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Excitabilidad por ca2+ en astrocitos

Aspectos celulares y consideraciones del
estudio de la excitabilidad por ca2+ en
astrocitos

Cellular aspects and considerations from the study of ca2+ excitability
in astrocytes

Resumen

Introduccion: Por mas de un siglo la funcién del Sistema Nervioso
(SN) se estudio desde una perspectiva neurocéntrica, considerando
la actividad eléctrica de las neuronas, la funcién de sus circuitos y
sus cambios celulares como el sustrato Unico del flujo y manejo de
la informacion. En esta perspectiva los astrocitos (As), las células
mas abundantes del SN, tenian asignados papeles conectivo,
homeostatico y metabdlico que permitian el funcionamiento de las
neuronas. No obstante, hoy sabemos que las células astrogliales
participan activamente en el flujo y manejo de la informacion, gracias
a su expresion de receptores a neurotransmisores, la secrecién de
neurotransmisores, su excitabilidad por Ca2+, laformaciénderedesy
su estrecha relacion con la sinapsis. Estas caracteristicas en conjunto
permitieron que hace mas de quince anos se propusiera la hipétesis
de lasinapsis tripartita.

Objetivo: En el presente trabajo se revisan el mecanismo
de excitabilidad por Ca2+ de los As, sus actores moleculares,
los organelos involucrados y las propiedades de las ondas de
Ca2+. Adicionalmente, se recapitulan algunas consideraciones
principalmente metodoldgicas enfunciénde laslecciones aprendidas
del estudio de estas células en las tltimas décadas.

Conclusiones: La participacion de la astroglia en el manejo
de la informacién en el cerebro representa sin lugar a dudas un
avance paradigmatico para la comprension del SN, cuyas aparentes
contradicciones lentamente se van solventando. El estudio de
su excitabilidad por Ca2+ ha generado una reevaluacion de sus
funciones, lo que conlleva gradualmente a una visén mas integral del
SN.
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Abstract

Introduction: For more than a century the Nervous System (NS)
function was studied from a neurocentric perspective, considering
the electric neuronal activity, the function of their circuits and their
cellular responses as the only substrate for information flow and
handling. In this perspective astrocytes, the most abundant cells of
the CNS, had assigned connective, homeostatic and metabolic roles
that enabled neuronal function. However, today we known that
astroglial cells actively participate in information flow and handling,
mediated by their neurotransmitter receptor expression, their
neurotransmitter secretion, their Ca2+ excitability, their network
formation and their close interaction with the synapse. These
characteristics together originated the tripartite synapse hypothesis
more than fifteen years ago.

Objective: In the present work, astrocytes’ mechanism of Ca2+
mediated excitability, its molecular actors, the cellular organelles
involved and the Ca2+ wave properties are reviewed. In addition
some considerations, mainly methodological, are recapitulated that
emanated from the study of these cells in the last decades.

Conclusions: The role of astrocytes in information handling within
the brain represents with no doubt a paradigmatic advance for the
understanding of NS, and its apparent contradictions are slowly being
solved. The study of astrocytes’ Ca2+ excitability has generated a
reassessment of their functions, that gradually is accompanied by a
more integrated view of the NS.
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Introduccion

Durante poco mas de un siglo, el manejo de la
informacion en el Sistema Nervioso Central (SNC)
se estudid desde una perspectiva neurocéntrica,
considerando la actividad eléctrica de las neuronas,
sus circuitos y respuestas celulares como el
sustrato Unico de esta funcién. Mientras, las células
astrogliales fueron relegadas a un papel secundario
de tejido conectivo relacionado con la homeostasis
y el metabolismo del Sistema Nervioso (SN),
para el sostén de las neuronas. No obstante, esta
concepcién cambio diametralmente hace poco
mas de dos décadas y media, cuando se demostrdé
que los astrocitos (As) en cultivo son excitables
mediante ondas de Ca2+! que se desplazan en la
red sincicial de As por sus uniones comunicantes
(Gap Junctions; GJ) (Figura 1).2 Esto, aunado a la
expresion de receptores de neurotransmisores, la
secrecion de gliotransmisores y el posicionamiento
de sus proyecciones envolviendo la sinapsis,
permitid proponer a finales del siglo pasado la
hipdtesis de la sinapsis tripartita (Figura 1). Esta
idea postulaque los As participan activamente en el
procesamiento de la informacion en el SN,2 gracias
a sus proyecciones perisinapticas (Astrocyte
Peri-synaptic Projections o PAP’s), con las que
“escuchan” la actividad neuronal y “responden”
a ella. Es decir, que el flujo de informacion en la
sinapsis es multidireccional. Diferentes grupos ha
confirmado esta idea*?y las evidencias han llevado
al surgimiento de nociones que proponen a los As
comoun actor centralenlasaludyenlaenfermedad
del SN, |legando incluso a proponerse una
hipétesis astrocéntrica.l* En este trabajo se revisan
los hallazgos mas relevantes respecto a la fisiologia
del Ca2+ en Asy se hacen algunas consideraciones
de acuerdo a la experiencia adquirida por su
estudio.

l. Las ondas de Ca2+
la. Mecanismo y actores.

Cornel-Bellycols.describieronqueenAscultivados
existe un aumento espontdneo o en respuesta a
glutamato (Glu) del Ca2+ intracelular (iCa2+).t Este
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aumento del iCa2+ genera una onda que viaja por
decenas de células a una velocidad de 19 ym/s con
una duracion de minutos. El Ca2+ proviene de los
almacenes intracelularesy del espacio extracelular.
En As de cerebro lasefalizacién mediada poriCa2+
también se presenta en respuesta a la actividad
neuronal,”%12-%5 y se difunden por GJ (Figura 1).167
Interesantemente, los As de la corteza cerebral
presentan poco sobrelape (5-10%), lo que origind
el concepto de los dominios o territorios de As.18?

La liberacion de Ca2+ del Reticulo Endoplasmico
(RE) es mediada por el receptor a Inositol tri-fosfato
tipo 2 (IP3R2). Este se activa por Inositol tri-fosfato
(IP3) generado por la fosfolipasa C (PLC), activada
por diferentes receptores metabotropicos. La
liberacion de Ca2+ del RE permite la propagacién
de la onda de Ca2+ a nivel intracelular por el
mecanismo conocido como Liberacién de Ca2+
Inducida por Ca2+ (Ca2+ Induced Ca2+ Release;
CICR). Este mecanismo es mediado por el receptor
de Ryanodina (RyR) del RE, el cual al unirse a Ca2+
abre su poro y permite una mayor salida de Ca2+,
perpetuando asi la propagacion de la onda. En el
RE, la ATPasa del Reticulo Sarco Endoplasmico
(Sarco Endoplasmic Reticulum ATPase; SERCA)
transporta Ca2+ de regreso al interior del RE
hidrolizando ATP. La onda de Ca2+ se desplaza
entre As por el paso de IP3 a través de las GJ
(Figura 1), mientras que los sistemas de tampon de
Ca2+ citosdlicos inhiben que este ion se desplace
por las GJ.4>1720-23 | 3 onda de Ca2+ también puede
desplazarse entre células separadas por hasta
120 pm, mediante la secrecion y difusién de ATP
(Figura 1). Este mensajero perpetua la onda de
Ca2+ por la activacion de receptores purinérgicos
de tipo metabotropico (P2Y) principalmente
y ionotropicos (P2X), que inducen la secrecion
vesicular de ATP (Figura 1). 4%17:20-2¢6

En la membrana de los As hay ademas una gran
diversidad de receptores metabotropicos,
jonotrépicos y transportadores relacionados
con la fisiologia del Ca2+. Los metabotrdpicos
de la via de PLC son para glutamato, dopamina,
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bradiquinina, GABA , adenosina, adrenalina,
acetilcolina, oxitocina, vasopresina, endotelina,
Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP), angiotensina
e histamina. Los metabotrépicos de la via
del AMP ciclico (cAMP) son para serotonina,
glutamato, opioides, dopamina y adenosina.?>?’
Los ionotrépicos permeables a Ca2+ activados por
ligando son de tipo AMPA, NMDA vy nicotinicos
de acetilcolina (nAChR) (1,28). Intrigantemente
observamos en As in vitro que el NMDAR
puede actuar de manera tipo-metabotroépica,
independiente de flujo,?’ similar a los receptores de
Kainato.®** Hay también Canales de Ca2+ Regulados
por Voltaje (Voltage Gated Ca2+ Channels; VGCC)
de diferentes tipos,3-3® que median ademas la
respuesta indirecta de iCa2+ de los receptores de
GABAA, y glicina que son canales de Cl-. 77 Ademas,
los hemicanales formados por conexinas (Cx) y
panexinas (Panx) permiten la entrada de Ca2+ ala
célula.®*

Participan también canales ionotrépicos que
medianlaEntradade Ca2+Reguladapor Almacenes
(Store Operated Ca2+ Channels; SOCE) o Entrada
Capacitativa de Ca2+ (Capacitative Ca2+ Entry).
Este mecanismo se activa por el aumento de
iCa2+ y provoca la apertura de dichos canales, lo
que permite rellenar el RE a sus niveles basales
de Ca2+.451720-2335 Estos canales ionotropicos
incluyen los Canales Catidnicos de Potencial de
Receptor Transitorio, incluyendo los Candnicos
(Transient Receptor Potential Channels; TRPC),%¢-
41 |os Vaniloides (TRPV)*?*#y |os de la subfamilia
A (TRPA).4546 Ademas, se ha observado in vitro
la participacién de los Canales Activados por
la Liberacién de Ca2+ (Ca2+ Ralease Activated
Channels; CRAC).#”# Estos canales incluyen la
proteina de membrana plasmatica Orai 1 y la
proteina transmembranal STIM1 del RE, que al
censar la baja de Ca2+ en el RE interactia con
Oraily permite su apertura.®®

También se han identificado transportadores
de membrana plasmatica que intervienen en el
aumento del iCa2+. El Intercambiador Na+/Ca2+
(Na+/Ca2+ Exchanger; NCX) es electrogénico y
saca Ca2+ y mete Na+, ayudando a mantenerlos
niveles de iCa2+ basal. Pero, cuando el Na+

intracelular (iNa+) aumenta, el NCX actia de
manera inversa, permitiendo el aumento del
iCa2+. Los niveles de iNa+ en el As se elevan con
la actividad sindptica, porque los recapturadores
de Glu del As cotransportan dos iones de Na+,
un H+ y sacan un ion K+.59-5* Ademas, la ATPasa
de Ca2+ de la membrana Plasmatica (Plasma
Membrane Ca2+ ATPase; PMCA) saca Ca2+ del
citoplasma al espacio extracelular hidrolizando

ATP, ayudando a mantener los niveles de iCa2+
basal 22,23,35,55

La mitocondria es un organelo importante en
el metabolismo del Ca2+ de los As, actuando
como almacén o fuente de Ca2+3¢ Su
internalizacion de Ca2+ depende del Uniporter
de Ca2+ Mitocondrial (Mitochondrial Ca2+
Uniporter; MCU). Este uniporter es un complejo
molecular con subunidades reguladoras vy
formadoras del canal iénico que se localiza en
la membrana interna de la mitocondria y mete
Ca2+ a expensas del potencial de membrana
mitocondrial. 222335 Ademas, en la mitocondria
existen dos entidades moleculares que participan
en la extrusion de Ca2+: el Poro de Transicion de
Potencial Mitocondrial (Mitochondrial Potential
Transition Pore; MPTP) y el intercambiador
Na+/Ca2+ Mitocondrial (Mitochondrial Na+/
Ca2+ Exchanger; mNCX), andlogo al de la
membrana plasmatica (NCX). Existe ademdas un
Intercambiador Ca2+/H+ (Ca2+/H+ exchanger,
HCX), aunque este se ha estudiado poco y no se
ha descrito en As.2223355557

Como puede verse, las moléculas, mecanismos
y organelos involucrados en la fisiologia del
Ca2+ en As son comunes con casi todos los tipos
celulares, debido a que este tipo de senalizacion
esta conservada evolutivamente.’® No obstante, el
estudiodelafunciondel Ca2+enlos Asseencuentra
en crecimiento exponencial. La mas estudiada
es la regulacion de y por la sinapsis, en la que la
secrecion por exocitosis dependiente de Ca2+ es
central, aunque participa también la secrecién por
hemicanales.®®%® Ademas, la regulacion del flujo
sanguineo, la conducta, la inmunidad y la funcién
respiratoria, entre otras son reguladas por el Ca2+
de As.23¢0
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Ib. Particularidades de los organelos
involucrados

En esta seccidn se revisan algunas particularidades
de las tres fuentes principales de Ca2+ de As (RE,
mitocondria y espacio extracelular) y de otros
organelos involucrados poco estudiados.

Reticulo Endoplasmico (RE)

Considerado hasta hace poco la fuente
predominante de Ca2+en As, este organelo es bien
conocido por su capacidad de almacenamiento
de Ca2+ (0.2-1 mM), por arriba del nivel basal en
citoplasma (=100 nM). Se ha propuesto que los
receptores IP3R y RyR median la liberacion de
Ca2+ de compartimientos independientes del RE,
lo que influye funcional y espacialmente sobre el
mecanismo de las ondas de Ca2+.6162

No obstante se ha demostrado el papel del RE de
los As enlaregulacion de la actividad sindptica,>?%63
hay trabajos que contradicen estaidea. En animales
transgénicos de un receptor metabotrépico para
un ligando exdgeno expresado en As o en animales
KO para el IP3R2, la transmisién sinaptica, la
plasticidad y laconducta no se alteran.t*-¢7 Ademas,
recientemente se confirmdé en As de tejido la
ausencia de almacenes de Ca2+ (RE y mitocondria)
cercanos a la membrana peri-sindptica de las
PAP’s, localizandolos a =1000 nm de ella.®®¢? Con
esto, los autores concluyeron que la comunicacién
metabotrépica neurona-As que libera Ca2+ del
RE se lleva a cabo de manera extrasinaptica. No
obstante, el alto coeficiente de difusion del IP3
no permite descartar este tipo de comunicacién
a pesar de la distancia (Montes de Oca and
Montes de Oca, en preparacion). En cambio, esta
observacion apoya la idea de que las PAP’s son una
especializacion del As en la comunicaciéon con la
sinapsis tripartita.s

Espacio extracelular

La entrada de Ca2+ extracelular (=2mM)
permite la SOCE, pero también la generacion de
oscilaciones de Ca2+ independientes del RE. 214546
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Shigetomi y cols. demostraron que el flujo de
Ca2+ por canales TRPA1 contribuye a mantener
el nivel basal de Ca2+ en las PAP’s, originando
microdominios de Ca2+ independientes del RE
y de la actividad neuronal. Esto es muy relevante
porque experimentos previos con transgénicos
habian puesto en duda la importancia del Ca2+ de
As, como se describié arriba. Asi mismo, permite
considerar a diferentes canales de membrana
plasmatica con diferentes mecanismos de
activacién como jugadores clave putativos de la
fisiologia del Ca2+ de As de diferentes regiones y
circunstancias.

La mitocondria

La mitocondria juega un papel relevante en la
fisiologia del Ca2+ de los As, como se explico
arriba. La recaptura de Ca2+ mitocondrial
ocurre principalmente cuando se eleva el iCa2+
>500nM, pero predomina cuando hay sobrecarga
de iCa2+ (>10 uM), que puede alcanzarse en
microdominios®5¢ Ademas, las mitocondrias se
localizan cercanas a sitios de liberacién de Ca2+
del RE, en donde la concentracién de Ca2+ alcanza
niveles uM, por arriba del promedio citoplasmatico,
lo que inhibe el movimiento mitocondrial. Esto
coordina la activacién celular con el metabolismo
energético mediante la regulacién alostérica
por Ca2+ de enzimas del Ciclo del Acido
Tricarboxilico.567071

Vesiculas intracelulares

Se ha reportado que en As de tejido las Vesiculas
de Centro Denso (Dense Core Vesicles; DCVs),
poseen los tres tipos de IP3R. Esto llevd a sugerir
que estas vesiculas de secreciéon pueden funcionar
como almacenes de Ca2+, tal como ocurre en células
neuroendocrinas, en las que la liberaciéon de Ca2+
de estas vesiculas alcanza hasta >70% del total
liberado por IP372. También se ha encontrado que
las vesiculas lisosomales en las que se encuentra
el receptor a NAADP+ (Nicotinic Acid Adenine
Dinucleotide Phosphate) pueden ser un almacén de
Ca2+ y generar un aumento de iCa2+ que depende
dereceptoresde membranacelular de adenosina.”74
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Nucleo celular

La dindmica del Ca2+ en el nacleo celular
presenta ain muchas incognitas. Se ha propuesto
que los niveles de iCa2+ se regulan de manera
independiente al del Ca2+ intranuclear, que
proviene probablemente de la envoltura nuclear
que expresa IP3R’s. Alternativamente se ha
propuesto el Ca2+ difunde al nulcleo mediante
los poros nucleares. Las funciones del Ca2+ en el
nucleo son diversas e incluyen la regulacion génica
y la translocaciéon de moléculas entre otras.”” En
neuronas, el Ca2+ nuclear se ha relacionado con
sefales de sobrevivencia.”¢ En As hay incremento
de Ca2+ intranuclear,”” pero se ha estudiado poco
y podria ser importante funcionalmente para las
sefales de Ca2+ locales y globales (ver abajo).

Ic. Propiedades de las ondas de Ca2+

El estudio de las ondas de Ca2+ en As ha generado
un gran avance en la comprension de sus
mecanismos y relevancia funcional. Sin embargo,
en mas de una ocasién, se han realizado hallazgos
gue parecen contradictorios. En este sentido, la
relevancia de los As en la regulacion de la actividad
neuronal o la regulacién del flujo sanguineo ha
sido fuertemente cuestionada lo que ha generado
debate. Ha sido hasta los ultimos anos, en los que
avances tecnoldgicosy conceptuales han permitido
desenredar estos aparentes conflictos.>?17879

Por afos, las ondas de Ca2+ de As se estudiaron
de manera global, registrando y evaluando los
cambios en su soma. Hoy sabemos que existe una
gran cantidad de eventos de Ca2+ locales en las
proyecciones de los As, a nivel de microdominios
qgue alcanzan la escala nanomolar, asincrénicos e
independientes de las respuestas globales.>89637880

Esta nueva concepcién espacial ha permitido
modificar la escala temporal de estos fenémenos,
gue a nivel global se pensaban muy lentos para
subyacer la regulacion de circuitos neuronales y
otras funciones, pero que analizados a nivel local
ocurren rapidamente.>?63 Estos avances se deben
a dos cuestiones fundamentales: al uso de técnicas
de microscopia de dos fotones para a la medicién

del iCa2+; y al desarrollo de los Indicadores de
Ca2+ Codificados Genéticamente (Genetically
Encoded Ca2+ Indicators; GECIs).?2t Asi, las
propiedades espacio-temporales de estos eventos
han permitido reforzar la hipétesis de que los As
integran laactividad de los microdominios de Ca2+,
dependientes o no de la actividad neuronal, lo que
se traduce en actividad global y a su vez en eventos
funcionalmente observables.>21¢381

Hoy sabemos ademas que la actividad de Ca2+
de los As en una regién cerebral relacionada con
una conducta no es del todo o nada en términos
de poblacion, sino que solo una fraccién de los As
presenta una respuesta de Ca2+ correlacionada
con la conducta.®? Esto aunado a la diversidad
de respuestas de Ca2+ y la independencia de la
actividad neuronal de algunos eventos, han llevado
a pensar que las respuestas de Ca2+ de As son
utiles para la sintonizacién fina de la conducta, en
parte a través de la regulacion e integracién de
circuitos, en lugar de ser requeridas para que la
conducta misma se lleve a cabo.?*

Entonces,lasrespuestasde Ca2+de Asrepresentan
una codificacién que aun espera su desciframiento
en dimensiones que incluyen: amplitud, duracién,
ubicacién, difusiéon espacial y frecuencia.?! Estas
propiedades han permitido substanciar la idea de
que estas células son el sustrato que subyace los
cambios funcionales del cerebro en una escala
temporal diferente a las neuronas.8183
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Figura 1. Las ondas de Ca2+en As.

Los As (las tres células poligonales representadas
aqui) son excitables por ondas de Ca2+ que pueden
ser generadas de manera espontanea o por actividad
sinapticaneuronal (lasdoscélulasrepresentadascon
axon mediante el cual viaja el potencial de accién).
El potencial de acciéon de la neurona pre-sinaptica
(NPrS) induce la secrecidn de neurotransmisores
(circulosblancos pequefiosenacercamientoinferior)
por la exocitosis de vesiculas (circulos grandes en
acercamiento inferior). Estos neurotransmisores
activan los receptores de membrana de la neurona
post-sindptica (NPoS) asociados a la Densidad Post
Sinaptica (Post Synaptic Density; PSD; sombranegra
delaNPoS en el acercamiento inferior), permitiendo
asielrelevo enlaconduccién del potencial de accién.
Al mismo tiempo, el mismo neurotransmisor activa
los receptores de membrana del Astrocito (As) el
cual mediante sus proyecciones peri-sindpticas
(Peri-synaptic astrocyte Projection; PAP’s; en gris
en el acercamiento inferior) envuelve las sinapsis.
Esto genera un aumento del iCa2+ (cuadros negros
acercamiento inferior) en la PAP generado por la
entrada de Ca2+ extracelular mediante receptores
jonotropicos, o por la liberacion de Ca2+ del ER por
los IP3R, enrespuesta al IP3inducido por receptores
metabotrépicos (aunque este ultimo mecanismo
aun se debate; ver texto). Esta elevacion de Ca2+ en
la PAP puede generar unaonda de Ca2+ que alcanza
el soma del As y se propaga por el sincicio de As.
Esta propagacién ocurre mediante la difusion de IP3
(IP3) a través de las Gap Junctions (GJ) o Uniones
Comunicantes (canales del acercamiento superior),
mientras que los sistemas de tampén de Ca2+
citoplasmicos limitan el movimiento de este ion.
Alternativamente, seglin del As que se trate, laonda
de Ca2+ puede ser perpetuada por la liberacion
de ATP dependiente de Ca2+, que a su vez activa
receptores purinérgicos en As cercanos provocando
provocando la elevacién de iCa2+. La actividad de
Ca2+ de los As permite a su vez la regulacion de
la actividad sindptica por diferentes mecanismos,
incluyendo la liberacién de gliotransmisores. Asi
mismo, se ha propuesto que la regulacion de la
sinapsis puede ocurrir por la actividad de Ca2+ del
sincicio de As generada en otra PAP del mismo As o
bien en otro As.

GAP JUNCTIONS

SINAPSIS TRIPARTITA
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Consideraciones

Enlos ultimos 25 afoshaocurridouncambiodelos
paradigmas funcionales del SN encabezado por la
reevaluaciéndelos Asy susfunciones. Este cambio
ha sido gradual y ha enfrentado resistencias que
persisten a veces a pesar de las evidencias. Desde
el punto de vista biolégico, dicho cambio no es
tan inesperado, debido a los procesos evolutivos
que han moldeado las especies. Ademas, esta
perspectiva considera que la funcion tisular (o
de un sistema) es una propiedad emergente del
conjunto de células (o elementos) del tejido y
que ninguna célula presenta individualmente.
Notablemente, el nUmero de células neurogliales
ha aumentado en los phyla de acuerdo a la escala
filogenética, pasando de cocientes neuroglia/
neurona <1 en moluscos o artréopodos a >1
en mamiferos, tendencia que se conserva en
primates.?® Esto indica que la complejidad de los
procesos del tejido nervioso ha ido de la mano
con el aumento de las células neurogliales, lo que
sugiere la participacién de estas células en estos
procesos. Mas aun, es dificil concebir que una
poblaciéon tan numerosa en mamiferos como la
neuroglia, cuya génesis y funcién implica un gasto
energético no despreciable, tiene un rol limitado
al conectivo-homeostatico-metabdlico.

El estudio de la fisiologia del Ca2+ en As ha
dejado lecciones conceptuales y metodoldgicas
muy importantes. Aunque en esta revision no se
pretende analizar este tema, lo que ya han hecho
otros autores, estas incluyen:

a) El término As comprende células
de diferentes regiones del SN cuya
heterogeneidad puede ser igual o mayor a
la de las neuronas, lo que limita los alcances
de los estudios a nivel intraespecie e
interespecie.>8483

b) La edad de los individuos empleados en
los estudios es importante porque algunos
procesos celulares van de la mano con el
desarrollo.7886

c) El uso de anestesia es importante porque
puede interferir con la funcion de los As.2%87

d) El paradigma experimental empleado es
relevante porque involucra variables que
generan resultados no necesariamente
comparables. Por ejemplo, para regular
el Ca2+ de As se emplearon estimulacién
neuronal, Ca2+ “enjaulado” (caged Ca2+),
animales  transgénicos, agonistas o
quelantesde Ca2+ quellevaron aresultados
aparentemente contradictorios.>2%¢3

e) Elestadodeactividad del Asesimportante
por el efecto que tiene sobre las ondas de
Ca2+ (dependientes de actividad neuronal
o espontaneas).?

f) Los modelos in vitro, in situ e in vivo
poseen diferencias que pueden afectar la
funcién estudiada. Por ejemplo, estudiar la
regulacion del flujo sanguineo in vivo o in
situ implica diferencias hemodinamicas.®®

g) Las nuevas tecnologias de microscopia
y moleculares han puesto de manifiesto
las limitaciones espacio-temporales de
los sensores de Ca2+ tradicionales,>?%¢3
superados ya por los GECI|s.218 |3
microscopia de alta resolucion podrian
permitir la mejor comprensién de estos
fendmenos a nivel local .’
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Conclusiones

La participacién de la astroglia en el manejo de la informacién en el
cerebro representa sin lugar a dudas un avance paradigmatico parala
comprensiéondel SN. A pesar de los multiples problemas conceptuales
y metodoldgicos que han surgido en los ultimos 25 anos, el papel de
los As en la sinapsis tripartita y otras funciones es hoy innegable. Mas
aun, existe la idea de que la disfuncién de la astroglia representa un
paso fundamental parael desarrollo de las enfermedades del SN.° Las
lecciones emanadas por el estudio de la astroglia son un recordatorio
de la complejidad de estas células y su funcién dentro del SN, que
depende de la region, edad, modelo y otras variables. Esto sefala la
conveniencia de establecer protocolos estandares que facilitarian
llegar a consensos mas rapidamente, evitando asi las aparentes
contradicciones que en esta area han abundado. En este contexto, el
estudio de la astroglia requiere nuevas estrategias y acercamientos
en los que la biologia celular adquirird un papel mas importante, mas
alla de la perspectiva electrofisiolégica, con la cual se tratd de explicar
por muchas décadas el funcionamiento del tejido nervioso.
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