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RESUMEN

Las neuronas son las células del sistema nervioso y estdn recubiertas y protegidas por
células gliales. En el sistema nerviosos periférico las células de Schwann (CS) son la
glia de los nervios. Las prolongaciones o neuritas (axén y dendrita) de los cuerpos de
las neuronas son recubiertas por las CS y constituyen las fibras nerviosas. La relacién
intima entre la CS y |a neurita se determina durante el desarrollo embrionario. La CS
es esencial en la migracién correcta de las neuritas hacia su destino final, pero a su
vez las neuritas inducen la maduracién de las CS. Esta interaccién entre CS y neurita
estd determinada por factores paracrinos y receptores de membrana de las dos célu-
las que interactdan, induciendo la diferenciacién de las CS en mielinizadas o no, de-
terminando el nimero de CS necesarias para cubrir las neuritas, formacién adecuada
de la vaina de mielina y relacién correcta de la CS con la matriz extracelular. De esta
manera se forma la fibra nerviosa que culmina inervando o recibiendo estimulos en
la periferia del cuerpo. Las CS también son la clave de |a regeneracién de las neuritas
en caso de dafio de un nervio periférico.

Palabras clave: célula de Schwann, diferenciacién, mielina, factores autocrinos y
paracrinos.

ABSTRACT

The neurones are the cells of the nervous system and are surrounded and protected by
glials cells. In the peripheral nervous system the Schwann cells (SC) are the glia of the
nerves. The prolongations or neurites (axon and dendrite) of the neurones bodies are
surrounded by the SC to form nervous fibers. The intimate relationship between the SC
and the neurite is determined during embryonic development. The SC is essential for the
correct migration of the neurites towards their final destination, but the neurites induce
SC maturation as well. This interaction between SC and neurite is determined by
paracrine factors and membrane receptors of the two interacting cells, inducing the
differentiation of SC in myelinic and non-myelinic, determining the correct number of
SC necessary to surround the neurites, the adequate formation of myelin and the correct
relationships of the CS with the extracellular matrix. In this way the nervous fiber
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innervating or receiving stimuli in peripheral tissues is formed. The SC has also a key
role in the regeneration of the neurites after damage of a peripheral nerve.

Key words: Schwann cell, differentiation, myelin, autocrine and paracrine factors.
INTRODUCCION

La asociacién de neuronas con sus células gliales forma el tejido nervioso, que de
acuerdo a su organizacién se divide en sistema nervioso central (SNC) constituido por
encéfalo y médula espinal y sistema nervioso periférico (SNP). La funcién esencial del
tejido nervioso es la comunicacién entre sus células y con las células blanco que
inerva, esto a su vez depende de recibir, producir (excitabilidad) y transmitir sefiales
(conductibilidad).

El SNP comprende todo el tejido nervioso situado fuera del SNC y su funcién basica
es mantener a todos los otros tejidos del cuerpo en comunicacién con el SNC. De esta
manera todas las funciones del organismo se integran siendo controlada la actividad
del individuo como un todo. EI SNP comprende ganglios, nervios y terminaciones
nerviosas que de acuerdo al tipo de estimulos pueden ser voluntarios o involuntarios
(sistema nervioso auténomo). Los ganglios estdn conformados por los cuerpos de las
neuronas o pericariones rodeados por las células gliales satélites o capsulares (Fig.
1A). A su vez, el ganglio estd recubierto por una cépsula fibrosa que es el equivalente
del perineuro y epineuro del nervio. Los ganglios de la raiz dorsal estan constituidos
por neuronas sensoriales bipolares generalmente, con prolongaciones muy finas
llamadas neuritas de lado y lado del pericarién. La neurita axén penetra en la médula
espinal y entra en contacto con neuronas motoras de la médula; la otra neurita o den-
drita se redne en el nervio y forma la terminacién sensorial que recibe los impul-
sos periféricos del cuerpo. De la médula espinal salen los axones de las neuronas del
SNC que se retinen también en el nervio (Fig. 1B) y envian la respuesta a los tejidos
periféricos formando las terminaciones motoras o efectoras (Bloom y Fawcett, 1975;
Sabotta y Hammersen, 1980), existen ganglios de neuronas del sistema voluntario
y otros del sistema auténomo.

Los nervios estan constituidos por fibras nerviosas que son las neuritas, recubiertas
por las células de Schwann (CS) o glia del SNP. Las fibras nerviosas pueden ser mie-
linicas o amielinicas. La mielina es el replegamiento continuo de la membrana plas-
matica de la CS sobre una sola neurita. En las fibras nerviosas amielinicas, la CS no
forma mielina y recubre varias neuritas (Fig. 1C). Cada fibra nerviosa (neurita(s) méas
CS) estd rodeada por una membrana basal que entra en relacién directa con el tejido
conectivo denominado endoneuro, y éste a su vez, retine a las neuritas formando
paquetes de fibras nerviosas. Diferentes paquetes de fibras nerviosas son agrupados
por el perineuro (células perineurales) formando los fasciculos nerviosos. El perineuro
estd constituido por células que se agrupan en ldminas densas y muy resistentes a la
traccién mecdnica y que mantienen el equilibrio iénico de los fasciculos nerviosos.
Varios fasciculos son reunidos y recubiertos por tejido conectivo llamado epineuro que
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recubre el nervio completamente (Fig. 1B) (Bloom y Fawcett, 1975; Sabotta y
Hammersen, 1980). En general los nervios voluntarios estdn separados de los
auténomos, pero a veces las fibras auténomas corren dentro de los fasciculos de
nervios voluntarios como en el nervio cidtico.
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Figura 1. A. Esquema de un corte a través de un ganglio nervioso. B. Esquema de un corte transversal
del nervio ciatico. Ep: epineruro; P: perineuro; En: endoneuro. C. Esquema de un corte transversal
de fibras mielinicas y amielinicas

ORIGEN Y GENERACION DE LAS CELULAS DE SCHWANN

Las CS se originan a partir de la cresta neural (Harrison, 1924; Weston, 1963;
Webster, 1976; Carpenter y Hollyday, 1992; Marusich y Weston, 1992; Zimmer y Le
Dourain, 1993), de donde se derivan también |a teloglia de las terminaciones motoras
somdticas, las células satélites o capsulares que recubren los cuerpos de las neuronas
sensoriales, la glia de los ganglios simpdticos y parasimpaticos y la glia de los plexus
del tubo digestivo (Bloom y Fawcett, 1975). Existen, algunas CS de la porcién proxi-
mal del asta ventral que se derivan del tubo neural ventral (Weston, 1963; Rickmann
et al., 1985; Loring y Erickson, 1987; Lunn et al., 1987; Carpenter y Hollyday, 1992;
Anderson, 1993). Se han descrito diferentes clases de células intermediarias que estdn
implicadas en la diferenciacién de las CS. Las primeras, denominadas células precur-
soras de CS, fueron identificadas como un tipo diferente de células gliales; se encuen-
tran en nervios periféricos de rata en el dia embrionario E14 y E15, y en ratén E12
y E13. La supervivencia y diferenciacién de una célula precursora de CS depende de
las sefiales axonales secretadas por las prolongaciones de las neuronas en desarrollo,
como la familia de los factores de crecimiento llamados neuregulinas. Las CS inmadu-
ras son la segunda clase, se presentan en los dias cercanos al nacimiento, en el dia
E17 enratay E15 en ratén. En este momento es cuando las CS inmaduras comienzan
a diferenciarse. Los receptores ErbB3 y ErbB2 de estas células modulan la prolifera-
cién y la migracién de las CS; se cree que estos receptores reciben sefiales de las neu-
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regulinas (Carroll, et al., 1997; Dong, 1997; Henion y Weston, 1997). La tercera clase
corresponde a la diferenciacién de las CS del adulto que se realiza cuando entra en
relacién con los axones o neuritas. Los axones de didmetro mayor a 1 um son los pri-
meros que envuelven las CS y sobre los cuales se forma la mielina; mientras que varios
axones de didmetro menor a 1 pm son recubiertos por una CS que no formard mielina.
Tres etapas de transicién se han descrito durante la diferenciacién de las CS: la tran-
sicién de las células de la cresta a precursoras de CS; de precursoras a CS inmaduras,
y finalmente, la formacién de los dos tipos de CS, etapa axén-dependiente y reversible
(Bronner-Fraser, 1993; Jessen y Mirsky, 1997). Cuando las CS pierden su contacto con
el axdn, ya sea durante el desarrollo embrionario o en el nervio adulto, sufren cambios
morfolégicos drésticos y en la expresién de sus genes, lo que las conduce a la forma-
cién de una Unica poblacién de CS comparable, pero no idéntica a las CS inmaduras
de los nervios en desarrollo embrionario. Estas células CS “inmaduras” crean un am-
biente favorable, que conduce a la regeneracién de los axones, proceso relacionado
con la expresién especifica de factores de crecimiento y moléculas de adhesién ce-
lular. Las CS pueden sobrevivir inicialmente en ausencia de contacto axonal por regu-
lacién autocrina, siendo la base de la regeneracién y de la reparacién de los nervios
cuando son lesionados. El reestablecimiento del contacto apropiado con el axén lleva
a las CS a su rediferenciacién y posterior mielinizacién cuando la fibra es mielinica
(Wood y Bunge, 1975; McCarthy y Partlow, 1976; DeVries et al., 1982; Pleasure et al.,
1985; Jessen y Mirsky, 1991; Jessen y Mirsky, 1997).

CONTROL DE LA DIFERENCIACION DE LAS CELULAS DE SCHWANN

El desarrollo de las fibras nerviosas mielinicas en el SNP depende de muiltiples
interacciones entre los axones y las CS. Las sustancias tréficas secretadas por los axo-
nes promueven el crecimiento y diferenciacién de las CS incluyendo la expresién de
antigenos especificos (Wood y Bunge, 1975; Salzer et al., 1980; Jessen y Mirsky,
1991); a su vez, las CS sintetizan y secretan varias moléculas que promueven el creci-
miento de las neuritas, unas son proteinas de membrana como NCAM y N-caderina,
y otras son factores secretados que van a entrar en contacto con al axén. La respuesta
de elongacién del axén depende de las proteinas especificas que presente la membra-
na del axén, como la 8 integrina, receptores para L1, NCAM y N-caderina que median
el contacto axén-CS en una regulacién espacio-temporal (Grumet y Edelman, 1984;
Martini y Schachner, 1986; Hatta et al., 1987; Letourneau et al., 1991).

El cultivo celular o modelos in vitro, han permitido estudiar las células bajo condicio-
nes controladas, por esto se han desarrollado muchas técnicas para investigar las
interacciones entre los axones y las CS; como también en el desarrollo embrionario de
animales de experimentacién o modelos in vivo. Los estudios in vitro e in vivo han per-
mitido identificar moléculas de adhesién célula a célula o células a matriz extracelular
(MEC) implicadas en la interaccién CS-axén; como las similares a las inmunoglobu-
linas de la familia CAMy las calcio dependientes caderinas e integrinas. Las integrinas
o receptores de la MEC, son las que mds se han estudiado en su relacién con la MEC,
presentan un dominio RDG (arginina-glicina-4dcido aspértico) que es la regién prefe-
rencial de unién a diferentes moléculas de la MEC que ademds de adhesién envian
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mensajes a las CS, papel importante en las interacciones celulares durante el desarro-
llo del nervio. Jessel y Mirsky (1991 y 1997) enfatizan que las tres familias de proteinas
de adhesién de superficie se expresan sobre una sola célula y las diversas interacciones
entre las células y entre éstas y la MEC son influenciadas por su presencia o ausencia
y sus interacciones espacio-temporales. Al inicio del contacto entre la CS mielinica
con su axén, el epitope L1y L2/HNK-1 de las CS deja de expresarse cuando ha en-
vuelto aproximadamente la mitad del axén y al mismo tiempo se inicia la expresion
génica de la proteina asociada a la mielina MAG en la interfase CS-axén. Las pro-
teinas L1 y NCAM estdn involucradas en el contacto inicial entre las CS y los axones,
entre varias CS, y entre los fasciculos nerviosos.

Las sefiales que regulan la diferenciacién de las células formadoras de mielina han sido
hasta el momento poco entendidas, pero en los tltimos afios se han desarrollado avan-
ces significativos. En el SNP se ha encontrado que p75NTR estimula la transicién de CS
promielinica a mielinica, mientras que TrkC la inhibe, proporcionando un mecanismo
para la accién del factor neurotréfico derivado de cerebro y de NT3 (Chan et al., 2001,
Cosgaya et al., 2002). Ademds, nuevos resultados sobre los factores de la transcripcidn
que regulan esta transicién, demostraron que la activacién de NF-kB se requiere para
la transicién a CS mielinica, en parte, por la activaciéon de Oct6 (Nickols et al., 2003).
Como Oct6, otro factor de transcripcion POU (Pit-1/ Oct-1/2/Unc-86), Brn-2 se ha
identificado que colabora en el control de este importante punto de transicién al
fenotipo mielinico (Jaegle et al., 2003). Los componentes de la [dmina basal de las CS,
como la laminina, son necesarias para la correcta mielinizacién (Patton, 2000). En los
dltimos anos se ha estudiado cémo las moléculas de adhesién regulan la funcién de la
célula glial, en este sentido, las CS poseen varios receptores que interacttian, con lami-
nina, incluyendo las integrinas a6f1, a7f1y a6p4, como también un peptidoglician de
membrana, el distroglicin que no es receptor de la matriz extracelular o integrina.

CONTROL DEL NUMERO DE CELULAS DE SCHWANN

En los nervios periféricos de mamiferos, la proliferacién de las CS se observa durante
el desarrollo embrionario o después de una lesién de los nervios. Durante el desa-
rrollo, las CS reconocen y entran en contacto con los axones que a su vez estimulan
la proliferacién de las CS. De una manera homdloga, durante la regeneracién axonal,
el crecimiento de las ramas axonales es seguida por una alta proliferacién de CS. Se
desconoce la regulacién de la proliferacién celular; probablemente es dirigida por
factores secretados como las neuregulinas o factores de crecimiento gliales. En ner-
vios normales, los axones influyen sobre el niimero total de CS; siendo excepcional en-
contrar CS sin neuritas. El nimero preciso de CS en el nervio, depende de la longitud
del espacio internodal y del didmetro axonal. La disminucién en el nlimero de CS tiene
consecuencias dramdticas como son la degeneracién axonal y la desmielinizacién del
nervio, que causa patologias como el Sindrome de Guillain-Barré y la esclerosos mul-
tiple (Ezpeleta, 2000). Cuando un nervio es cortado completamente (transeccién ner-
viosa o axotomia total) se forman dos mufiones, el proximal que queda en contacto
con los ganglios, es decir, los axones quedan en contacto con los cuerpos de las neu-
ronas; y el distal, que queda unido al tejido blanco que inerva y pierde contacto con
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los ganglios, osea que la porcién distal de los axones pierde el control del cuerpo de la
neurona. Como resultado de esto, se inician una seria de procesos que conllevan a la
remodelacién del mufidn para estimular la conexién con el mufién proximal y distal
y promover la regeneracién del nervio. Este proceso de remodelacién se denomina de-
generacién Walleriana. Inicialmente las CS degradan las neuritas y reabsorben estos
desechos, mientras proliferan vigorosamente incrementando su ndmero. La cantidad
de CS es reflejo de la distancia internodal original. Fibras nerviosas con internodos
largos presentan un mayor niimero de CS durante la degeneracién Walleriana. Las CS
se alinean una detras de otra formando columnas longitudinales recubiertas por una
membrana basal o ldmina basal, denominadas Bandas de Biingner. Estas bandas de
CS proporcionan un ambiente particularmente favorable para el crecimiento de las
ramas axonales regenerantes provenientes del mufién proximal. Si no se hace este con-
tacto durante los primeros 100 dias de denervacién, las bandas Biingner comienzan a
atrofiarse, las CS mueren (sufren apoptosis) y sobrevive un nimero de CS bajo que
finalmente muere si no entran en contacto con axones del mufién proximal. O sea que
el contacto axonal es necesario a largo plazo para que vivan las CS, recordemos que
inicialmente las CS viven y pueden proliferar por estimulacién autocrina (Pleasure et al.,
1985; Jessen y Mirsky, 1991; Jessen y Mirsky, 1997). El proceso de apoptosis ha sido
implicado en el control del nimero adecuado de CS durante |a regeneracién de nervios
lesionados. Las neuregulinas derivadas del ax6n del mufién proximal previenen la apop-
tosis de las Bandas de Biingner, sugiriendo que el nimero de CS es controlado principal-
mente por la competencia por un soporte tréfico.

REGULACION AXONAL DE LOS FENOTIPOS DE CELULAS DE SCHWANN

Las CS se clasifican como mielinicas o amielinicas, si presentan o no mielina. Las CS
de fibras motoras amielinicas envuelven varios axones y las CS de fibras mielinicas
envuelven un solo axén. Hay pocas excepciones de esta relacién 1:1 como en el ratén
distréfico, donde méds de una vaina de mielina puede ser mantenida por una sola célula
de Schwann; o paquetes de axones pequefios pueden ser encontrados envueltos por
una CS en algunos nervios murinos normales. Existen otros fenotipos de CS diferentes
a la formacién o no de mielina. Las células gliales de los plexus del intestino comparten
muchas propiedades con otras CS de los nervios periféricos, pero envuelven axones y
pericariones como lo hacen los astrocitos del SNC. Las células satélite que se encuen-
tran en los ganglios sensoriales y auténomos, y las CS del nervio del olfato son fenoti-
picamente distintas a otras CS del SNP (Raisman, 2004). En el nervio olfativo, las CS
envuelven paquetes de axones con un solo replegamiento, similar al patrén del inicio
de la mielinizacién observado durante el desarrollo. La proteina 4cida fibrilar glial
(GFAP) de los filamentos intermedios del citoesqueleto se expresa en CS amielinicas
y en células gliales entéricas. Otras moléculas solo se expresan en CS amielinicas como
el receptor del factor de crecimiento nervioso (NGF) y L1. Estas moléculas que se
expresan especificamente en las células, se emplean como marcadores para distinguir
las células por métodos inmunocitoquimicos. Durante la denervacién las CS mielinicas
expresan NGF, L1 y GFAP, marcadores caracteristicos de fibras. El contacto o no con
el axdn es la sefial mads importante para orientar el fenotipo de las CS, pero los meca-
nismos moleculares por los cuales el axén influencia el fenotipo de las CS incluyendo
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la formacién de la mielina es desconocido, recordemos que el didmetro del axén
es determinante en esta diferenciacién fenotipica. La longitud del axén se cree que es
otro factor que determina el espesor de la mielina, porque en los axones largos
se encuentran las vainas de mielina mds gruesas. Sin embargo, estas relaciones depen-
den a su vez de los factores secretados por las células y los receptores de las membra-
nas a moléculas de la matriz extracelular o a células vecinas que conforman el nervio,
mas all4 del calibre axonal por si solo. Se ha encontrado que durante el desarrollo de
la formacién de la mielina, la expresién de la neurorregulina 1 tipo Il (Nrg1-IIl) en la
membrana del axén determina el grosor de la capa de mielina, via el receptor ErbB
(receptor tirosina quinasa especifico) de la CS por estimulacién paracrina, la sobreex-
presion de Nrg1-lll induce la formacién de una capa de mielina mds ancha que la nor-
mal, la expresién disminuida de Nrg1-Ill induce una disminucién notoria de la capa
de mielina (Ffrench-Constant et al., 2004; Michailov et al., 2004). Adicionalmente, se
conoce que el aumento de mielina en la regién del internodo es influenciado por la re-
lacién de proteinas del axén y de las CS a este nivel, que a su vez determina la expresién
de las proteinas de la matriz extracelular y de los receptores por éstas proteinas en la CS
y la expresién y acumulacién especifica de los canales de sodio sobre la membrana
del axén (Scherer y Arroyo, 2002).

Las sefiales involucradas en la supervivencia de las CS, en la mielinizacién y en el
mantenimiento de la mielina estdn siendo activamente estudiadas. El fenémeno de la
mielinizacién o no en el SNP, proporciona un sistema particular para estudiar el papel
de la influencia axonal sobre las CS y viceversa; al igual que las interacciones entre las
células gliales (astrocitos y oligodendrocitos) y las neruronas del SNC, estdn siendo
activamente estudiados en diferentes modelos in vivo e in vitro. Actualmente, las CS son
muy importantes en los estudios de regeneracién nerviosa, pues desde hace dos
décadas se han empleado en la regeneracién del SNP y SNC en sistemas in vivo e in vitro
(Mirsky y Jessen, 1999; Raisman, 2004), para entender las patologias que implican la
pérdida de la mielina o tener modelos para restaurar la mielinizacién perdida en acci-
dentes. Este es otro capitulo muy interesante en el estudio y entendimiento de la im-
portancia de las CS en el 4rea de la neurobiologfa.
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