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Regeneracion en Nuestro Sistema Nervioso Central

Regeneracion en Nuestro Sistema Nervioso Central

Estaba considerado que la
neurogénesis del sistema nervioso
central en los mamiferos terminaba
poco después del nacimiento, sin
embargo, la regeneraciéon neuronal
del sistema netrvioso central ha
modificado este dogma de la

medicina.

Los estudios de regeneracion
neuronal se inician con las
investigaciones del
nueronanatomista espafol Santiago
Ramon y Cajal, estudios resumidos
en su obra “Estudios Sobre la
Degeneracion y Regeneracion del Sistema
Nervioso”. El dictado emitido por
Cajal a principios del siglo XX
sefialaba que “en los centros adultos las
vias nerviosas son casi fijas, terminadas,
inmutables. Todo puede morir nada
podria ser regenerado. Queda para la
ciencia _futura cambiar, si es posible, este
severo decreto”)’ afios después
demostrd, que los axones de las
neuronas del sistema nervioso
periférico eran capaces de
regenerarse, contrario al sistema

nervioso central donde no existia el
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ambiente adecuado para la

regeneraciéon neuronal.

El decreto establecido por Cajal se
basaba en la creencia de que el
cerebro humano adulto no podia
crear nuevas neuronas sino que,
indefectiblemente se iban
perdiendo neuronas a lo largo de la
vida y que, en todo caso, lo unico
posible seria el establecimiento de
nuevas conexiones neuronales
entre las neuronas ya existentes.
Concretamente, se suele sefialar que
el numero de neuronas en el
cerebro humano adulto normal
permanece casi constante
aproximadamente hasta los 35 afios,
época en la que comienza la
nenrodegeneracion. La idea general de
que el sistema nervioso central no

tenia la capacidad para regenerarse

persistié por 70 afios.

La excepcion a esta regla de auto
reparacion y continuo crecimiento
era pensado para el cerebro vy
medula espinal de mamiferos,

porque se sabia que los astrocitos,

microglia y los oligodendrocitos
normalmente se dividian en
respuesta a un dafo, solo era en las
neuronas que no existfan dicha

replicacion.

Ahora sabemos que esta larga
aceptacion limitada no era
completamente cierta. Existen dos
areas de nuestro cerebro, el giro
dentado del hipocampo y la zona
subventricular con su proyeccion al
bulbo olfatorio, que pueden generar
nuevas neuronas.” El bulbo
olfatorio que se encarga de recibir y
procesar informacién de los
quimiorreceptores del epitelio
olfatorio, mientras que el
hipocampo esta implicado en una
de las mas enigmaticas propiedades
de nuestro sistema nervioso central,
la memoria, lugares donde participan
los procesos de aprendizaje. La
formacién del hipocampo se ha
asociado ala ejecucion de funciones

.. . 3
cognoscitivas de orden superior.

La neurogénesis hipocampal ocurre

en una region basal llamada el giro
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dentado, donde hay células
precursoras que se dividen y dan
lugar a células que migran hacia el
hipocampo y se diferencian en
neuronas, estableciendo
conexiones con otras neuronas. De
esta forma se producen algunos
miles de nuevas neuronas todos los
dias, aunque una buena parte de
ellas mueren en cuestiéon de
semanas. Se sabe que un
comportamiento inquisitivo y la
exploraciéon de medios ricos en
estimulos aumentan la
neurogénesis y la supervivencia de
las nuevas neuronas mientras que el
estrés o la ausencia de estimulos la

. . 4
disminuyen.

Las neuronas del bulbo olfatorio,
especificamente la capa granular y
capa glomerular, tienen una
actividad proliferativa. La
neurogénesis no termina cuando el
bulbo olfatorio llega a su tamano
adulto, sino que continta durante

todala vida.

LLa mayoria de las células mamiferas
del cerebro evolucionana partir de
un progenitor neural o de células
madres que residen en la zona

ventricular y la zona subventricular

del bulbo olfatorio.

Muchas células pueden ser
observadas en la zona de
subventricular de los ventriculos
laterales. Las células migran en
direccién rostral, una vez en el
bulbo olfatorio la mayoria de las
células se dispersan a través de la
capa granular, para dar origen a
células GABAérgicas granulosas,
un pequefio porcentaje se mueve a
la regiéon glomerular para
desarrollar interneuronas que

comunmente son de fenotipos

GABAérgicos y dopanérgicos.’

La neurogénesis en la corteza
cerebral es de mucha controversia
cientifica, por un lado se habla de
estudios que demuestran la
neurogénesis en tres 4areas
especificas dela corteza cerebral: La
region Prefrontal, la region
Temporal Inferior y la region
parietal Posterior.’

Los descubrimientos sobre la
existencia de areas limitadas del
cerebro donde neuronas se
regeneran son importantes ya que la
replicacion neuronal en el adulto
fue considerada muy compleja con

de las

dendritas y las combinaciones de

todas las conexiones

axones polisinapticos.

A mediados del siglo XX, a
impulsos de Altmann, se utilizaron
precursores marcados de ADN y se
acumularon datos que llevaron a
pensar en la persistencia de
neurogénesis post-natal en varias
regiones del SNC
cerebelo, hipocampo, cerebro
medio). En 1965 los estudios

Altman también demostrdo la

(granos del

existencia de neurogénesis en ratas

y cobayos adultos.”

La evidencia humana la obtuvo en
1998, Peter S. Ericsson, quien se
puso en contacto con un médico
clinico que utilizaba el farmaco
bromodesoxiuridina (BrdU) en
pacientes con canceres de lengua y
laringe. Tras la muerte de dichos
pacientes, se obtuvo muestras
procedentes de su hipocampo
cerebral y se investigo la BrdU
como sustancia marcadora de la
formacion de nuevas células (ya que
la BrdU es un marcador que solo se
integra en el ADN de las células que
se preparan para dividirse).
Utilizando otras técnicas
especializadas Ericsson pudo
especificar a las neuronas y concluir
que enlos cinco pacientes fallecidos,
conun rango de edad de 57-72 afos,

aparecian mds de 200 nuevas células
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neuronales sanas en cada milimetro cibico
de giro dentado, 1o que significaba que
cada dia se sintetizaron de 500 a
1000 nuevas neuronas en tal region,
en la que, desde luego, preexisten

muchos millones de ellas.

Desde entonces se sabe que, dia a
dia, varios miles de nuevas neuronas
nacen en el hipocampo. En
comparacién con los cientos de
miles de millones de que esta
compuesto el cerebro, unas miles
parecerfan no tener importancia.
Sin embargo, estas nuevas células
son mas excitables que las antiguas.
Bastan unas pocas neuronas nuevas
para cambiar profundamente la red

. L. 7
arquitectonica del cerebro.

En 1999, Elizabeth Gould y
colaboradores establecieron una
relacion directa entre el aprendizaje
y la neurogénesis, demostrando que
luego de este proceso se incrementa
el nimero de neuronas
proliferantes maduras e inmaduras

en el giro dentado del

hipocampo.

Estas investigaciones demuestran
que el aprendizaje, la practica y la
repeticion son actividades que

parecen estar ligadas no solo al

desarrollo de nuevas neuronas, sino
también al mantenimiento de su
salud, funcionalidad y a prolongar

sutiempo de vida media.”

Alejandro Schinder, mostré en un
trabajo que las nuevas neuronas
nacidas son capaces de integrarse a
circuitos activos en el hipocampo,

es decir, de adquirir funcionalidad.

Gracias al aporte de los estudios
realizados, ahora se puede hablar de
regeneracion neuronal en el sistema
nervioso central, la cual promete
una esperanza terapéutica a todos
los pacientes con trastornos

neurolégicos degenerativos

Estaba considerado que la
neurogénesis del sistema nervioso
central en los mamiferos terminaba
poco después del nacimiento, sin
embargo, la regeneracion neuronal
del sistema nervioso central ha
modificado este dogma de la

medicina.

Los estudios de regeneracion
neuronal se inician con las

del

nueronanatomista espafiol Santiago

investigaciones

Ramon y Cajal, estudios resumidos

en su obra “Estudios Sobre la

Degeneracion y Regeneracion del Sistema
Nervioso”. El dictado emitido por
Cajal a principios del siglo XX
sefialaba que “en los centros adultos las
vias nerviosas son casi fyjas, terminadas,
inmutables. Todo puede morir nada
podria ser regenerado. Queda para la
ciencia _futura cambiar, si es posible, este
severo decreto”,) afios después
demostrd, que los axones de las
neuronas del sistema nervioso
periférico eran capaces de
regenerarse, contrario al sistema
nervioso central donde no existia el
ambiente adecuado para la

regeneraciéon neuronal.

El decreto establecido por Cajal se
basaba en la creencia de que el
cerebro humano adulto no podia
crear nuevas neuronas sino que,
indefectiblemente se iban
perdiendo neuronas a lo largo de la
vida y que, en todo caso, lo unico
posible seria el establecimiento de
nuevas conexiones neuronales
entre las neuronas ya existentes.
Concretamente, se suele sefialar que
el numero de neuronas en el
cerebro humano adulto normal
permanece casi constante
aproximadamente hasta los 35 afios,

época en la que comienza la

nenrodegeneracion. La idea general de
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que el sistema nervioso central no
tenia la capacidad para regenerarse

persistié por 70 afios.

La excepcion a esta regla de auto
reparacion y continuo crecimiento
era pensado para el cerebro vy
medula espinal de mamiferos,
porque se sabia que los astrocitos,
microglia y los oligodendrocitos
normalmente se dividian en
respuesta a un dafo, solo era en las
neuronas que no existfan dicha

replicacion.

Ahora sabemos que esta larga
aceptacion limitada no era
completamente cierta. Existen dos
areas de nuestro cerebro, el giro
dentado del hipocampo y la zona
subventricular con su proyeccion al
bulbo olfatorio, que pueden generar
nuevas neuronas.” El bulbo
olfatorio que se encarga de recibir y
procesar informacién de los
quimiorreceptores del epitelio
olfatorio, mientras que el
hipocampo esta implicado en una
de las mas enigmaticas propiedades
de nuestro sistema nervioso central,
la memoria, lugares donde participan
los procesos de aprendizaje. La

formacion del hipocampo se ha

asociado ala ejecucion de funciones

cognoscitivas de orden superior.3

LLa neurogénesis hipocampal ocurre
en una region basal llamada el giro
dentado, donde hay células
precursoras que se dividen y dan
lugar a células que migran hacia el
hipocampo y se diferencian en
neuronas, estableciendo
conexiones con otras neuronas. De
esta forma se producen algunos
miles de nuevas neuronas todos los
dfas, aunque una buena parte de
ellas mueren en cuestién de
semanas. Se sabe que un
comportamiento inquisitivo y la
exploraciéon de medios ricos en
estimulos aumentan la
neurogénesis y la supervivencia de
las nuevas neuronas mientras que el

estrés o la ausencia de estimulos la

. . 4
disminuyen.

Las neuronas del bulbo olfatorio,
especificamente la capa granular y
capa glomerular, tienen una
actividad proliferativa. La
neurogénesis no termina cuando el
bulbo olfatorio llega a su tamafio
adulto, sino que continua durante

todalavida.

LLa mayoria de las células mamiferas
del cerebro evolucionan a partir de

un progenitor neural o de células

madres que residen en la zona

ventricular y la zona subventricular

del bulbo olfatorio.

Muchas células pueden ser
observadas en la zona de
subventricular de los ventriculos
laterales. ILas células migran en
direccién rostral, una vez en el
bulbo olfatorio la mayoria de las
células se dispersan a través de la
capa granular, para dar origen a
células GABAérgicas granulosas,
un pequefio porcentaje se mueve a
la regiéon glomerular para
desarrollar interneuronas que

comunmente son de fenotipos

GABAérgicos y dopanérgicos.’

ILla neurogénesis en la corteza
cerebral es de mucha controversia
cientifica, por un lado se habla de
estudios que demuestran la
neurogénesis en tres areas
especificas dela corteza cerebral: La
region Prefrontal, la regién

Temporal Inferior y la region

parietal Posterior.’

Los descubrimientos sobre la
existencia de 4reas limitadas del
cerebro donde neuronas se
regeneran son importantes ya que la

replicacion neuronal en el adulto
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fue considerada muy compleja con
de las

dendritas y las combinaciones de

todas las conexiones

axones polisinapticos.

A mediados del siglo XX, a
impulsos de Altmann, se utilizaron
precursores marcados de ADN y se
acumularon datos que llevaron a
pensar en la persistencia de
neurogénesis post-natal en varias
regiones del SNC  (granos del
cerebelo, hipocampo, cerebro
medio). En 1965 los estudios
Altman también demostro la
existencia de neurogénesis en ratas

y cobayos adultos.”

La evidencia humana la obtuvo en
1998, Peter S. Ericsson, quien se
puso en contacto con un médico
clinico que utilizaba el farmaco
bromo-desoxiuridina (BrdU) en
pacientes con canceres de lengua y
laringe. Tras la muerte de dichos
pacientes, se obtuvo muestras
procedentes de su hipocampo
cerebral y se investigo la BrdU
como sustancia marcadora de la
formacion de nuevas células (ya que
la BrdU es un marcador que solo se

integra en el ADN de las células que

se preparan para dividirse).
Utilizando otras técnicas
especializadas Ericsson pudo
especificar a las neuronas y concluir
que en los cinco pacientes fallecidos,
conun rango de edad de 57-72 afios,
aparecian mds de 200 nuevas células
neuronales sanas en cada milimetro ciibico
de giro dentado, 1o que significaba que
cada dia se sintetizaron de 500 a
1000 nuevas neuronas en tal region,

en la que, desde luego, preexisten

muchos millones de ellas.

Desde entonces se sabe que, dia a
dia, varios miles de nuevas neuronas
nacen en el hipocampo. En
comparacion con los cientos de
miles de millones de que esta
compuesto el cerebro, unas miles
parecerian no tener importancia.
Sin embargo, estas nuevas células
son mas excitables que las antiguas.
Bastan unas pocas neuronas nuevas
para cambiar profundamente la red

. L. 7
arquitectonica del cerebro.

En 1999, Elizabeth Gould vy
colaboradores establecieron una
relacion directa entre el aprendizaje
y la neurogénesis, demostrando que

luego de este proceso se incrementa

el nimero de neuronas
proliferantes maduras e inmaduras
en el giro dentado del

hipocampo.

Estas investigaciones demuestran
que el aprendizaje, la practica y la
repeticion son actividades que
parecen estar ligadas no solo al
desarrollo de nuevas neuronas, sino
también al mantenimiento de su
salud, funcionalidad y a prolongar

sutiempo de vida media.’

Alejandro Schinder, mostré en un
trabajo que las nuevas neuronas
nacidas son capaces de integrarse a
circuitos activos en el hipocampo,

es decir, de adquirir funcionalidad.

Gracias al aporte de los estudios
realizados, ahora se puede hablar de
regeneracion neuronal en el sistema
nervioso central, la cual promete
una esperanza terapéutica a todos
los pacientes con trastornos

neurolégicos degenerativos.
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