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Resumen

En el siglo pasado se consideraba que los ensambles neuronales representaban el Gnico sustrato de cognicion.
Las neuronas se identifican como células nerviosas excitables que tienen la habilidad de producir potenciales
de accidn, lo que promueve la liberacién de neurotransmisores y la conectividad sinaptica. Sin embargo, dado
que la neuroglia es el grupo de células nerviosas dominantes y estas no producen potenciales de accion, se
pensaba que no eran excitables y que su funcion se restringia a regular la homeostasis del cerebro. La neuroglia
agrupa a la astroglia, la oligodendroglia y la microglia; todas expresan canales iénicos, transportadores y
receptores a neurotransmisores, lo que les permite responder a los cambios que ocurren en el ambiente
sindptico y extrasinaptico. Las respuestas gliales incluyen fluctuaciones idnicas transitorias, asi como la
senalizacion intracelular de segundos mensajeros, lo que promueve la liberacion de gliotransmisores y resulta
en la modulacién de la actividad neuronal. En conjunto, estos eventos definen lo que es la excitabilidad glial y
su disfuncién comienza a documentarse en distintas neuropatologias.

Palabras clave: Neuroglia, senalizacién de calcio, canales de potasio, epilepsia, autismo, senalizacion de sodio.

Abstract

In the past neuronal ensembles were considered the only substrate of cognition. Neurons are considered
excitable nerve cells because of their capacity to evoke action potentials, leading to the release of
neurotransmitters and promoting synaptic connectivity. However, neuroglia is the dominant group of nerve
cells, but action potentials are absent. This was the main reason to consider neuroglia as non-excitable,
restricting its function to regulate brain homeostasis. Neuroglia includes astroglia, oligodendroglia and
microglia; all of them express ionic channels, as well as neurotransmitter receptors and transporters. This
allows glial cells to respond to synaptic and extrasynaptic activity. Indeed, glial cells responses involve ionic
fluctuations and intracellular signaling with second messengers, leading to gliotransmitters release and
modulation of neuronal activity. Overall, these events define glial excitability and its dysfunction begins to be
investigated in neuropathology.
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I. El concepto de excitabilidad en las
células nerviosas

La electricidad animal fue descrita por Luigi
Galvani a finales del siglo XVIII. El
experimento clasico para describir este
fenébmeno consistioé en evocar la contraccion
muscular de las ancas de rana por medio de
un estimulo eléctrico.l2 A mediados del siglo
XX, Alan Hodgkin y Andrew Huxley utilizaron
la técnica de fijacion de voltaje en el axon de
calamar para consolidar el concepto de
excitabilidad  neuronal. Esos  estudios
establecieron que la permeabilidad de los
iones de sodio y potasio es fundamental para
producir un potencial de accién; también
desarrollaron modelos matematicos para
describirlo y explicar su propagacion a través
del axoén, lo que los llevd a ganar el premio
Nobel en 1963.2 Posteriormente, Ricardo
Miledi describio el papel fundamental de la
permeabilidad a calcio a través de la
membrana presinaptica para desencadenar la
liberacién del neurotransmisor, estudios que
realizd utilizando la preparacién del axoén
gigante del calamar.# Estos y otras decenas de
estudios sentaron las bases para que los
profesores Erwin Neher y Bert Sakmann
(ganadores del premio Nobel en 1991)
llevaran la técnica de fijacion de voltaje al
siguiente nivel, lo que les permitié describir las
propiedades biofisicas de los receptores a
neurotransmisores y canales ionicos a nivel
unitario, que estan implicados en la
excitabilidad neuronal2 A partir de estos
resultados se concluyé que la excitabilidad
neuronal esta basada en la permeabilidad de
sodio, potasio y calcio a través de la expresion
funcional de los  canales  idnicos.
Curiosamente, esta caracteristica también la
poseen las células del musculo cardiaco.

Los primeros registros electrofisiologicos
realizados en las células gliales se obtuvieron
de preparaciones biolégicas del nervio optico
de la salamandra y aunque revelaron una alta
permeabilidad 6hmica al potasio, quedd
demostrado que dichas células eran incapaces
de producir potenciales de accion.s Estos
experimentos también reportaron que las
células gliales respondian a la actividad
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neuronal con pequehas despolarizaciones
promovidas por la acumulacion de potasio en
el espacio extracelular.t El desarrollo de las
técnicas de cultivo celular permitio la
obtencion de cultivos primarios de células
gliales. En este sentido, el grupo del profesor
Helmut Kettenmann fue pionero en
desarrollar estudios de fijacion de voltaje en
las células gliales en la configuracion de célula
completa; decenas de sus resultados
demostraron la expresion funcional de casi los
mismos tipos de canales idnicos y de
receptores a neurotransmisores reportados
para las neuronas in vitro e in situ. Roger Tsien
desarrollaria indicadores de calcio (el Fura-2
o el Fluo-3) y sodio (SBFI), con los que
buscaba visualizar la actividad de los
ensambles neuronales.t Curiosamente estos
indicadores se incorporaban
preferencialmente en las células gliales, lo que
permiti6  visualizar los  movimientos
transitorios de calcio que se obtenian en
respuesta a neurotransmisores como el
adenosin trifosfato (ATP), la estimulacion
mecanica o por despolarizacion celular; lo que
resultaba en ondas de calcio intercelulares
que se propagaban entre células vecinas a
través de las uniones comunicantes que
conectan el sincicio glial.l2 La senalizacion
citoplasmatica de sodio promovida por el flujo
de este ion a través de la membrana
plasmatica también fue visualizada en las
células gliales. La sefalizacion de calcio y sodio
se vincula con segundos mensajeros como el
Inositol trifosfato (IP3) y el monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), lo que promueve la
modulacion de  numerosas vias de
senalizacion. En conjunto, estos hallazgos
contribuirian al entendimiento de Ila
excitabilidad neuroglial. Mas tarde, Roger
Tsien obtendria el premio Nobel (2008) por
sus trabajos relacionados con la expresion de
la proteina verde fluorescente (GFP) que
permiten la visualizacion de distintos procesos
biologicos.¢ El grupo de Helmut Kettenmann
capitalizaria el uso de esta herramienta para
desarrollar el raton transgénico GFAP-EGFP,
que utiliza la actividad del promotor de la
proteina acido gliofibrilar (GFAP, marcador de
astroglia) para expresar la GFP.Z El raton
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GFAP-EGFP ha sido

una

herramienta
metodoldgica utilizada en numerosos estudios

la astroglia (Figura 1).

s. XVIIl  Luigi Galvani postula la electricidad animal.
1952 Alan Hodgkin y Andrew Huxley describen
| matematicamente el potencial de accion.

John Nicholls y Stephen Kuffler descubren

1966 que las células gliales son altamente

permeables a potasio pero no evocan
I potenciales de accion.

1973 Ricardo Miledi y Bernard Katz descubren
qgue la liberacion de neurotransmisores es
vesiculary dependiente de calcio.

Bert Sakmann y Erwin Neher desarrollan la
técnica de fijacion de voltaje y registran

1981 . o .
actividad de canal unitario en las células
nerviosas.

Roger Tsien desarrolla indicadores
fluorescentes de calcio; descubre y
80-90’s desarrollala proteina verde fluorescente.

Helmut Kettenmann describe la expresion
funcional de canales i6nicos y receptores a
neurotransmisores en las células gliales.

que describen la fisiologia y neuropatologia de

Figura I. Contribuciones cientificas que abonaron al concepto de excitabilidad. Las imagenes de los cientificos
se obtuvieron de los sitios web de wikipedia.org y/o nobelprize.org

2. Excitabilidad glial
intracelular

y seializacién

2.1. Seializacion de calcio

Los indicadores de calcio se utilizaron en cultivos
de células gliales y se observaron transitorios de
calcio en respuesta a la estimulacion quimica
(neurotransmisores) o mecanica, su propagacion a
células vecinas originaba ondas de calcio que se
desplazaban a través del sincicio glial. Estudios
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posteriores reportaron que las células gliales in situ
respondian a la actividad sindptica con transitorios
de calcio intracelular8 Esto tras la activacion de los
receptores a neurotransmisores acoplados a
proteinas G que regulan la senalizacion de calcio
intracelular, a través de la fosfolipasa C que
hidroliza fosfatidil-inositol-4,5-bifosfato (PIP2) para
producir diacil glicerol e inostiol-1,4,5-trifosfato
(IP3); este ultimo activa los receptores IP3 (IP3R)
del reticulo endoplasmico lo que conlleva la
liberacion de «calcio de los depdsitos
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intracelulares.2 El IP3R tiene tres isoformas y el
subtipo IP3R2 se expresa preferencialmente en la
astroglia; su delecion resulta en la aboliciéon de los
transitorios de calcio espontaneos y evocados por
activacion de los receptores metrabotrépicos de
neurotransmisores, /2 aunque algunos estudios
reportaron que los transitorios de calcio pueden
persistir en ratones knockout IP3R2, lo que sugiere
que otros mecanismos podrian contribuir también
a la senalizacion de calcio glial,!! o bien, tener una
distribucion subcelular distinta dependiendo de la
region del sistema nervioso central (SNC).12 Por
ejemplo, los astrocitos del hipocampo expresan
IP3R2 en el soma, pero hay una mayor densidad
en los procesos distales; mientras que en la glia de
Bergmann ocurre lo opuesto.2

La excitabilidad glial, basada en la senalizacion
de calcio, se comprobé in vivo mediante
paradigmas de estimulacion sensoriomotora en
regiones del SNC como el cerebelo3 y la
neocorteza.l516 Los estudios de microscopia de
dos fotones, en ratones con la cabeza fia y
montados sobre una esfera giratoria, permitieron
visualizar la actividad de ensambles de glia de
Bergmann en el cerebelo durante un paradigma de
actividad motora.l24 Previo al inicio de la actividad
motora también se observé actividad espontanea
asincronica de baja frecuencia en los procesos
individuales de la glia de Bergmann, misma que
persistia bajo la anestesia con isofluorano. Estos
eventos corresponderian a microdominios de
calcio.’214 Por otra parte, los ensambles glio-
neuronales de la corteza somatosensorial (SI) se
estudiaron al estimular la pata trasera de ratones
anestesiados con la combinacién de microscopia
de dos fotones y registro electrofisioldgico. Los
resultados mostraron que los astrocitos corticales
respondian consistentemente a la estimulacién
sensorial; mas aun, los somas y las arborizaciones
astrociticas respondian a la frecuencia, duracion e
intensidad de los estimulos. Los registros
simultaneos de imagen de calcio en astrocitos y
electrocorticogramas mostraron que la actividad
gamma evocada por la  estimulacion
somatosensorial precede a la actividad de los
ensambles astrociticos, lo que produce un patrén
de histéresis. El aumento transitorio de la actividad
gamma conlleva un declive hacia una fase de estado
estacionario que correlaciona con un retraso en el
transitorio de calcio astrocitico. Por ultimo, la
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actividad gamma evocada por la estimulacion
somatosensorial se reduce especificamente por la
activacion farmacogenética de los astrocitos
corticales, mientras que se incrementa en los
ratones knockout IP3R2. Estos resultados indican
que los astrocitos corticales responden a
estimulos somatosensoriales y modulan la
actividad de los ensambles neuronales, lo que
sugiere que los astrocitos estan implicados
activamente en el procesamiento de la
informacion sensorial cortical.le Los estudios
recientes de imagen de calcio en tercera
dimensién demuestran que la senalizacion de
calcio en la astroglia presenta caracteristicas
espaciales (desde microdominios hasta ondas de
calcio que se desplazan a través del sincicio) y
temporales (desde cientos de milisegundos hasta
decenas de segundos).Zl8 La mayoria de estas
sefiales ocurre en los compartimentos de los
procesos astrociticos (50-200 nm) y ocupan hasta
el 80% del volumen celular. No obstante, la
resolucion optica es limitada e impide cuantificar
correctamente  las  propiedades  espacio-
temporales de estas senales. El siguiente paso sera
superar estas dificultades técnicas para resolver el
coédigo de calcio de las células gliales, lo que
permitira explorar su significado funcional en la
fisiologia del cerebro.!220

La senalizacion de calcio en las células
precursoras de oligodendrocitos (CPOs o glia
NG2) es modulada por los canales dependientes
de voltaje de sodio y potasio. Los transcritos de
algunas subunidades de los canales de calcio tipo L
(Cavl2 y Cavl3) y T (Cav3.l y Cav3.2) se
identificaron en los CPOs; también las
subunidades de los canales tipo P/Q y N (Cav2.l y
Cav2.2) aunque con una menor expresion.2l2 La
expresion de los canales de calcio dependientes de
voltaje (VGC) alcanza su pico durante el
neurodesarrollo postnatal temprano, durante la
formacion de los contactos sindpticos y la
mielinizacion,  luego  disminuye en  los
oligodendrocitos durante la etapa adulta22¢ [a
activacion de los VGCs estd implicada in la
diferenciacion y proliferacion de CPOs. Por
ejemplo, estudios de knockout de Cav|.2 en CPOs
reportaron que la expresion de los marcadores
NG2 y PDGFR & se incrementa, mientras que la
expresion de los marcadores de oligodendrocitos
como CCl y MBP diminuia.Z La sefalizaciéon de
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calcio esta regulada por la expresion de distintas
proteinas que funcionan como sensores de calcio.
La calmodulina dependiente de la proteina cinasa
(CAMKS) esta implicada en la morfologia de los
procesos de CPOs, asi como el espesor de la
mielina. La SI00B se expresa en CPOs
premielinizantes y  desaparece en los
oligodendrocitos diferenciados.2¢ Por otra parte, la
frecuencia de los transitorios de calcio en CPOs
esta implicada directamente en la formacion de la
vaina de mielina. La estimulacion de alta frecuencia
produce transitorios de calcio en los CPOs y esto
resulta en vainas de mielina elongadas, lo contrario
ocurre con estimulacion de baja frecuencia,Z lo
que sugiere que la sefalizacién de calcio en CPOs
es regulada por la actividad neuronal y tiene
implicaciones en la plasticidad de la mielinizacion.
Aunque un estudio de imagen de calcio in vivo, con
microscopio de un foton, reportd que los
transitorios de calcio en los dominios de mielina
ocurren independientemente de la actividad
neuronal, y son promovidos por la liberacion de
calcio mitocondrial en los axones y mielina
paranodal.28

2.2. Seializacion de sodio

La expresion de canales de sodio dependientes de
voltaje, su ensamble y funcionamiento en la
membrana de las células nerviosas, cardiacas y
musculares, son reconocidos como caracteristicas
ineludibles de la excitabilidad celular. A partir de su
identificacion (1952) y de su caracterizacion
macromolecular (2005), hoy se conocen nueve
subunidades de canales de sodio, Navl.|-Navl.9
(expresados por los genes SCNIA-ACNIIA)
asociados a una o mas subunidades beta
(expresadas por los genes SCNIB-SCN4B) que
generan diversidad en sus caracteristicas
electrofisiologicas y farmacoldgicas. El estudio de
la funcién de estos canales es fundamental, ya que
cuando esta se altera, se producen enfermedades
neurologicas como los dolores neuropaticos,
periféricos o musculares, eventos epilépticos,
esclerosis multiple, y arritmias cardiacas.

La expresion de canales idnicos de sodio,
transportadores electrogénicos de sodio, bombas
transmembranales de sodio-potasio y otras
proteinas que permiten el paso del sodio a favor
de su potencial electroquimico transmembrana, es
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amplio en las células gliales de invertebrados y
vertebrados. La expresion funcional de canales de
sodio se reportd en la microglia, astroglia y
oligodendroglia?2 Por ejemplo, en un modelo
experimental de esclerosis multiple, la microglia
incrementa la expresion del canal de sodio Navl.6
a nivel de ARN mensajero y de proteina,
comparada con su expresién en condiciones
saludables. Asimismo, la microglia altera su
morfologia de ramificada a tipo ameboide,
asociada de nuevo a la expresion de dicho canal de
sodio.22 La expresién de los canales de sodio
Nav|.5 en los astrocitos también se incrementa en
distintas neuropatologias. Por otra parte, la
expresion de los VGNCs se observa en CPOs,
tanto en la sustancia blanca como en la gris,
durante el neurodesarrollo postnatal (incluyendo
la etapa adulta). Sin embargo, su expresion se
pierde con la diferenciacion de CPOs.232430 | as
corrientes de sodio se registraron en CPOs a
partir del dia embrionario 18 (E18) y alcanzaron su
pico entre los dias postnatales 6 al 16 (P6-P16); sin
embargo, se registraron hasta los nueve meses de
edad, aunque su amplitud estaba significativamente
disminuida.2# La proliferacion de CPOs disminuyo
después de P35, lo que correlacion6 con una
menor densidad de canales de sodio dependientes
de voltaje (VGNC). Un estudio reciente investigd
el knockout del canal Navl.2 en CPOs, tanto en el
cerebelo como en el tallo cerebral;3! los resultados
mostraron que su diferenciacion  estaba
disminuida, mientras que su proliferacion no se
comprometia. Las CPOs también expresan
Navl.l, Navl.3 y Navl.632y su funcion demanda
ser investigada.

La concentracion intracelular de sodio es
relevante en la homeostasis de los astrocitos,
varios de los transportadores de membrana
operan con un gradiente de sodio que favorece
flujos de sodio, lo que les permite funcionar como
sensores de este ion. La concentracion intracelular
estimada en los astrocitos es de 15-20 mM, el
doble de lo estimado en neuronas.!:233 | a actividad
neuronal que promueve la excitabilidad astroglial
resulta en un incremento en la concentracion
intracelular de sodio; la duracion de los
transitorios de sodio es de decenas de segundos y
se propagan en olas desde los procesos al soma y
hacia células adyacente a través de las uniones
comunicantes.k2343 |3 sefalizacion de sodio es
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similar a la de calcio con relacion a la dinamica de
transitorios y olas de propagacion intercelular. No
obstante, los mecanismos son distintos, pues la
sefalizacion de sodio tiene como base los
movimientos de sodio a través de la membrana y
no hay reservorios intracelulares similares a los de
calcio. La entrada de sodio también es mediada
por canales de sodio, canales catidnicos que
incluyen receptores ionotrépicos de
neurontransmisores y canales TRP. Los astrocitos
del organo subfornical expresan el canal NaX, un
canal de sodio especifico que se activa con
incrementos de sodio extracelular y permite
regular la homeostasis de este i6n y el monitoreo
de su concentracion en la sangre.3¢é Los astrocitos
expresan canales de sodio dependientes de voltaje
(Navl.2, Navl.3, Navl.5 y Navl.6) pero su
funcion ain no estd del todo elucidada’?’ La
segunda via de entrada para el sodio es a través de
los transportadores de neurotransmisores que
son dependientes de sodio, cuya funcion es
mantener la homeostasis de la neurotransmision
como: los transportadores de glutamato
(EAATI/SLCIA3 y EAAT2/SLCIA2), de GABA
(GAT-1/SLC6AI y GAT-3/SLC6AI2), de glicina
(GlyT1/SLC6A9), de monoaminas (NET/SLC6A2
y DAT/SLC6A3) y transportadores de amino
acidos neutros (SNAT3/SLC38A3 y
SNAT5/SLC38A5.1.23843 | 3 sefalizacion de sodio
también es regulada por los transportadores de
Na+/K+/Cl- (NKCCI/SLCI2A2), los de glucosa
(SGLTI/SLC5AIl) 'y los de vitamina C
(SVCT2/SLC23A2).124446 | 3 expulsion de sodio es
regulada solamente por la ATPasa Nat+/K+
(NKA), su inhibicion con ouabaina o por remocién
de potasio conlleva un rapido incremento (~5 min)
en la concentracion intracelular de sodio (hasta
30-40 mM) en cultivos de astrocitos.4Z4# Los
astrocitos expresan la subunidad &2 de NKA, lo
que parece influir en su afinidad por el potasio, ya
que la EC50 estimada es de 3.6 mM (NKA-a: 2/ 8
), mientas que este valor es <0.65 mM en la NKA
neuronal (a I/8 1, a1/B2, a3/8 1o a3/B2
La baja afinidad de la NKA astrocitica le permite
detectar los incrementos de potasio extracelular
derivados de la actividad neuronal y regular su
homeostasis. El correcto funcionamiento de la
NKA astrocitica es necesario para el aprendizaje y
los estudios de mutagénesis de pérdida de funcion
reportaron que la subunidad &2 de NKA esta
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vinculada con el tipo 2 de migrana hemipléjica
familiar2s! Otro elemento fundamental en la
sefalizacion de sodio es el intercambiador
Nat/Ca2+ (NCX) y los astrocitos expresan los
tres tipos: NCXI/SLC8AI, NCX2/SLC8A2 y
NCX3/SLC8A3; todos operan con una
estequiometria de 3 Nat+: | Ca2+. H
intercambiador NCX regula la homeostasis del
sodio y el calcio en las células gliales. Por ejemplo,
las concentraciones extracelulares de sodio en una
célula de mamifero son de alrededor 150 mM, y
de 5 mM intracelulares. El intercambiador NCX
transporta sodio al interior de las células y exporta
calcio hacia el espacio extracelular (contra
gradiente de 100 nm vs 1.8 mM Ca2+). Sin
embargo, si el potencial electroquimico del sodio

(~80 mV) disminuye por un evento despolarizante
en la membrana, el flujo de los iones sodio/calcio
se revierte. Esto es importante porque en
periodos de alta actividad neuronal, la homeostasis
de sodio se altera, conduciendo a la entrada de
calcio a través del transportador NCX en las
células gliales; la entrada de calcio por esta via
podria inducir la liberacion intracelular de los
depdsitos de calcio del RE, estos transitorios
podrian propagarse y originar ondas de calcio. Las
alteraciones en la expresion de NCX se han
descrito en la microglia y la astroglia, asociadas a
astrogliosis y alteraciones en los procesos de
migracion celular, entre otras patologias del
sistema nervioso.?? Por Ultimo, la sefalizacion de
sodio también regula la actividad de la glutamino
sintetasa (expresada principalmente en astrocitos)
y con ello la homeostasis glutamato/glutamina.
Algunos canales de potasio como Kir 4.1 también
son modulados por la senalizacién de sodio. De
esta manera, la senalizacion de sodio se propone
como un mecanismo glial que permite sintonizar
con la actividad neuronal.!:2

2.3. Seiializacién de potasio

Una caracteristica funcional de las células gliales es
su alta permeabilidad al potasio, la cual esta
vinculada con la remocion de este cation del
espacio extracelular durante la actividad neuronal.
Los genes que codifican para los canales de potasio
son aproximadamente noventa. Los canales de
potasio son proteinas que se ensamblan en las
membranas celulares, capaces de detectar
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cambios de voltaje y de permear iones potasio
generalmente a favor de su gradiente
electroquimico. La concentracion intracelular de
potasio es de ~145 mM, mientras que
extracelularmente ronda entre 2-3 mM, por lo
que el gradiente electroquimico favorece su salida.
Las concentraciones extracelulares de potasio
determinan la excitabilidad de las células nerviosas.
La expresion funcional de los canales de potasio es
registrada  electrofisiolégicamente  mediante
estudios de fijacion de voltaje en la configuracion
de célula completa. Las corrientes de potasio
dominan sobre otras conductancias iénicas en las
células gliales, lo que las convierte en excelentes
sensores fisiologicos de este cation. El patron de
corriente pasivo y de tipo lineal es caracteristico
de células gliales como los oligodendrocitos y la
astroglia (astrocitos, glia de Bergmann y Miller,
células ependimales), mientras que las células
precursoras de oligodendrocitos (CPOs) y la
microglia ameboide presentan patrones de
corrientes no lineales (con rectificacion). La
expresion funcional de los canales de potasio
comprende: |) canales dependientes de voltaje, 2)
canales con rectificacion entrante, 3) canales
activados por calcio y 4) canales de potasio de dos
poros (K2P).

I) Canales dependientes de voltaje (Kv)

Los Kv se componen de al menos doce
subunidades (Kv1-12) y su expresion funcional en
las células gliales comprende las corrientes de
potasio con rectificacion retardada (KDR) y tipo A
(KA), que son sensibles al bloqueo farmacologico
con tetraetilamonio y 4-aminopiridina.525¢ En los
astrocitos, las corrientes KDR presentan una
mayor  activacion a  voltajes  positivos
(despolarizantes) en comparacion con los canales
de potasio de rectificacion entrante (Kir), que
presentan mayor conductividad de K+ a voltajes
mas negativos (hiperpolarizantes). Las corrientes
KA se registraron en cultivos primarios de
astrocitos de rata utilizando un protocolo con un
prepulso hiperpolarizante (-110 mV) seguido de
pulsos de voltaje despolarizantes (de -70 a 50
mV).2 Aproximadamente el 70% de los canales
implicados en la corriente KA incluyen Ila
subunidad Kv4, la Kv3 (10%) y la Kv1 (< 5%).2Z No
obstante, astrocitos de otras regiones del cerebro
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murino, como del cerebelo, corteza, hipocampo y
médula espinal muestran variedad de canales de
potasio, con requerimientos de voltajes
despolarizantes mas positivos para su activacion
(de -20 mV).28 La sobreexpresion de los canales de
potasio Kvl.3 y Kv|.4 incrementé la proliferacion
de los CPOs pero no afecté su diferenciacion;?
mientras que el knockout de Kvl.3 disminuye la
conductancia de potasio e inhibe la proliferacién y
la migracion de los CPOs, lo que resulta en una
vaina de mielina delgada e interrumpida8 La
citocina IL-17 incrementa la expresion de Kvl.3, lo
que disminuye la proliferacion de CPOs.! Por otra
parte, las corrientes KA inhiben los canales de
calcio dependientes de voltaje y reducen la
amplitud de los potenciales postsinapticos
registrados en los CPOs, lo que disminuye el
influjo de calcio en los procesos. El bloqueo de la
corriente KA resulta en un incremento en la
amplitud y duracién de los potenciales
postsinapticos excitatorios espontaneos (EPSPs).62
Algo similar ocurre en condiciones fisiologicas en
las que se incrementa la frecuencia de estimulacion
y la inhibicion de la corriente KA ocurre.s2 Con
base en estos datos se concluye que la corriente
KA podria tener un papel fundamental en la
mielinizacion y la plasticidad cerebral. La microglia
también tiene una permeabilidad preponderante
para potasio Y los canales dependientes de voltaje
que se han identificado incluyen Kvl.I, Kvl.2,
Kv.1.3, Kvl.5, Kv3.1. Sin embargo, los estimulos
pro-inflamatorios, como el uso de lipopolisacarido
(LPS, activa receptores TLR-4), modifica el
fenotipo ramificado hacia uno reactivo, lo que
induce la expresion de Kvl.5 y Kvl.3 en cultivos
primarios murino.£¢ Un estudio adicional
reportd que la activacion de los receptores
purinérgicos incrementa la expresion de Kvl.l y
Kv1.2. Por dltimo, el canal Kvl.3 esta vinculado
con eventos de proliferacion microglial.é

2) Canales de potasio con rectificacion
entrante (Kir).

Los canales Kir estan conformados por siete
subunidades  (Kirl-7); los que contienen
subunidades Kir2, muestran una rectificacion
entrante sobresaliente en comparacion con
aquellos compuestos por las subunidades Kirl,
Kird, Kir5 y Kir7. Por otra parte, los canales Kir3
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estan acoplados a proteinas Gy los Kir6 participan
en conjunto con canales dependientes de
nucledtidos (ATP) modulados por sulfonilureas,
que son responsables de coactivar a
transportadores de glucosa en la gran mayoria de
las células cerebrales. Los canales Kir4.l se
expresan en la astroglia y son relevantes porque
son responsables de regular la homeostasis del
potasio. La despolarizacion que se produce con la
actividad neuronal incrementa notablemente las
concentraciones extracelulares de potasio. Los
canales Kir4.I son un elemento critico en la
remocion del potasio y repolarizacion, su
distribucion ocurre en los procesos perisinapticos
de los astrocitos que los expresan en una alta
densidad$%7! En contraste, la expresion del canal
Kir2.1 en la microglia se favorece al ser estimulada
con interleucina 4 (IL-4).2

3) Canales de potasio activados por calcio
(KCa)

La actividad de los KCa esta regulada por los
transitorios de calcio que ocurren con la liberacion
de calcio de los depositos intracelulares del RE,
tras la estimulacion de los receptores
metabotropicos acoplados a proteina G (GPCRs).
Los KCa, también conocidos como canales BK (de
larga conductancia), estan conformados por una
subunidad & (gen: Kecnmal) que se co-ensambla
con subunidades B (BK 3 1-4). Los canales BK se
expresan ubicuamente en los astrocitos en donde
se presentarian los arreglos & BK3 1 o aBKj3
47 la subunidad @ estda confinada a los
microtubulos y la liberacién de calcio de los
depdsitos intracelulares del RE promueve su
traslocacion en la membranaZ4 Las células de
Miiller también expresan canales BK y su actividad
es regulada por receptores purinérgicos
metabotrépicos (P2Y).Z2 Los canales BK que se
expresan en los procesos  astrociticos
perivasculares regulan el tono vascular.Zé En
contraste, la microglia expresa los canales KCa3.l,
KCa2.3 y KCal.l.ZZ Curiosamente su expresion
disminuye ante estimulos pro-inflamatorios como
la exposicion a LPS;2 mientras que la IL-4
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promueve su expresion en cultivos murinos.Z8 Los
canales KCa3.l estan implicados en eventos de
migracion a través de mecanismos que incluyen
sefalizacion via AMPc / PKA 'y calcio;7872 también
estan asociados a la modulacion del fenotipo pro-
inflamatorio de la microglia en distintas
neuropatologias. Por ejemplo, en un modelo
murino de esclerosis lateral amiotréfica (ELA) se
reportd que el fenotipo pro-inflamatorio
microglial se atenuaba por el bloqueo
farmacolégico de KCa3.l con el antagonista
selectivo TRAM-34, la muerte de las neuronas
motoras disminuia, mientras que la denervacién
muscular se retrasaba y se incrementaba la
sobrevivencia.&

4) Canales K2P

El perfil de corriente pasivo caracteristico de los
astrocitos involucra principalmente a los canales
Kir y, en una menor proporcion, a los canales de
potasio con un dominio de dos poros (K2P). Estos
canales estan abiertos con el potencial de
membrana en reposo, su actividad esta modulada
por el pH, acidos grasos poli-insaturados, la
temperatura, los anestésicos y el estrés mecanico.
La familia de los K2P comprende 15 genes y su
expresion funcional requiere dimeros. La
expresion de varios de estos genes se ha
reportado en los astrocitos e incluye: TASKI,
TREK2, TREKI, TWIKI; no obstante, su
expresion in situ es baja8! Las corrientes mediadas
por K2P que son sensibles, quinina, por ejemplo,
representan entre el 8 y el 16% de las
conductancias de potasio registradas a -130 y +20
mV, respectivamente.> Las células de Miiller
expresan canales de potasio TASK| sensibles a pH
y bupivacaina, que se propone inhiben el aumento
del volumen celular en condiciones de isquemia.g2
En la microglia se reporto la expresion de THIK-|
en el fenotipo ramificado o “en reposo”
(eléctricamente  silente).8 La liberacion de
citocinas y las funciones de poda sinaptica y
vigilancia son reguladas por THIK-I, como lo
demostraron los estudios farmacologicos y con el
knockout THIK-I (Figura 2).&
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Figura 2. Las células gliales y sus firmas electronicas. Las células gliales se agrupan en: |. Astroglia, que comprende a los
astrocitos, las células ependimales y la glia radial; esta Ultima comprende dos tipos: glia de Bergmann en el cerebelo y glia
de Miiller en la retina. 2. Oligondedroglia, que comprende a las células precursoras de oligodendrocitos (CPO’s o glia
NG?2), oligodendrocitos y células de Schwan. 3. Microglia, que presenta dos fenotipos: uno ramificado que es
eléctricamente silente, pero en condiciones patologicas retrae sus procesos y se transforma hacia un fenotipo ameboide.
Todas las células gliales se caracterizan por su alta permeabilidad a potasio, la cual predomina en los registros
electrofisiologicos de fijacion de voltaje en la configuracion de célula completa. Los protocolos experimentales consisten
en aplicar pulsos hiperpolarizantes y despolarizantes de voltaje, con incrementos de -10 6 20 mV y una duracion de 100
ms. En la figura se ilustran los perfiles de corrientes o “firmas electrénicas” que resultan de la aplicacion de un protocolo
experimental con nueve pulsos de voltaje (con incrementos de 20 mV). Los perfiles de corriente guardan una relacion
corriente-voltaje lineal en la astroglia, lo que les confiere una firma electrénica pasiva. Los oligodendrocitos comparten
esta caracteristica; sin embargo, con un decaimiento notable en la cinética de las corrientes de potasio. Por otra parte, los
CPOs son el tnico tipo glial que recibe contacto sinaptico, su firma electrénica corresponde a una relacion corriente-
voltaje no-lineal que presenta rectificacion. Por ultimo, la microglia presenta una firma electrénica silente para el fenotipo
ramificado y con corrientes entrantes de potasio para el fenotipo ameboide. Las morfologias de los distintos tipos de
células gliales y sus firmas electrénicas son representaciones graficas basadas en varios estudios.'®!'2
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3. La excitabilidad glial en la epilepsia y
el autismo

3.1. Epilepsia, los canales de potasio Kir
4.1

La epilepsia es una condicion cerebral
caracterizada por la presencia de episodios
periddicos impredecibles de alta actividad
neuronal que deterioran las funciones
cognoscitivas y generan efectos secundarios
diversos en los pacientes. Durante un
episodio epiléptico las concentraciones
extracelulares de potasio incrementan hasta
cuatro veces (12 mM) la concentracion
fisiologica (3 mM)8& Los astrocitos
perisinapticos y perivasculares tienen una
funcion homeostatica fundamental para
regular las concentraciones extracelulares de
potasio. Esta funcién es posible gracias a la
expresion de canales Kir4.l, conexinas (Cx30
y Cx43) y acuaporina-4; lo que permite
remover el exceso de potasio extracelular y
restablecer el equilibrio idnico en el espacio
sinaptico. La expresion funcional de los
canales Kir4.| se investigd en tejido
esclerdtico hipocampal extirpado
quirdrgicamente de pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal. Las mediciones
consistieron en despolarizar la region
hipocampal CAl y evaluar el efecto del bario
(100 pM, bloqueador selectivo de los canales
Kir). Los resultados mostraron que el bloqueo
de los canales Kir incrementaba Ila
concentracion extracelular de potasio en el
tejido hipocampal normal (no esclerético),
mientras que este efecto estaba ausente en el
tejido esclerotico.8¢ Los estudios de fijacion
de voltaje en los astrocitos hipocampales de
pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
demostraron una disminucién significativa en
la amplitud de las corrientes Kir respecto a los
astrocitos hipocampales control.8Z Por otra
parte, los estudios de inmunofluorescencia
reportaron que la expresion de Kir4.| estaba
particularmente disminuida en los pies
astrociticos perivasculares.8 La conclusion de
estos estudios fue que el mecanismo de
remocion de potasio a través de los canales
Kir esta significativamente disminuido en la
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epilepsia82 Por otra parte, la delecion
selectiva de Kir4.l en los astrocitos
hipocampales incrementé su potencial de
membrana y disminuyo la remocion del
potasio, lo que resulté en una facilitacion de la
liberacion sinaptica ante un paradigma de
estimulacion postetanica.22 Con base en estos
resultados se concluyé que la remocién de
potasio mediada por Kir4.l se vuelve
prominente al aumentar la frecuencia de
disparo neuronal, este mecanismo estd
ausente en el knockout de Kir 4.1 y se facilita
una actividad neuronal exacerbada.?! Por otra
parte, la amplitud de las corrientes que
corresponden al transportador de glutamato
estan reducidas en el knockout de Kir4.1.2
probablemente como resultado de un
aumento en la concentracion extracelular de
potasio, lo que disminuiria la remocion del
glutamato por los transportadores de
glutamato expresados en los procesos
astrociticos perisinapticos (EAAT| y EAAT?2),
este mecanismo tendria relevancia fisiolégica
en la epilepsia.8s

3.2. Autismo y seiializacion de calcio

El trastorno del espectro autista (TEA) es un
desorden  del neurodesarrollo  cuyo
diagnostico ocurre cuando los padres se
percatan de deficiencias sensoriomotoras y de
interaccion social en los infantes, asi como
conductas estereotipadas Yy repetitivas
aunadas a una comunicacién verbal tardia. La
incidencia del TEA en México es del 1%, con
prevalencia en los varones (4:1).2 Los
estudios post mortem en cerebros de
pacientes diagnosticados con TEA reportaron
alteraciones en la expresion de marcadores
de la astroglia, tales como la proteina acida
gliofibrilar (GFAP), SI100/, aquaporin-4,
conexina 43 y el transportador de
glutamato.23-% Estos resultados también
fueron reproducidos en distintos modelos
murinos de autismo.?-%2 Por otra parte,
estudios de cocultivos neurona-astrocito
reportaron alteraciones morfolégicas vy
sindpticas en las  neuronas  cuando
interaccionaban con astrocitos diferenciados
de células humanas pluripotenciales de
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pacientes con TEA; estas alteraciones se
revertian al incorporar astrocitos normales
derivados de humanos.l%2.10l E| modelo
murino de TEA por exposicion prenatal al
valproato (VPA) reproduce la pérdida de
neuronas de Purkinje que se observa
consistentemente en los estudios post mortem
de pacientes diagnosticados con este
trastorno del neurodesarrollo, lo que resulta
en déficits sensoriomotores asociados al
cerebelo.102103 Por otra parte, estudios de
imagen de calcio en la capa granular interna
del cerebelo reportaron que el arreglo
funcional de los ensambles glioneuronales
estaba aumentado en el modelo VPA. Estos
resultados se correlacionaban con un
incremento en la expresiéon de GFAP y una
mayor densidad de astrocitos, que ademas
tenian una mayor complejidad morfologica, lo
que sugiere que la astroglia es un elemento
adicional a considerar en la neurobiologia del
TEA.2 Al respecto, el IP3R2 es un elemento
fundamental de la senalizacién de calcio y su
expresion génica esta alterada en algunas
variantes de TEA.104106 Un estudio reciente
report6 déficits en la interaccién social y

2mV]
5s

voltaje

comportamiento repetitivo en ratones
knockout IP3R2 (IP3R2 - KO) y en ratones en
los que se realizaba la delecién condicional de
este receptor selectivamente en los astrocitos
(cKO).19z  La  senalizacion  purinérgica
dependiente de la liberacién astrocitica de
ATP estaba disminuida en estos ratones, al
igual que la frecuencia de las corrientes
espontaneas  inhibitorias  postsinapticas
(sIPSCs) registradas en las neuronas
piramidales de la capa 5 en la corteza media
prefrontal (mPFC). Sin embargo, Ila
administraciéon de ATP 7S (andlogo del ATP
que no es metabolizable) recuperd la
frecuencia original de las sIPSCs tanto en el
(IP3R2 - KO) como en el cKO. Este rescate
no se producia cuando se silenciaba la
expresion de los receptores purinérgicos
P2X2 (P2X2Rs). En conjunto, estos resultados
indican que la senalizacion purinérgica,
mediada por los astrocitos, regula Ila
transmisién  sinaptica GABAérgica via
P2X2Rs; sin embargo, este mecanismo de
senalizacion estd disminuido
significativamente en el ratén IP3R2 — KO, lo
que resulta en conductas asociadas al TEA.10Z

0| AF (%)

sodio calcio

Figura 3. Respuestas representativas de astrocitos hipocampales y corticales (in situ) a la aplicacion de
extracelular a N-metil-D-Aspartato (NMDA), agonista de los receptores ionotrépicos de glutamato tipo
NMDA. El registro electrofisiolégico de fijacion de corriente (current clamp) presenta la despolarizacién
inducida por NMDA (azul). Los transitorios de sodio (guinda) y calcio (verde) se obtuvieron con estudios de
fluorometria, utilizando los indicadores fluorescentes SBFl y Fura-2, respectivamente. La figura es una
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representacion grafica con base en los resultados de Ziemens y cols.”* Las fluctuaciones iénicas del potasio,
sodio y calcio inducidas por el NMDA ejemplifican el concepto de excitabilidad glial.
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4. Conclusion

La excitabilidad de las células gliales esta
basada en la senalizacién de calcio, sodio y
potasio, que es regulada por la expresion
funcional de canales idnicos, receptores a
neurotransmisores Yy transportadores que
regulan los gradientes idnicos requeridos. Las
fluctuaciones ionicas transitorias y la
senalizacion  intracelular de  segundos
mensajeros, como el calcio, promueven la
liberacion de gliotransmisores que modulan la
actividad neuronal. La excitabilidad glial es un
elemento clave en la comunicacion neurona-
glia 'y su disfuncion en distintas
neuropatologias demanda su estudio (Figura
3).
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