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Resumen Las células gliales han sido poco estudiadas en la comunicacion y el procesamiento
de informacion del sistema nervioso (SN), debido a que han sido consideradas durante mucho
tiempo como simples elementos de soporte estructural de las neuronas. Sin embargo, en los
ultimos anos numerosos estudios han implicado a las células gliales en diferentes proce-
sos requeridos para el funcionamiento adecuado del sistema nervioso, siendo de ésta manera
companeras interactivas de la actividad neuronal, regulando multiples procesos que permiten
una mayor plasticidad del sistema nervioso. En estos articulos de revision se detallaran
interacciones o, como bien es sefalado “comunicaciones” entre las neuronas y los diferentes
tipos de células gliales del SN. De esta forma, y dentro de un contexto contemporaneo del
funcionamiento del SN, ya no es apropiado considerar solamente conexiones neurona-neurona
(sinapsis), es necesario desarrollar una vision mucho mas amplia y compleja; en la cual el SN,
debe ser considerado como una intrincada red de conexiones activas entre neuronas y células
gliales asi como, entre células gliales y neuronas, convirtiéndose en un paradigma que nos
permite replantearnos la integracion del funcionamiento del SN, tal es el caso de la interaccion
de los astrocitos y las sinapsis neuronales, estableciendo una transmision sinaptica.

Communication glia-neurons I. Astrocytes, nonmyelinating Schwann cells and
perisynaptic Schwann cells

Abstract Glial cells have been insufficiently studied in the communication and information
process in the nervous system (NS), as they have been regarded as mere elements of the struc-
tural support of neurons. However, in recent years, numerous studies have implicated glial cells
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in various processes required for the proper functioning of the nervous system, being in this way
interactive mates of neuronal activity, regulating many processes that allow a greater plasticity
of the nervous system. This review article detailed interactions will be shown or, as it is well
noted “communications” between neurons and different glial cell types of the NS. Thus, within
a contemporary context of the operation of the NS, it is no longer appropriate to consider only
neuron-neuron connections (synapses), it is necessary to develop a broader and more complex
view; in which the NS should be considered as an intricate network of active connections bet-
ween neurons and glial cells, becoming a paradigm that allows us to rethink the integration of
the operation of the NS, as in the case of interaction of astrocytes and neuronal synapses, esta-
blishing a tripartite synaptic transmission.

Introduccion

El sistema nervioso (SN) es un tejido complejo formado por
un conjunto de células que conforman una red altamente
organizada de comunicacion y procesamiento de informa-
cion. EL SN recibe informacion del medio ambiente, la cual
se procesa para posteriormente emitir una respuesta apro-
piada, algunas de estas respuestas se realizan en milisegun-
dos como lo es un reflejo que es una respuesta automatica y
otras necesitan de un tiempo mayor de respuesta, como lo
es el aprendizaje, que requiere de una cooperacion y comu-
nicacion de diversas regiones del cerebro. No obstante, la
tarea principal del SN es asegurarse de que el organismo se
adapte adecuadamente al medio ambiente, para que este
lleve a cabo sus funciones vitales y reproductivas’.

Las neuronas se reconocen como los elementos celulares
responsables del procesamiento de informacion del SN debi-
do a una de sus propiedades fundamentales, la excitabilidad
eléctrica. Las neuronas transfieren informacion entre ellas a
través de las sinapsis. Existen dos tipos de sinapsis: eléctri-
cas y quimicas, distinguiéndose por su morfologia y meca-
nismo de funcionamiento. En las sinapsis eléctricas, las
neuronas presinaptica y postsinaptica simulan de manera
analoga las propiedades de un cable, en el cual la corriente
se propaga directamente de una célula a otra a través de ca-
nales formados por uniones comunicantes o “gap junctions”.
Mientras que en las sinapsis quimicas, la llegada de un poten-
cial de accion a una neurona en su terminal presinaptica
permite la liberacion de neurotransmisor a la hendidura si-
naptica, el neurotransmisor activa receptores ionotropicos
0 metabotropicos especificos de la membrana citoplasmati-
ca de una neurona postsinaptica, lo que ocasiona un cambio
en la permeabilidad i6nica. De acuerdo con la selectividad
ionica del canal postsinaptico, la terminal se excita o se in-
hibe?. Este proceso representa la principal forma de comu-
nicacion en el SN.

Las células gliales han sido consideradas de manera clasi-
ca como células de soporte estructural, metabdlico y tréfico
de las neuronas, sin participar activamente en el proceso de
informacion del SN. Sin embargo, durante los ultimos anos
el conocimiento del funcionamiento de las células gliales las
ha hecho emerger de las sombras de manera prominente y
las ha convertido en un paradigma contemporaneo que nos
permite replantearnos la integracion del funcionamiento
del SN. De esta forma, éste articulo de revision tratara de
enfocarse en detallar procesos de interaccion entre las cé-
lulas gliales [los principales y diferentes tipos que hay tanto
en el sistema nervioso central (SNC) como en el sistema

nervioso periférico (SNP)] y las neuronas, con el objetivo de
generar una conceptualizacion de “comunicacion entre cé-
lulas gliales y neuronas”, el cual resulta ser un pensamiento
novedoso y herético, ya que tipicamente se entiende este
proceso de comunicacion entre células del SN como el que
Unicamente existe entre una neurona y otra neurona es de-
cir, la sinapsis.

Las células gliales

Historicamente, las células gliales han sido poco estudiadas
en la comunicacion y el procesamiento de informacion en el
SN. Esto se debe a que carecen de las propiedades de la
membrana citoplasmatica de las neuronas, ya que no pue-
den disparar potenciales de accion. Por lo que tradicional-
mente se considera que las células gliales tienen Unicamente
un papel como espectadores pasivos en el funcionamiento
del SN, es decir, como asistentes de soporte estructural,
trofico y metabolico de las neuronas®.

Sin embargo, en los Gltimos anos numerosos estudios han
implicado a las células gliales en diferentes procesos reque-
ridos para el funcionamiento adecuado del SN. Del total de
las células que conforman el SNC, las células gliales repre-
sentan aproximadamente el 80-90%“. Mientras que en el
SNP, en un nervio periférico mixto, las fibras no mielinizadas
superan en nimero a las fibras mielinizadas en una propor-
cion de tres o cuatro a uno. Por ejemplo, en una seccion
transversal del nervio sural humano, el niUmero de fibras mie-
linizadas puede ser aproximadamente de 8,000 por mm?,
mientras que el nimero de fibras no mielinizadas puede al-
canzar las 30,000 por mm? 3,

Se ha visto que durante el desarrollo del SN, las células
gliales se encuentran implicadas en la proliferacion, migra-
cion y diferenciacion de precursores neuronales, asi como
en la sinaptogenésis y la mielinizacién. En el SN adulto las
células gliales pueden controlar la intensidad o fuerza de la
actividad sinaptica, es decir, pueden cambiar el potencial
de membrana que ocurre cuando se activan los recepto-
res de neurotransmisores postsinapticos, también pueden
participar en el procesamiento de la informacion al coordi-
nar la actividad entre grupos de neuronas. De manera inver-
sa, las neuronas también pueden regular un amplio rango de
actividades gliales como son la proliferacion, diferenciacion
y mielinizacion® 2,

Existen dos principales clases de células gliales en el SN
de los vertebrados: la primera clase se denomina macroglia,
que durante el desarrollo embrionario se origina a partir de
células precursoras del ectodermo y que comprende a los
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astrocitos y a los oligodendrocitos en el SNC; y en el SNP
esta constituida por las células de Schwann que forman mie-
lina (CSFM), a las células de Schwann que no forman mielina
(CSNFM) y a las células de Schwann perisinapticas (CSP), los
3 tipos de células de Schwann son originados a partir de cé-
lulas la cresta neural (ectodermo) en etapas tempranas del
desarrollo embrionario. La segunda clase se denomina mi-
croglia, estas células forman parte exclusivamente del SNC y
proceden de células precursoras de monocitos de la medula
espinal, por lo que tienen un origen germinal mesodérmico.

Los astrocitos

Los astrocitos (fig. 1A) son las células gliales mas abundan-
tes en el SNC y se encuentran intimamente asociados con las
neuronas®. El nombre de astrocitos se refiere a su forma de
estrella cuando son observados en preparaciones histolégi-
cas. Los astrocitos proporcionan un soporte estructural de-
finiendo limites celulares, contribuyen a la formacion de la
barrera hematoencefalica, circundan las uniones sinapticas
y debido a que en el SNC central no hay lamina basal recu-
briendo los axones mielinizados, en los nodos de Ranvier se
encuentran asociados los astrocitos perinodales, también
conocidos como “sinantocitos” (fig. 1B)™.

En condiciones normales los astrocitos han sido implica-
dos en funciones fisiologicas importantes como son: el con-
trol de la formacion y funcion sinaptica, la neurogénesis y la
regulacion del tono vascular del cerebro™. Por otra parte,
cuando se presenta un dafo en el SNC los astrocitos secre-
tan factores troficos y forman una malla extensa y gruesa
conocida como cicatriz de astrocitos, proceso conoci-
do como gliosis®.

Aunque los sinantocitos comparten muchas caracteristi-
cas con los astrocitos, no expresan proteinas marcadoras de
astrocitos maduros in vivo, como lo son proteina acida glial
fibrilar (GFAP), vimentina, proteina de union a calcio S-100
y la glutamina sintetasa (GS); pero, expresan el marcador
NG2 condroitin sulfato proteoglicano (CSPG), el cual es un
marcador antigénico para el fenotipo de células progenito-
ras de oligodendrocitos (CPOs) o también consideradas célu-
las O-A2 (precursoras oligodendrocito-astrocito tipo 2), no
obstante, los sinantocitos tienen caracteristicas morfoldgi-
cas del fenotipo de los astrocitos y no de las CPOs. Ademas,
estudios in vitro de cerebro posnatal y adulto de rata mues-
tran que los CPOs tienen una morfologia unipolar y que son
mitoticamente activos, mientras las células que expresan
NG2, tienen una morfologia compleja y son post-mitdticas™.

Las células de Schwann que no forman mielina
(CSNFM)

Las CSNFM (fig. 1D) muestran considerables similitudes a ni-
vel molecular con los astrocitos (tabla 1). Las CSNFM envai-
nan varios axones, cada uno de los cuales se sitGa sobre una
porcion de la membrana plasmatica de la CSNFM.

En estudios llevados a cabo en ratas, un proceso complejo
que se inicia desde el nacimiento del organismo y toma va-
rias semanas para que finalice, las células de Schwann
inmaduras comienzan a diferenciarse, generando CSFM es-
trechamente asociadas con axones de diametros grandes y
CSNFM asociadas con axones de diametros pequeiios. ELl
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A) Microfotografia de astrocitos in vitro extendiendo sus proce-
sos celulares, los cuales establecen un intimo contacto con las
neuronas, con los oligodendrocitos, con la barrera hematoence-
falica y con otros astrocitos; los astrocitos no forman mielina'y
en este caso fue marcado mediante inmunocitoquimica con GFAP
(una proteina especifica de astrocitos). B) Sinantocitos en con-
tacto con los nodos de Ranvier, fotografias de microscopia confo-
cal del velum medular anterior del cerebro de rata, la triple-
inmunohistoquimica muestra el marcaje especifico de los
sinantocitos contra la proteina condroitina proteoglicanos sulfato
NG2 (en verde), en rojo contra la proteina basica de mielinay en
azul contra la proteina marcadora de los nodos de Ranvier
Ankyrina. Las flechas curvadas muestran multiples procesos ce-
lulares de los sinantocitos en contacto con los nodos de Ranvier
que se aprecian con mas detalle en el acercamiento. C) Micro-
fotografia de células de la microglia, estas células responden a
una lesion del SNC mediando interacciones neuroinmunes, mar-
cada con anti-OX-42 una proteina especifica de células micro-
gliales. D) Microfografia de una célula de Schwann que no for-
ma mielina, marcada con GFAP una proteina especifica de este
tipo de células. E) Esquema de un paquete de Remak. F) Esque-
ma de una célula de Schwann perisinaptica (CSP), que cubre
con finos procesos celulares los axones de la terminal nerviosa
en la placa neuromuscular. G) Microfotografia de una CSP mar-
cada mediante inmunohistoquimica con el anticuerpo 5-100
(una proteina especifica (especifica) de células de Schwann) y
revelado con FITC (en verde). Barras, 20 ym (A, y G), 10 pm en
(B 'y D), 25 um en (C). Adaptada de Castonguay et al.*; Rochon
et al.®; Butt et al.?’; Liu et al.®; Lara-Ramirez et al.®’; Salzer™.

Figura 1
SNC

Ilustracion de diferentes tipos de células gliales en el

didmetro de un axon (calibre), tiene unas dimensiones en los
axones periféricos de mamiferos de 0.1 mm a 20 mm, donde
los axones amielinicos tienen calibres menores a los 2mm y
los mielinizados mayores a 2 mm’¢. Se ha considerado dog-
maticamente que las sefales axonales son las responsables
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Tabla 1 Comparacion de los principales marcadores antigénicos de los astrocitos y las CSNFM
Comparacion del fenotipo molecular de los astrocitos y las CSNFM
Marcador Antigénico Astrocitos CSNFM
A) Po -
MBP -
PLP - n. d.
B) Proteina acida glial fibrilar (GFAP) + +
Marcador de linaje glial, que es una proteina de superficie celular (A5E3) * e
N-CAM * e
Marcador de linaje glial que es una proteina de superficie celular, descrita como . .
proteinas ancladas a glicosilfosfatidilinositol (Ran-2)
Receptor del factor de crecimiento neuronal (NGFR) - +
Proteina de union a calcio S-100 + +

Galactocerebrosido

Los marcadores antigénicos de la seccion A) son principalmente expresados en células formadoras de mielina. Los marcadores antigénicos
de la seccion B) son expresados principalmente en astrocitos y CSNFM. Adaptada de Jessen y Mirsky".

de dirigir este proceso, sin embargo, la naturaleza de la co-
municacion entre las células de Schwann y los axones se
desconoce'’. Estudios recientes muestran que la neuroregu-
lina-1 tipo lll (Nrg-1 tipo lll) distribuida en los axones es ne-
cesaria para inducir la mielinizacion en el SNP,

Por otra parte, muy poca atencion se ha puesto al estudio
de las CSNFM y su asociacion con los axones. Sin embargo,
todos los axones que no se encuentran mielinizados se en-
cuentran en estrecho contacto con las CSNFM, estas células
envuelven a dichos axones y forman los “paquetes de Re-
mak” (fig. 1E), cada paquete puede contener desde 1 hasta
10 axones. Aunque es casi completamente desconocido el
funcionamiento fisiologico de las CSNFM, al parecer estas
células son vitales para la funcion y el mantenimiento de los
axones no mielinizados también necesarias para la sensa-
cion de dolor®.

En ratones transgénicos que no expresan el receptor ErbB
(ligando de Nrg-1) especificamente en las CSNFM se presenta
una interrupcion de comunicacion entre los axones y las CS-
NFM, dicha interrupcion de comunicacion produce que los
ratones pierdan su capacidad de percepcion sensorial y no
puedan responder apropiadamente a estimulos de calor o
frio, estos ratones también presentan una extensiva muerte y
proliferacion de las CSNFM, similares a las que se presentan
por la pérdida de contacto axonal, sugiriendo de esta manera
que la sefalizacioén a través de los receptores ErbB, promue-
ve la sobrevivencia y suprime la proliferacion de las CSNFMZ,

Las células de Schwann perisinapticas (CSP)

En la placa neuromuscular de los vertebrados se halla un
tipo de células altamente especializadas, las células de
Schwann perisinapticas (CSP) (figs. 1F, 1G), estas células no
formadoras de mielina extienden procesos que cubren las
uniones neuromusculares. En las terminales nerviosas de la
placa neuromuscular se liberan neurotransmisores como
la acetilcolina y el ATP en vesiculas pequefias, pero también

son liberados péptidos transmisores como, el péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y sustancia P
(SP) en vesiculas grandes. Las CSP responden a la activacion
de estos neurotransmisores y péptidos transmisores debido
a que poseen los receptores adecuados en la membrana
plasmatica para generar la sefalizacion correspondiente.
Las CSP tienen receptores de acetilcolina muscarinicos (pro-
bablemente el receptor mé), purinoreceptores (P2Y y P2X) y
receptores de sustancia P/receptores de neurokinina-1 (NK-
1R), ademas de tener canales de Ca** dependientes de vol-
taje tipo L. De esta forma, las CSP tienen la capacidad de
monitorear la actividad sinaptica de manera similar a los
astrocitos?' y regular esta actividad sinaptica; estableciendo
una estrecha comunicacion con las terminales axonales y
fibras musculares?.

La microglia

Las células microgliales (fig. 1C) derivan de precursores mo-
nociticos de la médula espinal®, al contrario de la macroglia,
la cual es originada a partir de precursores ectodérmicos del
SN. Las células microgliales, al igual que sus contrapartes
del sistema inmune (monocitos y macréfagos), responden a
una lesion o dano en el SNC fagocitando restos celulares
producidos y disparando respuestas inflamatorias. También
se ha sugerido que la microglia puede responder a la activi-
dad neuronal y puede mediar interacciones neuroinmunes,
como en condiciones de dolor cronico®. Esta revision omitira
por brevedad la implicacion de la microglia en procesos de
comunicacion con las neuronas.

Comunicacioén entre astrocitos o CSP con
neuronas

La idea clasica que excluia a los astrocitos o las CSP de una
participacion activa en la fisiologia del SN se basa en el
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hecho de que carecen de la propiedad fundamental que po-
seen las neuronas: la excitabilidad eléctrica™. Los astrocitos
expresan canales de Na* activados por voltaje, su nimero es
insuficiente para generar respuestas similares a las neurona-
les y aunque pueden mostrar pequehas variaciones en su
potencial de membrana, estas solo representan respuestas
pasivas debidas principalmente a las variaciones de la con-
centracion extracelular de potasio generadas por la activi-
dad neuronal?+%,

Pero entonces, ;Como se lleva a cabo la interaccion entre
neuronas-astrocitos en el SNC y neuronas-CSP en el SNP?
Mediante el desarrollo de nuevas técnicas microscopicas,
sistemas de adquisicion y analisis de imagenes en tiempo
real, asi como de marcadores fluorescentes sensibles a io-
nes, que permiten estimar la concentracion de iones en cé-
lulas vivas, se ha podido demostrar que los astrocitos son
células excitables y que su excitabilidad se basa en variacio-
nes en la concentracion intracelular de Ca?* ([Ca?],)??. Es-
tas respuestas en la [Ca?']i resulta de la actividad coordinada
de cascadas de sefialamiento responsables del movimien-
to de Ca* hacia el interior de la célula mediante canales de
Ca? dependientes de voltaje o activados por ligandos, asi
como por los intercambiadores de Ca?* y de Na*/Ca? o me-
diante la liberacion de Ca** mediada por los receptores in-
tracelulares de inositol-1,4,5-trifosfato (IP;Rs) hacia el
citoplasma por parte de almacenes intracelulares de Ca?
como lo es el reticulo endoplasmico (RE)*.

Estas variaciones en [Ca*];, pueden presentarse como os-
cilaciones espontaneas independientes de la actividad neu-
ronal (ondas de calcio) que permiten la transmision de
sefales entre células gliales a largas distancias. Sin embar-
g0, la excitabilidad astrocitaria y de las CSP se desencadena
por actividad sinaptica neuronal, lo que demuestra la exis-
tencia de una comunicacion entre las neuronas y este tipo
de glia?*. Aunque las senales que activan a un astrocito con
otros astrocitos y con neuronas adyacentes, mas que ser
eléctricas son senales de tipo quimico®3'.

Durante el desarrollo, las células gliales guian a los axo-
nes a sus areas blanco y se desconoce como ayudan a las
neuronas a establecer conexiones sinapticas funcionales.
Sin embargo, estudios en cultivo de neuronas postnatales
del ganglio de la retina de rata muestran que se forman si-
napsis estructuralmente normales, no obstante, en regis-
tros electrofisiologicos se observa muy poca actividad de
corrientes excitatorias postsinapticas (EPSCs). Mientras
que de manera sorprendente, en co-cultivos (10 a 15 dias)
de estas neuronas con neuroglia (astrocitos u oligodentroci-
tos), la frecuencia y amplitud de los EPSCs son potenciadas,
de esta manera son requeridas sefales de células gliales
para que las sinapsis sean completamente funcionales, aun-
que se desconoce como las células gliales pueden promover
la correcta formacion y funcion del establecimiento de las
sinapsis®.

Como se ha mencionado, los astrocitos al igual que el res-
to de las células gliales no poseen las propiedades eléctricas
excitables que presentan las neuronas. Sin embargo, los as-
trocitos y las CSP poseen en sus membranas plasmaticas ca-
nales dependientes de voltaje, como los que se encuentran
en cualquier tipo de célula (para revision ver Vernadakis » y
Verkhratsky et al.*). Los mas abundantes son los canales de
K*, ya que una de las principales funciones de los astrocitos
y de las CSP es la de amortiguar el K* extracelular excedente

producido durante el potencial de accion**. También expre-
san canales de Cl, los cuales se encuentran involucrados
con la regulacion del pH y el volumen celular®3*. Otro tipo
de canales que expresan los astrocitos son los de Ca?* principal-
mente los de tipo Ly T, los cuales debido a su permeabilidad
al Ca? extracelular pueden desempeiiar un papel importan-
te en la regulacion y activacion de los astrocitos®.

En las CSP han sido identificados canales de Ca** de tipo L
en la placa neuromuscular donde estan agrupados en proce-
sos de la membrana plasmatica, proximos al sitio de libera-
cion del neurotransmisor®. Los astrocitos también expresan
canales de Na* dependientes de voltaje’®*, los cuales se
localizan particularmente en los procesos perinodales y se
ha sugerido que estan involucrados en el mantenimiento ho-
meostatico ionico del espacio extracelular y por otra parte
regulan a la bomba ATPasa de Na*/K*, los transportadores de
glutamato dependiente de Na?* denominados transportador
de glutamato/aspartato (GLAST) y trasportador de glutama-
to-1 (GLT-1), los transportadores de acido g-aminobutirico
(GAT), los trasportadores de glicina (GlyT)“, entre otros
transportadores de solutos*'. De esta manera, los astroci-
tos y las CSP, mantienen la homeostasis del ambiente i6nico
perinodal.

Diferentes neurotransmisores pueden también tener como
blanco a los astrocitos y a las CSP ya que en su membrana
plasmatica expresan receptores a glutamato ionotrdpicos
AMPA/kainato y receptores metabotropicos (mGlUR), recep-
tores gabaérgicos, purinérgicos, serotoninérgicos y colinérgi-
cos'. Ademas los astrocitos expresan receptores funcionales
para neuropéptidos como la sustancia P (SP) y el neuropépti-
do Y%, Estos neurotransmisores permiten a los astrocitos y a
las CSP detectar y monitorear la actividad sinaptica. Esto se
debe a que tanto los receptores metabotrépicos como iono-
tropicos presentes en los astrocitos y las CSP dan como resul-
tado la activacion y amplificacion de cascadas de segundos
mensajeros. De esta manera, una pequefa cantidad de neu-
rotransmisor es requerida para dar como resultado una opti-
ma activacion de astrocitos y de las SCP, basada en varia-
ciones de la [Ca*]* .

Interaccion de los astrocitos con neuronas.
Gliotransmision, ;la sinapsis tripartita?

La respuesta de los astrocitos al ser activados por sefales
neuronales o producidas por este mismo tipo de células,
es la liberacion de gliotransmisores (quimicos que act(ian so-
bre neuronas, células gliales o vasos sanguineos adyacentes),
dentro de los cuales se encuentran el glutamato, el ATP, la
adenosina, la D-serina, prostaglandinas, entre otros®.

La exocitosis, que es la forma tipica de transmision de
neuronas y células neurosecretoras, consiste en la fusion es-
pecifica de vesiculas con la membrana plasmatica seguida
de una descarga cuantal de su contenido®#. En la actuali-
dad se debate si éste tipo de proceso es llevado a cabo por
los astrocitos. Evidencia reciente, la cual incluye la identifi-
cacion de componentes de la maquinaria de ensamblaje
para llevar a cabo la exocitosis en astrocitos, asi como el
proceso de liberacion dependiente de Ca*; el cual es sensi-
ble a bloqueadores y estimulantes de la exocitosis que se
lleva a cabo en neuronas, pone en claro que los astrocitos
pueden liberar gliotransmisores3643.
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Sin embargo, la falta de evidencia de que los astrocitos
tienen una poblacion vesicular que fuera competente para
una exocitosis regulada, ponia en duda su capacidad pa-
ra liberar gliotransmisores; pero, en astrocitos del hipocam-
po de rata adulta se han identificado microvesiculas simila-
res a las vesiculas sinapticas (SLMV), las cuales estan equipadas
para tomar, almacenar y liberar glutamato y la fusion de es-
tas vesiculas con la membrana plasmatica es llevada a cabo
de manera dependiente de Ca?*“. Las SLMV de los astrocitos
expresan los receptores de SNAPs conocidas por sus siglas en
inglés como SNAREs. Los SNAREs que estan expuestos en la
superficie de la vesicula son definidos como un vSNARE, los
astrocitos expresan la proteina 2 de membrana asociada a
vesicula (VAMP2) también conocida como sinaptobrevina I,
VAM3 o cellubrevina y VAMPS. Por otra parte, los SNAREs que
se localizan en la region citoplasmatica de la membrana
plasmatica, son definidos como SNARESs blanco o tSNARE, de
los cuales los astrocitos expresan la proteina de 23KDa aso-
ciada a sinaptosoma (SNAP23), SNAP25 y sintaxina 1. La fu-
sion de la SLMV se sugiere es dirigida por otra proteina
localizada en la vesicula conocida como sinaptotagmina 1,
la cual funciona como un censor de Ca*. Otras de las protei-
nas necesarias para la exocitosis y expresadas por los astro-
citos son Munc18a, la proteina de enlace a GTP Rab3, entre
otras®. En las células eucariotas, todos los procesos de fu-
sion a la membrana requieren de estas proteinas; no obstan-
te en células secretoras no neuronales, la exocitosis no solo
depende de los SNAREs y de proteinas reguladoras, sino
también de proteinas analogas que desempenan papeles si-
milares, aunque con diferentes propiedades funcionales®.

Por otra parte, los astrocitos expresan los transportadores
vesiculares de glutamato (VGIuT) responsables de bombear
glutamato al interior de las SLMV, hasta el momento se co-
nocen tres isoformas de VGluT(1-3), las tres isoformas se
expresan en astrocitos, aunque no en todos los astrocitos,
sugiriendo que algunas poblaciones de astrocitos son positi-
vos 0 negativos a diferentes isoformas de VGluT, dando un
patron de expresion heterogéneo y particular a este tipo de
células®4648,

De ésta manera, diferentes tipos de neurotransmisores li-
berados de la terminal presinaptica no sélo actiian sobre la
terminal postsinaptica, sino que también activan receptores
de los astrocitos que circundan la hendidura sinaptica (fig.
2). La interaccion mas estudiada es la llevada a cabo por el
glutamato, el cual se une a los mGluR, los cuales activan a
la fosfolipasa C (PLC) produciendo inositol 1,4,5-trifosfato
(IP;) y diacilglicerol (DAG). El IP, libera Ca?* del RE al activar
a los IP;Rs, produciendo ondas de Ca* intracelular*. El glu-
tamato también activa receptores AMPA/kainato que ocasio-
nan la despolarizacion de los astrocitos y por lo consiguiente
un incremento en la [Ca?*];* (fig. 2). Otros neurotransmiso-
res como la adrenalina (A) y la noradrenalina (NA), la bradi-
quinina (BK), la histamina y la SP activan a sus respectivos
receptores metabotropicos a1-AR, B,, H, y NK-1, de las
membranas plasmaticas de los astrocitos dando como resul-
tado la estimulacion de la PLC vy, por consiguiente, incre-
mentos en la [Ca*]* (fig. 2).

En los astrocitos, incrementos en la [Ca?]; ocasionan la
liberacion de glutamato, el cual activa receptores NMDA>!
y AMPA/kainato®>* en la neurona presinaptica produciendo
de esta manera incrementos en la [Ca?];, los cuales aumen-
tan la liberacion del neurotransmisor®>, La liberacion de
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1) Liberacion de alguno de los neurotransmisores mostrados, a
la hendidura sinaptica, activa a sus receptores especificos en la
membrana plasmatica del astrocito. 2) La activacion de los dis-
tintos receptores produce diferentes respuestas que pueden ser
(+ 0 -). Sin embargo, una de las respuestas de activacion de los
astrocitos es la que se da a través de los receptores metabotro-
picos los cuales producen cascadas de segundos mensajeros
donde la produccién de IP; a partir de la PLC es muy importan-
te. 3) EL IP; activa a los IP4Rs en el RE incrementando los niveles
de [Ca?];, lo que permite la liberacion de glutamato y ATP de
los astrocitos (Adaptada de Castonguay et al.*).

Figura 2 Diagrama que muestra la dinamica de la sinapsis tri-
partita, interaccion que se lleva a cabo entre las neuronas y los
astrocitos

glutamato por parte de los astrocitos también puede activar
mGluR en la terminal presinaptica disminuyendo la libera-
cion del neurotransmisor®. Los astrocitos también pueden
liberar GABA, aspartato y glicina y otras substancias que
regulan la excitabilidad neuronal como: la adenosina, el
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), el acido araqui-
donico (AA), el dxido nitrico (NO) y endotelinas, de manera
similar al glutamato®. Por otra parte, el exceso de glutama-
to liberado durante la transmision sinaptica es removido de
la hendidura sinaptica por los astrocitos mediante los trans-
portadores GLAST y GLT-1, sin los cuales se produce una
neurodegeneracion por exocitosis, convulsiones como las
que se observan en la epilepsia y paresia la cual consiste en
una paralisis parcial progresiva del de movimiento volunta-
rio, como la observada en pacientes con esclerosis multi-
ple®st,
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En cultivos de astrocitos corticales estudiados mediante
la técnica de patch-clamp, se observa que los astrocitos ex-
presan dos tipos de canales de K* rectificadores de salida y
la activacion de receptores AMPA mediante el kainato da
como resultado el bloqueo de corrientes de salida de K,
que también se sugiere que son ocasionadas por una cons-
tante entrada de Na* a través de los receptores AMPA. Este
mecanismo puede prevenir la salida de K* de los astrocitos
al espacio extracelular durante periodos de intensa activi-
dad neuronal®. Por otro lado, el glutamato también activa
receptores AMPA/kainato, que ocasionan la despolarizacion
de los astrocitos y un incremento de Ca* citoplasmatico®.
La activacion de los receptores GABA, localizados en los as-
trocitos®, producen la liberacion de Cl y la despolarizacion
de la célula, seguida de un bloqueo de las corrientes de sa-
lida de K* 8.

El glutamato liberado por los astrocitos mediante glio-
transmision puede activar receptores ionotrépicos de la
membrana postsinaptica incrementando los niveles intrace-
lulares de Ca* “. Araque et al.*, han descrito aumentos en
la frecuencia de las corrientes postsinapticas miniatura las
cuales son ocasionadas por la liberacion espontanea del
neurotransmisor de las terminales presinapticas, tras un in-
cremento en la [Ca%]; de los astrocitos.

Interaccion entre la red de astrocitos

Experimentos en cultivo de astrocitos muestran que incre-
mentos en la [Ca?*]; pueden propagarse a astrocitos vecinos,
por lo que esta onda de Ca** puede extenderse a lo largo de
cientos de micrémetros a una velocidad de propagacion
de aproximadamente 20 mm/s?. La comunicacion entre as-
trocitos (fig. 3) es llevada a cabo por uniones comunicantes,
por las cuales puede difundir IP, o Ca?* el cual a su vez pue-
de activar a los IP;Rs de la célula vecina. Esta hipotesis es
apoyada por experimentos donde agentes que bloquean las
uniones comunicantes, como el octanol, evitan la aparicion
de ondas de Ca?. Por otra parte, lineas celulares gliales que
en condiciones normales no forman uniones comunicantes y
no generan ondas de Ca?, si pueden producirlas cuando se
induce la expresion de conexinas (Cx), las proteinas forma-
doras de las uniones comunicantes®®, siendo Cx43 la deter-
minada para astrocitos®’.

Por otra parte, Hassinger et al.3', han mostrado en estu-
dios in vitro que astrocitos, estimulados eléctricamente y
que no estan en contacto fisico con otros astrocitos (astroci-
tos vecinos), pueden provocar ondas de Ca%, sugiriendo que
una via de sehalamiento extracelular es requerida para la ac-
tivacion de astrocitos vecinos. Esta sefal es llevada a cabo
por el trifostafo de adenosina (ATP), ya que se observa una
reduccion en las ondas de Ca** por bloqueadores de recep-
tores purinérgicos®', aunque el mecanismo de liberacion es
aln desconocido. EL ATP liberado puede activar recepto-
res purinérgicos ionotropicos P2, de los astrocitos adya-
centes e incluso de los astrocitos vecinos, lo que da por
resultado la entrada de Na*, K*y Ca?* los cuales despolarizan
a la célula, incrementandose de esta manera la [Ca*]; en los
astrocitos. El ATP también puede activar receptores me-
tabotropicos purinérgicos P2, los cuales estimulan a la PLC
generando de esta manera IP;, el cual libera Ca?* de los al-
macenes intracelulares a través de los IP;Rs, propagandose
de esta manera la onda de Ca%“.

ASTROCITO

J?

IP

3

TCaz+

ATP

0J0==0]0-

Ca*—— TCa2+

= :

Na* Despolarizacion

ASTROCITO ADYACENTE

1) La activacion de astrocitos adyacentes es llevada a cabo por
el IP, (y probablemente el Ca2*) el cual puede pasar por los ca-
nales formados por las uniones comunicantes. 2) Incrementos
en la [Ca?];, liberan ATP del astrocito el cual activa canales
purinérgicos de astrocitos vecinos (Adaptada de Castonguay et
al.*).

Figura 3 Propagacion de las ondas de calcio entre astrocitos

Interaccion de CSP con las neuronas.
gliotransmision, ;la sinapsis tripartita?

Similar a la de los astrocitos, la activacion de las CSP (fig. 4)
es el resultado de incrementos en la [Ca?*]; originados por la
liberacion de neurotransmisor y por la activacion de vias de
sefialamiento de segundos mensajeros. Las CSP poseen re-
ceptores purinérgicos P2, y P2, sensibles a ATP2, receptores
colinérgicos muscarinicos (probablemente el receptor mé)
que son activados por la acetilcolina® y receptores neuro-
peptidicos tipo NK-1 sensibles a SP%. La activacion de los
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1) En la imagen superior se esquematizan varias inervaciones
de fibras musculares; en la imagen inferior se muestra una re-
construccion en tercera dimension de un area de contacto si-
naptico, en la cual se pueden observar distintas especializacio-
nes (Adaptada de Kuffler et al.). 2) Representacion de la
“comunicacion” en los componentes celulares de la placa neu-
romuscular, mostrandose las diferentes interacciones quimicas
activadoras o inhibidoras entre las CSP y las fibras terminales,
asi como con la fibra muscular, para mayor detalle ver el texto
(Adaptada de Castonguay et al.*).
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Figura 4 Diagrama de la interaccion entre CSP y axones en la
placa neuromuscular

receptores P2, permiten la entrada de Ca? extracelular
mientras que los receptores P2,, NK-1 y colinérgicos musca-
rinicos activan a la PLC, produciendo IP; el cual activa a los
receptores de IP;Rs liberandose Ca? del RE. De ésta manera
la liberacion del neurotransmisor de la terminal presinapti-
ca da como resultado un incremento en la [Ca%]; en las
CSP#.

Las CSP no sdlo monitorean la actividad sinaptica, sino
que también controlan el potencial postsinaptico, regulan-
do la liberacion del neurotransmisor de la terminal nervio-
sa. En una respuesta conocida como depresion sinaptica,
en la que una estimulacion de alta frecuencia (10Hz) de la
terminal nerviosa presinaptica ocasiona un decremento en
la liberacion de neurotransmisor, se pensaba que era el re-
sultado del vaciamiento de vesiculas sinapticas; sin embar-
go, Robitaille®®> demostro que las SCP pueden estar
implicadas en este fenomeno. Dado que en la placa neuro-
muscular de anfibios las CSP expresan receptores asociados
a proteinas que unen trifostafo de guanosina (GTP), obser-
varon que estimulando la actividad de GTPasa, mediante
GTPgS (trifosfato de guanosina gama S, un analogo no hi-
drolizable de GTP), se reduce la intensidad de la transmi-
sion sinaptica debido a un decremento en la liberacion del
neurotransmisor de la terminal presinaptica. Por otra par-
te, bloqueando la actividad de GTP mediante difosfato de
guanidina beta S (GDPbS, un analogo no hidrolizable
de GTP) en las SCP se evita el decremento en la intensi-
dad de la transmision sinaptica. Por otro lado, Descarries y
colaboradores (1998) sugieren que el incremento en la
[Ca?]; puede estar mediado por receptores metabotrépicos
acoplados a proteinas G, los cuales activan a la sintetasa
de oxido nitrico (NOS) encontrada en las CSP, de manera
que el NO puede disminuir la liberacion del neurotransmi-
sor. De igual forma, incrementos en la [Ca?*]; en las CSP
pueden liberar glutamato y de esta manera disminuir la li-
beracion de neurotransmisor. Otro posible sefialamiento
del Ca* intracelular en las CSP es posiblemente a través de
la fosfoliapsa A2 (PLA2), la cual produce AA, que mediante
ciclooxigenasas (COX), transforma al AA en prostanglandi-
na E, (PGE,). ELl AA disminuye la liberacion de neurotrans-
misor de la terminal presinaptica, mientras que las PGE, la
incrementa (fig. 4)*.

En las CSP, los receptores NK-1 sensibles a SP, modulan a
la baja la actividad de los receptores purinérgicos y coli-
nérgicos muscarinicos de la misma célula, los cuales a su
vez reducen el incremento en la [Ca*];, la manera en que
esta regulacion es llevada a cabo se desconoce, sin embar-
go, se sugiere que este proceso es mediado por la proteina
cinasa C (PKC), ya que mediante bloqueadores especificos
para esta encima se evita la regulacion a la baja producida
por la SP, de esta manera la SP tiene distintos efectos so-
bre estos receptores; sugiriendo diferentes mecanismos de
activacion de los receptores asi como de modulacion de la
actividad sinaptica®. Por otra parte, la proteina acida glial
fibrilar (GFAP), que es un filamento intermedio que consti-
tuyen el citoesqueleto de las CSP, incrementa su expresion
cuando se suprime la actividad sinaptica tras una lesion de
las fibras nerviosas o cuando se bloquea la liberacion del
neurotransmisor. En experimentos llevados a cabo por
Georgiou et al.?, se muestra que los receptores colinérgi-
cos muscarinicos en las CSP pueden prevenir la sobreex-
presion de GFAP, ya que tales receptores pueden activar a
la adenilato ciclasa (AC), lo que produce un incremento de
AMPc que da como resultado una reduccion en la expresion
de GFAP. De esta manera cambios estructurales en las CSP,
pueden tener una relacion directa en el mantenimiento y
modulacion de la actividad sinaptica en la placa neuro-
muscular#.
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Conclusiones

El presente trabajo de revision propone un esquema global en
el cual las células gliales lejos de ser las células de soporte de
las neuronas, son compaferas interactivas de la actividad
neuronal, regulando multiples procesos que permiten una ma-
yor plasticidad del sistema nervioso, convirtiéndose asi en una
compleja red de cooperacion e interacciones celulares?%.

Tal es el caso de la interaccion de los astrocitos y las CSP
con las neuronas, donde la conceptualizacion actual de la
transmision sinaptica que Unicamente implica a la neurona
presinaptica y a la neurona postsinaptica, tiene que ser vis-
ta no sélo entre neuronas, sino como un complejo proceso
de interaccion donde las células gliales tienen una gran par-
ticipacion, es decir, debe verse como una transmision sinapti-
ca tripartita, ya que las células gliales tienen implicaciones
directas sobre el correcto funcionamiento, modulacion y re-
gulacion en la transmision sinaptica. Puesto que existe una
estrecha comunicacion entre la terminal presinaptica la
cual ademas de estimular a la terminal postsinaptica, tam-
bién estimula a los astrocitos o a las CSP del vecindario, de
esta forma las células gliales responden al estimulo estable-
ciendo una comunicacion hacia las neuronas o células
musculares mediante la liberacion de gliotransmisores, tan-
to de la terminal neuronal presinaptica como de la terminal
neuronal o muscular postsinaptica, modulando y regulando
la transmision sinaptica.

Esto nos lleva a reconsiderar la participacion de las célu-
las gliales en diferentes desordenes neurologicos, en donde
el sistema nervioso sale del contexto normal y comienza a
tener un funcionamiento incorrecto, es decir, patologico y es
en esta condicion de patologia en la cual las células gliales
pueden desempenar uno de los papeles principales para el
progreso de tales desordenes. Por otra parte, es innegable
que las células gliales deben ser consideradas como uno de
los principales blancos para el desarrollo de nuevos farmacos
asi como métodos de diagndstico y tratamiento clinico.

Por Ultimo, es posible especular que la glia esté involucra-
da en desdrdenes neuroldgicos psiquiatricos, como son la
epilepsia, la esquizofrenia, la ansiedad, la depresion, desor-
den bipolar, entre otros, debido a su amplia interaccion con
las neuronas, ya que la glia regula las concentraciones de
iones y neurotransmisores en la hendidura sinaptica ademas
de poder inducir potenciacion o depresion sinaptica. Es por
esto que el estudio de las células gliales debe ser llevado a
terrenos de investigacion mucho mas amplios, poniendo a la
glia en un contexto no Unicamente como células de soporte,
al final de cuentas el cerebro esta conformado de un 80-90%
de células gliales, y ya que son participantes activos del
funcionamiento cerebral; si algo esta mal con estas células,
es muy probable que se produzcan desregulaciones y desor-
denes neuronales.
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