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Resumen: Los astrocitos, junto con los oligodendrocitos, y microglia hacen parte del tejido de neu-
roglia acompafiante de las neuronas. Debido a la importancia y avances en esta area se plantea
esta revision bibliografica, la cual se llevé a cabo a través de la busqueda de “astrocitos” en revistas
relacionadas con neurociencias a nivel celular y molecular como “Glia, Cells, Neuron”, de los ultimos
cinco afios (2018-2023), con el fin de recopilar la informacién sobre estructura y funciéon de estas
células gliales. Se resefia la evolucién de la glia, los tipos de astrocitos y la estructura y funcion de
los astrocitos. Los astrocitos interactlan con otras células y con los sistemas circulatorio, inmune y
neuroendocrino; son fundamentales para el metabolismo, sinaptogénesis, neurogénesis, neuroplas-
ticidad y neuroproteccion.
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Astrocytes: Action and Interaction in The Nervous System

Abstract: Astrocytes, alongside oligodendrocytes and microglia, constitutes the glia tissues that
accompany neurons. Given the significance and advancements in this field, this bibliographic review
aims to in compile the information related to the structure and function of astrocytes. The review was
conducted by searching for “astrocytes” in neurosciences journals at the cellular and molecular lev-
els, such as “Glia”, "Cells”, and "Neuron”, published within the last five years (2018-2023). The review
encompasses the evolution of glia, types of astrocytes, and the structure and function of these cells.
Additionally, it explores how astrocytes interact with other cells, as well as circulatory, immune, and
neuroendocrine systems, highlighting their essential roles in metabolism, synaptogenesis, neuro-
plasticity, and neuroprotection.
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Astrocitos: acdo e interacdo no Sistema Nervoso

Resumo: Os astrocitos, juntamente com os oligodendrocitos e a microglia, fazem parte do tecido de
neuroglia que acompanha os neur6nios. Devido a importancia e aos avancos nesta area, propde-se
esta revisdo bibliografica, a qual foi realizada através da busca por “astrocitos” em revistas relacio-
nadas a neurociéncias a nivel celular e molecular como “Glia, Cells, Neuron”, dos Ultimos cinco anos
(2018-2023), com o objetivo de compilar informacdes sobre a estrutura e fungdo dessas células gliais.
E abordada a evolucéo da glia, os tipos de astrcitos e a estrutura e funcdo dos astrécitos. Os astré-
citos interagem com outras células e com os sistemas circulatério, imune e neuroendécrino; sdo fun-
damentais para o metabolismo, sinaptogénese, neurogénese, neuroplasticidade e neuroprotecao.

Palavras-chave: atividade neuronal; astroglia; glia; microglia
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Introduccion

Los astrocitos (Ast) son las células gliales mas nu-
merosas del sistema nervioso central (snc) (figura
1); en el cerebro del humano adulto comprenden
del 20 % al 40 % de la materia gris cerebral (1, 2);
la sustancia blanca presenta mayor cantidad que la
gris (3). Los Ast pueden activar genes o vias de se-
falizacion o expresion de proteinas que permiten
su accién e interaccion con otras células gliales y
neuronas para mantener la homeostasis del sNc; al-
teraciones en cualquiera de estos procesos pueden
acarrear disfuncion, ademds pueden experimentar
cambios morfolégicos/fisiolégicos y aumentar con
la senectud en el caso de mamiferos, primates, roe-
dores y humanos, o con el progreso de algunas en-
fermedades neurodegenerativas o desérdenes del
sistema nervioso de los humanos (4-6).

Los Ast hacen parte de la barrera hematoen-
cefélica del cerebro (BHE), regulan y modulan los
neurotransmisores y sefiales moleculares, interac-
tian con otras células de la glia, del sistema inmu-
nitario y neuroendocrino, y son indispensables

Figura 1. Astrocito conectado a un vaso sanguineo

Fuente: elaboracién propia.
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para regular el metabolismo de las neuronas. Con
el fin de evidenciar la importancia, participacion
especifica en la homeostasis del sNC y los avances
en este tema se plantea esta revision basada en in-
formacion bibliogréfica de los tltimos cinco anos
(2018-2023).

La investigacion sobre Ast se basa en modelos
de animales mamiferos, principalmente en ratones
y macacos, Macaca mulatta, y en el humano aso-
ciado con el avance del conocimiento de las enfer-
medades neurodegenerativas y desordenes del sNc
(7-10).

Evolucion de la glia

Las células del sistema nervioso al parecer coevo-
lucionaron con diferencias funcionales, las neu-
ronas asociadas a la generaciéon del potencial de
accion y sinapsis, y la neuroglia, a la homeostasis
y defensa. La evolucion de la neuroglia es conco-
mitante con la evolucion de los bilateria y del snc;
ademads se expresa de manera diferencial tanto en
protostomados como en deuterostomados. En los
primeros predomina la glia parenquimatosa, desde
algunos platelmintos como tricladidos y policladi-
dos, anélidos, moluscos, nematodos (Caenorhab-
ditis elegans) y con desarrollo notable en insectos,
especialmente estudiadas en Drosophila. Por otro
lado, en los deuterostomados prevalece la glia ra-
dial, se encuentra en algunos acelomorfos y en
equinodermos, cefalocordados y cordados. Dentro
de los anamniotas se destaca el pez cebra (Danio
rerio) como modelo para estudio de los Ast. Los
Ast guardan mayor similitud entre los amniotas, y
en los mamiferos hay diferencias notables, v. g. en-
tre los Ast de roedores y humanos tanto en tamarfio
(los Ast humanos triplican el tamafio de los mu-
rinos), expresion diferencial de los genes (a nivel
del metabolismo mitocondrial, defensa, espacio
extracelular y factores secretados), en respuesta a
los agonistas de los diferentes receptores y con ma-
yor diversidad estructural y funcional en los Ast
humanos. Por otra parte, los primates y humanos
también difieren del resto de mamiferos, por el
papel que juegan con relaciéon al comportamien-
to y cognicién; ademds en los humanos son mu-
cho mas complejos, respecto a su expresion génica
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diferencial, estructura, funcién y perfil transcrip-
témico especializado, v. g. en la expresion de ge-
nes del metabolismo mitocondrial en humanos y
chimpancé, al parecer con mayor capacidad meta-
bolica en los humanos (11-15).

Tipos de astrocitos

Por su morfologia y organizacion espacial los Ast
se clasifican en protoplasmicos, caracterizados por
un soma pequeflo, muchos organelos, procesos
muy ramificados y localizados en la sustancia gris
(figura 1) y fibrosos con cuerpo poligonal, pocos
organelos y un proceso largo sin ramificaciones,
ubicados en la sustancia blanca; ambos Ast se co-
nectan con los vasos sanguineos a través de los pies
perivasculares (16-18).

Los Ast piales son una poblacién de Ast proto-
plasmicos localizados en la superficie cortical
debajo de la piamadre, caracterizados por sus pro-
cesos de largo diferencial, dependiendo del grupo
de mamiferos; en primates son largos, gruesos y se
extienden hasta las capas corticales mas profun-
das, no estan asociados a los vasos sanguineos, y
en roedores forman la glia limitante, cuya funciéon
es proporcionar una barrera protectora (19).

Segtin su respuesta inmunoldgica ante patoge-
nos/dano del sNc, los Ast experimentan cambios
llamados astrocitosis reactiva o astrogliosis o glio-
sis reactiva o reaccién de astrocitos o reactivacion
de astrocitos. Los Ast reactivos son de dos tipos, los
A1l son proinflamatorios o de fenotipo neurotdxico
y los A2 antiinflamatorios o de fenotipo neuropro-
tector. La astrocitosis reactiva puede ser inducida
por la microglia. Los Ast expresan de forma dife-
rencial proteinas o receptores, asi como responden
a factores de manera diferente. Respecto a los Ast
Al hay un subtipo denominado Ast reactivo C3,
con receptores del complemento 3 (C3aR) (1, 3, 16,
20-25).

Estructuray funcion de los
astrocitos

Los filamentos intermedios que hacen parte del ci-
toesqueleto estan formados por la proteina dcida
fibrilar glial (GraP), cuya funcién es mantener la
estructura, movimiento y cambio de forma de los
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Ast. Las uniones entre los Ast acoplados forman
redes, con estructura sincitial; la transferencia de
moléculas entre las células y la matriz extracelular
estd mediada por uniones comunicantes y hemi-
canales formados por conexinas, en particular la
conexina-43 (Cx43), la cual es altamente expresada
en los que hacen parte de BHE; esta conexina tam-
bién es responsable del transporte de metabolitos,
como glucosa y lactato a través de las redes astroci-
ticas. Otras moléculas de adhesion entre Ast y neu-
ronas son astrotactinas y protocadherinas, ambas
cooperan significativamente en el desarrollo de
circuitos neuronales y formaciéon de sinapsis (17,
18, 20, 26-29).

Los Ast presentan heterogeneidad morfologica
(M) dependiente de: (a) su ubicacién por estrato
y érgano/region v. g. los Ast protopldsmicos corti-
cales muestran cuatro subtipos morfoldgicos, con
distribucién proporcional diferencial a través de
las distintas capas corticales; de la misma forma,
en la circunvolucién dentada la HM se relaciona
con la estratificacién de esta area; los Ast de los
estratos corticales ademas de diferir en la morfo-
logia también divergen en la sefalizacién y pai-
saje transcriptdmico; segun la region del encéfalo
donde se ubiquen presentan una HM y funcional,
V. g., los Ast del mesencéfalo vs. los Ast del telen-
céfalo; (b) a nivel del dimorfismo sexual, v. g. en la
expresion diferencial de los genes del ciclo celular
de la astroglia durante el desarrollo del cerebro se-
gun el sexo en ratones, pez cebra y humanos; por
otra parte, en adultos humanos hay cambios en el
nimero, diferenciacién y funcién, de acuerdo con
el sexo (6, 13, 30-32).

De las sinapsis tripartitas coordinadas por los
Ast se paso a la teoria sinaptica multipartita que
incluye los siguientes elementos: membranas de
las neuronas pre- y postsindpticas, procesos tanto
de Ast como de microglia y la matriz extracelular.
Varios procesos estan implicados en esta coor-
dinacién, como la modulacién de la transmisién
y liberacién por ejemplo de glutamato, D-serina
y ATP, ante altas concentraciones de Ca** en los
Ast; la regulacion del flujo extracelular, el traspor-
te y homeostasis de iones, el flujo de sangre cere-
bral, la remodelacion sinaptica y la provision para
mantener la estabilidad de la actividad neuronal.
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En la corteza de ratén un Ast puede interactuar
con 100.000 sinapsis, y en el humano, hasta con
mas de 2.000.000 de sinapsis simultaneamente (6,
18, 20, 27, 33-36).

Los Ast pueden inducir y regular los procesos
de poda de sinapsis, sinaptogénesis, diferenciacion
neuronal, neurotransmision y plasticidad; ademas
ejercer un papel neuroprotector al promover el
crecimiento dendritico y la supervivencia y activi-
dades electrofisioldgicas de las neuronas. Los Ast
secretan sustancias a través de microvesiculas o
exosomas; estas moléculas secretadas contribuyen
a la comunicacion celular en el sNC y en la mo-
dulacién de procesos como plasticidad sinaptica,
respuesta ante estrés neuronal y neurogénesis. De
la misma forma, pueden secretar sustancias ante
agentes toxicos/lesiones como citosinas, quimioci-
nas, lipocaina-2, ARN no codificantes, microARN.
También regulan las necesidades energéticas tanto
para mantener la funcién neuronal como para mo-
vilizar dichas reservas a través del almacenamiento
de glucdgeno y lipidos, asi como del metabolismo
oxidativo mitocondrial: activacion a conveniencia
de la glucolisis total o de oxidacion de acidos gra-
sos y el transporte externo de metabolitos. La op-
timizacion de la actividad fagolisosomal de los Ast
estd relacionada con el correcto funcionamiento a
nivel del citoplasma, nucleoplasma, mitocondrias,
reticulo endoplasmético y aparato de Golgi (figura
1) (1, 16, 25, 37-39).

Resefia de las principales acciones e
interacciones de los astrocitos

Relacion con la barrera hematoencefdlica
(BHE)

» Modulan el flujo cerebral de la BHE al extender
sus podocitos que cubren el 99 % de la super-
ficie de los vasos sanguineos cerebrales. Molé-
culas secretadas por los podocitos adheridos a
la membrana basal de la BHE, tales como Clau-
din 5, uniones de oclusién, ZO-1 y 2 pueden
ajustar la unién estrecha entre las células en-
doteliales en la BHE en el cerebro, para ejercer
una funcién neuroprotectora. Cambios en la
cobertura de Claudin 5 pueden conducir a una
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hiperpermeabilidad vascular. La permeabili-
dad de la BHE también esta regulada por AQr4,
conexina 43 e integrina 4 (6, 20, 21, 40).

= Mantenimiento de la BHE a través de las protei-
nas sHH (hedgehog) y f-catenina que favorecen
la unioén estrecha e integridad; no obstante, in-
terrumpen BHE local, a través de la liberacion
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGE), aumentando asi la permeabilidad y en-
trada de células inmunes periféricas (20).

Receptores de membrana, canales iénicos
y transportadores

= La aquaporina-4 (AQpr4) ubicada en los podo-
citos de los Ast regula el transporte de agua
adentro/afuera del parénquima cerebral; ade-
mas presenta inmunoactividad y mantiene la
permeabilidad e integridad de la BHE (17, 21, 41).

= La enzima glutamina sintetasa de los Ast con-
vierte el glutamato en glutamina. El trans-
portador de glutamato 1 (GLT-1) transporta
glutamato al interior celular para limpiar de
este aminoacido del espacio extracelular; el
transportador EAAT2, localizado principal-
mente en el Ast, es el responsable de la capta-
cion del 90 % del glutamato en el cerebro (3, 17,
42).

= Los Ast disponen de canales de potasio (Kir);
los canales de K* tipo Kir4.1 mantienen el po-
tencial de reposo de la membrana de los Ast 'y
su inhibicién activa su despolarizacion. Estos
canales eliminan el exceso de K* extracelular
de las sinapsis, a través de su recepcién. Los ca-
nales Kir4.1 se acoplan a los transportadores de
glutamato y de agua (AQr4); asi participan en
la regulacion de estos transportadores, y tam-
bién modulan la expresion del factor neurotro-
fico derivado del cerebro (BDNF). La inhibicién
de Kir4.1 eleva el K* extracelular, aumenta el
glutamato y facilita la expresion de BDNF; todo
conducente a elevar la excitabilidad neuronal,
la conectividad sinaptica y facilitar la plastici-
dad. Kir4.1 regula la promocién/extincion del
miedo en el hipocampo. La disfuncién de sop1
inhibe la expresion de estos canales trayendo
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como consecuencia un incremento tanto de
K" como de los niveles del glutamato sinapti-
co, que llevan a la excitotoxicidad e incluso a la
muerte de neuronas motoras (18, 43, 44).

» En los Ast del hipocampo, la activacién de los
receptores opioides MOR provocan la activacion
del canal k2P y la liberacién rapida de glutama-
to. En los Ast del hipocampo K2P/TREK1 y MOR
estan co-localizados. Los receptores MOR de los
Ast se relacionan con analgesia y adiccion (45).

Relacion con neurotransmisores/
neuromoduladores

= La glutatiéon S-tranferasa (GsTM1) transpor-
ta hacia el espacio extracelular el glutation, el
cual cumple funciones detoxificantes. Los Ast
regulan la expresion de GsT™M1, que controla la
inflamacion cerebral, igualmente modulan
laactividad y nivel de estrés neuronal durante la
inflamacién cerebral (46).

= Los Astsintetizan yliberan GaBa, presentan re-
ceptores GABA,, Y GABA; pOr consiguiente, con-
trolan el metabolismo y homeostasis de Gasa ,
asi mismo conservan el flujo GaBa y glutamina
entre las neuronas y los Ast (o ciclo GaBa-glu-
tamina), necesario para mantener la sintesis de
GABA Y la sefializacion inhibitoria (46-48).

= En el hipocampo se realiza la regulacién neu-
ronal del comportamiento segun el contexto
social (interaccidon vs. aislamiento social); los
Ast a través de TRPA1 y GABA después del aisla-
miento social suprimen el funcionamiento del
circuito en el hipocampo, con el consiguiente
déficit fisioldgico y cognitivo (49).

= Los Ast de la corteza prefrontal media e hipo-
campo a través de la regulacion de la neuro-
transmision glutamatérgica (glutamato/ ATp /
adenosina y receptores) mejoran la capacidad
cognitiva, la toma de decisiones y la memoria
de trabajo (50, 51).

= Regulacion del ciclo suefio/vigilia a través del
eje adenosina/astrocito/suefio. Los Ast dispo-
nen de receptores de adenosina A1 (A1R) y de
la enzima adenosina quinasa que regulan el
sueflo. Asi mismo, cambios en los Ast, como
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la disminucién tanto del Ca** como del pH y
el aumento del volumen cerebral local, estan
relacionados con la ampliaciéon de senales si-
napticas, probablemente responsables de la
formacion de la memoria durante el suefio
REM; igualmente la disminucioén del 1p, y de la
seflalizacidn del calcio, modulan el suefio REM
y el ritmo de las oscilaciones theta (5-8 Hz).
Por otra parte, la somatostatina secretada por
las interneuronas activan los receptores GABA,
de los Ast, los cuales mediante la liberacion de
ATP /adenosina/ A1R mantienen la amplitud de
la corriente postsindptica inhibitoria e inhiben
las neuronas piramidales de la corteza visual.
Los Ast a través de la expresion diferencial de
genes (clock, bmall, perl, per2, cryl) contribu-
yen a la regulacion de los ritmos circadianos
independientemente de las neuronas, v. g. los
genes per2 permiten la sintesis/recaptacion de
glutamato, regulando excitabilidad vs. niveles
decrecientes de glutamato durante la fase oscu-
ra (6, 29, 52-54).

Los receptores endocanabinoides de los Ast ac-
tian en los procesos de modulacién del calcio,
gliotransmision de ATp, glutamato, D-serina,
GABA, de la activacion de la via adenosina/A1R;
metabolismo del ciclo de Krebs/ oxidacién de
acidos grasos, glucégeno, disminucién de ros
mitocondrial y efectos antiinflamatorios. La
activacion de los receptores endocanabinoides
tipo 1 inducen la secrecion de D-serina que im-
pulsan la potenciacién a largo plazo (LTP) y la
consolidacion de la memoria (6, 55, 56).

Los Ast del cerebro actuan en respuesta a los
neuromoduladores Ach, NE y serotonina. La NE
es regulador de procesos como el aprendizaje y
la memoria. NE activa los receptores adrenérgi-
cos P2 de los Ast, lo cual conduce a la produc-
cion de L-lactato durante el procesamiento de
la memoria. ach y Ast actian en la modelacién
del proceso visual. El receptor de serotonina as-
trocitico (5-HT4R) via de la senalizacion Gal3-
RhoA y Gas inducen cambios morfolégicos en
los Ast, remodelando la actina; RhoA por su
parte interviene en la retraccion de los podoci-
tos. Por otra parte, la via triptéfano/serotonina

m D. N. Padilla-Gil



Revista Med = Vol. 32(1)

en el Ast puede convertirse en N-acetil seroto-
nina (NAS), capaz de activar BDNF y el receptor
TrkB, pero el NAs puede ir a la via melatonér-
gica, para producir melatonina, que lleva a op-
timizar la funcién de la mitocondria, ademas
tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes
(29, 57, 58).

La histamina (ht) cuenta con varios receptores
en el Ast H1R, H2R Y H3R, todos con funciones
diferentes. En el citoplasma de los Ast se en-
cuentra la enzima que degrada la ht HNMT, en-
cargada de regular la concentracion de ht en el
espacio extracelular del snc. Esta enzima es un
70 % mas activa que la presente en las neuronas,
asegurando asi su eficiencia en la eliminacion e
inactivacion de la ht. Los receptores HiR de los
Ast regulan la excitabilidad neuronal, la super-
vivencia celular, la modulacion de la respuesta
inflamatoria, el comportamiento agresivo, los
ritmos circadianos y las ondas delta de frecuen-
cias 1,5 a 4 Hz durante la vigilia (59, 60).

Metabolismo

Los Ast sintetizan la mayor parte de ceruloplas-
mina del cerebro, proteina encargada de regu-
lar la homeostasis del hierro, este tltimo en el
hipocampo y en la corteza cerebral contribuye
a mantener la memoria y el aprendizaje (10).

Los Ast regulan la actividad de mao0-A rela-
cionada con la modulacion de los niveles de
neurotransmisores y genes de neurotrofinas
NTRK2/TrKB (44, 61).

Los Ast regulan la actividad de ma0-B para la
sintesis de GABA en varias regiones del encé-
falo (cerebro, estriado, corteza cerebral, hipo-
campo, mesencéfalo); los Ast liberan GABA via
canal bestrofina-1, con inhibicion ténica de las
neuronas vecinas; v. g. el GABA astrocitico ejer-
ce un efecto inhibitorio en la excitabilidad de
las neuronas del giro dentado del hipocampo
y de las células granulosas del cerebelo. Este
GABA también estd implicado en la inhibicién
de las neuronas con activacion del receptor Ga-
BRA5 del drea hipotaldmica lateral, causando
una disminucion del gasto energético (62-64).
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La a-sinucleina regula el metabolismo de los
acidos grasos en los Ast; mantiene la homeos-
tasis de los acidos araquidonico y palmitico y
los Ast también se encargan de la destruccion
y eliminacién de la a-sinucleina proveniente de
neuronas por endocitosis y autofagia lososomal
a través de lipidacion (65).

Los Ast a través de varias vias reguladoras
contribuyen a la neuroproteccién de las neu-
ronas, evitando dafos y apoptosis de las neu-
ronas, procesos de oxidaciéon mitocondrial
eficientes, limpiando los rRos y mitofagia 6p-
tima para eliminar mitocondrias disfuncio-
nales. Ademads, los Ast expresan receptores
de fagocitosis tyro3/Axl/Mertk y Megf10, im-
portantes para eliminar desechos y poda de
sinapsis; asi como pueden engullir igualmente
desechos microgliales, mielina y neuritas dis-
troficas. La proteina quinasa activada por AMP
regula la dinamica del ciclo de Krebs de los Ast,
a través de la actividad de la piruvato carboxi-
lasa y glutamato deshidrogenasa, favoreciendo
la anaplerosis. La expresion de sop1 en los Ast
cataliza la conversion del superoxido de radica-
les libres en agua y peroxido de hidrégeno, por
consiguiente, con funcién detoxificante. De
igual modo, el acido fosfatidico ciclico en los
Ast ejerce funciones neuroprotectoras en el ce-
rebro. Por ultimo, los Ast activados sintetizan y
liberan glutation antioxidante que protege con-
tra las especies de Ros, y regula la homeostasis
redox neuronal (2, 21, 65-69).

Los Ast actiian en la regulacion de la cinasa
TORm principalmente durante la deprivacion
de oxigeno/glucosa, con efectos positivos en el
metabolismo como la reduccién de ros, en la
sobreexpresion de GLT1 y reduccién de la exci-
totoxicidad, y la liberaciéon de VEGF y BDNF que
promueven la angiogénesis y mejoran la super-
vivencia neuronal (70).

Los Ast expresan Tpp-43 implicada en la regu-
lacién de la dindmica y funcién mitocondrial:
polarizacién de la membrana interna, produc-
cién de ATP, control de rRos mitocondrial, asi
como en la morfologia, densidad y largo de
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las neuritas de las neuronas corticales, contri-
buyendo asi a la plasticidad sinaptica. La so-
breexpresion de TDP-43 induce en los Ast la
activacion de la respuesta proinflamatoria me-
diante la via NEF-KB causando neurotoxicidad;
asi mismo, la disfuncién o pérdida de TDP-43
lleva a cambios en la microglia, a la toxicidad
de oligodendrocitos maduros y a déficit moto-
res (71-74).

La enzima autotaxina de los Ast cataliza la
formacion del acido lisofosfatidico (Lpa) que
actta en la modulacion de la transmisién glu-
tamatérgica. El LPA estd implicado en procesos
del cambio del equilibrio excitacion/inhibicion
(e/1) hacia la hiperexcitabilidad de la corteza
cerebral; en la sefializacién de la modulacién
astrocitica de la memoria de trabajo y también
en la hiperfagia bajo el control de las neuronas
AgRP del hipotalamo (51, 75-77).

Glucogenolisis y lactato de los Ast proporcio-
nan la energia a las neuronas para los procesos
del aprendizaje y memoria a largo plazo, en el
hipocampo y en el cerebro. La activacién gluta-
matérgica aumenta la glucolisis astrocitica y la
liberacion del lactato en el espacio extracelular.
Las neuronas utilizan lactato para consolidar la
memoria, que demanda energia (1, 29, 78).

Sintesis de colesterol en el cerebro. Los Ast son
las principales células del cerebro que expresan
APOE que transportan colesterol, y regulan la
sintesis y liberacion de colesterol tanto para
las neuronas como para la microglia y conser-
van su homeostasis. El colesterol transportado
por los Ast a través de APOE puede activar la
via de la enzima a-secretasa en la membrana
de la neurona y contribuir a establecer la exci-
tabilidad neuronal; sin embargo, el colesterol
también puede activar la via amiloidogénica a
través de la activacion de P o y- secretasa que
activa la produccion de placas B-amiloide. Los
Ast regulan los acidos grasos saturados de ca-
dena larga y secretan vesiculas con los lipidos:
fosfatidilcolina, ceramidas y glucosilceramidas
1,3,79).

Los Ast metabolizan acido linolénico a través
de la via de desaturacion y elongacién para la
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produccion de DHA y EpA y liberacion posterior
para su incorporacion en fosfolipidos y media-
dores lipidicos antinflamatorios, como maresi-
nas, resolvinas y protectinas (8).

Los Ast sintetizan serpina3, la cual actua en la
regulacion del dolor neuropatico y neuroinfla-
macion; se incrementa su sintesis en respuesta
aIL-1y TNEa, este ultimo factor también puede
activar los mastocitos y la microglia para in-
crementar la respuesta proinflamatoria y dolor
cronico (42).

Procesos de aprendizaje, memoria,
plasticidad neuronal y comportamiento

Los Ast regulan elevan/bajan la concentra-
cién de Ca* permitiendo la modificacién de
la transmisién sindptica con potenciacion/
depresion a largo plazo (LTP/LTD), las sinapsis
LTP estdn relacionadas con el mejoramiento de
la memoria en el hipocampo. La expresion del
factor de transcripcion nuclear 1A en Ast ma-
duros del hipocampo, permite los procesos de
plasticidad sindptica, activan los circuitos de
LTP, el aprendizaje y la memoria (29, 81).

La comunicacién entre neuronas y Ast en la
amigdala central/basolateral y la habénula late-
ral modulan las respuestas de ansiedad/miedo/
depresion. Por otra parte, los Ast expresan el
factor de transcripcion Sox9 y la proteina S1008
relacionados con la homeostasis del estado de
animo (35, 44).

Existe una comunicacién bidireccional entre
Ast y neuronas y la regulacion de las sinapsis
del circuito sinaptico, entre las neuronas que
salen de la corteza entorrinal y llegan a la cir-
cunvolucién dentada (Gc) del hipocampo, a
través de las células granulares dentadas (pp-
GC). Los Ast ejercen control tanto durante la ac-
tividad sindptica basal como en la probabilidad
de liberacion presinaptica en las sinapsis pp-Gc,
con efectos en la transmision y plasticidad de
las sinapsis pp-Gc. Este circuito estd implicado
en la eficiencia de los procesos de memoria con-
textual, aprendizaje y modelamiento del com-
portamiento (82).
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En el globo palido externo el aumento de la
actividad de los Ast se atenuia ante un com-
portamiento habitual y mejora frente a un
comportamiento dirigido al cumplimiento de
objetivos (83).

Los Ast sintetizan y liberan factores neurotréfi-
COS cCOMO BDNF, el factor neurotrofico derivado
de la glia, el factor de crecimiento de los fibro-
blastos 2 y el factor de crecimiento nervioso,
todos cooperan en la conservacion de la salud
neuronal, regulan el crecimiento neuronal y
resultan esenciales para la plasticidad neuronal
(44).

Los Ast captan, reciclan y expresan BDNF en
las sinapsis, a través de este factor regulan la
supervivencia, diferenciaciéon y crecimiento
de las neuronas centrales y periféricas durante
el desarrollo y edad adulta, y, de nuevo, ejer-
cen un papel en la consolidacién de la memo-
ria del miedo, la extincion del aprendizaje y la
plasticidad sinaptica. A su vez los Ast reactivos
expresan BDNF que coadyuvan en la ruta de
migracion de los neuroblastos para facilitar la
maduracién de neuronas nuevas, generadas en
la zona subventricular en respuesta a lesiones
cerebrales (5, 9, 84-86).

Los Ast expresan moléculas de adhesion tales
como efrinas (Eph A3, Eph A4, Eph Bl, EphB2,
EphB3), neuroliginas (Nlgnl, Nlgn2, Nlgn3),
neurexinas (Nrxnl y Nrxn2), y-protocadheri-
nas y moléculas de expresion de células neuro-
nales NrCAM, todas implicadas en diferentes
procesos de formacion y funcién de sinapsis,
morfogénesis y maduraciéon de Ast, forma-
cién y complejidad dendritica, regulacion de
sinapsis E/I. Por ejemplo, la Eph Bl astrocitica
regula diferencialmente el desarrollo de circui-
tos E/I en el hipocampo, durante el desarrollo
postnatal inicial; igualmente, en el hipocampo
del adulto regula la memoria contextual a lar-
go plazo. Por su parte, la senalizacion EphA3/
EphA4 entre Ast y neuronas del nucleo supra-
quiasmatico regula la plasticidad circadiana en
respuesta a la luz (36, 87, 88).

Los Ast ejercen un papel neuromodulador
a través de la senalizacion adrenérgica. La

Astrocitos: accion e interaccién en el Sistema Nervioso

excitacion (asincronia, hiperactividad) es in-
ducida por la NE en las neuronas de la corte-
za cerebral; sin embargo, simultineamente la
NE activa los receptores de Adrala de los Ast
que conducen a la sincronia (calma, relajacion)
cortical bihemisférica. De esta forma los Ast
actiian como reguladores de transiciéon entre
estados de asincronfa/sincronia en la corteza
cerebral durante la vigilia, y estan implicados
mediante esta sefializacion en los procesos de
percepcion y cognicion (89).

Los Ast de la corteza prefrontal (CPE) expresan
receptores de dopamina a través de la activacion
de receptores adrenérgicos al/Ca® y actuan
en la regulacion de la liberacion del ATp astro-
citico. La dopamina en la cPF induce ATP extra-
celular restringido que lleva a la disminucién
de las sinapsis y a la supresion de la actividad de
un territorio especifico de esta corteza, v. g. en
el retraso de las tareas de memoria de trabajo
32).

Los Ast piales a través de la estimulacion si-
multdnea entre los receptores dopaminérgicos
(D1R) y colinérgicos muscarinicos (M1R) llevan
a mejorar la formacion de Ampc, participando
en la activacion de la actividad cortical (19).

Los cambios dependientes de la experiencia
sensorial durante el desarrollo y el adulto vs.
los circuitos sindpticos estan correlacionados
con la morfogénesis y sinaptogénesis de los
Ast, v. g. los Ast corticales muestran cambios
morfologicos y de neurotransmisores, especial-
mente del glutamato, ante estimulos visuales y
tactiles (56).

Los Ast mediante la regulaciéon del transporte
de neurotransmisores y de la sefalizacion de
calcio contribuyen a la funcién de las neuronas
de la corteza motora primaria (M1) durante el
aprendizaje motor, y a la ejecucion y destrezas
del movimiento aprendido. De hecho, en los
ratones con un comportamiento motor apren-
dido, los Ast de M1 experimentan cambios en
la expresion de los genes de los transportadores
de glutamato y GABA, y de genes de proteinas de
la matriz extracelular (90).
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Procesos de regulacion neuroendocrina

Los Ast del hipotdlamo, nucleo arcuato ex-
presan receptores para la insulina, grelina y
leptina, por consiguiente, con funciones en el
metabolismo del cuerpo. La sefializacién de la
insulina por parte de los Ast contribuye a la re-
gulacion de la temperatura corporal por medio
dela estimulacién simpatica de la activacion del
tejido adiposo pardo, para la generacion de ca-
lor. Los receptores de grelina actiian en varias
direcciones: en la activacion de los Ast, con el
incremento de la sintesis de GFAP y cambios en
otros receptores, v. g. insulina, GLUT-1, GLAST
y en la enzima PyYGB. La despolarizacién de los
Ast es causada por el gaBa liberado por las
neuronas AgRP inducidas por la grelina, cir-
cuito que se activa en el ayuno. Por su parte,
los receptores de leptina, a través de la via HI-
Fla- VEGF intervienen en la regulaciéon de los
procesos de angiogénesis, presion arterial y
cambios de la microestructura y permeabilidad
de la membrana basal endotelial de la BHE (29,
40, 91-95).

Los Ast expresan receptores hormonales del
estrés tales como glucocorticoides y mineralo-
corticoides; v. g., la activacion de receptores de
glucocorticoides estan comprometidos con la
inhibicion de la proliferacion de Ast. El estrés
crénico asociado con el cortisol afecta la expre-
sién de genes unicos, tales como los GPCR aso-
ciados a los receptores de serotonina HTR1B, del
factor neurotrofico GDNF y de los receptores del
glutamato GRM1 y GRMS8. Los receptores gluco-
corticoides del Ast de la corteza frontal media
modulan la induccién y activacion de serotoni-
na (5HT), la cual impulsa la plasticidad sinapti-
ca y gliotransmision, a través de la modulacion
de la sefializacion de calcio, para mantener tan-
to el estado de animo como el cognitivo (5, 61,
96).

Los Ast hacen parte de las células de la eminen-
cia media del sistema endocrino que coadyu-
van en la regulacion de las funciones entre el
hipotalamo y la hipoéfisis. Tal es el caso de la in-
teraccion de neuronas secretoras de GnRH del
hipotalamo con los Ast recién nacidos, a través
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de la via de sefalizacion de la PGE2, modulan la
activacion y liberacion de la GnRH, una vez se
ha iniciado la maduracion sexual (97-99).

La oxitocina actua como neuromoduladora
de la actividad de la red entre Ast y neuronas;
ademds induce cambios en la citoarquitectura
del Ast relacionados con la expresion de Grap
y con la dindmica de microtibulos/actina. La
oxitocina exdgena promueve la sefializacion de
calcio de los Ast y activa los segundos mensa-
jeros de vias intracelulares, como amPc, fosfo-
lipasa C y proteina cinasa C. Los receptores de
oxitocina astrociticos se encuentran en varias
areas del encéfalo, principalmente en el hipota-
lamo, amigdala y corteza auditiva en roedores,
y en humanos en la corteza frontal; al parecer
también estin implicados en procesos emo-
cionales. La lactancia en murinos esta neuro-
modulada tanto por los Ast y la activacion de
NMDAR Y externa de oxitocina en los nucleos
paraventricular y supradptico (56, 100).

Interaccion con otras células

Los Ast pueden mediar la transmigra-
cion de células T reactivas en el sNC via
moléculas de adhesién celular quimiocinas y
metaloproteinasas. A su vez, las células T mo-
dulan el equilibrio de los subtipos de Ast para
mantener su homeostasis (16, 24).

La microglia libera mediadores inflamatorios e
induce al cambio de fenotipo de los Ast, esta
ultima accidn lo logra a través de la liberacion
de citosinas de manera diferencial, y los Ast,
debido a la estructura de red y movimiento,
amplifican la sefial de neuroinflamacién y la
inmunidad periférica. Por otra parte, los Ast
y la microglia pueden producir tanto molécu-
las de oxido nitrico (NO) como de ROS como
mecanismo de defensa contra patégenos mi-
crobianos. La sinergia entre microglia y Ast
contribuye a la eliminacién de depdsitos de
proteinas como a-sinucleina y p-amiloide;
como parte del sistema glinfatico, limpian el
cerebro de proteinas y metabolitos insolubles
que drenan hacia el sistema venoso. Los Ast, a
través del factor de transcripcion EB, mejora la
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funcion lisosomal, e inducen a la captaciéon y
degradacién de B-amiloide. Otros mecanismos
para la eliminacién de B-amiloide son la libe-
racion de la enzima neprilisina por parte de los
Ast, y el aumento de la actividad peroxisomal,
para protegerse a si mismos y a las neuronas de
la toxicidad de B-amiloide (2, 3, 20, 21, 52, 69,
101, 102).

Los Ast interactian con los oligodendrocitos
para modular la mielinizacion, estos se co-
nectan entre si, a través de redes mediadas por
conexina. Los Ast a través de la expresion de
las semaforinas 3 y 6 actan para repeler las
células precursoras de oligodendrocitos y per-
mitir su diferenciaciéon y mineralizaciéon axo-
nal. En el talamo forman redes pangliales con
el objetivo de suministrar sustratos de energia
para mantener la actividad neuronal; los oligo-
dendrocitos ayudan con la trasferencia de es-
tos metabolitos a las neuronas postsinapticas.
Asi mismo, la sefalizacién conjunta de Ast/
oligodendrocito en el drea del cortex del cingu-
lo anterior y amigdala basolateral promueve la
oligodendrogénesis y la mielinizacion adaptati-
va, facilitando la recuperacion del rendimiento
cognitivo (toma de decisiones) y la modulacion
de la red neuronal del dolor crénico (103-106).

Los Ast del mesencéfalo ventral estdn acopla-
dos a los oligodendrocitos y de estos ultimos
depende su supervivencia; al parecer su siner-
gia con las neuronas dopaminérgicas de esta re-
gion del encéfalo permiten la regulacion de los
transportadores de calcio, potasio y glutamato,
con tendencia a niveles mas bajos, a través de
la modulacién de los receptores de dopamina
D2R de los Ast y de las neuronas dopaminér-
gicas (31).

Los Ast y tanicitos ubicados alrededor de los
ventriculos cerebrales estin comprometidos
con varias funciones, tales como iniciar res-
puestas inflamatorias inducidas por lipopolisa-
caridos; a través del receptor vaniloide 1; de la
termorregulaciéon en ambientes calidos meno-
res a 37 °C, y, por medio de la regulacion del
sodio, aportan en la preservacion de la homeos-
tasis de los fluidos corporales (107).

Astrocitos: accion e interaccién en el Sistema Nervioso

La comunicacién entre neuronas, Ast, micro-
glia y oligodendrocitos esta mediada por los
sistemas de sefalizacion purinérgicos: sefali-
zacion de ATp operados por los receptores P2x
y P2y, sefializacion de adenosina operados por
los receptores A1y A2A. Los receptores de ade-
nosina cooperan para modular la informacién
predominante, codificada a través de la sinap-
sis. Existe una comunicacién bidireccional en-
tre neuronas y Ast a través del ATP mensajero,
que coordina la actividad de esta dupla celular,
v. g. los receptores P2y de los Ast son activados
por el ATP liberado por las neuronas y los Ast
responden activando la sefnalizaciéon de Ca*™*
y otros procesos como la liberacién de neu-
rotransmisores. Los receptores A2A tanto de
neuronas como de Ast modulan funciones rela-
cionadas con la motivacién y comportamiento
dirigido al cumplimiento de objetivos, aspectos
cognitivos implicados en el almacenamiento y
mejora del proceso incluyendo el aprendizaje y
la memoria remota y de trabajo. Los recepto-
res A2A expresados tanto de neuronas como en
la glia presentan plasticidad y heterogeneidad
funcional, v. g. la respuesta de los receptores
con efectos en la funcion cognitiva es depen-
diente de la region del cerebro activada, de fac-
tores ambientales y de contexto, edad y sexo
(76, 108-110).

Los Ast piales y sus receptores dopaminérgicos
pueden regular el modo de activacion de las
células piramidales, ya sea para la activacion
regular o en rafaga (19).

La activacion del AHR y sus ligandos en el Ast
esta relacionada con la supresion de la sefali-
zacion del factor nuclear kf, disminuyendo el
riesgo de contraer enfermedades neurodege-
nerativas relacionadas con el envejecimiento
y a disminuir la inflamacion. Igualmente, la
activacion de AHR de los Ast via del triptéfano
derivado de la biota intestinal produce efectos
antinflamatorios en sNc (6, 111).

Dediferenciacion celular

A nivel molecular se encontré que los Ast pue-
den diferenciarse a través de la sinergia de la

93



94

pérdida dep53 (celular intrinseco) y activacion
de la senalizacion EGER (celular extrinseco) por
coalescencia con mTOR, quien aumenta la tra-
duccién de los factores de transcripcion de las
células madre. Esto sugiere que los Ast paren-
quimatosos pueden representar una reversion
de los programas de desarrollo y su diferencia-
cion a neuroblastos (112).

En sintesis las acciones e interacciones de los
Ast las podemos resumir en la tabla 1.

Tabla 1. Funciones de los astrocitos

Proceso ‘ Mecanismo

Modulacién del flujo
cerebral de la barrera
hematoencefélica

Regulacion de la
permeabilidad vascular

Receptores de membrana

Transportadores

Neuromodulacion X
Neurotransmisores

Factores neurotréficos

Funcion y regulacién mitocondrial

Metabolismo -
eficiente

Fagocitosis y poda de sinapsis

Neuroproteccion Eliminacion de ros

Eliminacion de proteinas toxicas

Aprendizaje

Neuroplasticidad Memoria

Comportamiento

Receptores de hormonas (insulina,

Regulacién . . L
. grelina, leptina, glucocorticoides,
neuroendocrina o
oxitocina)
Interaccién con otras Células gliales
células Células T

Dediferenciacion celular ~ Neuroblastos

Fuente: sintesis de esta revision; elaboracién propia.

Conclusion

Los Ast participan activamente en el mantenimien-
to, regulacion y homeostasis del snc. Las investi-
gaciones recientes pretenden descubrir cudles son
las interacciones celulares y moleculares a través
de neurotransmisores, neuromoduladores, vias de
sefializacion e integracion de circuitos neuronales
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y su relacion con los diferentes procesos de meta-
bolismo, aprendizaje, memoria, comportamiento,
acciones neuroendocrinas y neuroplasticidad. Por
otra parte, los Ast se expresan y modulan la neuro-
transmision de manera diferencial y dependiente
del estimulo de la situacidn/actividad y de la red
neuronal en la que participen.
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