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REVISION DE TEMA

Subpoblaciones neuronales presentes en
el ganglio de la raiz dorsal

Marlén Martinaz, Miyibi ¥. Quiroga. Jaime E. Castellanos, Hemén Huriado
Laboratono df Mourooencas, Insbluls Naconal de Salud, Bogata, D.C., Colomibia

La funcin principal de las nevronas dol ganglio de ka raiz dorsal (GRD) s transmitir la
informacidn sensorial desde la perfera hasta el sistema nervioso cenfral. Dos clases de
células estin presentes en el ganglio: las células no neuronales vy las neuronales. La
heterogeneidad morfolégica, fisioldgica v bioquimica de la poblackn neuronal permite
diferenciarla en subpoblaciones. Mordoldgicamente, se distinguen tres ipos neurcnales (A, B y
C} segin el tamafio y las caracleristicas ullraestructurales. Fislioldgicamente, hay una ralacion
directa entre el tamafio, el didmelro de las fibras nenviosas v la velocidad con que conducen &
impulso nervioso. Finalmania, al uso de marcadores (neuropéplidos, enzimas, receplones, eic.)
parmite realizar wna clasificacidn bioquimica, que es la mas utilizada para estudiar 1 funcion
neuronal. Este ariculo ravisa la evidencia axperimental sohre el tama de la helerogenesdad
neuronal del GRD y prasenta una corralacion desde el punio de vista bisquimico y fisioldgico en
Ios casos en donde hay informacion disponitde, El estudio de subpoblaciones en este ganglic
rasulla da bastanie intenes para inveshgacones en newasencias, principalmenie en infecciones.
PO virus neuroiropscos, raumatismos del nenio perifénco y ¢l estudio de factores neurotrdficos,
enlre oIros,

Palabras clave: ganglic de ka raiz dorsal, ganglio espinal, neuronas sensifivas, neurofransmisor,
nauroirofing,

Neuronal subpopulations present in the dorsal root ganglion

Dorsal root ganglion (DRG] neurens main function is 10 convey sensory information from tha
penphery owards the central nenous system, Two kinds of cells are present in this ganglion:
non-neuronal cells and neurons. Morphological, functional and biochamical heterogeneity of the
neurcnal population makes it necessary 1o distinguish cellutar subpopulations. There are three
types of DRG neurons morphologically defined (A B and C). according to their size and
ultrastructural characteristics. There is a direct correlation bobwaen cell sioe, diamater of the
fibars and conduction velocity. Finally, &8 number of markers such as neuropeplides, enzymes
and recoplors allow for a biochemical classification which i the most used for the study of the
neuronal function. This paper reviews the experimental evidence on DRG neurans heterogenoity
and presenis a binchemical and physiclogical comelation in the cases when relevant information
is available. Study of DRG neuron populatons is relevant to differant fields in neuresciencs
resaarch, such &s the sludy of newrotropic virus infection mechanisms, callular and molecular
biology of peripharal nerve injury and neurctrophic factors, amang othears.

Keywords: dorsal root ganglion, spinal ganglion, sensory neurons, neurcfransmittars,
nauratrophin.

Los ganglios de la raiz dorsal (GRD), también
llamados ganglios espinales o sensitivos, son
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protuberancias ubicadas en la ralz dorsal de la
médula espinal y estan formados por células
neuranales y no newronales. Se localizan en los
agujeras intervertebrales de la columna y se
distribuyen en cervicales, toracicos, lumbares,
SacTos ¥ coccigeos. Las neuronas que los forman
son exclusivamente sensitivas, de tipo bipolar o
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seudomonopolar, que evolucionan a partir de
neuroblastas bipolares provenientes de la cresta
neural. Las fibras de las neuronas, luego de su
nacimienio, se dividen en dos ramas divergenies,
una medial o central y ofra lateral o periférica. Las
ramas mediales forman la raiz dorsal, la cual
penetra en la médula a través del surco lateral
dorsal y alll establece conexién con NEUrONas
presenies en el asta dorsal, Por su pare, las
ramificaciones perifénicas de cada ganglio 8 unen
a la raiz veniral medular formando el nervio
raquiden o mixkta v, luego, s& dirigen a la periferia
para lermnar en los distintos recaplores sensitivos
ya sean cutdnsos, musculares, articulares o
viscerales (figura 1). Estos receptores sensoriales
pueden ser terminaciones libres o eslar
encapsuladas por células especializadas, cuya
funclén es captar v converlir los estimulos del
medio en impulsos nerviosos aferentes, Las
neuronas del ganglio tiensn como funcion
convertir Iog estimulos sansoriales exiernos en
sefiales nerviosas y iransmitidas hasla el sistema
nervioso caniral (SMC), en donde son integradas
y s& efectia una respuesta (1),

Histologicamente, las poblaciones celulares mas
comunes en el ganglio son las neuronas, los
fibroblasios, las células satélle v las céhulas de
Schwann. Estas dos dltimas estan muy
relacicnadas ya que las células salélite, bajo
tclertas condiciones, puedan adguirir la morfologia
y desempefiar las funciones de las células de
Schwann. Las células satélite envuahven cada

Flgura 1. Los GRD esidn ubicades en la raiz posienar g
domsal (RD) de b médula espinal (ME)L Las neuronas que
los forman son saudomonopolares de Lpo sensitvo (NS
Las fibras de estss neurongs se dividen en dos rames
divergantes, una ceniral que 34 dirige hacia la meduls espinal
¥ obra perfiérics que & uno & 1o redz veneal (FV) de la ME
formando ol nervio aspinal (NE).
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neurona sensitiva del ganglio. Por ofro lado, las
células de Schwann, que son |a glia del sistema
nemvioso periférica (SMP), se encuentran
asociadas a los axones, envolviendo varios en
su citoplasma (en &l caso de fibras no mialinicas)
o redeando un sola axdn, formando una vaina de
mielina caracteristica. Las funciones que cumplen
estas celulas gliales son principalments de
proteccidn y soporte metabdlico neuronal y
axonal, Los fibroblasios, por olro fado, son los
produciores de la matriz exiracelular presente en
el tejido conjuntivo del ganglio (2). Por su parie,
las nauronas presentes en los ganglios son
exclusivamente de tipo aferanta sensitivo y
parlicipan en la transmisidn de la informacidn
sensorial desde la periferia hasie el SNC, en donde
inician |as respusstas voluntarias e involuntarias.
Esla informacitn se clasifica de acuerdo con el
lugar de origen an axlerccepcin, cuando es
caplada por los drganos de los sentidos o la piel,
g inlerocepcidn, cuanda se ongina en musculos ¥
visceras (3).

Clasificacién de subpoblaciones neuronales

Las neuronas sensitivas son diferantes
morfoldgica, bioguimica y funcionalmente, ko que
permile clasificarlas en poblaciones y eventual-
mente en subpoblaciones. Es posible que esia
diversidad resulte de diferencias inducidas
genelica o epigencticamente; sin embango, kos fac-
tores qua la originan hasta ahora son incieros (4).

Clasificacién morfoldgica

La primera clasificacidn neuronal, realizada an
ratas, se basd en al tamahio de los somas al ser
wvistos en @ microscopio de luz, dividiéndolas en
dos categorias principates, las neuronas lipo A
(grandas y claras) y las tipo B (pequefias y
oscuras). Unos afos mas larde, utilizando
microscopia de contrasie de fases y electrdnica,
sa confirmaron estos hallazgos v se pudo hablar
de subpoblaciones, basadas sclamente en la
apanencis de la sustancia de Nissl (SN), formada
por cimules de reticulo endoplésmico rugoso. Asi
se demosind que kas neuronas tipo A presantaban
camulos de esta suslancia en la periferda del
paricanon, separados por hilos angostos de
neurgplasma, mientras que en las tipo B se
encontreba relativamente compacta v libra de
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separaciones citoplasmaticas. A suvez, se dividid
cada tipo neuronal en subtipos (A, A, A, vy B,
B,. B,) segin la distribucién de la SN en el
citoplasma. Con la estructura del aparato de Golgi
¥ &Us patrones de impregnacidn con osmi yodado
de zinc, se realizd otra clasificacion, adicionando
un tercer grupo (las neuronas tipoe C), las mas
pequefias dentro del ganglio (5). El estudio ultra-
estruclural de estas ires poblaciones se amplid
unocs afos mas tarde con abservacianes
adicionales con microscopio electrdnico de
organelos citoplasmaticos como el complejo de
Golgl, el reticulo endoplasmico y las mitocondrias
().

En 1985, Sommar ¥ colaboradores realizaron un
estudio en ratdn y clasificaron las neuronas en
tres tipos y siele subtipos combinando ultra-
estruclura y citoguimica. Se describid, asi, que
lag neuronas tipo A tenian gran actividad de
anhidrasa carbonica (AC) y acumulaban el
neurotransmisor glutamina, contrario a lo que
sucedia con las tipo B, las tipo G, por ofro lado,
presentaban actividad de fosfatasa acida y alta
afinidad porla glutamina (7). Los porcentajes de
distribucién de cada subpoblacidn se muesiran
en el cuadro 1.

Cuadro 1. Porcantajs da neuronas sensorales en el GRID
i wviviy, distribuds Segun Sublpos.

Tipe nouronal A1 AZ A3 B1 B2 B3 € Ral
Rt 5 2 B 68 W 1 — &
Rath 31 B 5 40 10 4 2 [}
Ratdn 12 18 8 &0 8 4 1 T
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Estos tipos neuronales (A, B v C) corresponden
por lamano a las neuronas grandes, intermedias
¥y pequefias, los cuales varlan segin especie,
edad y condiciones (in vivo e in vilro) y son
clasificados por cada autor dependiendo de los
tamafios enconirados en sus estudios (cuadro 2},
Sin ambargo, todos coinciden en afirmar que la
poblacién mas abundante en ¢l ganglio
comesponde a la de neuwronas de diametro pequeno
e intermedia, debida, probablementa, a que durante
el desarrollo los precursores de las neuronas
grandes detianen su division mucho antes que
los de las neuronas pequefias (8).

En GRD aviares embrionarios hay dos
subpoblaciones neuronales definidas por el
moamento de su diferenciacion, su localizacién
dentro del ganglio y su tamanio: las neuronas de
temprana diferenciacidn ventrolaterales, grandes,
y las neuronas de diferenciacion lardia dorso-
mediales, pequefias; sin embargo, esta
diferenciacion de grandes y pequefias parece
existir solameante en el periodo de incubacién
porque se pierde luego de su nacimiento (9).

Clasificacion fisiolégica

Seqin el lugar en la periferia de donde provengan
las aferencias primarias, éstas se dividen en
musculares, cutaneas y viscerales. En ambos
grupas ancontramos fibras mielinicas distribuidas
en los grupas |, 11y 1y amiglinicas del grupo 1V
Hay una estrecha relacidn entre la modalidad
sansorial y el ipo de fibra que la conduce, El dabar
y la temperatura (nocicepcion y termorrecepcion)
s¢ conducen principalmente por fibras tipo 1 y

Cundre 2. El didmedro newonal 85 & critario mas ulilizade para clasificar las newronas sensonales en ol GRD. Basados an
esle crferio, 5o encusniran tres sublipos de neuronas: pequehas. inbermedias v grandes. El didmedre en pm de cada subtipo
doponds do la espede dol animal y de la clase do estudio (in wva e in wirg),

Didmetra Estudic in vive  Estudie iv vitro  Pegquedias [pam) Medlanas (um)  Grandes [pm)  Rel.
Rata adulta % <35 — =35 L}
| =30 —— =30 33
] <25 25 -40 =4 44
b =30 30 - 45 b L 45
% e — »45 48
Raka neonatal S <15 15 - 26 =36 18
S {7 17 -25 =25 44
Rabdn adulio X =20 20-35 =35 7
% 15 15-25 =25 548
Humano X w25 25-50 =50 13
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IV, laz sensaclonas mecdnicas (mecano-
rrecepcidn) por las fibras tipo 1l y IV v los
estimulos propioceplivos por las fibras de los
arupas |y 1 {10). Al combinar a! tipo de iibra que
conduce el impulso nervioso con los diferentes
tipos de canales idnicos presentos, podemos
dividir las neuronas en tres grupos: las nedronas
F conducen los impulsos nervicsos con fibras de
los grupes il y Il v su potencial de accidn (PA) es
sensible a la tetradoloxina (TTX); las neuronas A
canducan con fibras del grups IV y 5u PAGs TTH-
sansibla mediado por iones sodio; y las neuronas
H conducen con axones de los grupos Wl y IV y
su PAes TTX-resistente mediado por iones sodic
y calcio (10).

Se ha infarmado también que el calibre de lag
aferancias sensoriales, asl comao la velockdad de
conduccion (WC) del impulsa nervioso, dependan
dal lamaio neuronal. Las neuronas mas grandes
en &l gangio fienen fibras mielinicas y las mas
pequednias enan fibras amialinicas. Dependiendo
diz Iz VT (mv'seq), en rala $e han descrilo cualno
tipos de fibras: Ag (VG =30 mizeq), AR (13-29 m/
sag) Ad(1.4-12miseg)y C (<13 miseg) (11.12).
Las fibras Ac/f (mislinicas) son consideradas
oMo un Soio grupo ¥ estdn presentes anlcamenie
en neurcnas de gran tamafio, las C (amielinicas)
shlo estan praseanies an nauronas de paqueo
diametro v les Ab estan presenies en newronas
de tados los tamafios. Todo esto demuesira una
redacion directa entre el tamanio neuronal, el tipo
da fibra, la presancia o ausencla de miefina v la
WC (11

Clasificacion bloguimica

Las técnicas inmunocitoquimicas son las mas
empleadas para estudiar ka presencla de péptidos,
engimas y carbohidratos v la hibridacin i sity
para la deteccdn de ARNm especificos.

Fllamentos neuronales

El clioesquelalo de las neuronas esta lormado
por fres grupos de flamentos gue se clasifican
segdn su diamelra en microbibulos o neurolibulos
(con didgmaltro de 25 nm), filamanioz intermedios
o neurcfilamenios (dismetro de 10 nm) ¥ micro-
filamenios {con didmetro de 5 nm) (13). Los
neurcfilamentos son proteinas altamente

POBLACHINES HEURCHALES EN GANGLIOS SENSTIVOS

conservadas & ravés de un amplio rango de
espacies, lo qua parace indicar qua su presancia
es de vital Importancia en la organizacion del
siglema nervioso sansonal (14).

Meurcfilamentos

Los neurofilamentos (NF) soan proteinas
eslruciurales que hacen pare de los filameantos
intermedios, gue mantaenan ka modslogia neuronal
¥ regulan el diametra axcnal, Estan constituidos
por tres profeinas similares on su secuencia génica
¥ estruciura profeica primana (15). En estudios
inmurccitoguimicos, los dos principakes tipos de
neuronas en al ganglio espinal presentan
diferancias en al contenido de NF, [as neuronas
tipo A son ricas en NF con un pailndn de marcacion
imenso en forma de enrejado a través de lodo el
citoplasma, mientras que las tipo B, pobres en
NF, presentan una marcacidn menos inlensa y
mas difusa a través de todo el citoplasma (16).

Esiudlos hechos en ganglios humanos han
enconirado que existen dos poblaciones
neuronales, una rica an NF (que equivale a 45%
de la poblacidn neuronal total) formada
principalments por neuranas de gran tamano y una
pobre en NF formada por neuronas paquedias e
intermedias (17).

La presencia de NF na sdlo estd relacionada con
al tamafic ceiular sino también con la VG
Utilizando el anticuerpo RTOT dirigido contra fa
fraccian fosfoniada de los neurcfilamentos, las
neuronas positivas tienen fibras Ac/p v AS,
mignlras que las neuronas negativas tienen fibras
C. Como se sabe que las fibras Ac/fi y AS son
mielinicas y RTS7{+) ¥ que las fibras C son
amiglinicas y RT97T (=), es posible que haya una
relacion directa entre las presencia de NF y &l
estado de miefinizacion (11,14},

Perifering

Otra proleina que hace parte de los flamentos
intermedios es la periferina. Utilizando un
anticuarpo (Ac) especifico contra ella, se ha
demostrado gque prasenta Una marcacion
meciproca a la presentada por NF, En GRD humano,
54% del tolal neuronal presanta inmuno-
rreactividad para este Ac con predominio de
neuronas pequefas, que corresponden en
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distribucién de tamano a la poblacion pobre an
MF. La funcidn de este filamento intermedio es
inciarta (17).

Heuropéptidos

Son los marcadores bioguimicos mas empleados
para clasificar poblaciones neuronales en el GRD,
Forman parte de un grupo hetarogéneo de
proteinas que cumplen principalmente tres
funciones. Una funcion neurslransmisora que
participa en la tranasmisidén de la informacidn
sensoral por medio de impulsos nerviosos desde
la periferia hasta el SNC (18); una funcion
inflamatoria neurogénica, gue comprende el
aumento en la liberacidn de histamina por
monocitos, la requlacidn del flujo sanguineo
cutanes y la induccidn de edema y eritema; v,
finalmente, una funcidn inmunologica, que aclia
como factores quimiodacticos y mitdticos sobre
las células inmunes (19). Por al aumeanto que
presantan algunos neurcpeptidos luego de una
lesitn de nervio cidtico, se cree que podrian estar
también participando como factores trificos que
ayudan al proceso de regenaracian; sin embargo,
eslo hasta ahora es incierfo (20). Comao
marcadores de poblaciones en el GRD, se
encuentran distribuidos en neuronas da (odos los
tamafios, pero algunos de forma preferencial en
subpoblaciones especificas,

Sustancia P

La sustancia P (SF) fue & primer neuropéplido
descrito en el ganglio espinal y el primero an Ser
determinado como neurctransmisor, Los estudios
concuerdan an afirmar que astad presente
principaimente &n neuronas de diametro pequenio
e intermedio, pero difieren al hablar de los
porcentajes de expresion neuronal, En rata adulta,
in vivo, los porcentajes varian entre 15% en un
ganglio espinal inespecifico, ¥ 30% en L5 (21,22).
Estas variacionas sa deben, probablemente, al
niviel espinal del ganglio, por ejemplo, en LS, 30%
de |a poblackan 1otal es inmunorreactiva para 3P
v en C1 sdlo 11%. Ei mayor porcentaje de
neuronas que contiene SP se encuentra an la
regién lumbar y disminuye an los niveles
anteriores. Eslo lambian suceda con otros
neuropéptidos como el péptido intestinal
vasoactivo (23).
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En tejido humano oblenido posimortem de
personas mayores de 60 afos, el porcentaje de
neuronas inmunorreactivas para 5P es de 44%,
un porcentaje mucho mayor al enconrado en ralas.,
En este caso, se ha planteado que & enveje-
cimignte produzca la muerle de nauronas
sansofiales de gran tamafio, ko que aumentaria al
nimero de neuronas de peguedio tamafio con
relacion a la poblacion total y, al misma empo,
hace que se aumenis el porcentaje de neurcnas
positivas para SP (17). Sin embargo, la ausencia
de controles jovenes en asta estudio impide sar
categdricos a este respacto.

In vitro, por el contrario, el nimero de neuronas
positivas para SP y otros neuropéplidos, como el
péplido relacionado con el gen de la calcilonina
(CGRP), disminuye (28 v 37 %, respectivamente)
por la ausencia de factores troficos, como el factor
de crecimiento nervioso (NGF) en el medio de
cultive, que i vivd Son suministrados por el blanco
periférico, pero que no estan presentes en el cultivo
y cuya funcidn en parte es mantener el fenolipo
neuranal (24-26). Adicionalmente, se ha visto que,
en cultivo de raton neonatal, si se adiciona al
medio NGF, el porcentaje de inmunorreactividad
(IR) para SP vuelve a sus niveles normales (8).

De las newronas positivas para SP en ratas (18-
20%), 30% son grandes y BT97+, mientras que
70% son pequefias y RTS7-. Las neuronas que
poseen este péptido tienen WG que van desde 0.5
hasta 9.5 mfzeq, lo que indica que sbdlo estd
presante en neuronas con fibras AS y C (en 20y
30%, respectivamente) (14.27)

Péptido relacionado con el gen de
la calcitonina

Entre 45 y 507 del total de neuronas del GRD de
rata presenta inmunomeactividad para este péptido
distribuida en todos los lamafios, paro con un
mayor porcentaje en neuronas pequenas (22.28).

Estudios de doble inmunodateccidn enfre SP v
CGRF han mostrado una alta asociacion enine
estos dos peplidos, lo que sugiere una asociacion
fisiologica desde al punto de vista farmacologico,
ya que ambos paplidos comparten funciones,
Ademas, se sabe que CGRP puede inhibir una
endopaptidasa para SF, previniando asi, an paris,
su degradacién y prolongando su accion (22).
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En astudins realizados en ralas, de las neuronas
positivas para CGRP (43-46%), 32% son grandes
¥ RTE7+, miantras qua 68% son pequedias, RTS7-
y lienen VT que van de 0.5 a 28 miseg, o que
sugiers que el impulso nervioso se conduce con
fibras de iodos los ipos (Ao/p, A8y Cen d3, 46 ¢
17%, respeclivamenie); esio concuerda con los
daios de presencia de CGRP en neuronas de iodos
Ios lamafios aungue con cierla preferancia por
Ias neuronas paquenias (28,14),

Somatostatina

Es olro péplida localizado en neuronas peguaias
principalmente & Involucrado en la neuro-
transmisidn termorrecaptiva. Entre 10 v 20% de
ia poblacion neuronal total es positiva para este
péptido an el GRD (16,24). En cultive e prasenta
una disminucién (<10%) ¥, a pesar de la
adminisiracion da NGF, los nivales de somalos-
tatina (SOM) no vuelven a sus porcentajas
normakes, condrano a o que pasa con SPy CGRP
(25). No hay diferancia en los porcentajes de
marcacidn an distintos niveles espinales, A
diferencia de SP y CEGRP, que estin presentes
practicamenta en la misma poblacidn neuronal,
SOM no ‘colocaliza’ con ninguno de estos péptidos,
lo que determina qgue hay dos subpoblaciones de
neuronas pequefias que uiilizan, por lo menos,
iras diferantes naurotransmisores (29). Elmpulso
nenvicso de las neuronas que poseen SOM sdio
&& conduce por fibras lipo C© (13%) (14).

Otros neuropéptidos

En estudios realizados en rata in vivo, se ha
encontrado que el pdptido intestinal vasoactiva
(VIP}, el neuropeéptido ¥ (NPY) v la gatanina (GAL)
s¢ encuaniran principalmeante en neuronas de gran
digmetro y en porcantajes menarms de 10% para
VIP y NPY v de 15% para GAL (22,23,30). Eslos
porcentajes se aumentan cuando hay lesion de
nernvio ciatico o en cullivo, lleganda casi a 50%
(25,26), lo gua hace pensar gue i vivo, al Igual
que con 5P, hay faclores en el blanco que astan
manteniendo el fenolipo neuronal y &l aumento
de eslos péplidos posl-iesién podria estar
indicando que actuan como factores que
promueven [a reganeraciin sin que esto haya sido
demostrado (31)

PLEILACIOMES NEURDHALES E-I:fm.lﬂﬂ SCHETIVOS

Enzimas
Tirosina hidroxilasa

Usando antisueros contra irosina hidraxitasa (TH)
v dopamina || hidroxilasa (DBH), dos enzimas
espacificas para céllias calecolamindngicas, sa
lgrd demasirar qua una poblacion de neuronas
da GRD en rala es calcoolamindrgica y que o
neurctransmisor qua producen es la dopaming. Los
resultados mostraron que o anlisuero anti-TH
marct una subpoblacidn muy pequena de
neuronas sensoriales, dependiendo del nival
espinal del ganglic. En el ganglio LS, 1% da las
MBLErONas aran positivas par anti-TH, mientras
que gn 1.5y 51 ablo eran positivas 0,1% v no sa
presentd IR en ganglios cenvicales, tordcicos v
lumbares dal 1 al 4. Las neurnas pasitivas eran
de diametro pequéfo. Con anti-DBH no se
MAarcann neuronas sansoriales pero algunas de
sus filbras si, ko que hace pensar gue una pequena
porcién de neurcnas en algunos GRD da rata es
TH(+) y DBH(-) con probabilidad de ser dopa-
minérgicas. En cultivos de GRD de embriones de
rala de 16 dias (o de ambriones de pallo do B-12
dias), mengs de 5% de neuronas son TH{+)
despuis de mantenerdas 24 horas in witno, Por ol
didmetro de eslas neurcnas, se cree que puaden
estar involucradas en las vias de dolor vy
tempearatura (32).

Fosfatasa dclda resistenie al fluoruro (FARF)

Es una isoenzima de Ia fosfatasa dcida, presents
&n una subpoblacitn de neursnas pequefias que
forma de 32 a 35% de la poblacidn nauranal lolal
en ganglio de rata (21). A pesar de que las
nauronas FARF pasitivas son de lemafio paquedo,
esftas ne contienen SP o SOM, también
marcadones de asta poblacidn neuronsi (29).

Colina-acatiftransferass

Para identificar si hay una subpoblacion neunonal
colinargice en & CGRD de rata, se utilizd un Ac
dirigido contra Ia enzima coling-acetiltransferasza,
marcadar especifico de células colindrgicas. La
IR esta presente an 66% de las neuronas de
diamelro pequefio del GRD L1 y es dependiente
de la edad: en ralas [dvenes, praciicamania lodas
las nauronas de esie tamafio son positivas, an
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tanto que en ratas viejas la IR se reduce a B1%.
De acuerdo con este y ofros estedios, en los que
s& ha enconfrado aclividad de acatilcobinesicrasa
en 50% de las neuronas (con predominio de
nauronas paquefias y medianas), sa ha sugerdo
que hay una subpoblacion de neuronas en el
ganglio espinal que usan la acetilcoling como
neursiransmisor ¥ que adicionalmente benean la
capacidad de sintetizarla (33). Sin embargo, esta
funcion de la acelilcalina en las neuronas
sensoriales de ganglio de la raiz dorsal es aun
muy controverbicda.

Anhidrasa carbonica

Hasta 1983, se afirmaba que la presencia de AC
era exclusiva de algunas células gliales y que las
células neurcnales de ganglio sensorial no la
poselan. Un método mejorado de microscopia
electrdnica demostnd que habla una localizackn
muy selectiva @ inusual de actividad enzimatica
en neuronas de ganglio espinal de rata, En este
ensayo, aproximadamente 30% del total neuronal
presentaba aclividad de esta enzima con
predominio en células grandes e intermedias y
ausencia total en neuronas pequefias. La fundcion
de esta enzima an estas neuronas es incierta;
gin embargo, como kas neuranas son tan activas
metabdlicameants, ¢s probable que se requiera en
procesos como hidratacion del CO, (originado
posiblemente en reacciones de decarboxilacion
en la sintesis de neurciransmisores) y facilitando
tambitn su salida de la celula. Se piensa, tambign,
gue la enzima ayuda a mantener los niveles de
cloro intracelular en las celulas ganglionares y
regula el pH intracelular necesano para actividades
metabdlicas como glicolisis o entrada de calcio.
Se propone, asi mismo, que podria eslar
controlando la concentracion intfracelular de H* y
Cl' en la neurona. También se ha detectado por
citoquimica en ganglios espinales de raton,
hallazgo que se cormelaciona con su presencia por
inmunohistoquimica (7,34,35). 62, 32 y 38% de
las neuronas con fibras Ac/f, AS y C presentan
actividad de AC, lo que refuerza la presencia de
esta enzima de manera preferencial en las
neuronas de gran tamaiio (34 ),

Prostaglandina D sinfetasa
La prostaglandina D, (PGD,) s un neuro-
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modulador cuya sintesis es mediada por la
prostaglandina D sinfelasa. Actda sobre fibras
naciceplivas lipo C, inhibiendo la canduccidn de
potasio activada por calcio. En cortes de GRD de
polle se logrd detectar una subpoblacion de
neuronas que conservan la actividad de esta
anzima y son capaces de sintetizar PGD.,. Por su
tamafo y caracteristicas ullraestructurales
pertenecen a la subclase Bo. Este hallazgo se
redaciona con la funcidn ejercida por la PGD, sobre
la nocicepcion, cuando estimula la iberacidn de
taquicininas como SP [36).

Receptores

Receptores para neuratrofinas

Las neuratrafinas son un grupo heterogéneo de
proteinas codificadas por genes diferentes que
promueven la diferenciacion, la supervivencia y
&l mantenimiento de Geras neuronas centrales y
periféricas. Los miembros mas conocidos de esta
familia son el factor de crecimsento Nensoso (nene
growth factor, NGF), la neurotrofing 3 (mewnotrophin
3, NT-3) y el factor neurotrofico denvado del cerebro
(brafn denved newrcirophic factor, BDNF) (37). Se
sgbe que, duranie el desarrollo, cada lejido
produce un factor neurotrdfico diferente y las
neuronas que hacen contacto con su blanco
periférico sobreviven, |as que no, sufren apoplosis
(38). Enla madurez, el drgano blanco mantiens el
correcto funcicnamiento de las nauronas que ko
inervan. Estas funciones ejercidas por las
neurotrofinas son dependientes de la presencia
de receplores especificos para ellas v de su
transporte retrégrado. Existen dos tipos de
receplores, los de alta afinidad, que poseen un
dominio de tirosina-cinasa intracelular (trkA para
NGF, trkB para BONF y trkC para NT-3) y el de
baja afinidad (pT5), que une las tres neurotrofinas
con similar afinidad, Los dos tipos de receplores
estdn presentes enlas neuronas del GRD. En rata
{in wivio), 40% de las neurcnas son IR para un Ac
anti-irkA y practicamente todas ellas son CGRP
positivas (marcador de neuronas pequefias) (39).
Estos datos son consisientes con los porcentajes
de neuronas gue tienen ARNm para tricA (de 35 a
404%). Los otros dos receptores de alta afinidad
(trkB y trkC) se encuentran enfre 5 y 7% y entre
15 ¥ 17% de las neuronas lolales en el ganglio
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con mayor predomenio de tas newronas de lamano
intenmedio y grande, raspectivamente (40,41). Las
lécnicas de doble marcaje para los receptores de
glla y baja afinidad demuestran que p73 estd
presente en 90% de a poblacion neuronal ¥ gue
lodas las neuranas positivas para los Irk "co-
localizan' con pTh, lo que sugiera que ai recapior
de baja afinidad puada estar asoclado con la
formacidn de los recaplores de alla afinidad o
puede estar invalucrado en su funcionalidad (40),
También sa conoce que |a expresitn de eslos
recaploras sa requla en respuesia al cano axonal
en neurones sensorales da rala (42),

Receptor nicotinico de acetilcolina

Los genes que codifican para o receptor nicotinico
de acetilcoline (RNACH) han sido bien
caraclerizados. Hay 5 gue codifican para
subunidades de tipo muscular (o, P1, 8, yy ey
11 ganes oua codifican para subunidades de tipo
nevronal {2, ol o4, ab, ub, al, ad, b, f2, 3y
fd). Enembriones de polfo, ulilizando t4cnicas de
hibridacidn o ity 52 han encontrado en el GRD
frenscripios génicos para 2 de {as 11 subunidades
(3 v od) 19% oxpresan ARNm para o3 y 8%
pars ad, Esla expresion no es dependianta dal
desarrailo, ya qua los porcaniajes se mantiensn
&n embridn v en adulte, y estan distribuidos an
neuronas de lodos los lamaiios. Con un Ac
manoclonal gue reconocs lodas las subenidades
del RNAChH, se demosind gue 16% de las nauronas
son IR para esta Ac (43).

Canales iénicos y recoplorss para
oiros reuroiransmisores

La excitabilidad de las neuronas sensosiaies puede
sar moduiada por cambios en la concentracion
de calcio Intracefuler Hbre. En nevronas de rats
neonatal, sa han identificado neuronas qua
expresan recaploves para neurdtransmisores qua
tianan |a capacidad de aumentar la concantracion
de calcio intracelular (como la adenosina,
bradicinina, capsaicina, 3P). Se pueds concluir
gue esios recepiores s& localizan praferancial-
mente en neuronas de tamsfio pequeafio @
imiermedio, implicadas en la noclcapckin segin
su tamafio v sensibifidad & ta capsaicina (44). Por
atro lado, el transporte normal de calclo se realiza
a lravés da canales presentes en el soma
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neuronal. Aungue éstos sg encuentran en todas
las nevronas dei GRD, la expresidn de sublipos
varia con el didmetro del soma. En neuronas
peguefias, mas de 50% de las comientes de calcio
son ransportadas a ravés de canales tipo L, 23%
por canales tipa N y 17% no usa ninguno de los
dos. En neuronas grandes, solo 20% se transporta
por canates tipo C v el reslo no usa ninguno de
log dos lipos. Estos hallazgos indican que el
transporte de calcio estd regulado por sublipos
de canales depandiando del tamafo neuronal (45).

Receptor para glucocorticoides

El GRD de rata muestra |a coexistancia de
neurapéptidos ¥ receptor para glucocoricoides
{RE). 36% de las newronas que expresan SP, 30%
de |las neuronas que expresan CERF y 50% de
las gue expresan GAL, 'colocallzan’ con RG v no
hay 'colocalizacidn’ con SOM y NPY, Esto indica
que as prabable gue una subpoblacién deflinida
de neuronas sensariales eslé direciemente influkda
par k2 accitn de los glucocorticoides. Los gluco-
corticoides se asoclan a los procesos anli-
inflamalonios v los neurapdplidos como SP yCGREP
eslan implicados en reacciones inflamatarias
nedrogenicas: por ello, se prasume quea log
glucocoricoides padrian regular |a exprasidn de
esfos neuropéaptidos para ejercar su accidn (46).

Oiras moléculas

Glutemato

El glutemato se considera como el principal
nouralransmisor do células nerviosas del ganglio
sensorial de vertebrados. Su sintesls se realiza a
partir de glutamina v 85 mediada por |3 glutamina
sintelasa. Esludios hechos en rala, ulilizando L-
glutamina v L-glutamato tritiados, lograron
demostrar que las células salélliies acumulan
selectivamente L-glulamato y 53% de ellas lo
convierte en L-ghutamina. Parotro lado, asta Gitima
&s incorporada al pericarion neuronal y 40% de
las neuronas que la captan la conviertan en L-
gluiemalo. Eslo evidencia la existencia de un ciclo
glial-neuronal en &l GRD, an &l que el L-glutamals
liberado por las neurcnas es caplado por las
célutas gliales pars ser convertido en L-glutamina,
que luego es lransporiada de regreso a las
naurcnas en donde se convierls en L-glutamato
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para ser reutilizado ¥y comanzar un Nuevo ciclo.
Coma hay una acumulacion de L-ghiamina friliada
en las neuronas tipo B, seis vecas mayor que la
que existe en las lipo A, se sugiere que una
subpoblacitn dentro de las neuronas tipo B usan
el glutamato como neurotransmisor, similar a lo
gue sucede con otra subpoblacién dentro de este
mismo tipo de células que usan SP o SOM como
péptidos neurofransmisores (47). En ralon sucede
algo similar, pues la acumulacion de L-glutamina
fritiada es mayor en neuronas tipo Bp y C, aungue
hay una acumulacidn moderada por parte de las
neuronas lipo Ay [ (7). Otro estudio gue soporta
esta conclusion es el realizado en ratas en las
cuales, utiizando un anticuarpo anli-glutamina
sintetasa, se logrd demostrar que 16 v 18% de
las neuronas de ganglios carvicales, loracicos y
lumbares, respectivamente, muesiran inmuno-
rreactividad para este anticuerpo. con predominio
de las neuronas de didmetro pequeno (30% de
éstas son IR). Utilizando un Ac contra olra enzima
asociada al metabolismo del glutamato (la
aspariato aminotransferasal, la IR se prasanta an
neuronas del ganglio sin una localizacian
diferencial o selectiva, o que hace mas fuere la
teoria de la utilizacién del glutamate como
neurairansmisor por una subpoblacion neuronal
(48).

Factor de liberacion de la hormona del
crecimiento

En cortes de GRD se ha encontrado que la IR
para el faclor de liberacion de la hormona del
crecimiento (GRF, growth releasing factor), se
presenta en menos de 1% de la poblacidn total,
en neuronas de todos 1os tamafios con predominio
de neuronas pequefias en ganglios cervicales y
toracicos. La inmunorreactividad se observa de
manera difusa y granular en el citoplasma,
alrededor del ndcleo, sugiriendo una asociacion
con &l complejo de Golgi. Durante & periodo
prenatal, los patrones de IR a GRF no muestran
cambios significativos com relacidn a ko observado
duranie el desamollo, ko que podria indicar que GRF
no &% un factor esencial en los procesos de
maduracién de la neurona. De otra pane, es bien
conocido que el GRF humand juega un papsal muy
importante en el control fisioldgico de las funciones
viscerales, por la menos, a nivel cantral; por tanto,
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s& podria especular que [as neuronas pequenas
inmunarreactivas para GRF representan una
subpoblacién de neurgnas sensonalas viscerales
(49).

Serotonina (S-hidroxitriptamina, 5-HT)

Es hien sabido que la sergtonina modula &
informaciin somatosensornial en la meédula espinal,
Por estudios de microscopia electrdnica se ha
detectado que hay una poblacién de neuronas que
a8 inmunarreactiva para 5-HT y que tiene la
capacidad de acumular el neurolransmisor. Esta
capacidad es propia de terminzles nerviosas
sarplonina positivas, ya que por este mecanismo
vuehen a caplurar al neurotransmisar liberado. Por
olro lado, los mastecitos (células no neuronales
presentes en @l ganglio) también presentan
reactividad para esle Ac y tienen igualmente la
capacidad de captar el isdtopo. Como eslas
células tienen dimetros pequetos, se hate dificil
diferenciarlas de las nevronas mas pequeias en
el ganglio. S6ko utilizando una tincidn especial con
azul alciano al 1%, se pueden identificar los
mastocitos, ya que esla coloranla es caplado
selectivamente por ellos en pH acido, mientras
que las neuronas no se lifien a este pH (1,0).
Asumiendo gue todas las células que no se lifien
con el azul alciano son neuronas, entonces un
porcentaie que varia entre Ty 95 did iotal newronal
del ganglic espinal utilizaria la serolonina como
neuroiranamisor. La presencia de serotonina en
neuronas de paquedio amaio en el ganglio espinal
sugiere que esta sustancia juega un papel mas
directo en la fransmisidn sensorial nociceptiva,

Molécuias en la superficie celular

Los glicoconjugados presentes en la superficie
neuranal (glicoproteinas o glicolipidos) se usan
como marcadores de poblaciones especificas en
el GRD vy pueden ser identificados por anticuerpos
o por kectinas de unitn especifica. Estos azdcares
complejos estan involucrados en el desarrollo, |2
quia axonal y &l reconocimiento y el contacto
Gélula-célula. Duranta el desamollo embrionana, por
ejemplo, la correcta organizacion de las
proyeccionas (a nivel central y penférico), dependea
de la unién especifica glicoconjugado-lacting
enddgena (51). Los glicoconjugados con sefies
de lactosa s¢ expresan principalmente en
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nguronas de diametro peguefio, cuyas
terminaciones centrales llegan a la lamina | y Il
del asta dorsal. Los que lienen series de glucosa
s@ expresan en nauronas de diidmetro intermedio
y grande con proyecciones an la lamina Il y IV
(52}. La lecting mas ulilizada para idenlificar una
subpoblacién especifica en el ganglio espinal es
la GSA-IB4 (Griffonia simpiicifoila, extraida de la
soya), que se une aproximadamente a 35% de
las neuronas pequefias que poseen en su
superficie residuos de a-galactosa terminal v que
no son peplidérgicas (no reactivas para SP, CGRP
o trk A, pero si posilivas para FARF). Eslos
hallazgos son similares en humano, ratdn y rata
(53-55).

Por ofro lada, los anticuerpos dingidos contra
antigencs embrionarios de estadios especificos
(SSEA3 v SSEA4) de origen lipidico, marcan an
rata {in situ) 9 v 11% de la poblacibn neuronal
total, respectivamente (la mayoria de didmetro
intermedio y grande). En cultive, el porcentaja de
inmunorreactividad es de 7 v 14%, con marcaje
2N Soma y en neuritas (58],

Impartancia de las poblaciones neuronales
sensoriales

Las subpoblaciones neurcnaes son de inlerds an
&l estudio da la interaccion entre elias y cierlos
tipos de virus. En el caso del virus de la rabia, un
virus altamente neurotrdpico, éste uliliza como
una de las puerias de entrada al sistema nervioso
cantral las neuranas del GRD. Cuando hay
mordedura por un animal enfermo en tejido
mussular o cutanas, [as terminacionas nerviosas
caplan el virus v lo transportan retrégradamente
hacia & soma de las neuronas sensoriales y de
ahi, de forma anterdgrada, hacia el SNC, en donde
estan sus blancos principales y donde ejerce su
accion patégena produciendo una encefalilis
generalmente letal. Para estudiar la interaccién
virus-neuronas se han usado modelos in vivo e in
vitro; esios Gltimos resultan de interés particular
ya que en cultivos embrionarios y adulics (de rata
vy ratén, respactivamenta), aunqgue el virus infecta
tanto células no neuronales como neuronales, hay
un marcado neurotropisme vy la infeccidn
predomina en las neuronas de mayor tamafo
{57 58), lo qua hace suponer que &l virus prefiare
ura poblacion neuronal en especial, probablemente
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por la presencia de receplores especificos para
al virus en ella. Estudiar en este modelo la
poblacion que presenta mayor susceptibilidad al
virus rabico puede, eventualmente, ayudar a
dilucidar los posibles receplores que el vinus usa
para antrar a las neuronas, que hasta el momento
na han sido definidos completamente, y aportar
alementos sobre la terapla a usar sn una
enfermedad que, una vez alcanza el sistema
nervioso cantral, es letal.

Por ofro lado, se sabe que todas las células
presantes en el ganglio juegan un papel importante
en los procesos de regenaracidn axonal en caso
de lesiones del nenio perifanco. Las neuronas que
han sido capaces de sobrevivir a la lesidn tienen
la capacidad de regenerar sus fibras nerviosas y
las células no neuronales, por su lada, facilitan
esla regeneracion acondicionando el micro-
ambiente celular, ya sea eliminando restos
celulares por fagocitosis y formando tejido
cicatricial, o sirviendo de soporte fisico y
metabdlico, produciendo factares de crecimiento
y mpdéculas de adhesidn, entre otras (50,60). EI
primer requisito para que ka regenaracidn se inicle
as la suparvivencia de [a neurona luago de la
legidn, que depende basicamente del tipo
neurcnal, de la edad y del grado y de la proximidad
de la lesidn al soma neuronal. En modelos
exparimentales de lesion del nervio ciatico hay
dos cambios importznies en la poblacion neuronal:
el primero, la muerte de subpoblaciones
especiiicas (prncipalmente las neuronas da mayor
tamafio) y, el sequndo, los cambios en la
exprasitn de marcadores bioquimicos (neurg-
paptidos v enzimas, principalmente). Hasta ahora
los mecanismos gue producen estos camblos no
estan del todo claros.

Conclusldn

La poblacidn neuronal dal GRD es heterogénea
an muchos aspecios y puade ser clasificada en
subpoblacionas teniendo en cuenta sw maquinaria
bioquimica, propiedades de membrana,
conexiones periféricas y centrales y dependencia
neurgirddfica, lo que hace que cada subpoblacidn
se comporte de manera diferente frente a
estimulos externos e inteamos. Todos los datos
informados en esta revision hacen que el estudio
de las subpoblaciones neuronales sea un modalo
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de bastante interés para investigaciones de
diferentes origenes, va sea dentro del marco de
las enfermedades neurodegenerativas, los
traumatismos del nervio periférico o las
infecciones virales, ya que la respuesta de cada
subpoblacidn a estos faclores incide de manera
importante en las consacuencias que producen,
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