantidades, disminuyen ¢l
giro inducido por apomorfina cn animales con lesidn unilate-
ral de 1a via nigro-estriatal. Dichas células s¢ nccrosaron des-
pués de 2 semanas de ser transplantadas, sin que s¢ cONOZCan
las razones de csto. Ya que estas células cn cultivo degeneran
a las pocas horas, la supervivencia observada en los transplan-
tes s¢ considera significativa. Esto sugiere que si se logra de-
terminar las causas que favorecen o impiden la supervivencia
de estas y otras dreas celulares al transplaniarse, se podrian

utilizar como fuente de lejido donador para substituir al wjido
fetal o glandular (Eefti y col., 1985),

CONCLUSIONES

e los trabajos resumidos anteriormenic s¢ concluye que: cs
posible wransplaniar con éxito tejido nervioso fetal al sy de
animales adulios.

El wejido transplantado continda su crecimiento y diferen-
ciacidn en ¢l receplor, mostrando ¢l patrdn citoarquitecidnico
que lo caracteriza,

Se forman abundanies conexiones entre las células dentro
del transplante, y entre éstas y las del wejido recepior. Estas
conexiones s¢ establecen on ambos sentidos,

L.a formacién de patrones dec reinervacion caracteristicos,
indica que los mecanismos que detcrminan ¢l crecimiento de
fibras del iransplante y el receptor estd gobermado por estimu-
los especificos.

Izl tejido transplantado interacida funcionalmente con el
receptor y promucve la recuperacion de diversas [unciones
perdidas por lesiones o alteraciones congénitas del SNC.

la cspecificidad del tejido transplantado para producir
clectos funcionales sefiala que los mecanismos involucrados
son similares a los que regulan la funcién en ¢l animal intacto.

Con base ¢n lo anterior es factible proponer que Ia técnica
de transplantes del sNC fetal es un instrumento 4til, no sélo
para ¢l estudio de la plasticidad cerebral en el adulto, sino
tambi¢n para ¢l andlisis detallado de la organizacion funcional
de diversos circuilos neuronales y los mecanismos neuroquimi-
cos involucrados,
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