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Témese un respiro: las células gliales ayudan a la funcién cerebral
Resumen:

Por muchos afios las células gliales han sido relegadas a un papelsecundario en el estudio
fisiolégico del tejido nervioso. Sin embargo,investigaciones recientes sugieren que la glia tiene
un papel activo y central, tanto en el desarrollo como en la funcién normal delsistema nervioso.
Desde la formacion de contactos sinapticos entreneuronas, hasta la modulacion hemodinamica
y la funcion sensorial, elpapel de la célula glial ocupa un lugar cada vez mas central en
elconocimiento de la funcion del cerebro.
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Abstract:

For a long time glial cells were viewed as a group of passivesupporting cells in the nervous
system. But our current view of howthe brain works is changing with new discoveries about the
roles ofglial cells in the development and normal function of the nervoussystem. From regulation
of synaptic development to activecontributions in neurovascular control and sensation, glial
cellscontinue to make headlines as a class of cells that activelyparticipates in the inner workings
of the brain.
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Introduccién

Por muchos anos, los neurocientificos se han enfocado en las células del cerebro llamadas
neuronas. Con respecto a las células gliales, que son mucho mas numerosas que las neuronas
en el sistema nervioso, ha existido una creencia de que tienen un papel secundario, ayudando
a mantener el metabolismo y la comunicacion neuronal. Al fin y al cabo las neuronas son
consideradas las células centrales en el control de funciones que van desde la respiracién hasta
el pensamiento.

En el afio de 1955 el fisico tedrico Albert Einstein fallecié. Durante los siguientes 30 afios se
examinaron pequefas rebanadas de su cerebro, con la esperanza de identificar pistas acerca
de la inteligencia humana. Aunque es posible imaginar que el cerebro de Einstein seria mas
grande que el cerebro promedio, ese no fue el caso. Ni siquiera se encontré que tuviese un
numero extraordinario de neuronas, o que éstas fuesen de dimensiones poco usuales.

En la década de los ochenta, Marian Diamond descubri6 algo distinto en el cerebro de Einstein:
una abundancia de células gliales en la corteza de asociacién, una area involucrada en la

integracion de informacién de diferentes partes del cerebro. El descubrimiento dejé perplejos
a muchos, ya que el saber comun dictaba que las células gliales tienen un papel meramente
de soporte, ayudando a mantener el funcionamiento de las neuronas a través del intercambio
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de nutrientes y la limpieza de todo tipo de “basura” celular. Aunque una relacion causal entre
la abundancia de células gliales y la inteligencia es aun especulativa, actualmente existe

un interés creciente por entender las funciones de las células gliales durante el desarrollo
del sistema nervioso, asi como en entender el papel que la glia tiene en diversas funciones
cerebrales, que anteriormente se pensaba eran llevadas a cabo exclusivamente por las
neuronas.

Participacion activa de las células gliales en el desarrollo y la funcién sinaptica

La sinapsis es un contacto celular especializado que ocurre entre neuronas, entre neuronas

y células musculares, o entre neuronas y células glandulares. Los microscopicos contactos
sinapticos permiten la coordinacion de comandos motrices que nos permiten mover nuestro
cuerpo; que estimulan la produccién de hormonas y compuestos neuroquimicos que afectan
nuestro estado animico y emocional, y, fundamentalmente, que median la comunicacion entre
neuronas de diferentes partes del cerebro, un proceso que se cree es fundamental para la
funcién neurolégica en general.

Una de las razones por la que los cientificos subestimaron el papel de las células gliales en la
funcion cerebral, fue la falta de evidencia de un sistema de comunicacion glial. A diferencia de
las neuronas, que se comunican a través de sefales eléctricas rapidas llamadas potenciales de
accion (éstos impulsos eléctricos ejecutan la liberacion de neurotransmisores en la sinapsis), las
células gliales eran vistas como células no excitables, incapaces de generar sefiales eléctricas.
Avances recientes en la tecnologia de imagen han contribuido con métodos para estudiar

la comunicacion entre las células gliales. Se descubrié que la glia se comunica por medios
quimicos, usando gliotransmisores, que a su vez generan sefiales de calcio que se propagan

a través de una red de células gliales de manera analoga a la formacion de ondas cuando uno
deja caer una roca en un contenedor lleno de agua.

Es interesante que los estudios de imagen de sefales de calcio también demostraron que las
células gliales se comunican con las neuronas. De hecho, pronto se confirmé que las células
gliales poseen mecanismos de recepcién para compuestos quimicos que son usados en la
comunicacion sinaptica. Estos receptores son proteinas de membrana que permiten que las
células gliales puedan leer la actividad neuronal y respondan de manera que, incluso, ayuda al
fortalecimiento de la comunicacion sinaptica entre las neuronas.

En otros estudios, se ha demostrado que sin las células gliales las neuronas y las sinapsis

no funcionan adecuadamente. Por ejemplo, neuronas aisladas de la retina de animales
experimentales, forman pocas sinapsis y mantienen niveles de actividad bajos si se mantienen
en la ausencia de células gliales. Sin embargo, la adicion de células gliales llamadas astrocitos
tiene el efecto de incrementar el numero de sinapsis asi como la actividad sinaptica (figura 1).

En investigaciones adicionales, se descubrid que las células gliales juegan papeles importantes
en la formacion de la sinapsis. Por ejemplo, investigadores han descubierto que los astrocitos
secretan un compuesto quimico llamado trombospondina, que promueve la formacion de
sinapsis entre las neuronas.

La célula glial tambien contribuye a la eliminacion sinaptica, un proceso que ocurre durante el
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desarrollo normal del sistema nervioso. De manera similar al mantenimiento de un jardin, el
cerebro en desarrollo es sujeto a un podaje celular, en el que algunas connecciones sinapticas
son eliminadas para simplificar los circuitos neuronales. Estudios recientes sugieren que

la glia participa en este proceso con la ayuda del sistema inmunolégico. Es posible que la
eliminacion desequilibrada de contactos sinapticos entre neuronas sea un factor involucrado en
enfermedades neurodegenerativas.

Ademas de participar en la formacién y destruccion de sinapsis, es posible que la glia esté
involucrada en el aprendizaje. Se sabe desde hace tiempo que variedades particulares de glia
se envuelven alrededor de los axones, que son prolongaciones celulares que las neuronas
usan para establecer sinapsis a distancia. Estas capas gliales son conocidas por el nombre
de mielina. Cuando animales experimentales son mantenidos en condiciones que fomentan el
aprendizaje (un método llamado enriquecimiento ambiental), la mielina se incrementa, lo cual
sugiere que las células gliales contribuyen al proceso de aprendizaje.

Contactos sinapticos entre neuronas y células que producen glia

Uno de los descubrimientos mas enigmaticos en los ultimos afios, es el de la formacién de
sinapsis entre los axones de neuronas y ciertas células madre que habitan el tejido nervioso.

A diferencia de las células gliales y neuronales que son postmitéticas (es decir, que no se
dividen), las células madre son células que tienen la capacidad de dividirse y de generar nuevas
células de manera continua. Las células recién generadas son capaces de diferenciarse en
células gliales o neuronas, o de continuar en un estadio inmaduro, de proliferacion.

Aunque se sabe que la mayoria de las neuronas en el cerebro nacen durante el desarrollo
embrionario, es evidente que durante el desarrollo postnatal el cerebro contindia en crecimiento.
Uno puede simplemente observar a los nifios durante los primeros afios de vida hasta la
adolescencia. Curiosamente, entre las células que se desarrollan postnatalmente se encuentra
la variedad de glia que forma la mielina. Estas células mielinizantes se conocen como células
de Schwann y oligodendrocitos, que se encargan de la formacién de mielina en los axones
periféricos que controlan los musculos, o que forman la mielina de los axones en el sistema
nervioso central, incluyendo al cerebro y la médula espinal.

Las observaciones descritas sugieren que las células madres en el cerebro en desarrollo
pueden “leer” la actividad neuronal y dan lugar a muchas preguntas acerca del papel funcional
que éstos contactos sinapticos tienen en el desarrollo glial. Una posibilidad es que la actividad
neuronal controle la actividad de proliferacion de las células madres. Es también posible que
la actividad neuronal controle el proceso de diferenciacion. Esta consideracion es prometedora
para el desarrollo de terapias o tratamientos que promuevan la regeneracion neuronal en
condiciones de lesién espinal o de dafo por infarto cerebrovascular, ya que las células madres
son potencialmente una fuente generadora de células cerebrales, incluidas las neuronas.

Participacion de las células gliales en la funcién sensorial

El lector critico se preguntara si existe evidencia mas directa de que las células gliales
participan en la funcion neuroldgica. En 1974 Kelly y Van Essen usaron la técnica de registro

intracelular, que les permitié comparar la morfologia y fisiologia de células en la corteza visual
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primaria del gato. En esos experimentos observaron un grupo de células no excitables con
morofologia glial que respondian lentamente a la presentacion de barras luminosas en el campo
visual del animal. Al presentar estimulos visuales de manera sistematica pudieron demostrar
que el potencial de membrana de algunas células gliales estaba sintonizado con la orientacion
del estimulo visual.

Un experimento similar fue hecho recientemente en el laboratorio de Migranka Sur, en la

ciudad de Boston. En esta ocasion, los cientificos pudieron medir simultaneamente la actividad
neuronal y glial, en respuesta a la estimulacion visual en la corteza cerebral del hurdn, otro
carnivoro usado comunmente en el labratorio. El grupo de investigacion descubrié que la
actividad astrocitica esta ligada a la actividad neuronal, y que durante éste proceso coordinado
hay cambios en la circulacion sanguinea. Ya que los cambios hemodinamicos forman la base de
mediciones de actividad cerebral no invasivas como la imagen por resonancia magnética, usada
ampliamente en humanos, una implicacién de éstos experimentos hechos en animales, es

que las respuestas del cerebro en humanos podrian reflejar la actividad coordinada de células
neuronales y de tipo glial.

El concepto que emerge de los estudos descritos, es el de un papel prominente de las células
gliales (astrocitos) como mediadores de la funcion neuronal-vascular. Al parecer los astrocitos
estan perfectamente equipados para actuar como sensores intracerebrales, midiendo cambios
en los niveles de gases en el sistema vascular, que es una de las funciones sensoriales mas
elementales en los vertebrados. Pero, ¢ cémo ocurre éste proceso?

En el laboratorio de Sergei Kasparov en Londres se llevaron a cabo experimentos que
demuestran que los astrocitos pueden modular el ritmo respiratorio a traveés de la liberacién de
gliotransmisores. Como se ilustra en la figura 4, los investigadores usaron un virus para infectar
los astrocitos localizados en el centro respiratorio del tallo cerebral de ratas de laboratorio. El
virus en este caso es simplemente usado como instrumento para expresar una sequencia de
ADN denominada Katushka 2, que corresponde a una combinacion de sequencias reguladoras
y de codificacion de una proteina que ha sido modificada por seleccion natural e ingenieria
genética para responder, selectivamente, a la iluminacion con luz azul. En otras palabras,

los investigadores usaron un truco genético para controlar remotamente la liberacion de
gliotransmisores en astrocitos (el método es conocido bajo el nombre de optogenética). De esta
manera se puede demostrar que la activacion de astrocitos con un pulso de luz resulta en la
liberacion del gliotransmisor ATP, que actua a traves de receptores localizados en neuronas y
por ende en la actividad del nervio frénico (que regula el ritmo respiratorio). Ya que la liberacion
de ATP es sensible a cambios de pH (que es un indicador de cambios en la composicion de
gases en la sangre), estos resultados sugieren que los astrocitos juegan un papel importante
en el control del ritmo respiratorio, una de las conductas mas elementales y esenciales. Pero
relajese, tome un respiro, y reflexione acerca de las maravillas que ocurren en el cerebro, con la
ayuda de las células gliales.
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Figura 1. La presencia de glia fomenta la produccién de sinapsis. En los paneles Ay B se
muestran micrografias de microscopia electrénica de sinapsis en cultivos de neuronas en
la presencia o ausencia de astrocitos. No se observan diferencias estructurales entre estas
condiciones. Sin embargo, en el panel C se demuestra que el nimero de sinapsis por célula es
approximadamente 5 veces mayor en presencia de células gliales. Figura modificada de Ullian y
colaboradores (2001).

Figura 2. Células generadoras de glia nacen con sinapsis. A, ejemplo de una célula progenitora
de celulas gliales en el proceso de division. B, registro electrofisiolégico en el que se miden
corrientes rapidas de tipo entrante, caracteristicas de la comunicacion sinaptica. La posicion

del electrodo es indicada con lineas discontinuas en A. Figura modificada de Kukley y
colaboradores (2008).

(2008).
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Figura 3. Respuesta celular coordinada durante la estimulacion visual en la corteza cerebral del
hurén. En respuesta a un estimulo visual (medido en el cambio de la concentracion intracelular
de calcio, Ca?") la actividad neuronal es transmitida a los astrocitos por medio de la liberacion
de neurotransmisores. La sefal de calcio en astrocitos es muy parecida a la correspondiente
senal de calcio en las neuronas, pero ocurre desfasada en el tiempo. La actividad astrocitica
afecta el flujo sanguineo, que es usado en técnicas no invasivas de medicion de la actividad

cerebral como la imagen por resonancia magnética. Figura modificada de Wolf y Kirchhoff
(2008)
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Figura 4. Control de la respiracion por los astrocitos. A, esquema del experimento. Un virus es
usado para expresar Katushka 2 en astrocitos del tallo cerebral. Al aplicar un pulso de luz azul,
los astrocitos liberan ATP, que actua en receptores neuronales, y por lo tanto, en el control del
ritmo respiratorio. B, resultados de un experimento en el que se indican los pulsos de luz (en
color azul), las respuestas en la actividad neuronal del centro respiratorio en el tallo cerebral,
y la actividad correspondiente en el nervio frénico. Cuando una droga ,que bloquea a los
receptores de ATP, es aplicada, los pulsos de luz no logran activar a las neuronas, indicando
que la liberacion de ATP por los astrocitos es responsable de iniciar la actividad neuronal. Figura
modificada de Figuereido y colaboradores (2011).
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