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Resumen.

Las células gliales constituyen el mayor contingente celular del sistema nervioso central. En particular, la red astrocitica, conocida
como el sincitio glial es un pilar fundamental en la conservacién de la homeostasis del tejido neural. Las funciones del sincitio
incluyen la recaptura de neurotransmisores en la hendidura sinaptica, la preservacion de los gradientes iénicos y la tarea de
proveer las moléculas utilizadas como fuente energética para la funcién neuronal.

El presente articulo se enfoca en la relacién entre la actividad neuronal y la regulacién homeostatica dada por las células gliales,
especialmente el papel que ejercen estas células en la neurotransmision glutamatérgica mediante la expresion de transportadores
especificos y la influencia de la neurotransmision gabérgica en la funcion glial.

Abstract

Glial cells are the most numerous cellular population in the Central Nervous System. The astrocitic network, known as the glial

sincitium is a major feature in the preservation of neural tissue homeostasis. The network function includes neurotransmitter
uptake at the synaptic cleft, the maintenance of ionic gradients and the distribution of moleculegyfos @@y This article

focus on the relationship between neuronal activity and the neural homeostasis conservation by glial cells , specially the role of
these cells in excitatory neurotransmition and the influence of gabaergic neurotransmition on glial function.

I NTRODUCCION gliales como las encargadas de remover el glutamato de
la hendidura sinaptica, limitando su actividad en el

Durante la década de los 90, el concepto dfempo y manteniendo los niveles sinapticos del
excitotoxicidad, una forma de lesion neurolégica comUieurotransmisor dentro de limites normales.

avarias patologias, se amplié y llegé a una aproximacion

mas clara de su fisiopatologia tras la clonacion molecule@ clonacion de los transportadores de glutamato y la
de las proteinas transportadoras para glutamaggscripcion de sus caracteristicas funcionales ha
conocidas como transportadores Alminoacidos permitido entender en forma clara y precisa los

Excitatorios (EAAS)12. Hasta entonces era conocidgnecanismos de remocion del glutamato sinaptico, y se
que los neurotransmisores aminoacidicos glutamatovislumbran asi las posibles implicaciones patologicas
aspartato, considerados como los principalegue podria tener la alteracion de los sistemas de
neurotransmisores excitatorios del sistema nerviogtansportadores como mecanismo generador de
central deben mantener un delicado equilibrio en xcitotoxicidad*.

actividad, pues el exceso de la misma puede generar der lai tancia del t e alial d
lesiones irreversibles que llevan a la muerte neuronaldra comprender la importancia del transporte glial de

En ese momento se reconocia ya el papel de las céldl amaFo como un pilar de la homeostasls neurgnal es
necesario entender la profunda y compleja relacién que

existe entre las neuronas y las células gliales, sin la cual
+Candidato a doctorad Ciencias Biomédi seriaimposible la supervivencia del tejido nervioso. Este
" andidato a docforado en -iencias slomedicas, é;\rticulo se centra en esta relacion y en la observacion

Investigador Centro de Estudios Cerebrales, Facultad (F . .
Salud. Universidad dsfalle. el efecto de las alteraciones del transporte glial de
glutamato en una patologia frecuente, la isquemia
cerebral.
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La |mportancia de la Interaccion Glial enla dichos marcadores en la corteza cerebral sigue un
actividad neuronal gradiente acorde con la disfuncion neuronal, donde las

laminas corticales mas afectadas presentan mayor
Los contactos sinapticos estan constituidos por tregeracién glial, mientras que la inmunoreactividad se
elementos celulares: la neurona que libera @écupera progresivamente al aproximarse a las laminas
neurotransmisordenominada neurona presinaptica, ltmenos afectadas (figura 1)
neurona que recibe el neurotransmisor y que posee
receptores especificos para este, llamada neurdn@r otra parte, es conocido que la principal fuente
postsinaptica, y un tercer elemento, la célula glial, la cu@hergética del sistema nervioso es el metabolismo de la
por medio de sus prolongaciones, denominadas pi@&/Cosa, y en este sentido se reconocen dos posibilidades:
astrociticos envuelve la sindpsis, constituyendose &41&, en la cual ciertos grupos neuronales poseen la
cada sinapsis en una especie de micro camara semiaisigdgacidad de metabolizar completamente la glucosa, y otra,
cuyos limites son la membrana presinaptica, li@ mas frecuente, enlacualla glucosa sanguinea es captada
postsindptica y la envoltura glial que la rodea. Estor los pies chupadores de los astrocitos, de manera que
organizacién restringe la libre difusion delestos realizan el paso metabolico de la glucosa a acido
neurotransmisor en el espacio extracelplafactico y luego lo transfieren a las neuronas para su
circunscribiendo su actividad a la hendidura sinapticalfilizacion como fuente energéticeExisten indicios
de esta forma se minimiza la cantidad de ruido en la sef¥perimentales de una coordinacion entre el ciclo de la
neuronal. . La envoltura sindptica tiene la capacidafieurotransmision glutamatérgica y la captacion glial de
de modular el pH y las concentraciones de ioneglucosa, donde se sugiere que se sigue una
manteniendo un gradiente electroquimico éptimo para@$toiquiometria 171 La recaptura del glutamato por la
funcionamiento de las neuronas, en parte gracias adl@ €s un proceso que depende del cotransporte de sodio
capacidad de los astrocitos de funcionar de mododel contratransporte de potasio, y esto debe ser de
sincitial. Los astrocitos establecen entre ellos una régievo contrabalanceado por la bomba NallRasa, la
celular constituida por uniones de tipo GAB decir cual requiere para su funcionamiento d&TE, lo que
esta dada por la presencia de proteinas con actividadoiiiga a la captacion y glicolisis inicial de una molécula de
poros, los cuales permiten la difusion de moléculg8ucosa, dejando como residuo una molécula de lactato
pequefias como iones, glutamato & IR8i, la actividad Jue pasa entonces a la neurona para ser utilizada como
generada en un astrocito constitutivo de una sinap$iente de energia. Este principio puede ser la base de
se propaga a la red astrocitica circundante, permitientfgnicas imagenoldgicas como la resonancia magnética
la difusion lejana de la sefial. Los estudios de nuesfitgncional, en la cual se ve macroscopicamente como la
laboratorio utilizando marcadores gliales en un modeRstividad neuronal genera un aumento del metabolismo
de isquemia cerebral focal han demostrado que Ii@sal deltejido.

alteraciones de la expresion inmunohistoquimica d€| transporte Glial de glutamato como

regulador de la homeostasis neuronal

20-
v El glutamato es un neurotransmisor excitatorio, y su
\*\Q‘* ividad és d i Ofi del ti
L actividad a través de receptores ionotroficos del tipo
_ %\ NMDA, algunos subtipos d&MPA y de los receptores
'E \% metabotroéficos del tipo mGIuR 1y 5 genera el incremento
10+ 2 %ﬁ% paroxistico de los niveles de calcio intracefulé cual
‘%\% en condiciones normales genera la activacion de una
% gran cantidad de sefiales intracelulares importantes, como
p—— Eﬁ\ la sintesis de éxido nitriey la produccién de derivados
oo %\3‘% del acido araquidéniéo y promueve ademas los
0= : procesos de plasticidad neuronal sindptica y estructural

=

! . o il ""T mediante la generacién de mensajeros retrégrados que
Laminas corticales median la generacién de fenémenos de potenciacién a

Figura 1. Distribucién de la inmunoreactividad paraAFFen la  largo plazo (ITP) y la creaciéon y modificacién de espinas

corteza cerebral contralateral a un foco isquémico 72 horas deSpHESndriticas generando asi el espacio para la aparicic’m y

de la isquemia. Obsérvese el gradiente de distribucion en el cual e'nsolidacién de nuevas sinapsis ( ara revision ver
namero de células marcadas es menor en las laminas intermed%%, p p

las cuales se consideran las mas afectadas, y se normaliza al alej&dina, Escobar 2003.
hacia las laminas externas.
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Para mantener la actividad neuronal dentro de losceptores para endotelinas, disminuye en gran
parametros normales, los niveles de glutamato sinaptipmporcion la recaptura de glutamato en cultivos de
deben permanecer bajo ciertos limites que van desde 8@¢irocito8. Dado que los diferentes eventos
uM en reposo hasta 1uM en el momento de la actividackrebrovasculares, en especial las hemorragias
El mecanismo de control mas importante es larecaptwabaracnoideas desencadenan el aumento en la
del glutamato por la glia, la cual se encarga de removetilzeracion de endotelin®s este puede ser un factor que
mayor parte del neurotransmisseguido de la recapturainduzca o mantenga la excitotoxicidad caracteristica de
por la neurona y una minima parte que se difunde pestos sucesos.

fuera del espacio sinaptiéo )
Los transportadores para glutamato trabajan de acuerdo

La recaptura del glutamato es llevada a cabo por uoan gradientes electroquimicos, de manera que el
familia de proteinas de membrana denominadagutamato ingresa a la célula acompafiado de 2 o0 3 iones
Transportadores Dé&minoacidos Excitatorios Na+,yen cambio sale union K+; ademas es necesaria la
(Excitatory Aminoacid Transporters, EAR). Este interaccién de protones (H+), lo cual indica la importancia
conjunto de transportadores son estructuralmendel pH del medio y de los gradientes idnicos en la
distintos a los transportadores para otrosonservacion de la actividad de los transportadores, por
neurotransmisores, y los cinco miembros de la familla que esta puede verse afectada en sucesos que alteren
poseen algunas diferencias entfe’ siEl siguiente alguno de estos parametros, como ocurre en la isquemia
listado resume las caracteristicas principales de estasebral.

proteinas. El comportamiento Glial después de una

e EAAT 1 o GLAST (Glutamate/Aspartate lesion

Transporter), es un transportador de localizaciduando el sistema nervioso central es sometido a diversas
glial, principalmente en el cerebelo. formas de injuria, en el foco de la lesién ocurre una
modificacidn patoldgica en la composicion celular del

° EAAT_ ,2 o C_;LT 1 (GlutamateTransporter 1), tejido, caracterizada entre otras cosas por un aumento
también glial, es el mas abundante en &l o] numero de astrocifos

telencéfalo, incluyendo la corteza cerebral, el
estriado y el hipocampo, donde lleva a cabo |El fendmeno de proliferacion glial, también conocido
recaptura de cerca del 95% del glutamatoomo gliosis, es unarespuesta comin a muchas lesiones
sinaptico. Se expresa también en la microglia, y €kl sistema nervioso central, incluyendo la isquemia, la
ha planteado la posibilidad de que la pérdida depilepsia, el trauma craneoencefalico y raquimeglalar
la capacidad de estas células para mantenerdaclerosis lateral amiotréfieay las enfermedades
homeostasis del glutamato como un factoprionicas entre otras, por lo que este hecho ha sido
agravante en entidades como la enfermedad dmpliamente documentado. Los astrocitos reactivos
Alzheime? . presentan un aspecto hipertréfico, con un rapido
incremento en la tasa de mitosis que genera una gran
* EAAT 30EAAC 1 (ExcitatonAminoacid Carrier proliferacion, la cual puede ser observada plenamente
1), es de localizacion neuronal postsinapticaz2 horas después de una lesion aguda. Sin embargo, los
principalmente en la corteza cerebral. estudios utilizando técnicas de inmunohistoquimica
permiten ampliar la vision acerca de la gliosis reactiva
* EAAT 4, transportador neuronal presente en @has allg de las descripciones obtenidas con técnicas de
cerebelo. histologia convencional. El uso de anticuerpos contra
. la proteina glial fibrilar (GAKP), un componente del
* EAAT 5, descrito tanto en neuronas cOmo efjioesqueleto de los astrocitos en el modelo de isquemia
células gliales de la retina. focal muestra como 72 horas después de la lesion ocurre
Se ha demostrado que la funcién de los transportado%%gorio incremento del r,u]mero de a,strocitos r,narcados.
te aumento en el nimero de células, asi como las
%I

esta bajo la influencia de los diversos sistemas . . .
neurotransmisores y de otros neuromoduladores, p erenclas morfologicas que pr_e,sentan los a_str(_)cn(_)s
ejemplo se ha descrito que la recaptura de glutameg Oactlvos alas 72 horas post lesién puede ser indicativo
aumenta en la presencia de agonistas alfa adrenérgi 35

mientras que la activacion de beta adrenoreceptores

disminuye ligerament@si mismo la estimulacion de los

una alteracion en la expresién de la proteina glial
irilar, como puede observarse en la figura 2.

a7
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El citoesqueleto es un elemento fundamental para @Gonsiderando que el transportadofT&lse encaya de
funcién de cualquier tipo de célula, por lo tanto loserca del 95% de la recaptura de glutamato en la corteza
cambios en la expresion de &Fque ocurren después cerebral normal, esta drastica disminucion en su
de la lesién pueden ser un indicio de la existencia demunoreactividad puede actuar como un factor
diferencias funcionales entre los astrocitos reactivoscpntribuyente a la perpetuacion de la lesiéon neuroldgica
los astrocitos normales. Los cambios en la conformacidpie conduce a la muerte neuronal necrética y apoptoética
de lared glial, asi como la modificacién en la disposiciéen el foco isquémico.

de los pies de los astrocitos puede indicar
incompatibilidad en su funcién de conformar la envoltura

. ;i L o Control 24 horas 72 horas
glial, favoreciendo la pérdida de la homeostasis tisulary
perjudicando el proceso de neurotransmision. GFAP  |46.24+/-11.78|1.22+/-2.42* |80.20+/-24.4*
. ];} Y i A GLT1 12.7+/-1.82  |5.9+4/-1.37* 10.17+/-1.62*

i o T\ ) -
] ' i Tabla 1. Expresion de G&P y GLT1 en corteza cerebral de
- ‘ sujetos normales, y en la region del foco isquémico 24 y 72 horas
L i,

después de la injuria. Datos expresados como promedio +/- SD.

Gfap foco isquémico
90+

A I
80+
Figura 2. A. Astrocitos normales de la lamina Ill de la corteza 70+
cerebral de rata marcados paraABFSe observa un nimero &=
adecuado de cuerpos celulares con procesos largos y bien definic 50
B. Astrocitos de la lamina IIl de la corteza cerebral 72 hora .
después de un procedimiento de induccion quirGrgica isquem 4=
cerebral focal. Se advierte un gran incremento en el nUmero A0
cuerpos celulares marcados paraABF ademas de una notoria
diferencia en el aspecto de los procesos astrociticos, los cuales 20+
ven cortos y pocos definidos. (10X). 10+
0= .y
Transporte Glial de glutamato en el éea
lesionada control 24h 72h
En los Ultimos afios, las alteraciones en la expresior Glt1 foco isquémico
funcion de los transportadores de glutamato ha sic 4g_
planteada como un pilar fundamental en el desarrollo
muchas entidades agudas y crénicas del sistet
nervioso centrdl°. En el modelo de isquemia cerebra 4, ——

focal la aplicacién de anticuerpos contra el transportad
glial GLT1 revel6 una disminucion significativa de la

expresion de este en el foco isquémico 24 horas desp 5]
de la injuria, y permanece por debajo de los nivele ﬁ
normales a las 72hofascomo se muestra en la figura 3, e
tabla 1 . La disminucién de la inmunoreactividad par 04

GLT1 resulta aln mas impresionante si se tiene en cue control 24h 72h

gue en ese mismo periodo de tiempo se genera el proc

de gliosis reactiva, por lo cual la relacion entre el nimeFaura 3. comparacion entre la distribucion de (A) &Fy (B)

de células marcadas para AFFy el total de células GLT1 en la corteza cerebral normal y en el foco isquémico 24 y

. . ., 72 horas después de la lesién. Se observa la disminucién en la

inmunoreactivas para GlL pasa de una proporcion expresion de ambos marcadores a las 24 horas, con un incremento

normal aproximada de 4:1 a una proporcion de 8:1 despugfificativo de GRP a las 72 horas. En ese mismo periodo

de 72 horas de la lesion. GLT1 presenta una recuperacion moderada, pero su expresién
no alcanza niveles normales y permanece muy por debajo de la

expresion de GAP.
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Comportamiento Glial y Transporte de T J§ ' M B & 2 200 Fo ST YR
Glutamato En Regiones Exofocales A A "| i :1

Como se comentd previamente, la proliferacion glighs % { ‘1 ¥ B a;‘ L J }
reactiva en el foco de una lesién neurolégicaesunhec & & 1 | !
bien conocido. Sin embargo, el comportamiento de l¢ * ¥ g 1 } ': &
células gliales en las regiones alejadas del foco PR b N _‘ L4 | .
conectadas sindpticamente con este es materia de int( L1 LA . -

recient@?®, Por esta razon, nuestro grupo ha estudiac (b i ' ' |

extensamente el comportamiento de los diferentes tipos N
Figura 4. Neuronas piramidales de la corteza cerebral humana

< . i
neuronales y de las celulas gliales enla corteza ceret?T[l tjcadas con el anticuerpo anti MAP 2. Obsérvese la forma

del hemisferio contralateral a un foco isquémico generagg) soma y Ia distribucion caracteristica de las dendritas. (10X).

mediante oclusion de la arteria cerebral medlia o

Seleccionamos la lamina 11l de la corteza cerebr&S Neuronas no piramidales de la corteza cerebral son

contralateral al foco de la isquemia como ejemplo o%e o!lversa morfolqgla, gene_ralmente bipolares o

. .y - multipolares, y casi todas utilizan el GABA como

alteracion neuronal, ya que si bien todas las laminas de . .
neurotransmisqrexcepto las células granulares

' , ,Seypinosas de lalamina IV que son glutamatérgicas. Las
presentan diferencias con el control nf)rmal, los cambigg,ronas gabaérgicas de la corteza cerebral poseen una
mas radicales se encuentran en las laminas intermed@gsacteristica funcional que facilita su estudio

y en especial en la lamina Ill. inmunohistoquimico, y es la capacidad de expresar

. . . proteinas atrapadoras de calcio citoplasmaticas, a saber
Influencia de la conectividad cortical en la parvoalbumina, calbindina y calretinfnd&n la corteza

distribucion de los cambios celulares en cerebral, a diferencia de otras estructuras subcorticales,
isquemia cerebral. estas proteinas se expresan en forma segregada en

o ] ) diferentes subpoblaciones neuronales, de manera que
La distribucion de los cambios neuronales y gliales de Jamjten identificar la localizacion y el estado funcional

corteza cerebral después de una injuria sigue un patg) estas poblaciones. La parvoalblimina se expresa
relacionado con las conexiones sinapticas de Igsimordialmente en las células en cesta y células en
diferentes laminas de la corteza. candelabro de la corteza cerebral, las cuales se localizan
cerca de los cuerpos y conos axonales de las neuronas
Las neuronas de la corteza cerebral pueden clasificafﬁpamidmes respectivamente con los cuales establecen
en dos tipos principales: neuronas piramidales g{;s contactos sinapticos, y se encuentran en las laminas
neuronas no piramidales. Il aV de la corteza cerebtaEstas neuronas gabaérgicas

o _ positivas para parvoalbimina constituyen el principal
Las neuronas piramidales constituyen la mayor parte ggcyito inhibitorio intracortical debido a su localizacion

los cuerpos neuronales localizados en la neocorteggratégica en relacién a las neuronas piramidales
(alrededor del 70%), y utilizan el glutamato comexcitatorias; ademas, estas neuronas son el blanco
neurotransmisorSe caracterizan por poseer un somgrincipal de las aferencias comisurales procedentes de
triangular sus dendritas se originan en la base d&l corteza contralateral por la via del cuerpo calloso, por
triangulo ( dendritas basales ) o en el apex del misméo(que la excitacion glutamatérgica proveniente del
dendrita apical). El axon se proyecta desde la base #gmisferio opuesto es vital para la activacion de este
triangulo en direccién inferior en relacion al cuerpo de giStema inhibitorit,

neurona. Estos procesos axonales son largos, y son|lg§ neyronas positivas para calbindina son neuronas
Unicos axones que abandonan la sustancia gris denfpiramidales en su mayoria bipolares y bipenachadas,
corteza para dirigirse a las estructuras subcortical@gs cuales generan circuitos inhibitorios intracorticales

(fibras de proyeccion) a otras regiones de la corteza egrticales que afectan las dendritas piramidales y que
el mismo hemisferio (fibras asociativas) o en el hemisferr@alizan contactos sinapticos también con otras

contralateral (fibras comisuralésjFigura 4) interneuronas gabaérgi€as
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Relacion entre el comportamiento neuronal neocortezay el estriado, la relacién es inferior a 2). sin

y la funcién Glial embago, si se compara el cont_enldo de_zMB,Fla relacion
es superior a 10. Estas diferencias parecen estar
en la corteza contralateral al foco isquémico relacionadas con la sefializacién gabaérgica en estas

En el modelo de i . bral focal bst . Zonas, especificamente, con el nimero de terminales
n elmodelo de isquemia cerebral focal por obs rucc"gébaég;icas presentesAsi mismo, en el modelo de

de la arteria cerebral media es clara la existencia uemia focal, la inmunoreactivodad a&BRy por lo
cam_blos enla expresion de _Ias_protemas at_rapadoras[ o la funcion glial) parece estar mas afectada en las
calcio parvoalbumina y calbindina en la lamina lll de l?éminas que sufren la mayor alteracion de la funcion
(:f(_)rtezaSCerl'fbral Ia las 2;1 y |72 horas (Iije§pges de lainj é%aérgica, como por ejemplo la lamina lll, la cual pierde

( igura .)' ara el caso de la parvoalbumina, ocurre ly ,, gito grado la estimulacion comisural transcallosa
notorio incremento de la inmunorreactividad desde Ias%bre las neuronas en cesta, generando una disminucién
primeras horas de I".i |njur|a._Este cambio puede_ inic nsiderable de la inhibicion gabaérgica horizontal de
una respuesta reactiva a un incremento en los nlvelese §a 1amina y de los sectores adyacentes a ella. En
glutgmgto y al CE)r_lsecuente aurpento de los niveles Sndiciones patolégicas, este modelo de interrelacion
FaIC'o mtoplr_;ts_matlco en esFas_ceIuIas._ Por otra parte, fitre las neuronas gabaérgicas y las células gliales se
inmunoreactividad para calbindina también se ve altera ria severamente afectado pues se crea un circulo
inicialmente se presenta una disminucién del nimero gﬁioso en el cual la pérdida,de la funcién gabérgica

celulas marcadas_, seguido de una modesta recuperaii@fera la alteracion de la expresion de proteinas gliales
tras la cual los niveles permanecen por debajo de | 3

L ) . es como GAPy el transportador GI1, lo que a su
limites normales. La diferencia entre las respuestas S, disminuye la recaptura de glutamato y afecta la
los dos tipos celulares es probablemente debida a

dif : tividad. Si bi b eostasis de la neurotransmision excitatoria en el
nerenclas en su conectividad. Si bien ambos grupg ., comprometido, incrementando la posibilidad de
celulares corresponden a neuronas gabaérgicas,

! L . ) iftiria neuronal adin en las areas que no fueron afectadas
células parvoalbiumina positivas se relaciona

. . . 'Afirectamente por la noxa (Figura 6, tabla 2).
primordialmente con los sistemas de proyeccion

glutamatérgicos comisurales, mientras que las célul, Parvaalbaiming, i 1 oonivalaisesl
calbindina positivas forman parte de los circuito:
inhibitorios intracorticales ipsilaterales, y sus relacione
se establecen principalmente con otras célul:
inhibitorias y con los procesos dendriticos de la
neuronas piramidales.

Cunarel M h

-
-
-

Ll s tmdina, lming 110 contralaieral

Figura 5.

A. Neuronas positivas para parvoalbimina.
B. Neuronas positivas para calbindina. (40X).

anremrel 70
CLGLTL i LI eoniralxiersl

Otros autores han descrito la existencia de una relaci
directa entre el ambiente gabaérgico y la expresion

proteinas gliales en el telencéfal8i bien la distribucion

y densidad de los astrocitos en el sistema nervioso cen
no varia mucho de una region a otra, (por ejemplo, si
compara la densidad numérica de astrocitos entre ¢ :
regiones como el hipocampo e hipotadlamo vy | i 3ah Tdh
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D.GFAP, limina ITI contralateral presentados en este proyectos son parte del proyecto
CAMBIOS EN LA EXPRESION DE
TRANSPORTADORES DE GLURMATO EN
ISQUEMIA POR OBSTRUCCION DE LARTERIA
CEREBRAL MEDIA. Cédigo 1106-04-1990
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