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La actividad que promueve el crecimiento de axones por la glia envolvente (GE) del bulbo 
olfatorio depende de la expresión de diversas moléculas durante el desarrollo, la vida adulta 
y la reparación de lesiones nerviosas. Diversas moléculas tales como las neurotrofinas y sus 
receptores, los factores de crecimiento, las moléculas de adhesión celular, las moléculas de 
matriz extracelular y las moléculas asociadas con la mielinización son producidas por la glia 
del sistema olfatorio durante el desarrollo. Su expresión sostenida durante la vida adulta 
parece estar asociada con el reemplazo celular y la alta plasticidad de este sistema. A su vez, 
su expresión se involucra en procesos de reparación de lesiones mediados por trasplantes de 
glia. La migración de la GE, que acompaña axones en crecimiento, se observa durante el 
desarrollo y en procesos de regeneración luego de una lesión. Los trasplantes de,GE permiten 
la navegación de brotes regenerantes a través del tejido gliótico inhibidor formado luego de 
una lesión del sistema nervioso central. El propósito de esta revisión es profundizar en los 
mecanismos de actividad promotora de crecimiento axonal. 
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Mechanisms involved in axonal growth promotion by olfactory bulb ensheathing cells 

Neuroplasticity promoted by olfactory ensheathing cells depends on the expression of several 
molecules during development, adult life and lesion repair. Diverse molecules including 
neurotrophins and associated receptors, cellular adhesion molecules, extracellular matrix 
molecules and molecules associated with myelinization are present in the olfactory system 
during development. Furthermore, their expression continues into adult life and appears to be 
associated with cellular replacement and the high degree of plasticity of the olfactory system. 
Olfactory ensheating cell migration, accompanying growing axons, is observed during 
development, and trasplanted glia cells enable the navigation of regenerating sensory sprouts 
through inhibitory gliotic tissue formed after lesion of the central nervous system. The purpose 
of this review is to provide an insight into the neuroregenerative mechanisms and growth 
promoting properties of these cells. 

Key words: glia ensheating cell, olfactory bulbe, myelinization, axonal growth. 

Se han realizado muchos esfuerzos con el fin de recambio celular y plasticidad neural en adultos 
proveer un ambiente favorable para la regeneración es el sistema olfatorio, en el que las neuronas 
de lesiones en el sistema nervioso central (SNC) olfatorias son continuamente reemplazadas en el 
(1,2). Una región del sistema nervioso donde hay adulto por nuevas células originarias del epitelio 

olfatorio (3,4). Esto ocurre gracias a la glia 
Correspondencia: envolvente (5-7), un tipo de macroglia del sistema 
Manuel Nieto-Sampedro 0lfatori0 que guía los axones de neuronas de la 
mns@cajal.csic.es mucosa olfatoria hacia sus blancos glomerulares 
Recibido: 2111ZI00; aceptado: 30103101 en el bulbo olfatorio (E), lo que ocurre debido a su 
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capacidad de unirse a conos de crecimiento, 
envolver neuritas y migrar con las fibras en 
crecimiento a través de la zona de transición en- 
tre el sistema nervioso central y el periférico (SNCI 
SNP) (9,lO). 

La glia envolvente es miembro de una clase de 
glia del SNC, denominada aldinoglia (1 l ) ,  que 
presenta rasgos fenotípicos, inmunocitoquímicos 
y propiedades promotoras de crecimiento 
neurítico similares a las células de Schwann (CS). 
Algunas de las propiedades compartidas proveen 
una justificación molecular de la capacidad de 
promover regeneración de fibras del SNC lesionado 
(1 1). Asi, la expresión común de receptores a 
factores de crecimiento y receptores a 
neurotrofinas (6,12,13), lacapacidad de migración 
(14) y de mielinización (15-17), permiten 
proclamarla como candidata para la reparación de 
lesiones nerviosas. Al igual que las células de 
Schwann (18,19), la glia envolvente puede ser 
cultivada a partir de tejido adulto (1 1) y purificada 
en gran escala (14). 

La glia envolvente también comparte algunos 
rasgos fenotípicos con los astrocitos. Entre otros, 
ambos tipos celulares pertenecen a la glia del 
SNC, forman parte de la glia limitans del bulbo 
olfatorio y expresan la proteina ácida fibrilar glial 
(glial fibrilar acid protein, G FAP) entre sus fila- 
mentos intermediarios (9,iO). La glia envolvente 
puede simultáneamente realizar papeles de ambos 
tipos celulares: astrocitos y células de Schwann 
cuando se trasplanta en el SNC lesionado (21). A 
pesar de la similitud entre los astrocitos y las 
células de Schwann con la glia envolvente, las 
propiedades inmunocitoquímicas de la glia 
envolvente son únicas y hacen que la glia 
constituya un tipo celular único, inclasificable 
dentro de alguno de los tipos gliales descritos (22). 
La glia cultivada de bulbo olfatorio de ratas adultas 
ha sido caracterizada ampliamente ( 5 , l l )  y 
algunas de sus características fenotipicas se 
presentan en la figura 1 y se comparan con las de 
las CS y los astrocitos en el cuadro 1. 

Diversos trabajos han evidenciado la capacidad 
promotora de regeneración de la glia envolvente 
en lesiones del sistema nervioso. En un estudio 
pionero, trasplantes de GE purificada en el asta 

dorsal medular permitieron la reinervación por 
axones sensoriales a través de la zona de 
transición SNCISNP (7). Variaciones de esta 
técnica se han probado como terapia de lesiones 
por rizotomías dorsales múltiples a varios niveles 
medulares (23-25) en lesiones por transección 
completa de la médula espinal (26,27) y en 
lesiones desmielinizantes de la médula espinal 
(15-17). Varios de estos trabajos in vivo demos- 
traron que los trasplantes de glia envolvente 
conducen a la recuperación estructural, 
comportamental y funcional de una amplia gama 
de lesiones del sistema nervioso central. 

A pesar de las grandes evidencias de que la glia 
envolvente promueve la reparación de lesiones, 
muchos de sus mecanismos de acción 
permanecen sin dilucidar. La profundización en los 
mecanismos de la actividad promotora del 
crecimiento axonal es el propósito de esta 
revisión. 

Expresión de receptores de 
factores de crecimiento 

La glia envolvente expresa diversas neurotrofinas 
y sus receptores, así como moléculas 
involucradas en la supervivencia neurona1 y la 
regeneración. La glia envolvente expresa el 
receptor de baja afinidad para el factor de 
crecimiento nervioso, proteína p75 (nervegrowth 
factorreceptor, NGFR-p75) (6,14). Su coexpresión 
con el receptor de estrógeno alfa (ER-u) involucrado 
en la activación del factor de transcripción nuclear 
NF-kP (nuclear factor-k$), promueve la super- 
vivencia celular (28). La concomitante expresion 
de ERu y NF-k$ puede inducir la transcripción de 
varios genes que confieren rasgos de inmadurez 
como la conocida expresión de vimentina, epítopes 
del antigeno 0 4  y el factor de crecimiento 
relacionado con la insulina (insulin-like growth 
factorIGF-l), como también la habilidad de entrar 
en el ciclo de división celular (29). El recambio 
celular y la plasticidad neural en adultos en el 
sistema olfatorio involucra estas moléculas 
presentes en la GE (3,4). 

Otros receptores de neurotrofinas adicionales al 
NGFR pueden expresarse por la glia envolvente. 
La similitud molecular entre la GE y las células 
de Schwann sugiere la expresión de neurotrofinas 
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Figura 1. Morfologia y propiedades hrnunocitoquímicas de la glia envolvente de bulbo olfatorio cultivada a partir de rata 
adulta. 
A, B: cultivo primario después de 10 dias ir! vitro. A. Contraste de fase. B. lnmunorreactividad al receptor p75 NGF. 
C, D: cultivo secundario de GE purificada, después de 3 dias in vitro. 
C. Conservación de la inmunorreactividad al receptor p75 NGF. 
D. lnmunorreactividad a la proteína de unión al calcio 5-100; barra de calibración: 50 &m en A, B y 100 &m en C, D. 

Cuadro 1. Comparación de algunas caracteristicas fenotipicas entre la GE, los astrocitos y las CS 

Propiedades Glia envolvente Astrocitos Células de Schwann 

Origen embrionario 
Contacto axonal 
Formación de glia /,mifans 
Formación de lámina basal 
Migración en el SNC 
Receptor del NGF 
GFAP 
GAP-43 
S-100 
N-CAM 
0 4  
Proteína básica de la mielina 
Proteolípido P, 
Galactocerebrósido C 

Placoda olfatoria 
s í  
Si 

No (excepto en glia limitans) 
S i  

Vesicula cerebral 
NO 
Si 

No (excepto en glia limitans) 
Sil 
No 
S i  
No 
Si 
No 
NO 
No 

No determinado 
No determinado 

Cresta neural 
si 
NO 
si 
NO 
S i  
Si 
Si 
si 
Si 
Si 
Si 
Sí 
si 
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y sus receptores por la GE. Las CS expresan 
formas truncadas de los receptores para 
neurotrofinas de altaafinidad trkB y trkC que unen 
el factor neurotrópico derivado de cerebro (brain- 
derivedneurotrophin factor, BDNF) y la neurotrofina 
4 (neurotrophin4 NT-4) y la neurotrofina 3 (NT-3), 
respectivamente. Estas isoformas truncadas 
carecen de la actividad tirosina cinasa y sitios para 
la fosforilación de la tirosina encontrados en los 
receptores con secuencia completa (30). El 
requerimiento de las neurotrofinas BDNF, NT-4 y 
NT-3 por parte de las neuronas olfatorias sugiere, 
igualmente, que son producidas por la glia 
envolvente. Por ejemplo, las neuronas olfatorias 
en cultivo dependen de la presencia de estas 
neurotrofinas para su supervivencia, diferenciación 
y maduración. Así mismo, durante el desarrollo y 
después de una remoción del bulbo olfatorio, los 
axones olfatorios expresan trkB y trkC. Así, sus 
ligandos BDNF-NT-4 y NT-3 parecen involucrarse 
en la supervivencia de las neuronas olfatorias 
regenerantes (31). Como la glia envolvente es el 
tipo glial que envuelve los axones olfatorios a todo 
lo largo de su tránsito desde el epitelio olfatorio 
hasta el glomérulo en el bulbo olfatorio (8,9,20), 
estas células podrían ser el origen de BDNF, NT- 
4 y NT-3 en el nervio olfatorio. 

En conclusión, las evidencias conducen a pensar 
que la glia envolvente expresa varias neurotrofinas 
y sus receptores, entre las cuales están el NGF, 
BDNF, NT-4 y NT-3. Estas moléculas podrían ser 
parcialmente responsables de la alta plasticidad 
en el sistema olfatorio y en los procesos 
regenerativos mediados por trasplantes de GE. 

en la capa de fibras nerviosas olfatorias durante 
el desarrollo y lavida adulta (34,35). La expresión 
de estas moléculas establece contactos entre 
fascículos de axones y entre estos fascículos y 
la GE. La retención en la expresión de estas 
moléculas embrionarias durante la vida adulta en 
el sistema olfatorio parece asociarse al recambio 
celular y la alta plasticidad de este sistema. 

Moléculas en la matriz extracelular 

La actividad promotora de crecimiento axonal por 
parte de la GE depende de un balance relativo 
entre factores de atracción y repulsión. Por un 
lado, la GE produce moléculas de matriz extra- 
celular que estimulan la adopción de un fenotipo 
atrayente y promotor de crecimiento neurítico. Por 
otro lado, la GE responde dinámicamente a 
cambios en la composición de la matriz 
extracelular, con el fin de confinar el crecimiento 
de axones a una vía con especificidad por su 
blanco. 

En la adopción de un fenotipo atrayente y promotor 
de crecimiento neurítico, la GE secreta laminina, 
un potente promotor de crecimiento axónico, 
altamente expresado por la GE en el período de 
máximo crecimiento axonal de la vía nerviosa 
olfatoria durante el desarrollo (36) y en la etapa 
postnatal de roedores (37). Adicionalmente, 
cultivos secundarios de GE de ratas adultas (5) y 
cultivos de la línea celular de GE NOBEC-1 (38) 
expresan laminina. La acción de la laminina podría 
llevarse a cabo por una adhesión débil de axones 
al sustrato celular (36), mediada por receptores 
integrinas que contienen la subunidad B-1 (39) o . , ,  

Moléculas en la membrana plasrnática oor Üna adhesión fuerte. reforzada oor la ~resencia 

Diversas moléculas de adhesión neural (cell 
adhesion molecules, CAM) están presentes en la 
membrana de la GE y actúan como potentes 
promotores de crecimiento axonal. La molécula 
de adhesion neuroglial L1 (Ng CAM-LI) se ha 
detectado en haces de nervios olfatorios del bulbo 
olfatorio (32) y en procesos axonales de neuronas 
sensoriales en contacto con la GE en cultivos de 
neuroepitelio olfatorio (33). Otras moléculas como 
la CAM-neural y la forma embrionaria con alto 
contenido en ácido polisiálico (CAM-E) se 
expresan en la membrana plasmática de la GE 
que contribuye a la formación de la glia limitansy 

de gaiectina-1, una lectina ligadora de lactosa 
expresada por la GE (40). También, el heparán 
sulfato proteoglicano (HSPG), un modulador de 
neuritogénesis, es expresado por la glia envolvente 
(38). El HSPG juega el papel de inductor de la 
actividad estimulante de crecimiento axonal del 
factor de crecimiento fibroblástico (FGF-l), 
presente en el nervio olfatorio (41). HSPG y FGF- 
1 actúan conjuntamente mediante la modulación 
en la producción de laminina y galectina por la 
GE. De esta manera, se han evidenciado patrones 
de expresión similares tanto a HSPG como a 
laminina en la GE que migra junto con los axones 
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de neuronas olfatorias sensoriales en el desarrollo 
de la vía nerviosa olfatoria. Estas moléculas 
proveen un sustrato neuritogénico conductivo para 
axones en crecimiento (36). 

En relación con los cambios en la composición 
de la MEC, la GE responde dinámicamente con 
el fin de confinar el crecimiento de axones a una 
vía con especificidad para su blanco. La expresión 
de algunos inhibidores de crecimiento neurítico 
en la matriz extracelular modulan las propiedades 
promotoras de neuritogénesis de la GE.Tal es el 
caso del condroitín sulfato proteoglicano 
(chondroitin sulphate proteoglycan, CSPG) 
identificado durante el desarrollo en la lámina basal 
del telencéfalo y sobre cada lado de los haces de 
fibras nerviosas del bulbo olfatorio en formación 
(41). Adicionalmente, los fascículos de axones 
olfatorios penetran a través de orificios negativos 
a la molécula quimiorrepulsora semaforina 3A en 
el mesénquima subyacente a !a lámina cribosa. 
Así, la semaforina 3A delimita y conduce los 
haces nerviosos que finalmente invaden las 
porciones profundas del bulbo olfatorio (42). 
Hallazgos similares en ensayos i n  vitro 
demostraron que la GE responde activamente a 
moléculas en la matriz extracelular. En tales 
ensayos, la GE plaqueada sobre cubreobjetos 
cubiertos con matrigel y laminina adoptó una 
morfología ahusada (spindle shaped) con 
extensión de largos procesos celulares, una 
adecuada adhesión y una alta capacidad de 
migración en contraste con la mínima extensión, 
migración y forma ovoide que exhiben las células 
en cultivos sobre poli-L-lisina y sobre condroitín 
sulfato proteoglicano. No obstante, las neuritas 
emergentes de cultivos de explantes de 
neuroepitelio olfatorio, plaqueados sobre diferentes 
sustratos, crecieron preferencialmente sobre la 
superficie de la GE más que sobre la matriz 
subyacente (43). Adicionalmente, laGE interactuó 
con las moléculas de la matriz al ser suspendida 
en el colágeno o matrigel que rellenaba los tubos 
de silicona, los cuales se implantaron en el nervio 
ciático (44) y en el hipocampo (45) y promovieron 
la regeneración nerviosa y la reinervación dista1 
en el sistema nervioso periférico y en el central, 
respectivamente. 

En conclusion, las moléculas promotoras de 
crecimiento como laminina, HSPG, FGF-1 y 
galectina-1 producidas por la GE han de estar en 
un balance relativo con otras moléculas 
confinadoras del crecimiento axonal para 
proporcionar un sustrato celular conductor y 
promotor de crecimiento de neuritas. 

Capacidad de migración de la glia envolvente 

La giia envolvente cuenta con una alta capacidad 
migratoria en el SNC.Tanto en el SNC no lesionado 
como en el lesionado experimentalmente, la GE 
ha demostrado sobrevivir, migrar e interactuar con 
el tejido subyacente en pro del crecimiento axonal 
y la navegación de estos axones hacia su blanco 
específico. 

La glia envolvente sobrevivió y migró al ser 
trasplantada en varias regiones del cerebro no 
lesionado. Cuando la GE se trasplantó en el 
hipocampo, se encontró intercalada entre células 
de la capa piramidal y granular dentada y en la 
fisura del hipocampo. Estas células migraron al 
tercer ventriculo, el acueducto, la sustancia negra, 
el núcleo arciforme del hipotálamo y la cápsula 
interna (14). Igualmente, la glia acompañó los 
axones en crecimento después de realizar injertos 
o trasplantes en el SNC. Se observó que los 
axones y la glia olfatoria crecieron a partir de 
injertos de mucosa olfatoria ubicados en el cuarto 
ventrículo (46) y la corteza parietal(47) de ratones 
neonatos. 

En lesiones experimentales, se ha confirmado la 
capacidad de supervivencia y migración de la glia 
envolvente. Por ejemplo, la GE implantada en una 
matriz de colágeno, sobrevivió a nivel de la vía 
fimbria-fórnix, transectada unilateralmente. A 
pesar de que la glia no migró hacia el parénquima 
neural adyacente, si promovió la entrada de 
axones colinérgicos septales inmunorreactivos a 
acetilcolinesterasa y a la proteína asociada con 
crecimiento (growth associatedprotein GAP 43) 
(45). Por otro lado, la glia envolvente trasplantada 
en modelos de lesiones medulares muestra una 
alta capacidad de migración. Por ejemplo, se 
obsetvó su migración desde el punto de inyección 
en los segmentos cervicales C7 y C8, luego de 
ser trasplantada tras lesión por rizotomía dorsal 
del plexo braquial (segmentos C4-T2). La glia migró 
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hasta las láminas I y II del asta dorsal, hacia el 
epéndima (lámina X) y hacia la entrada de la raíz 
dorsal. A este nivel, las fibras sensoriales 
regeneraron y se localizaron adyacentes a la GE 
en las Iáminas donde se proyectan normalmente 
(35,36). En otro estudio, la GEfue capazde migrar 
largas distancias en la columna dorsal de la 
médula espina1 de ratas al ser trasplantada, luego 
de una lesión desmielinizante por radiación con 
rayos X y bromuro de etidio a nivel del segmento 
toráxico T I  0 (1 6). Adicionalmente, las células de 
GE trasplantadas entre los segmentos cervicales 
C1 y C2, después de una lesión eléctricadel tracto 
corticoespinal (corticospinal tract, CST), se 
extendieron en las vecindades del tracto. Así, la 
migración caudal alcanzó distancias de 5 mm entre 
las tres y cuatro semanas, hasta llegar a poco 
más de 10 mm a los tres meses (17). Por otra 
parte, la GE trasplantada luego de una transección 
completa de la médula, migró desde los sitios de 
inyección en ambos muñones del segmento 
toráxico T8, a través de la sustancia blanca y gris, 
tanto rostral como caudalmente (26). 

La similitud entre la glia envolvente y las células 
de Schwann incluye la expresión de p75 NGFR. 
Existe una correlación temporal entre la migración 
de las células de Schwann y el aumento en la 
expresión de NGFINGFR durante el desarrollo y 
denervación periférica. Estas moléculas promueven 
la migración de las CS (12,13) y, probablemente, 
la de la GE. Por ejemplo, en cocultivos de glia 
envolvente y neuronas del epitelio olfatorio, la 
expresión de NGFR se mantiene en la membrana 
plasmática glial y en la neurita, exceptuando la 
porción de la membrana glial en contacto directo 
con la neurita del epitelio olfatorio (6). La 
subregulación del NGFR por contacto axonal 
también ha sido informada para las CS y se 
postula que gradientes de NGF o del NGFR 
pueden guiar su migración. Asi, el pretratamiento 
con NGF de secciones nerviosas denervadas 
incrementa la velocidad de migración de las CS. 
Este incremento se revierte con el uso de 
anticuerpos contra el NGF y el NGFR. Puesto que 
esta estrategia metodológica satura los sitios de 
unión al NGF, lo cual resulta en un gradiente de 
sustrato NGF que dirige la migración celular (IZ), 
es posible que gradientes de NGF en el cerebro 

puedan guiar la migración de la GE. No obstante, 
no existen evidencias directas que soporten esta 
hipótesis (14). Se ha informado que el NGF 
incrementa la expresión de Ng NCAM L1 en 
cultivos de CS, lo que indica que la regulación de 
moléculas de adhesión celular puede ser uno de 
los mecanismos a través de los cuales el NGF 
podría controlar la migración celular de las CS 
(48). Como la glia envolvente expresa tanto el 
receptor para el NGF como la molécula de 
adhesión Ng NCAM L1, es posible que un 
mecanismo similar al descrito para las CS regule 
le migración de la GE. 

Diferencias locales en distintas regiones del SNC 
parecen influir en la migración y en la capacidad 
reparadora de lesiones de la glia envolvente 
trasplantada. Así, en presencia de GE viable y 
funcionalmente activa, axones de neuronas 
internucleares del núcleo abducens fueron 
incapaces de cruzar a través del fascículo 
longitudinal medial (media1 longitudinal fascicle, 
MLF) transectado, sin llegar a proyectarse 
normalmente al núcleo oculomotor. A este nivel, 
la GE migró preferencialmente hacia los somas 
celulares del abducens, en dirección opuesta a 
su blanco en el núcleo oculomotor. Es posible que 
la regeneración sea promovida por la GE 
solamente cuando la dirección de migración 
coincide con la dirección de los brotes axónicos 
regenerantes (49). Este requerimiento puede 
relacionarse con el modo de acción de las células 
de Schwann, las cuales se organizan en cordones 
rodeados por lámina basal (bandas de Büngner) 
que guían los axones hacia su blanco (50). Asi, 
podría requerirse una disposición especial de la 
GE que marcara el camino de los brotes 
regenerantes.También se conoce que el NGFR 
se expresa en el tejido blanco. Así, existe la 
posibilidad que p75 pueda dirigir la morfologia y 
organización axonal in situ (1 3), asi como la de la 
GE que los acompaña. 

Ya que la glia envolvente migra acompañando 
axones en crecimiento, sus preferencias 
migratorias en adultos han de ser bien definidas. 
De esta manera, podría utilizarse como una 
estrategia general para promover la reparación de 
lesiones del sistema nervioso central (14). 



Interacción de la glia envolvente trasplantada 
con otros tipos celulares 

El mayor obstáculo para la regeneración axonal 
en el SNC después de una lesión es la presencia 
de la cicatriz glial, la cual está formada, 
predominantemente, por astrocitos y microglia 
(51,52). La GE interacciona con astrocitos y es 
capaz de suprimir la producción de la cicatriz glial 
en lesiones del sistema nervioso central adulto. 
En los ensayos mencionados, los trasplantes de 
GE suprimieron la aparición de la gran hipertrofia 
astrocitica que se encuentra típicamente después 
de realizar lesiones eléctricas del haz cortico- 
espinal (CST) en médulas sin trasplantar (17). 
Adicionalmente, la GE se encontró mezclada con 
células GFAP fuertemente positivas, presentes 
en la cicatriz glial formada luego de una 
transección completa de la médula, lo cual indica 
que el tejido gliótico no ejerce una influencia 
inhibitoria sobre la migración (26). Por otra parte, 
la gliosis reactiva en la base de la cavidad 
transectada a nivel de la vía fimbria-fórnix presentó 
células GFAP positivas que extendieron pocos 
procesos hacia los injertos de glia envolvente. En 
todos estos casos, la glia envolvente mantuvo 
axones en crecimiento aislados del ambiente 
gliótico inhibidor. 

La glia envolvente interacciona con otros tipos 
celulares. Así, la GE trasplantada, luego de una 
transección completa de la médula espinal, rodeó 
los axones regenerantes del tracto corticoespinal 
(CST) y viajó sobre la meninge de la superficie 
ventral medular, lo cual indica que la población de 
células piales podría contribuir al ambiente 
promotor de neuritogénesis (26). Adicionalmente, 
la GE es altamente angiogénica e induce a la 
formación de un denso plexo de microvasos en el 
CST al ser trasplantada tras una lesión eléctrica 
(17). Con relación a estos hallazgos, los 
trasplantes de GE presentan una alta asociación 
con células del e~ i t e l i o  coroideo v células 

a la mielinización se ha estudiado in vitro, in situ 
e in vivo. Moléculas como la glicoproteina Po, 
epítopes reconocidos por el anticuerpo 04, el 
galactocerebrósido C (Gal C) y la proteína básica 
de la mielina (protein basic myelin, PBM), son 
expresadas en forma variable in vitro. En la 
presencia de análogos del AMPc, los cultivos de 
GE de rata E1 8 ocasionalmente expresaron Gal 
C y no expresaron PBM (53). Bajo condiciones 
similares, cultivos de rata P3 no expresaron Po, 
Gal C, ni PBM (35,54). En contraste con estos 
hallazgos, los cultivos secundarios de GE obtenida 
a partir de rata adulta expresan PBM en ausencia 
de análogos del AMPc (5). Otros ensayos in vitro 
realizados en presencia de neuronas evidencian 
la capacidad de mielinización. Así, en cocultivos 
de GE y neuronas del ganglio de la raíz dorsal 
(dorsalrootganglia, DRG) de embriones de rata, 
series contiguas de glia ahusada se alinearon a 
lo largo de las neuritas, envolviendo varias de ellas 
sin mielinizar o envolviendo y mielinizando sólo 
una neurita. También, la GE pudo ensamblar 
Iámina basal y expresar moléculas indicadoras 
de mielinización, Gal C y PBM (55). Además, la 
GE adulta cultivada simultáneamente con 
neuronas de DRG (29) y con neuronas de 
neuroepitelio embrionario (6) envolvió neuritas 
individuales. Por otra parte, estudios in situ han 
demostrado que la GE en adultos no envuelve 
axones individuales pero sí fascículos de axones 
densamente empaquetados. Se identificó Iámina 
basal rodeando fascículos nerviosos en la GE, lo 
que contribuye a formar la glia limitante pero, raras 
veces, en células de GE individuales (20). , , 

Estudios que utilizan modelos de lesiones 
muestran resultados particulares.Así, en estudios 
i n  vivo, R. Franklin y colaboradores (15) 
demostraron que los trasplantes de la línea celular 
tsT ONEC - una línea que exhibe características 
similares a la GE de cultivos de rata P7 - (35), 

endoteliales devas& sanguínos en el cerebro no remielinizaron el funiculo dorsal de la médula 
lesionado, por lo cual se postula que estas últimas espinal, previamente lesionada con rayos X Y 
puedan ser unavía para la migración de  la^^ (14). bromuro de etidio, en ratas adultas. Estas células 

presentaron lámina basal y solamente mielinizaron 
Capacidad de mielinización de axones individuales, los cuales estaban rodeados 
la glia envolvente por vainas de mielina que expresaron alto 
La capacidad de interacción entre la GE y las contenido en la glicoproteína específica de mielina 
neuronasylapresenciademoléculasasociadas periférica PO. Así mismo, algunas células 
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envuelven axones de pequeño diámetro sin formar 
vainas de mielina compacta (15). Utilizando el 
mismo modelo de lesión medular y trasplantes 
de homogenizado de la capa de fibras nerviosas 
de bulbos olfatorios de ratas neonatales, lmaizumi 
y colaboradores describieron resultados 
morfológicos similares y desmostraron que la 
mielinización retornaba los potenciales de acción 
y la velocidad de conducción de los axones a 
valores normales (16). Igualmente, Y. Li y 
colaboradores encontraron un fenotipo mielinizante 
similar al descrito y positivo a PO, al trasplantar 
GE proveniente de cultivos primarios de ONGL 
de ratas adultas en animales con lesiones 
producidas por corrientes eléctricas realizadas en 
el tracto corticoespinal (cortico spinal tract, CST) 
de la médula espina1 (17). El punto de reentrada 
caudal de los axones desde el trasplante al CST 
presentó una mezcla de mielina central y 
periférica, lo cual se identificó por el inmuno- 
marcaje positivo a PO y a la glicoproteína de 
mielina oligodendrocítica (myelin oligodendrocyte 
glycoprotein, MOG) y por la reanudación de la 
mielinización central (17). Es importante resaltar 
que Imaizumi, 1998, y Li, 1998, trasplantaron tanto 
hornogenizados como células de cultivos de bulbo 
olfatorio de ratas adultas sin previa purificación 
de la GE. Estos trasplantes contienen otros tipos 
celulares como microglia, células endoteliales y 
astrocitos. La contribución de cada tipo celular 
trasplantado y de los presentes en el sitio de lesión 
requiere mayor análisis. 

En conclusión, el hallazgo de varias moléculas 
características de un fenotipo mielinizante in vitro 
e in situ por la glia envolvente y la expresión de 
PO en la remielinización posterior a la lesión 
mediada por trasplantes de GE, se asemeja a la 
mielinización periférica producida por las células 
de Schwann. 

Conclusiones 

Algunos de los mecanismos de acción por los 
cuales la glia envolvente promueve la reparación 
de lesiones incluye la expresión de varias 
neurotrofinas y sus receptores, entre los cuales 
están el NGF, BDNF, NT-3 y NT-4. La continua 
expresión de estas moléculas y de moléculas de 
adhesión neural podría ser parcialmente 
responsable de la plasticidad en el sistema 

olfatorio y de los procesos regenerativos mediados 
por trasplantes de GE. 

La actividad promotora de crecimiento axonal por 
parte de la GE depende también de un balance 
relativo de moléculas promotoras de crecimiento, 
como la laminina, HSPG, FGF-1 y galectina-1, 
con otras moléculas repulsoras del crecimiento 
axonal como semaforina 3A y CSPG. Este ba- 
lance proporciona un sustrato celular conductor 
de axones con especificidad por su blanco. 

Experimentalmente, la glia envolvente ha 
demostrado sobrevivir, migrar e interactuar con el 
tejido subyacente tanto en el SNC no lesionado 
como en el lesionado. La GE migra interactuando 
con astrocitos y otros tipos celulares. Además, la 
glia envolvente acompaña axones en crecimiento 
y los mantiene aislados del ambiente inhibidor de 
la cicatriz glial. La migración parece ser regulada 
por el receptor para el NGF y la expresión de 
moléculas de adhesión celular a través de un 
mecanismo similar al propuesto para las células 
de Schwann. Por último, la mielinización por parte 
de la GE se asemeja fenotípicamente a la 
mielinización aeriférica oroducida oor las CS. 

Gracias a las características propias, como a las 
compartidas con las células de Schwann, los 
trasplantes de glia envolvente han conducido a 
una recuperación estructural y funcional de 
diversos tipos de lesiones tanto en el SNC como 
en el SNP. Es de vital importancia definir los 
mecanismos de acción v su contribución oara 
proveer un ambiente favorable para la regeneración. 
De esta manera, podría utilizarse como una 
estrategia general para promover la reparación de 
lesiones del sistema nervioso. 
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