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¢ Hacia donde regeneran las neuronas

motoras y sensoriales después de una
lesidn nerviosa severa?

Imagenes de microscopio de los somas de motoneuronas (arriba), y propioceptores (abajo). En rojo, las neuronas

fluorescentes, en azul, las neuronas que regeneran 8 semanas después de la lesion.

Los nervios periféricos estan formados por los axones de las neuronas motoras que inervan
nuestros musculos (las motoneuronas espinales) y de las neuronas sensoriales que inervan
la piel o el propio musculo. Dentro de las neuronas sensoriales encontramos diferentes
poblaciones, entre las que podemos destacar las de tacto, dolor, temperatura y también las
propioceptoras, entre las que se encuentran las que detectan la posicion de los musculos.

Después de una lesidon que afecte a los nervios, los axones pueden seccionarse. Esto
provocara una degeneracion del segmento distal, mientras que la neurona y el segmento
proximal del axén normalmente sobreviviran. No obstante, hara un cambio a nivel genético
para pasar a un estado pro-regenerativo, lo que permitira que el axén regenere a través del
segmento distal del nervio que mantiene su estructura intacta a pesar de la degeneracion de
los axones distales. Si la regeneracion es exitosa, el axén conseguira llegar al érgano diana
denervado y lo volvera a inervar, con la consecuente recuperacion de la funcion.



Sin embargo, la recuperacién funcional después de lesiones de nervio severas no suele ser
buena. Uno de los factores limitantes es la incapacidad de los axones regenerados de
encontrar el camino hacia el érgano diana correcto, lo que se llama falta de especificidad en
la regeneracion o reinervacion erronea. Estudios previos han demostrado que los axones
motores tienen una tendencia a regenerar por la rama motora del nervio (la correcta),
aunque a nivel biolégico esta tendencia es bastante marginal. Por el contrario, pocos
estudios han estudiado si también las neuronas sensoriales tienen esta preferencia. Debido
a la diversidad de poblaciones sensoriales, es importante estudiar por separado la respuesta
de estos tipos de neuronas.

Utilizando ratones transgénicos donde solo las neuronas de la poblacion neuronal de interés
son fluorescentes, hemos estudiado la preferencia para regenerar por la rama muscular o
cutanea de un nervio de las motoneuronas, las neuronas propioceptivas y una poblacién de
neuronas mecanorreceptoras que engloba neuronas de tacto y de dolor. Hemos podido
observar que, después de una semana, la preferencia de todas las poblaciones es por la
rama cutanea. En cambio, al cabo de dos meses la preferencia es por la rama correcta: las
motoneuronas y los propioceptores prefieren la rama muscular, mientras que los
mecanorreceptores de tacto y dolor prefieren la cutanea. A pesar de ello, esta preferencia es
baja y no supera el 60% en el mejor de los casos. Teniendo en cuenta que por azar un 50%
de neuronas escogeran una de las dos ramas, el porcentaje de preferencialidad no es
elevado vy, por lo tanto, la relevancia funcional es limitada.

No obstante, la existencia de este mecanismo indica que las neuronas tienen una respuesta
regenerativa diferencial y abre la posibilidad de modularla y potenciar la regeneracién por la
rama correcta a fin de disefiar estrategias que ayuden a incrementar la reinervacion
especifica y, con ello, mejorar la recuperacion funcional.
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