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Celulas de glia envolvente olfatoria:

potencial para la reparacion de lesiones del
sistema nervioso central

Rosa GomeZ:
ALEJANDRONEIRAL
Dieco Towar?!
ConsTtanzAa MARTINEZ:
JaimMe EbuarRDO BERNAL?

Resumen

Las células de la glia envolvente olfatoria hacen parte del tejido del sistema olfatorio. Este
sistema puede presentar neurogénesis durante de toda la vida, lo cual permite el crecimien-
to de axones de neuronas sensoriales desde la periferia y la posterior formacién de sinapsis
con receptores axonales olfatorios dentro del sistema nervioso central en el bulbo olfatorio.

El conocimiento de las propiedades funcionales de dichas células de la glia envolvente en
el sistema olfatorio ha promovido su estudio como posibles elementos para el tratamiento
de lesiones del sistema nervioso central, en especial, las lesiones de médula espinal. Se han
reportado resultados que muestran que las células de la glia envolvente pueden tener
alguna habilidad como promotoras de crecimiento y regeneracion axonal y, también, como
células remielinizantes.

El objetivo de esta revision es hacer un resumen del conocimiento actual sobre las células
de la glia envolvente olfatoria, haciendo énfasis en sus caracteristicas biolégicas y funcio-
nales, y en los resultados de estudios publicados en el campo de la regeneracion en lesiones
de médula espinal.
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Title: Dentro del marco de la busqueda
Olfactory ensheathing glia cells: potential elementde posibles estrategias terapéuticas
to repair the injury of the central nervous system dirigidas al manejo de las enfermeda-
des del sistema nervioso central, como

o las lesiones de médula espinal y la es-
The olfactory ensheathing glial gells (OEGC) are s|erosis mL'JItipIe, inicialmente, las cé-
part of the olfactory system. This system has th

ability of supporting neurogenesis throughout life, ulas de la glia ?nVOIVente f)lfat(_)”a
allowing growth of axons of the olfactory sensory llamaron la atencién de los cientificos

neurons from the periphery and the ulteriorpor su habilidad de envolver grupos

formation of synapsis with the olfactory sensory e axones no mielinizados de

receptors inside the central nervous system in th(!.*j i i

olfactory bulb. neuronas sensoriales olfatorias, al ser-
vir como ayuda para la direccién de

The knowledge of the functional properties of the :
OEGC in the olfactory system has promoted theeStos en su trayecto desde el sistema

study of these cells as possible elements for th&1€r'vioso periférico hacia el sistema
treatment of central nervous system injuries,nervioso central, logrando conexiones

especially spinal cord injuries. Results of severalefectivas con blancos especificos en
studies have shown that OEGC might have some

ability as promoters of axonal regeneration andeI _bUIbO ~0|fat0”0[1:2]- En los u'“fnos
regrowth and, also, as remyelinating cells. veinte afnos, las células de la glia en-

The obiective of this review e th volvente olfatoria han sido motivo de
e objective of this review is to summarize the . . . . i
current knowledge of the OEGC, emphasizing inlnvestlgacmnes dirigidas a su carac

their biological and functional characteristics andt€rizacion y a su evaluacion como
inthe results published studies in the field of spinalpotenciales mediadores para la repa-

cord injury. racion del sistema nervioso central,
Key words: cell culture, olfactory ensheathing glial CON resultados que han mostrado, en

Abstract

cells, morphology, ultrastructural modelos animales de lesion de médu-
la espinal, su posible habilidad para
Introduccion promover el crecimiento a larga dis-

tancia de axones en regeneracion en

La via olfatoria, como caso excep-€l sistema nervioso central de mami-
cional en el sistema nervioso central,feros adultos[3-5] y de remielinizar
se caracteriza por tener la capacidad@xones en lesiones de méedula espinal
de regenerar continuamente laseh ratas adultas[6,7].
neuronas sensoriales olfatorias en la
periferia de la mucosa olfatoria. Los  Esta revision menciona los aspec-
axones de estas neuronas se extienddfs mas relevantes en cuanto al origen,
e ingresan al sistema nervioso centralas caracteristicas, la funcion y la evi-
ayudados por células gliales especifidencia que sugiere la utilidad de las

cas, conocidas como células de la gli#€lulas de la glia envolvente olfatoria
envolvente olfatoria. como elemento determinante en estra-
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tegias para el manejo de lesiones degue las células de la glia envolvente

médula espinal. olfatoria se derivan de células precur-
soras que residen en el epitelio olfato-
Origen rio[15]. Durante el desarrollo, estas

células migran del epitelio olfatorio y

Las ceélulas de la glia envolventeextienden prolongaciones que envuel-
olfatoria se localizan en el sistema nerven los axones de las neuronas senso-
vioso central, distribuidas en las dosrigles olfatorias. Tal proceso es
capas mas externas del bulbo OlfatO-C()nstante’ ya que estas neuronas se
rio y en el sistema nervioso periféri- producen y se remplazan continua-
co, a lo largo del trayecto de la viamente a lo largo de la vida adulta a
olfatoria, desde la mucosa olfatoriapartir de células madre que se encuen-
hasta el bulbo. Inicialmente, se pensGran en la mucosa del epitelio olfato-
que tenian dos origenes ectodérmicosio[16,17].
distintos: 1) las placodas olfato-
rias[8,9] que aparecen en la region |as células de la glia envolvente
rostro-lateral de la  cabezaolfatoria rodean los paquetes de
embrionaria[10]; y 2) el bulbo olfa- axones recién formados de las
torio que tiene su origen en el tuboneuronas sensoriales olfatorias en la
neural y que se desarrolla de la termiparte periférica de la cintilla olfativa
nacion rostral de la vesicula cerebralprimaria y cruzan una zona de transi-
Posteriormente, usando técnicas dgijén entre el sistema nervioso perifé-
inmunoensayo con el anticuerpo A4,rico y el sistema nervioso central, para
se reconoci6 que las células de la gliglegar al bulbo olfatorio, donde esta-
envolvente olfatoria no se pueden idenylecen sinapsis funcionales con las
tificar como células derivadas del tuboneuronas centrales en el glomérulo
neural[11]. En la actualidad, la eviden-o|fatorio[2, 18, 19]. Se cree que pro-
cia sugiere que su origen es periféri-porcionan la guia necesaria para diri-
co. Se derivan directamente delgir las terminaciones del axén a sus
ectodermo, de las placodas olfatoriasposiciones correctas en el gloméru-

y no comparten el linaje ni el origen |o[20].

de su desarrollo con otros tipos cono-

cidos de células gliales, como Recientemente, se ha analizado

oligodendrocitos, células de Schwannmas a fondo el mecanismo por el cual

y astrocitos[12], que se derivan de lajas células de la glia envolvente

cresta neural[11, 13-14]. olfatoria podrian cumplir la funcién de

conductoras de axones regenerados.

En los estudios de histologia e in-En analisis histolégicos de dichas cé-

munohistoquimica se ha demostradqulas, tanto en su localizacién normal
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en los nervios olfatorios como despuésastrocitos, se expresa con una intensi-
de trasplante en modelos de lesionedlad baja en las células de la glia en-
en médula espinal, se muestra que esrolvente olfatoria. Las células
tas células generan canales para el crggresentes en la zona externa de la capa
cimiento de fibras nerviosas ennerviosa olfatoria son débilmente po-
regeneracion[21]. sitivas para el receptor de baja afini-
dad de neurotrofinas p75 y para la
Caracteristicas antigénicagn vivo  molécula embrionaria de adhesion
neural, E-NCAM, mientras que en la
En un comienzo, se sugirid la exis-zona interna de la capa nerviosa
tencia de diferentes poblaciones deplfatoria son positivas para neuropép-

células de la glia envolvente Olfatoriatido Y, pero no expresan p’?l's ni E-
en la via olfatoria, con base en |aNCAM[10, 24, 25].

observacioén de la variabilidad de la in-
tensidad de la tincion con inmunohis- A pesar de estas diferencias, no es
toquimica de la proteina de filamentosposible definir con exactitud la exis-
intermedios, la proteina glial fibrilar tencia de dos poblaciones de células
acida, presente en los nerviosde la glia envolvente olfatoria en la
olfatorios periféricos[16, 22]. capa nerviosa olfatoria del bulbo ol-
fatorio, debido a que en los estudios

Hoy en dia hay claridad con res-realizados hay variaciones en factores
pecto a que las células de la glia encomo la expresién antigénica en dis-
volvente olfatoria presentes, tanto entintas etapas del desarrollo y el uso de
los nervios olfatorios periféricos COMO diferentes especies de organismos, y
en la capa nerviosa olfatoria del bul-dificultades para la identificacién de
bo olfatorio, expresan diferentes|as estructuras marcadas con inmuno-
antigenos que pueden detectarse CORistoquimica con el uso de microsco-
inmunohistoquimica. Sin embargo, sepjo 6ptico. No obstante, es claro que
ha visto que la expresion de estogas células de la glia envolvente
antigenos no es constante ni regular yfatoria conservan una uniformidad
que depende de la etapa del desarreen su ultraestructura y se derivan de
llo de las células y de su localizacion.células precursoras localizadas en el

epitelio olfatorio[23].

En general, se acepta que todas las
células de la glia envolvente olfatoria Caracteristicas antigénicasy
expresan S1003, que es una pfOteinﬁlorfolégicasin vitro
intracelular ligadora de calcio, y
GFAP[23]. Esta ultima, si se compara A partir de la nocién de la existen-
con otras células gliales como loscia in vivo de diferentes poblaciones
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de células de la glia envolventerio[30]; tanto en las de la lamina pro-
olfatoria, se han realizado diferentespia como las del bulbo olfatorio exhi-
estudiosin vitro, usando tejido del sis- bieron multiples similitudes morfolo-
tema olfatorio de ratas neonatales[15gicas y antigénicas vitro; ademas,
22] y adultas[26, 27] para caracteri-después del trasplante, las células de
zar dichas células, con resultados quéos dos origenes atenuaron la lesion y
evidencian heterogeneidad antigénicael tamafio de la cavidad en la médula
en las células cultivadas. Sin embar-espinal, y promovieron angiogénesis,
go, no se pueden sacar conclusionemfiltracion de células de Schwann
de estos resultados por la dificultadenddégenas y brote axonal. Sin embar-
para comparar los diferentes estudiosgo, un incremento en la tasa de mito-
ya que cada grupo ha desarrollado disis y la habilidad de migracion de las
ferentes técnicas de cultivo a partir decélulas provenientes de la ldmina pro-
diferentes fuentes de tejido y ha plan-pia se reflején vivo en una habilidad
teado diferentes criterios para definirsuperior de migrar dentro de la médu-
las células de la glia envolventela espinal y reducir el tamafio de la
olfatoria. cavidad.

Aunque algunos estudios han in- Ademas de las descripciones que
dicado que hay heterogeneidad en lase han hecho de la expresion de las
células de la glia envolvente olfatoriadiferentes proteinas que se usan como
derivadas del bulbo[16, 21, 28] y, has-marcadores antigénicos en las células
ta cierto punto, en las de origen peri-de la glia envolvente olfatoria y de la
férico[16,22], no hay en este momentovariabilidad en su expresién, se plan-
suficientes datos experimentales queed la existencia de dos patrones mor-
soporten una diferencia clara en elfoldgicos distintos en las células que
perfil antigénico ni en la funcién de se identifican en cultivo como células
las células de la glia envolventede la glia envolvente olfatoria: 1) cé-
olfatoria derivadas de estas fuentedulas identificadas como células de la
anatdmicas distintas[28, 29]. glia envolvente olfatoria con morfo-

logia similar a las de Schwann, es de-

Un estudio reciente evalud vitro  cir, con forma de huso (alargadas,
y, posteriormentein vivo, en un mo- bipolares), positivas para pvS5,
delo de trasplante por lesibn compre-S100R y GFAP (ésta ultima general-
siva de médula espinal de ratas, algumente tiene una expresién débil); y 2)
nas diferencias biol6gicas de lascélulas identificadas como células de
células de la glia envolvente olfatoriala glia envolvente olfatoria con mor-
provenientes de la lamina propia y defologia similar a la de los astrocitos,
la capa nerviosa del bulbo olfato- con forma aplanada variable (multipo-
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lar), que carecen de p¥8, pero son neonatales, encontraron subpoblacio-
positivas para GFAP (patrén de tincibnnes de células con caracteristicas mor-
fuerte con filamentos definidos) y de- folégicas y antigénicas similares a las
sarrollan la expresion de S100R endescritas anteriormente. Estas subpo-
cultivo[15, 22, 26, 31]. blaciones fueron definidas por la ex-
presion de E-NCAM: las células con
Las células con morfologia similar morfologia similar a células de
a los astrocitos representaron un porSchwann eran negativas para E-
centaje pequefio del total de céluladNCAM vy las células con morfologia
positivas para GFAP[16, 22] y su pre-similar a astrocitos fueron positivas
sencia se redujo significativamente enpara E-NCAM [24].
los cultivos al tener el cuidado de no
cultivar tejido central[22]; esto sugie- La caracterizacion de las células de
re que las células identificadas comola glia envolvente olfatoria, hasta este
células de la glia envolvente olfatoriapunto, se habia realizado usando ima-
con morfologia similar a astrocitos genes de cultivos o de tejido fijo. Un
podrian ser, de hecho, astrocitos (fi-estudio posterior, por medio de ima-
gura 1). genes en lapsos controlados, hizo una
descripcion de los cambios morfolo-
Otros grupos que continuaron congicos que presentan las células deri-
la caracterizacion de las células de lavzadas de explantes de nervio olfatorio
glia envolvente olfatoria a partir de de ratas neonatales que, posteriormen-
cultivos de bulbo olfatorio de ratas te, se identificaron como células de la
glia envolvente olfatoria por ser p7%
positivas [27, 32]. Estos mismos in-
vestigadores reportaron que estas cé-
lulas, bajo condiciones constantes,
podian variar rapidamente del morfo-
tipo similar a células de Schwann al
morfotipo similar a astrocitos en tiem-
pos menores de una hora, lo que su-
giere que los dos diferentes patrones
morfoldgicos, mas que representar dos
poblaciones diferentes de células, po-
Figura 1. Glia envolvente aislada de lamina drian ser fenotipos distintos de un mis-

propia de bulbo olfatorio de rata adulta mo tipo celular.
Wistar. Morfologia bipolar con gran cantidad
de neuritas. Microscopia electrénica de
escaneo 4.000X (Laboratorio de
Neurociencias, Universidad de la Sabana.

Se debe tomar con precaucién la
categorizacion de las células de la glia
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envolvente olfatoria en dos subpobla- .
ciones solo con base en las tinciones o

con inmunohistoquimica. Ante la au- /

sencia de descripciones de la
ultraestructura, el uso de la microsco-i'gy
pia de luz y la inmunohistoquimica . '
como instrumento Unico de identifica- *
cion de las células de la glia envolven-
te olfatoria puede introducir artefactos. |,
Hay que tener en cuenta la posibili-"
dad de que los cultivos de dichas céFigura 2. Glia envolvente olfatoria de bulbo
lulas puedan estar contaminados coif€ rata neonatal marcada con S100 &.
células de Schwann o con astrocitos.l:l'ooo’ Microscopia de contraste de fase,
) 40X (Laboratorio de Neurociencias,
En este contexto, un aspecto impor{niversidad de la Sabana.
tante que no debe ser pasado por alto
es la similitud fenotipica de las célu-
las de la glia envolvente olfatoria y detes de la capa nerviosa del bulbo olfa-
las células de Schwann que se encueriorio de ratas en edad embrionaria, por
tran en el tejido olfatorio. Las células medio de electroforesis en gel en dos
de la glia envolvente olfatoria aisladasdimensiones, se identifico en las se-
de mucosa olfatoria y bulbo olfatorio gundas la presencia de calponina, una
de ratas fetales, neonatales y adultaroteina ligadora de actina asociada
y las células de Schwann del mismocon la contraccion del musculo liso.
origen expresan uniformemente Esta proteina podria ser el primer mar-
p75'TR, S100R, y GFAP [33,34]. En la cador fenotipico definitivo para iden-

figura 2 se observa la expresion detificar las células de la glia envolvente
S100R en CGEO. olfatoria [35]. Es importante anotar que

esta proteina expresada en las células

Tras la busqueda de elementos quge la gll’a envolvente olfatoria de ratas
ayuden a la identificacion clara de lasfetales es vista como una proteina es-
células de la glia envolvente olfatoria,pecifica de celulas de musculo liso,
recientemente se report6 la presencidvolucrada en la contraccion muscu-
de un posible marcador fenotipico quelar y que, incluso, en este mismo estu-
permitiria diferenciarlas de las célulasdio fue encontrada en fibroblastos que
de Schwann, tantin vitro comoin contaminaban los cultivos de células
vivo. En la evaluaciéon comparativa delde Schwann.
proteoma de las células de Schwann
de ratas adultas y el de las células de Como complemento de este hallaz-
la glia envolvente olfatoria provenien- go, posteriormente se report6 que los
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cultivos de células de la glia envolven-acompafian los paquetes de axones,
te olfatoria obtenidos y “purificados” los envuelven por medio de prolon-
con técnicas de uso regular puedemaciones citoplasméticas, actuando asi
estar contaminados con células decomo un aislante que evita el contac-
Schwann. En este estudio se usdo con factores inhibitorios propios del
calponina como marcador de diferen-sistema nervioso central que, de otra
ciacion, ademés de p¥5, S100B y forma, restringirian el crecimiento axo-
GFAP[36]. Estos ultimos hallazgos nal[38, 39].

plantean la posibilidad de que varios

de los efectos benéficos de los tras- EIl mecanismo molecular exacto
plantes de células de la glia envolvenypor el cual las células de la glia envol-
te olfatoria en la médula espinal vente olfatoria favorecen el crecimien-
lesionada de ratas, puedan estar relado axonal no se conoce por completo.
cionados con la presencia tanto deSin embargo, se sabe que las estas cé-
células de la glia envolvente olfatorialulas expresan una serie de proteinas
como de células de Schwann obteni-que pueden colaborar en este proce-

das de tejido olfatorio. s0. Se incluyen en este grupo molécu-
las de adhesién promotoras de
Funcién crecimiento axonal, como L1, E-

NCAM, fibronectina, nexina derivada

Las células de la glia envolventeglial y S100R[24, 31, 37 40-43]. Tam-
olfatoria juegan un papel clave en lapién, secretan neurotrofinas, como el
percepcion olfatoria normal. Su fun- factor de crecimiento de nervios
cion es proveer un medio favorable(NGF), el factor neurotréfico deriva-
para el crecimiento y desarrollo dedo de cerebro (BDNF), el factor
axones sensitivos que tienen su origemeurotréfico derivado de la linea de
en el neuroepitelio olfatorio (sobre lacélulas gliales (GDNF) y las
lamina cribosa del hueso etmoides) Yneurotrofinas NT-3 y NT-4[24, 30, 41,
que realizan sus sinapsis funcionalesi4, 45].
dentro del bulbo olfatorio del primer
par craneal[37]. Dichas células envuel- Es probable que las células de la
ven, acompafan y guian los axoneglia envolvente olfatoria no soélo
desde el epitelio olfatorio hasta el bul-secreten factores promotores de rege-
bo[37]. Se postula que las células deneracion axonal, sino que también pro-
la glia envolvente olfatoria son las res-vean un soporte trofico. Esta hipotesis
ponsables de la plasticidad en el bulse basa en evidencia experimerital
bo olfatorio y de las sinapsis de losvitro con la que se mostré que estas
axones sensitivos con las células blancélulas proveen un sustrato muy
co en los glomérulos, ya que mientrasconductivo para el crecimiento axo-
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nal de las neuronas sensoriales olfatonales para el crecimiento de fibras ner-
rias[17]. Las células de la glia envol-viosas regeneradas. Estos canales tie-
vente olfatoria secretan moléculas denen una superficie externa de lamina
matriz extracelular, como laminina, basal recubierta por fibroblastos y una
fibronectina y colageno tipo 1V, que superficie interna desnuda en contac-
pueden actuar como substratos favoto con las fibras nerviosas.
rables para el crecimiento axonal o,
también, pueden actuar en los axones La habilidad de las células de la glia
ejerciendo un efecto quimiotropico[8]. envolvente olfatoria de interactuar con
La laminina, en particular, es un astrocitos, principales constituyentes
sustrato preferencial para la extensiérde la cicatriz glial en las lesiones del
de “neuritas” de los nervios olfatorios sistema nervioso central, permite que
in vitro[46]. las prolongaciones de los astrocitos al
encontrarse con ellas cambien su con-
En otros estudiosn vitro en figuraciéon y formen un continuo con
neuronas de ganglios de raiz dorsalla superficie externa de las células,
se ha demostrado que las células de lhaciendo que se produzca un tipo de
glia envolvente olfatoria mantienen unpuerta abierta dentro del sistema ner-
substrato favorable para la elongaciorvioso central que permitiria la forma-
axonal neuronal. Se reporté que ercién de puentes que podrian ser el
cocultivos de neuronas receptoras olevento crucial para permitir el creci-
fatorias con células de la glia envol-miento de axones, tanto en el contex-
vente olfatoria o glia de hipocampo,to de su ambiente natural en el sistema
comparados con cultivos de neuronalfatorio, como en el contexto de tras-
receptoras olfatorias en laminina o poliplantes en lesiones de médula espinal.
L-lisina como controles, la extensién
de neuritas primarias con mayor lon-Papel en la reparacion del sistema
gitud final se presentd en los prime-nervioso central
ros[47].
Como se menciond anteriormente,
Se plante6 una teoria sobre el fundos axones de las neuronas sensoria-
cionamiento de las células de la gliales olfatorias tienen la capacidad de
envolvente olfatoria como conducto- regenerarse después de una pérdida de
ras de axones regenerados, tanto e@stas neuronas por lesion o recambio
su ambiente natural en el sistema olhnatural y crecer directamente desde la
fatorio como en trasplantes en el sisperiferia hasta el bulbo olfatorio en el
tema nervioso central[21]. Se ha vistosistema nervioso central [48]. Esta
que estas células extienden prolongahabilidad no se restringe a las fases
ciones citoplasmaéticas y generan catempranas del desarrollo, sino que tam-
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bién esta presente a través de toda lso central[49, 52, 53]. 3) la seccidn
vida. No se ha identificado otro sitio completa de fimbria-férnix en ratas
en el sistema nervioso central adultoadultas[54, 57] En general, todos es-
donde exista crecimiento de las fibrastos trabajos muestran que el trasplan-
nerviosas con posterior reestablecite de células de la glia envolvente
miento de conexiones neuronales fun-olfatoria podria promover la repara-
cionales. cion del sistema nervioso central por
medio de regeneracion axonal y tam-
Esto sugiere que la glia envolventebién podria intervenir en un proceso
del sistema olfatorio tiene propiedadesde remielinizacion de axones centra-
especiales que permiten el crecimiendes (tabla 1).
to de axones hacia el bulbo olfato-
rio[34]. Tal capacidad es la que ha lla- Uno de los principales rasgos pa-
mado la atencién de los cientificos entoldgicos de la lesion traumatica de
busqueda de elementos Utiles para pronédula espinal es el proceso de
mover la regeneracién de tejido ma-desmielinizacion axonal. Esto puede
duro del sistema nervioso central. Ade-deberse en parte a la pérdida de
mas, también se ha propuesto el usgubstrato glial en el sitio de la lesion
de las células de la glia envolventecomo resultado de la necrosis y la
olfatoria como elementos en el trata-muerte por apoptosis[55, 56]. En un
miento de enfermedades desmielini-€studio que us6 un modelo de lesién
zantes, debido a la posible funcién quePor contusion en médula espinal de
pueden tener estas células comdatas adultas, se describio que, un mes
formadoras de mielina[49, 50]. después de la lesién de médula espinal,
64% de las fibras supervivientes esta-
Los resultados experimentales quedan desmielinizadas[58]. Algunos
indican que las células de la glia en-2xones pueden permanecer intactos
volvente olfatoria podrian promover anatbmicamente, pero fisicamente no
la reparacion del sistema nervioso censon funcionales o progresan hacia los
tral provienen de estudios de trasplanfrocesos de degeneracion Walleriana
tes de estas células realizados en: 1) ldistal al sitio de la lesion[59].
zona de la entrada de las raices dorsa-
les en médula espinal de ratas adul- Aunque las células de la glia en-
tas[35]; 2) la secciéon medular volvente olfatoria normalmente no
completa de médula espinal toracicaProducen mielina, varios reportes han
en ratas adultas[46] y lesién focal delmostrado que su trasplante en el siste-
tracto corticoespinal en médula espinalma nervioso central podria promover
de ratas adultas[51]; y en areas demielinizacion en lesiones de médula
desmielinizacién en el sistema nervio-e€spinal[7, 13, 60-64] y remielinizacion
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Tabla 1
Modelos de lesion y trasplantes utilizando las células de la glia envolvente
Modelo de lesion Modelo Tipo de CGEO Resultado Referencias
animal trasplantadas
Lesion del tracto Rata adulta| CGEO de bulbo olfatorio dg Regeneracion, 3
corticoespinal rata recuperacion funcional
Desmielinizacién de la Rata CGEO de bulbo olfatorio dg Remielinizacion 7
médula espinal rata
Desmielinizacién de la Rata CGEO de bulbo olfatorio| Remielinizacion 64
médula espinal humanas
Desmielinizacion de la Primate CGEO de cerdo transgénicp Remielinizacion 65
médula espinal H-transferasa
Desmielinizacion de la Rata CGEO de bulbo olfatorio| Remielinizacion 53
médula espinal humanas
Secci6n de la médula espinal Rata CGEO de bulbo olfatorio dg Regeneracion, recupera- 67
rata cién funcional
Seccion médula espinal, Rata CGEO de tejido nasal de rata Regeneracion, recupera- 71
trasplante tardio cién funcional
Seccion de la médula espinal Rata CGEO de bulbo olfatorio dg Conduccién axonal 72
cerdo
Seccion de la médulaespinal Rata CGEO modificadaporinge- | Regeneracion axonal, rech- 73
nieria genéticaroductoras de| peracion funcional
GDNF
Seccion de la médula espinal Rata CGEO criopreservadas Regeneracion, recupera- 74
cién funcional
Hemiseccion médula espinal Rata CGEO de bulbo olfatorio dg Regeneracion, recupera- 75
rata cién funcional
Hemiseccion de la médula Rata CGEO de bulbo olfatorio dg Regeneracion, recupera- 76
espinal, trasplante tardio rata cién funcional
Hemiseccién de la médula Rata CGEO de bulbo olfatorio dg Reduccion de la cicatriz 66
espinal, CGEO nasales rata la cavidad
Hemiseccion dorsal de la médulg Rata CGEO de bulbo olfatorio| Regeneracion, recuperg- g,
espinal, CGEO modificadas por trasfectadas con el gen de cién funcional
ingenieria genética productorag neurotrofinas
de BDNF
Lesion meédula espinal, CGEO Rata CGEO de bulbo olfatorio d§ Regeneracion, recupera- 77
de linea celular rata cién funcional
Seccion de la medular Humanos | CGEO de biopsia nasal No complicaciones, 78
no recuperacion funcional
Seccion de la medular Humanos | CGEO de bulbo olfatorio dg No recuperacion funcional 79
fetos humanos compilaciones
Contusion de la medula Rata CGEO de bulbo olfatorio dg§ No regeneracién alas 6 se- 80
espinal rata manas
Contusion de la medula Rata CGEO de bulbo olfatorio d§ Regeneracién axonal 70
espinal rata

NOTA: BDNF: Factor Neurotréfico derivado del cerebro. CGEO: Células de glia envolvente olfatoria
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en modelos de desmielinizacion, perocélulas de la glia envolvente olfatoria
esta evidencia aun es equivoca[65de bulbo olfatorio de rata adulta, in-
66], debido a falta de técnicas convin-yectadas en mdltiples sitios de la mé-
centes para la identificacion de dichasdula espinal toracica con seccién
células. Ademas, existe evidencia decompleta, se encontr6 que, después de
la habilidad de las células de la glia7 meses, las ratas con trasplantes re-
envolvente olfatoria de promover la cobraron la habilidad de usar los miem-
migracion extensiva de células debros traseros para escalar y recobraron
Schwann enddgenas hacia la zona del reflejo sensitivo a la estimulacion
reparacion del sistema nervioso cende la piel[68]. En trabajos posteriores,
tral[30, 67]. el trasplante de células de la glia en-
volvente olfatoria en ratas adultas con
Este hecho, sumado a la dificultadggccign completa de médula espinal,
para la identificacion y diferenciacion promovié la recuperacién del desem-
de las células de la glia envolventepeﬁ0 locomotor[69] y la restauracion
olfatoria con las células de Schwann,je |0s movimientos respiratorios v 10s
plantea la posibilidad de que lage |55 extremidades para escalar, des-
mielinizacion, observada en algunospuéS una hemiseccién de médula
estudios de trasplantes de dichas Cééspinal[?O].
lulas gliales en modelos de lesiones de
meédula espinal, se deba realmente a gjp embargo, aln hay controver-

la presencia y actividad de células déjg sopre si estos resultados positivos
Schwann endogenas y no al trasplangon ef producto de reconexiones apro-
te de células de la glia envolventepiadas de las fibras nerviosas

olfatoria. seccionadas, mediadas por los tras-

Se debe tener en cuenta que, parBlameS de células de la glia envolven-

que los trasplantes de células de la g“,%e olfatoria, ya que otros investigadores

envolvente olfatoria sean efectivos an reportado resultados menos

como estrategia terapéutica en Iesio—eXItOSOS con respecto a la recupera-

nes de médula espinal, es necesari8'(:n Iunzl_gnil[n-gg]. Adedmas d?
gue haya una recuperacién funcionafS'0: tamboien hay evidencia de que 1as

de los axones seccionados[68]. Haycelulas de la glia envolvente olfatoria

reportes de diferentes grados de recuz0n MeNoOs eficientes que las células

., . . hwann m romotor re-
peracién funcional secundaria a tras—d,e ,SC ann como promoto as- 'de cre
imiento axonal y recuperaciéon del

plantes de células de la glia envolventé N _
olfatoria desempefio locomotor en extremida-

des posteriores en un modelo de con-

En un estudio en el que se realizatusion de médula espinal y trasplantes
ron trasplantes de suspensiones dén ratas adultas[72].
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Conclusiones De comprobarse la utilidad de las
células de la glia envolvente olfatoria

El conocimiento de las caracteris-gn g| contexto del tratamiento de las

ticas biologicas y funcionales de las|ggjgnes de médula espinal y teniendo

células de la glia envolvente olfatoriagn cyenta la relativa accesibilidad que

ha impulsado el desarrollo de estudiospod”'a tener la periferia del sistema
en los cuales se han vinculando esta§ifatorio como fuente de tejido

celulas como posibles elementos dengi6i0g0, en un futuro, estas células

tro de una estrategia terapéutica Pardodrian postularse como candidatas
tral y, mas espeuﬂgamente, para,el rayas por trasplantes para el tratamiento
tamiento de lesiones de meédulage |esiones de médula espinal. Sin
espinal. embargo, es necesario continuar la

. busqueda de conocimiento profundo
En este contexto, las células de la q P

glia envolvente olfatoria podrian jugar irc?éifi:‘?clarldsou ?J?i?i dzzta::alcemllaa itgz:a
un papel muy importante como me- o yp :

. . la posibilidad de tomar el paso si-
diadoras o facilitadoras de la reco- iente sarlas en estudios clinicos
nexién efectiva de axones seccionadog: hum;/nLcj)s S u
y la posterior estabilizacion de los di- '
ferentes tractos de la médula espinalagradecimientos
La produccion de diferentes molécu-

las favorables para la regeneraciénU _Al Grgpg ge feusroct:)lenualzs deltlad
axonal y la aparente facilidad de las niversidad de La -abana, racufla

células de la glia envolvente oh‘atoriaoIe Medicina y al Fondo Patrimonial

para penetrar en el sistema nerviosc!ESIOGCIaI por la financiacion.
central y para interactuar positivamen- _ i

te con la astroglia podrian ser caracte—COanICtO de intereses
risticas importantes para que estas Los autores declaramos que no
células sean efectivas como parte dexiste conflicto de intereses en la ela-
una estrategia terapéutica. boracién de este manuscrito.
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