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Resumen

En este articulo se realiza una revision de las investigaciones méas recientes donde las
células gliales son los actores fundamentales en todos los aspectos del desarrollo del cerebro, en
su funcion y la enfermedad. Mucho mas activa de lo que se pensaba, las células gliales fuerzan el
control de la formacion de sinapsis, la funcién y el flujo sanguineo. Las células gliales segregan
sustancias cuyas funciones aln se desconocen, y son las representantes centrales en la lesion del

sistema nervioso central (SNC) y en diversos desordenes neurolégicos.

Introduccion
Un poco de historia

El tejido glial fue descripto por primera vez en 1856 por el patélogo Rudolf Virchow

(Ketternmann y Ranson, 2005) quien lo caracterizd como un tipo de cola o pegamento nervioso;
para €l, las células gliales eran mas bien elementos estaticos sin una funcién relevante. Lo
describié como el tejido conectivo propio del cerebro.

Fue Santiago Ramon y Cajal, en 1891, quien descubrio las células gliales, y las diferencio

de las neuronas (la teoria de que las neuronas son las unidades fundamentales del cerebro) y las

identificd claramente como parte del tejido nervioso, y no crey6 que la glia era necesariamente

pegamento.
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En 1919, Pio del Rio Hortega desarroll6 una técnica histoldgica, con base en carbonato de
plata, que permitié diferenciar la microglia de las neuronas, en el cerebro de mamiferos.
Se pensé que las células gliales (conocidas también genéricamente como glia o neuroglia)

eran células nodriza del SNC que desempefiaban la funcion de soporte de las neuronas e

intervenian en el procesamiento cerebral de la informacion.

La palabra glia deriva del griego gliok, que se traduce como pegamento o también puede
significar fango, limo, ciénaga (VVolterra y Meldolesi, 2005).

George Somjen comenzo la historia de la glia para responder a las preguntas que se
habian hecho algunos investigadores por primera vez hace mas de un siglo (Somjen, 1988) (no
queda clara la frase). Aunque ha habido un gran progreso, las preguntas principales sobre el
desarrollo del cerebro, la funcion y el desarrollo de las enfermedades cerebrales son
relativamente poco conocidas. ;Cémo se forman las sinapsis, como se estabilizan y cémo se
logra su especificidad? ;Cémo podemos aprender y recordar? ;Como son las neuronas y células
gliales generadas? (Como sucede la mielinizacion? ;Como hace el SNC para regenerar los

axones?

+ Si se observan al microscopio cortes del cerebro de pacientes con diferentes enfermedades
neuroldgicas, no sélo se ven neuronas sino que, al menos la mitad del volumen del
cerebro humano, esté constituido por células gliales como astrocitos, oligodendrocitos y
células de la microglia (Barres, 2008; Allen and Barres, 2009). La especializacion de las

diferentes células gliales son (Figura 1):

+  Microglia: son las células inmunes en el SNC que en respuesta a una injuria (es mejor
decir “dafno’), pueden migrar hacia ese sitio, donde a través de la liberacion de sustancias
quimicas pueden contribuir al dafio neuronal. Son las células mas pequefias y se hallan
dispersas en todo el SNC. En sus pequefios cuerpos celulares se originan prolongaciones
ondulantes ramificadas que tienen numerosas proyecciones como espinas. Son inactivas
en el SNC normal, proliferan en la enfermedad y son activamente fagociticas (su
citoplasma se llena con lipidos y restos celulares). Son acompariados por los monocitos de
los vasos sanguineos vecinos.

+  Oligodendrocitos: tienen la funcion de la mielinizacion central de los axones. La

disfuncion de estas células esta asociada con enfermedades como la esclerosis multiple.
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* NG2+: son células maduras del SNC. La funcion de estas células no se conoce
demasiado, son también llamadas precursores de oligodendrocitos. Se expresan en
canales voltaje-dependiente, a pesar de que su densidad es insuficiente para generar un
potencial de accion y reciben conexiones sinapticas inhibitorias y excitatorias.

e Astrocitos: se unen, con otros para constituir uniones estrechas (gap junctions) formando
un sincicio. Los numerosos procesos de los astrocitos pueden contactarse con la
vasculatura y con la sinapsis de las neuronas. Esta relacion estructural brinda la
oportunidad de sefiales bidireccionales entre las neuronas y la vasculatura. Por lo tanto,
los astrocitos tienen una importante funcion como soporte metabdlico y en converger
los niveles de la actividad neuronal de la vasculatura para regular el flujo local de
sangre. Las prolongaciones de los astrocitos contienen manojos de filamentos

intermedios especificos formados por la proteina &cida fibrilar. (No es claro)

¢ Qué hacen los astrocitos? ¢ Tienen una funcion en la formacion de las sinapsis y la
plasticidad? (Potenciales funciones de los astrositos en la formacion de las sinapsis y la
plasticidad)

Los astrocitos podrian tener funciones tan heterogéneas como las neuronas. Se dividen en dos
grupos: los astrocitos protoplasmaticos, que se encuentran en la sustancia gris; y los astrocitos
fibrosos, que se encuentran en la sustancia blanca (Figura 2). Los astrocitos protoplasmaticos
estan intimamente asociados con el cuerpo neuronal de las células y la sinapsis y los vasos
sanguineos. Los astrocitos fibrilares (o fibrosos) se asocian con axones neuronales, contactan con
el nédulo de Ranvier y los vasos sanguineos. Los tipos de astrocitos protoplasmaticos difieren
entre varias zonas de la sustancia gris. Esto no es sorprendente, porque, si van a cumplir
diferentes funciones, estas células deben adaptarse a las sinapsis de las regiones especificas del
cerebro, asi como a los vasos sanguineos (Araque y cols., 1999; Ventura y Harris, 1999; Bushong
y cols., 2002). Los astrocitos protoplasmicos, se encuentran fundamentalmente en la sustancia
gris y sus prolongaciones son anchas, con un contenido menor en filamentos intermediarios.
Estos filamentos intermediarios estan compuestos en su gran mayoria por una proteina
denominada proteina fibrilar acida de la glia (GFAP). Sin embargo, existen otros tipos de

células GFAP-inmunorreactivas dificilimente clasificables como astrocitos. Por ejemplo, las



células radiales de la glia, presentes en el cortex cerebral durante el desarrollo, las células de
Bergmann del cerebelo o las células de Mdller de la retina. En cualquier caso, la caracteristica
comun a todos los astrocitos, en todo momento de su desarrollo, es la presencia y la expresion de
la GFAP, por ello, puede utilizarse para caracterizar indistintamente cualquier tipo de astrocito
(Barres, 2008). La glia esté evolutivamente conservada. Est& presente en una forma u otra en
todas las especies examinadas, desde el més simple invertebrado hasta el humano. La proporcion
de la glia pareceria estar relacionada con el tamafio del animal: los gusanos nematodes poseen
poca glia; la mosca de la fruta posee un 25% de glia; el cerebro de raton posee un 65% de estas
células, mientras que el cerebro humano tiene aproximadamente un 90 %y el cerebro de
elefante contiene un 97% de glia (Allen y Barres, 2009).

Como los animales han evolucionado, la glia comienza a ser, no solo diversa y especializada sino
esencial: sin ella las neuronas se mueren.

Los astrocitos en el corteza cerebral del humano son mucho méas complejos que en otros
mamiferos, y probablemente estén relacionados en el procesamiento de la informacién (Allen 'y
Barres, 2009).

¢ Qué hacen en las sinapsis los astrocitos? Funcion de los astrositos en la sinapsis
Ayudan a controlar los niveles de algunos iones como el K* extracelular que se acumula como
resultado de la actividad neuronal y de los neurotransmisores (NT) en el espacio extracelular
(Lovatt y cols., 2007; Cahoy y cols; 2008). Los astrocitos expresan receptores para una variedad
de neurotransmisores y pueden liberar algunas sustancias neuroactivas, como también factores
neurotroficos. El significado funcional de casi todas las sefiales ain no se conoce en profundidad.
Pero es probable que ayuden a controlar el desarrollo y la funcién de las sinapsis, el flujo de los
vasos sanguineos y la supervivencia neuronal.
Para tratar de entender mejor la funcion de los astrocitos en las sinapsis, Pfrieger y
Barres (1997) utilizaron células ganglionares de la retina, porque este es uno de los pocos tipos
de neuronas del SNC que pueden ser altamente purificados y cultivados en un medio libre de
suero con alta supervivencia con la ausencia total de células gliales. El purificado de las
células ganglionares de la retina elabora dendritas y axones, que son eléctricamente excitables,

y muestran un poco de actividad sinaptica. En cambio, cuando las células se cultivan con los



astrocitos, o con un medio de cultivo que ha estado condicionado por los astrocitos, aumenta
su actividad sinéptica alrededor de 100 veces. En contraste, el co-cultivo con otros tipos de

células como los fibroblastos y los oligodendrocitos no aumentan su actividad sinaptica.

¢Los astrocitos tienen la capacidad para mejorar la actividad sinaptica debido al aumento
del nimero de sinapsis o a la funcion de la sinapsis, 0 a ambos?

Ullian y colaboradores (2001) mediante analisis cuanticos, por imagenes de secrecion de
células vivas con marcadores como el FM1-43, con inmunotincion y microscopia electronica,
determinaron que existen en cultivo de células ganglionares de la retina pocas sinapsis en
ausencia de astrocitos y que las pocas sinapsis que se forman son funcionalmente inmaduras. Los
astrocitos aumentan el nimero de sinapsis que se forman en casi 10 veces, pero también mejoran
su funcidn tanto presinaptica como postsinaptica. Del mismo modo, las células de Schwann
promueven la formacion y el mantenimiento de la unién neuromuscular (Feng y Ko, 2008). Estos
resultados indican una tarea activa de los astrocitos y de las células de Schwann en la formacion
de sinapsis y la funcion in vitro. La posibilidad de que los astrocitos actien de manera similar in
vivo es muy razonable por la relacion entre la forma, el momento y la localizacién de las sinapsis

con la generacién de los astrocitos in vivo.

¢ Cuales son las sefiales para la liberacidn de astrocitos que promueve la sinaptogénesis en el

SNC? Sefiales para la liberacion de astrocitos que promueve la sinaptogénesis en el SNC

Christopherson (2005) encontr6 que los astrocitos liberan una matriz asociada a una
proteina llamada trombospondina (TSP) (Figura 3). Las trombospondinas estan formadas por una
familia de cinco proteinas homdlogas, que comparten la capacidad de inducir sinaptogénesis. Al
menos cuatro de estos miembros de la familia se expresan en los astrocitos del cerebro, en
particular durante el desarrollo y después de un dafio. La trombospondina es suficiente para
inducir la ultraestructura de la pre y la postsinapsis de la sinapsis normal, la agrupacion normal de
las proteinas pre y postsinapticas, como la sinapsina y la PSD-95, respectivamente. Estas
sinapsis, sin embargo, son postsinapticamente silenciosas, con falta de sensibilidad por el

glutamato.



Los astrocitos secretan una proteina diferente, ain no identificada, que induce una
respuesta postsinaptica a glutamato a través de los receptores AMPA (Christopherson y cols.,
2005). Ademas, los astrocitos derivados de colesterol mejoran la fuerza de la funcion
presinaptica alrededor de 100 veces mas (Mauch y cols., 2001). Por otra parte, la funcién
TSP1y TSP2 son esenciales para promover la sinaptogéenesis, ya que se vio que en ratones
doble mutantes de TSP1/TSP2 muestran una reduccion dramatica en el nimero de sinapsis se
formaron durante las etapas postparto. Por lo tanto, los TSP son las sefiales claves
sinaptogénicas en un medio condicionado de astrocitos, de alto nivel expresion de TSP que
coincide con la sinaptogénesis de alto nivel in vivo (Freedman, 2005),

Ademas, recientemente se identificé el receptor neuronal que media las trombospondinas que
inducen la sinaptogénesis y los antagonistas de este receptor afectan profundamente la
sinaptogénesis in vitro e in vivo (Eroglu, C. y Barres, B. datos no publicados). Por lo tanto, los

astrocitos secretan sefiales que promueven la formacion y la funcién de sinapsis.

Uno de los grandes misterios sin resolver en la comprension del desarrollo del cerebro es
como los cambios a corto plazo en la actividad sensorial de las neuronas puede alterar la

estructura sinaptica durante un periodo critico del desarrollo cerebral.

¢ Los astrocitos presentan un periodo critico en la plasticidad?

La posibilidad de que los astrocitos puedan tener un papel primordial en este proceso ha
sido revisado recientemente (Eroglu y cols., 2008). Uno de los experimentos mas llamativos fue
el que llevo a cabo Muller (Mdller y Best, 1989). Trasplantd astrocitos inmaduros en la corteza
visual primaria de los gatos adultos y se restablecio la plasticidad de dominancia ocular. La
secrecion de las trombospondinas por los astrocitos inmaduros esta bajo el control de la ATP
(adenosin trifosfato) y otros neurotransmisores (Tran y Neary, 2006), lo que sugiere la
posibilidad de que la actividad neuronal pueda controlar la capacidad de los astrocitos para
promover sinaptogénesis. Ademas, la trombospondina es uno de los pocos genes que se ha
encontrado en el cerebro humano y que esta regulado positivamente en comparacion con el
cerebro de los primates, lo que sugiere que puede contribuir a la plasticidad del cerebro en los
seres humanos. La eliminacion inadecuada de las conexiones sinapticas es también un

componente critico de la plasticidad del cerebro (Boulanger y Shatz, 2004).



Presumiblemente, las células gliales desempefian un papel critico en el control de las
fechas, la ubicacion, el nimero, la funcion y la plasticidad de las sinapsis, y tal vez, en la

evolucion presentan una mayor plasticidad sinaptica en el cerebro humano.

Las ondas gliales de calcio, la gliotransmisién y la funcion de circuitos neuronales. ¢Los

astrocitos activan la funcion de control de circuitos neuronales en el SNC adulto?
Los astrocitos son celulas secretoras y, dada su proximidad en las sinapsis, no es sorprendente
que haya indicios de que la glia secreta sefiales diferentes que controlan la funcion sinaptica.
Pero exactamente como son estas sefiales y cudl es su significado funcional, todavia no han
sido objeto de estudio. Desde hace tiempo se sabe que la aplicacion de neurotransmisores
induce ondas de calcio intracelular que se propagan entre los astrocitos en cultivo. Las
neuronas liberan una variedad de sustancias, como el ATP y el glutamato, que activan los
receptores acoplados a proteinas G en los astrocitos, lo que conduce a la elevacion de los
receptores IP3 (inositol trifosfato) y este IP3 promueve la liberacion de calcio del reticulo
endoplasmico (Agulhon y cols., 2008). En estudios de estos ultimos afios, se demostrd de
forma concluyente que la actividad neuronal de ratones despiertos se correlaciona con el
calcio intracelular transitorio de los astrocitos (Wang y cols., 2006; Dombeck y cols., 2007;
Petzold y cols., 2008; Schummers y cols., 2008).

Por imagenes, se ha descubierto que los astrocitos, como las neuronas, responden a
estimulos visuales con distintos campos receptivos del espacio y de ajuste a los estimulos
visuales, entre ellos los de orientacion y de frecuencia espacial (Schummers y cols, 2008).
Sorprendentemente, Schummers y colaboradores (2008) encontraron que estas ondas de calcio
de los astrocitos en general no se propagan a otros astrocitos in vivo, lo que demuestra que los
astrocitos pueden responder como células individuales, al igual que las neuronas, con sus
propios patrones de respuesta Unica.

Todos estos grupos (Wang y cols., 2006; Dombeck y cols., 2007; Petzold y cols., 2008;
Schummers y cols., 2008) encontraron que las ondas de calcio en los astrocitos se
correlacionan con el aumento del flujo microvascular. Aunque esto podria ser una correlacion,
una variedad en la manipulacion farmacol6gica aporta pruebas de que las sefiales neuronales
pueden inducir a las células gliales a elevar sus niveles de calcio y liberar las sefiales que

regulan la vasodilatacion. Los astrocitos pueden liberar sustancias vasoconstrictoras o



vasodilatadorAs en funcion del contexto (Zonta y cols., 2003; Metea y Newman, 2006;
Gordon y cols., 2007), pero la naturaleza de las sefiales, los contextos pertinentes y el
significado funcional no esta claro todavia. Datos recientes sugieren que el grado de
acoplamiento de las uniones estrechas (gap junction) entre los astrocitos es dependiente de la
region y de los astrocitos asi como de la actividad neuronal, lo que sugiere la existencia de
circuitos gliales (Houades y cols., 2006). Esto indica que las uniones estrechas gliales pueden
ayudar a eliminar los iones de toxinas y los metabolitos de las sinapsis, entregar los nutrientes,
0 ambos. Esta conexion estrecha entre las neuronas, las células gliales y los vasos sanguineos
se ha denominado unidad neurovascular. Las neuronas, las células gliales y los vasos
sanguineos trabajan juntos en una obligada simbiosis para controlar nuestras funciones
cognitivas, y el deterioro de esta simbiosis puede conducir al deterioro de la enfermedad
cognitiva, entre ellas, la enfermedad de Alzheimer (Takano y cols., 2007). La importancia de
la unidad neurovascular para la funcion normal del cerebro y la disfuncion cerebral merece
mucha més atencion.

Una cuestion controvertida en la biologia de la glia ha sido evaluar si la actividad neuronal,
mediante la induccion de ondas de calcio en los astrocitos, estimula la secrecion de sustancias
neuroactivas en las sinapsis mediante un proceso conocido como gliotransmision. La
liberacion de glutamato en las sinapsis neuronales gliales NG2+ en las células gliales, las
células precursoras de oligodendrocitos (CPO), se ha demostrado de manera concluyente
(Paukert y Bergles, 2006), aunque su funcién es misteriosa. Se ha afirmado repetidamente, sin
embargo, que los astrocitos in vivo secretan cantidades de glutamato que son regulados por la
liberacion vesicular del glutamato. Hay muchas razones para ser escépticos. En primer lugar,
los astrocitos, a diferencia de las neuronas, son altamente enriquecidos en la enzima glutamina
sintetasa, que degrada el glutamato a glutamina (Figura 4). En consonancia con esto, es facil
de detectar inmunorreactividad de glutamato en las neuronas, pero no en los astrocitos.
Ademas, los astrocitos in vivo no expresan ninguno de los transportadores de glutamato
vesicular conocidos, ni expresan cualquiera de los componentes de la liberacion vesicular que
median la liberacion de glutamato en las neuronas (Cahoy y cols., 2008). Algunos laboratorios
no han hallado pruebas de calcio inducido por la liberacion de glutamato en las neuronas
postsinapticas (Agulhon y cols., 2008). La mayoria de los argumentos que postulan que los

astrocitos liberan glutamato en respuesta a elevados niveles de calcio in vivo son indirectos y



estan, por ejemplo, basados en el bloqueo de una respuesta a bloqueadores de receptores
glutamatérgicos metabotdtropicos mGIuRS5. Sin embargo, en el cerebro maduro este receptor
MGIURS es expresado principalmente por las neuronas. Generalmente la regulaciéon de la
liberacion de glutamato por parte de los astrocitos en las neuronas a partir de la sinapsis
tripartita, aln no es muy convincente.

Si bien los astrocitos no parecen poseer un tipo de liberacion vesicular como el
utilizado por la neuronas, los estudios recientes manifiestan que los niveles elevados de calcio
en los astrocitos inducen un tipo especial de secrecion que regula la secrecion de lisosomas
(Jaiswal y cols., 2007; Zhang y cols., 2007; Li y cols., 2008). Los lisosomas secretados estan
enriquecidos con ciertos tipos de células, como las células inmunes y las células gliales. En
oligodendrocitos, los lisosomas de secrecion producen proteinas de la mielina y es probable
que desempefien un papel critico en la mielinizacion (Trajkovic y cols., 2006). En los
astrocitos, la secrecion de lisosomas permite la liberacion de ATP, el bloqueo vy la liberacion
de ATP a partir de ondas de calcio entre los astrocitos vecinos. Aunque estos estudios se han
centrado hasta ahora en los astrocitos en cultivo, es probable que ocurra un mecanismo similar
de liberacién in vivo de forma aguda, dado que los astrocitos aislados expresan los genes
implicados en la secrecion de los lisosomas (Cahoy y cols., 2008). La liberaciéon de ATP por
parte de los astrocitos regula la transmision sinéptica del SNC in vivo (Pascual y cols., 2005).
El complejo formado por las células sinapticas y la glia circundante constituyen la base de un
nuevo concepto que contempla la sinapsis con un elemento tripartito, es decir, que la glia es un
elemento dinamico de la sinapsis capaz de regular la sinaptogénesis (Pfrieger, 2002) y la
transmision sindptica (Oliet y cols. 2004) (Figura 5).

+ Hay muchas otras sustancias liberadas por los astrocitos que probablemente regulen la
transmision sinaptica. Tal vez la mas interesante de estas sustancias sea la D-serina, un
importante neurotransmisor que cumple la funcion de un coagonista junto con el
glutamato de los receptores NMDA (Mustafa y cols., 2004, Panatier y cols., 2006). A
pesar de los niveles de ARNm para la enzima serina racemasa sintética que se expresan
en partes iguales por las neuronas y los astrocitos, solo las células gliales pueden
sintetizar la D-serina (Scolari y Acosta, 2007), (Figura 6). Ademas, es muy factible que
los astrocitos sirvan como un proveedor primario de las cuatro columnas vertebrales de

carbono para la sintesis de novo de glutamato y GABA neuronales debido a la piruvato



descarboxilasa que se encuentra principalmente en los astrocitos (Hertz y cols., 2007,
Cahoy y cols., 2008). La gliotransmision es un proceso donde los astrocitos se comportan
como elementos dindmicos que regulan la transmisién sinaptica, la sinaptogénesis y la
neurogénesis. Los gliotransmisores mejor conocidos son el glutamato, el ATP y D-serina.
Los fundamentos necesarios para comprender como se comporta un verdadero
gliotransmisor, son los mismos que rigen la neurotransmision quimica tipica. Futuros
experimentos relacionan los astrocitos y la gliotransmisién con desérdenes psiquiatricos y
neuroldgicos, Yy se postula que podrian ser blancos de nuevas estrategias terapéuticas
(Scolari y Acosta, 2007).

El transcriptoma del astrocito

A fin de obtener nuevas pistas sobre la misteriosa funcion de los astrocitos y las células
relacionadas con ellos, varios grupos de investigadores desarrollaron nuevos meétodos para aislar
diferentes tipos de células gliales altamente purificadas, a fin de extraer sus ARNm vy utilizarlo
para el estudio del perfil de genes manejando una técnica de andlisis de chips genéticos
Affymetrix, y compararlas con las neuronas. Esto ha permitido estudiar los astrocitos, los
oligodendrocitos, las neuronas y los transcriptomas gliales de Miiller (Lovatt y cols., 2007,
Cahoy y cols., 2008, Roesch y cols., 2008) El gen Aldh1L1 fue identificado como un marcador
altamente especifico para el antigeno de astrositos, con un modelo mucho méas amplio de la
expresion que el tradicional marcador de astrocitos GFAP. La via Draper/Megf10 fue localizada
en los astrocitos de la Drosophyla, en el que interviene la poda del axdn, y recientemente se han
localizado en las células de Schwann (Bishop y cols., 2004). Estos hallazgos plantean la
posibilidad de que los astrocitos intervengan en la eliminacion de sinapsis por fagocitosis
mediante estas vias, ya sea durante el desarrollo, la edad adulta normal o después de una lesion.

Los astrocitos podrian promover la supervivencia neuronal por el simple hecho de inducir
a las neuronas del SNC para formar sinapsis, o pueden secretar otras sefiales que activan las vias
de supervivencia neuronal especifica. Los transcriptomas revelan una gran variedad de factores
troficos realizados (producidas) por los astrocitos que sugieren que puede, de hecho, contribuir a
la supervivencia neuronal, y esto serd interesante para investigar en futuros estudios. Uno de los
mayores secretos que rodean al transcriptoma de los astrocitos se refieren a de las funciones de la
mayor parte de sus genes especificos, que son altamente expresables y son todavia relativamente

poco conocidos. Estos genes son ApoE, ApoJ, MFGES vy cistatina C. Los tres primeros
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probablemente funcionen como lipidos o lipidos asociados a transportadores ligados con la sefial
de las particulas de lipoproteinas que los astrocitos secretan y, posiblemente, también funcionen
como opsoninas para cubrir sinapsis no deseadas y permitir su remocion por fagocitosis

astrocitaria.

Los astrocitos, la barrera hematoencefalica(BH) y los desérdenes neuroldgicos

Las células vasculares son un componente celular importante en el cerebro ya que
contribuyen a su desarrollo y funcionamiento. Las células vasculares guian el desarrollo de los
axones (Makita y cols., 2008), proporcionan apoyo trofico a las sefiales de diferenciacion de las
neuronas y a las células madre (Shen y cols., 2004; Dugas y cols., 2008) proporcionando un
nicho de células madre neurales (Tavazoie y cols., 2008). Una de las funciones que comiunmente
se sefiala para los astrocitos es que inducen la barrera hematoencefalica, aunque todavia hay
relativamente poca evidencia de que lo hacen en un cerebro sano. La barrera hematoencefalica
presenta varios obstaculos diferentes, que incluyen uniones estrechas (gap junctions) entre las
células endoteliales del cerebro, un bajo rango de células cerebrales endoteliales que pasan por
endocitosis y un alto nivel de transportadores (Zlokovic, 2008). Una funcion para los astrocitos es
la formarmacion de un sellado de la barrera después de la lesion cerebral (Bush y cols., 1999)
debido a que se cree que ésta se forma tras el nacimiento junto con la generacién de los
astrocitos. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la barrera hematoencefalica esta
intacta desde el primer momento en que los vasos sanguineos entran en el parénquima del SNC,
durante los dias 11 0 12 en embriones de ratones (Saunders y cols., 2008; Barres, 2008). Existen
diferentes vias de sefializacion de control de los aspectos de la BH, e incluyen la sefializacion de
Whnt, que deriva de las células madre neurales y de las unidades especificas SNC-angiogénesis,
de la migracion endotelial cerebral y de la expresion de al menos algunos de los transportadores
(Barres, 2008). Debido al gran numero de sefiales y tipos de células que participan en el control
de la BH, no es sorprendente pensar que tantas enfermedades cerebrales la pongan en peligro.

Los astrocitos constituyen casi la mitad de las células en el cerebro humano, no hay
ninguna enfermedad del SNC que no los implique en forma sustancial. La inflamacion de los
astrocitos es un componente fatal y muy dafiino de cualquier lesion neurolégica aguda, como el

accidente cerebrovascular y el traumatismo cerebral; sin embargo, todavia no se sabe
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suficientemente por qué los astrocitos tienen méas probabilidades que las neuronas de inflamarse,
y cdmo se puede disminuir esa inflamacion. Las enfermedades neuroldgicas, incluso las
desmielinizantes y la epilepsia, pueden resultar de mutaciones especificas en los genes de los
astrocitos. La gliosis reactiva (astrocitosis) también acompafia a todas las enfermedades
neuroldgicas. Aunque la astrocitosis reactiva es claramente beneficiosa, ya que puede encapsular
las infecciones y ayudar a sellar la BH dafiada, se ha comprobado que hay muchas formas
perjudiciales. La cicatriz glial contribuye sustancialmente a las sefiales que inhiben las células
gliales cortadas en la regeneracion de los axones en el SNC (Silver y Miller, 2004). Los astrocitos
reactivos regulan la sinapsis de los genes inductores como trombospondinas, que presentan un
potencial para ayudar a reparar el cerebro (Liauw y cols., 2008), pero también pueden provocar
sinapsis no deseadas que pueden causar epilepsia o dolor neuropatico (Boroujerdi y cols., 2008).
En estudios recientes se ha encontrado que los astrocitos enfermos pueden liberar una sefial
extremadamente neurotdxica. Por ejemplo, los astrocitos pueden poseer una variante de la
enzima superdxido dismutasa tipo 1 (SOD1) mutante (G93A) que puede llevar a la liberacion de
un alelo con una sefial toxica que mata rapidamente las neuronas motoras de tipo salvaje (Di

Giorgio, y cols., 2007; Nagai y cols., 2007, Lobsiger y Cleveland, 2007).

¢Como se mielinizan las células de Schawnn y los oligodendrocitos? La mielinizacion

neuronal y la funcién de las células de Schawnn y de los oligodendrocitos

La estrecha asociacidn de astrocitos y neuronas refleja la importancia de sus interacciones
funcionales, tal vez no hay interaccién celular mas intima que la de los oligodendrocitos y las
células de Schwann, ya que envuelven sus membranas alrededor de los axones que forman la
mielina. Ademas de proporcionar aislamiento y soporte trofico a las neuronas, la mielinizacion de
la glia es un participante activo en la funcion del SNC. Las células de Schwann también ayudan a
promover la regeneracion de los axones, la formacion y la funcién de las sinapsis en la union
neuromuscular. Sorprendentemente, nuestra comprension de como las células de Schwann y los

oligodendrocitos se mielinizan es ain muy limitada.
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Los oligodendrocitos son generados por las células precursoras de oligodendrocitos
(CPO) que migran desde sus zonas germinales durante el desarrollo y luego de una injuria (dafo)
los axones son desmielinizados y envuelve a los axones. (;? El parrafo es confuso)

Si bien los mecanismos de ajuste siguen siendo en gran parte desconocido, la
neurregulina-1 fue identificada como una sefial de control de la mielinizaciéon axonal critico en
el sistema nervioso perférico (SNP), y la gliomedina fue identificada como una sefial clave de
células de Schwann que activa la agrupacion de los canales de sodio en los nodos de Ranvier
(Eshed y cols., 2005; Brinkmann y cols., 2008). Aunque durante mucho tiempo se penso que las
sefiales en el SNC y el SNP eran las mismas, la regulacion diferencial de las sefiales sensoriales
axonal por NGF indicé que se trata de mecanismos diferentes (Chan y cols., 2004). De hecho, la
isoforma de neurregulina-1 para el control de la mielinizacion de células de Schwann no resulto
ser esencial para la mielinizacion del SNC, y la gliomedina no ha sido involucrada en la
agrupacién de los canales de iones inducidos por los oligodendrocitos. Asimismo, los
mecanismos moleculares que permiten a los oligodendrocitos reconocer y envolver los axones
aun no se conocen.

Ademas, los ratones knock-out que no expresan las principales proteinas y lipidos de la
mielina poseen una sorprendentemente buena mielinizacion, con la excepcion de la proteina
basica de mielina, que resulta necesaria para envolver a los axones del SNC (pero no del PNS)

No es PNS sino (SNP) Sistema nervioso periférico

Algunas enfermedades del SNC tienen que ver con la mielina

La esclerosis mdltiple presenta desmielinizacion debido a un ataque autoinmune a la
mielina y los oligodendrocitos. La depresion mayor involucra una pérdida masiva de
oligodendrocitos y mielina dentro del I6bulo temporal. Mediante el andlisis del extracto de
ARNmM del lIobulo temporal humano se hall6 un perfil de genes 3 veces menor de
oligodendrocitos. Esta pérdida se produjo independientemente de si los pacientes hubiesen sido
tratados con medicacion antidepresiva. Una opinién predominante ha sido que la depresidn es un
trastorno causado por una disminucion de los niveles de serotonina (5HT), pero es interesante
observar que los oligodendrocitos expresan altos niveles de dopa descarboxilasa (enzima que

cataliza la descarboxilacion de la dihidroxifenilalanina a dopamina). Es imprescindible que se
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realicen estudios adicionales para confirmar estos hallazgos, ya que hay importantes alcances

podrian resultar clave para el desarrollo de nuevos tratamientos.

¢ Cual es funcion especifica de la microglia? Funcion especifica de la microglia

Son las células més pequefias, se distinguen de otro tipo de células gliales, por la
presencia de pequefios ndcleos rodeados por escaso citoplasma (Fawecett, 1994) y se hallan
dispersas en todo el SNC (Naftel y cols., 2006). Estas células del sistema inmunitario constituyen
aproximadamente el 10% de la glia SNC (Hanisch y Kettenmann, 2007; Soulet y Rivest, 2008).
Existe bastante misterio sobre las funciones de la microglia tanto en la salud como en la
enfermedad. Al igual que los macréfagos perivasculares del cerebro, la microglia deriva de las
células progenitoras no comprometidas mieloide que se encuentran en el cerebro neonatal
(Santambrogio y cols., 2001). Estas células progenitoras mieloides in vitro son bipotenciales,
dependiendo del contexto, pueden convertirse en los fagocitos (como las células dendriticas
inmaduras), o en las células. En el cerebro normal no esta claro su fenotipo. ESTA CONFUSO
Al igual que otros tipos de células gliales, gran parte de su funcion sigue siendo un misterio, y
también como en el caso de los astrocitos reactivos, se ha planteado un gran debate acerca de si
sus funciones son Utiles o perjudiciales. Cada vez hay mas evidencia de la heterogeneidad de la
microglia en el cerebro, con la presencia de antigeno parecido a las células dendriticas ubicadas
en el tejido cerebral sano (Carson y cols., 2007; Bulloch y cols., 2008; Bailey-Bucktrout y cols.,
2008; Gowing y cols., 2008). Normalmente, los macréfagos se encuentran en el espacio
perivascular, mientras que la microglia se encuentra dentro del parénquima cerebral. En el
cerebro normal, la microglia parece actuar como sensor del medio extracelular, respondiendo
rapidamente a los cambios y, potencialmente, a las lesiones de las células que rodean los nervios
de las células inmunes. Recientemente se han encontrado interacciones dindmicas entre la
microglia y las neuronas en el cerebro después de una lesion (Déavalos et al., 2005, Nimmerjahn
et al., 2005). A pesar de que la microglia posee la capacidad de fagocitosis, hasta ahora no parece
tener la capacidad de fagocitosis fuertemente exhibidas por los macréfagos activados. La
microglia dendritica, como se ha demostrado, presenta antigenos de mielina a las células T en el

cerebro, donde cumple una funcion esencial en el impulso en la progresion de la encefalomielitis
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experimental autoinmune, en un modelo de raton de la enfermedad desmielinizante esclerosis
maltiple (Miller et al., 2007).

La microglia activada secreta altos niveles de citoquinas como factor de necrosis tumoral
(TNF[J, una citoquina proinflamatoria implicada en las enfermedades desmielinizantes. Este
factor TNF[1[] emite sefiales directamente a los linfocitos y macrofagos para controlar su
funcidn, pero en investigaciones originales han llamado la atencion sus acciones sobre las células
neuronales. En la microglia derivados de TNF [ (Es alfa? Por tipografia no se reconoce el
caracter) desempefian un funcion fundamental en la promocion de la generacion de nuevos
oligodendrocitos en modelos de raton desmielinizados (Arnett et al., 2001). Las citoquinas
liberadas por la microglia debilitan la integridad de la BH en la inflamacion del cerebro. El
TNF[J, generalmente controla la funcion normal y la plasticidad de los circuitos neuronales in
vitro e in vivo (Stellwagen y Malenka, 2006; Kaneko et al., 2008). El bloqueo de las entradas
sinapticas de la actividad neuronal del hipocampo, es un efecto dependiente de la microglia
derivado de TNF[I[]. Los astrocitos expresan los receptores de las células precursoras de
oligodendrocitos (CPO) y TNFI[], pero no esta claro si las neuronas normalmente lo hacen. Por
lo tanto, es posible que TNF ][] microglial ejerza sus efectos sobre las neuronas indirectamente,
al actuar sobre la sinapsis de los astrocitos. Los efectos de las citoquinas en la actividad neuronal,
tanto en forma normal y después de la lesion, son merecedores de una mayor atencion. Es
probable que este TNF[1[] & derive de la microglia, que en general es un contaminante en los
cultivos de astrocitos.

Ademas de afectar la actividad sinaptica, existen datos que avalan una funcién importante
de la microglia durante el desarrollo del SNC, mediante la eliminacion selectiva de las uniones
sinapticas inadecuadas durante la formacion de circuitos neuronales maduros. Por ejemplo: la
proteina de iniciacién de la clasica cascada del complemento llamado componente del
complemento 1 q (C1q) esta expresada en sinapsis en desarrollo del SNC (Stevens et al., 2007).
El complemento C1q esté presente en el SNC adulto, pero después del nacimiento los astrocitos
inmaduros emiten una sefial que induce a las neuronas (y posiblemente también a la microglia)
para la expresién y la secrecion de C1lg. El C1lqg neuronal se observo principalmente dentro de la
retina, de la microglia a través del desarrollo, pero no en adultos, el SNC expresa altos niveles de
Clg.(No queda claro) Una vez secretado el Clg se une a las etiquetas de las sinapsis en

desarrollo. Entonces, en todas o algunas de estas sinapsis, la clésica cascada del complemento se
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activa, lo que lleva a la deposicion sinaptica del componente C3 del complemento. Los ratones
deficientes en la proteina del complemento C1q o C3 no eliminan muchas sinapsis del SNC,
como lo demuestra el perfeccionamiento de las conexiones anatémicas retinogeniculadas y la
retencion de exceso de inervacion funcional de la retina por las neuronas del geniculado lateral.

Por lo tanto, la regulacién del podado neuronal es un componente critico durante el desarrollo.

¢Como el complemento-marca sinaptica es removido? Probablemente sea fagocitado por
la microglia. La microglia expresa altos niveles de receptores de C3, que se unen a las sefiales de
la microglia del receptor y los macrofagos de fagocitan. Estos resultados se suman a la
progresivas evidencias de que las moléculas del sistema inmunitario son cruciales para el
modelado de los circuitos neuronales (Boulanger y Shatz, 2004; Huh y cols., 2000) y afirman un
modelo en el qué las sinapsis no deseadas, son marcadas por las proteinas del complemento para
su eliminacion por fagocitosis de las células. Estos resultados indican que el sistema
inmunoldgico presenta una funcion significativa en el cerebro normal y plantean la pregunta de si
desempefia un funcion similar en las enfermedades cerebrales. Curiosamente, los niveles de C1q
son considerablemente elevados en la mayoria de las enfermedades agudas y cronicas del SNC, y
en particular en las enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, el C1q comienza a aumentar
en las sinapsis de la retina, como una manifestacion temprana del proceso de la enfermedad en
un modelo de raton con glaucoma (Stevens et al., 2007). En la enfermedad de Alzheimer se han
encontrado que los niveles de C1q en el SNC eran unas 70 veces mas elevados que los valores
normales. Este dato resulta de interés, porque la enfermedad de Alzheimer es provocada por una
pérdida masiva de sinapsis colinérgicas. Se ha estimado que cuando se detecta la primera pérdida
de conocimiento en un paciente con Alzheimer, algunas regiones de su cerebro ya han perdido
hasta el 80% de sus sinapsis. Hasta ahora, los modelos experimentales realizados en ratén de la
enfermedad de Alzheimer no han confirmado una pérdida profunda de las sinapsis. Sin embargo,
se ha demostrado que la deficiencia de Clqg es indicativa de enfermedad de Alzheimer en un
modelo murino (Fonseca et al., 2004). Por lo tanto, la clasica cascada del complemento mediada
por la pérdida de sinapsis puede ser una caracteristica central de las enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrofica, la esclerosis multiple y
el glaucoma. Si fuera asi, medicamentos que bloquean la activacion del complemento cascada

sinaptica tendrian el potencial de reducir la neurodegeneracion en estas enfermedades.
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La funcidon de la microglia en la enfermedad neuroldgica es, por el momento, cuestién de
intriga y debate. La microgliosis y la astrocitosis reactivas generalmente se presentan juntas, pero
no se sabe si existe una relacion causal y, en caso afirmativo, en qué direccion. Esta es un area de
investigacion poco estudiada, que sin duda seguira siendo fructifera durante mucho tiempo, y es

probable que nos ensefie mucho sobre lo normal y lo anormal de la funcion cerebral.

¢Las células gliales pueden ser blancos de nuevas estrategias terapéuticas? Las celulas

gliales como blancos de nuevas estrategias terapéuticas

Como hemos visto, practicamente todos los aspectos del desarrollo y la funcion del
cerebro implican a una neurona asociada con la glia. Por lo tanto, la respuesta a cada pregunta
importante acerca de la enfermedad del cerebro también implicara a la glia. Las enfermedades
cerebrales mas comunes son el traumatismo craneoencefalico, el accidente cerebrovascular, la
lesion de la médula espinal, la esclerosis maltiple, la epilepsia, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotrofica, el sindrome de Down, el glioma, el
trastorno depresivo mayor y el autismo. Aparte de los tratamientos paliativos, actualmente se
cuenta con tratamientos poco eficaces que puedan bloquear el proceso de la enfermedad que
subyace en cualquiera de estos trastornos, ya que todavia no se ha podido reparar y restaurar un
cerebro dafiado. Una razdn obvia es que ain no se entienden muchos aspectos béasicos de la
fisiopatologia de estas enfermedades. En cada una de ellas, las células gliales son colaboradores
centrales, sin embargo, sus funciones son a menudo olvidadas (Miller, 2005). Si se quiere
mantener activas las neuronas en estas enfermedades, hay que entender como la patologia glial
contribuye a la disfuncién neuronal y viceversa (Lobsiger y Cleveland, 2007). La mayoria de
estos experimentos estaban dirigidos exclusivamente a las neuronas. Sin embargo, como los
astrocitos mueren en el accidente cerebrovascular o en los procesos neurodegenerativos, ha
recibido relativamente poca atencidn. Si la glia (que soporta a las neuronas) deja de existir,
entonces ¢como las neuronas podran ser salvadas gobernadas so6lo por las neuronas? (No queda
claro) Una posibilidad seria preservar a los astrocitos de la muerte en las enfermedades

neurodegenerativas. Podria ser una estrategia mas efectiva que defender a las neuronas.

¢Por que resurge el interés de estudiar la glia?
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La dificultad historica en el conocimiento de la glia se ha debido a que nos hemos
centrado en la investigacion y en el estudio de las neuronas para explicar las funciones del
cerebro. Las enfermedades y/o desordenes mas importantes del cerebro entre otros: la injuria
(el dafo) traumatico, la isquemia, la epilepsia, el mal de Parkinson, la depresion mayor, la
esclerosis multiple, el glaucoma, etcétera. Para cada una de las respuestas acerca de estas
enfermedades esta involucrada la glia.

Al examinar como todas estas células trabajan juntas, ojala que los neurobi6logos
avancen en la importancia de otro tipos celulares en el SNC y su relacidn simbidtica con la
glia (Allen y Barres, 2009).

Es muy posible que las funciones mas importantes de la glia ain no hayan sido

descubiertas
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