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La glia es el grupo de células del sistema nervioso mas abundante en el

cerebro. Sin embargo, durante mucho tiempo se le consideré sélo como

un elemento de soporte neuronal, que no cumplia ninguna funcién im-

portante. Hoy se sabe que la glia participa en la formacion, operacion

y modulacion de los circuitos sinapticos. En consecuencia, los estudios

recientes nos presentan a la glia como un elemento fundamental para

investigar y conocer sobre la fisiologia del sistema nervioso central.

Introduccion
a memoria, la conciencia, los pensamientos y la
creatividad son atributos asociados al cerebro.
Este érgano es el constituyente principal del sis-
tema nervioso central; a través de sus distintas
regiones integra la informacién de nuestro entorno
para analizarla, procesarla y elaborar respuestas.

Por ello, uno de los retos mds apasionantes de la
neurobiologfa actual es saber cémo funciona el cere-
bro humano. El poder cognitivo de nuestro cerebro es
Gnico, e implica la participacién de redes de células
nerviosas que incluyen a las neuronas, una de las po-
blaciones celulares mas importantes del sistema ner-
vioso central.

Las neuronas sélo representan una fraccién de las
células del cerebro humano (Allen y Barres, 2009). No
obstante, lo que conocemos sobre el funcionamiento
del sistema nervioso central estd fundamentado en la
doctrina neuronal, que asume que las redes neuronales

representan el tnico sustrato de cognicién. Las neu-
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ronas tienen la habilidad de comunicarse entre si de
manera rapida y eficiente a través de sefiales eléctricas
o quimicas que se traducen en forma de potenciales de
accion. Todas las células nerviosas que no producen
potenciales de accién estdn agrupadas en lo que se co-
noce como glia (del griego glia, “unién o pegamento”).

Fue el médico alemdn Rudolf Virchow quien acufié
el término “neuroglia”, en 1858, para referirse al “pe-
gamento del cerebro” que se ubicaba entre las neuro-
nas y las mantenfa unidas. Actualmente se presta mu-
cho mayor atencién a este grupo de células nerviosas,
que constituyen mds de la mitad del cerebro humano
(Allen y Barres, 2009). La fisiologia neuronal se rela-
ciona con la de la glia; por ello, el estudio integral del
sistema nervioso central debe comprender el estudio
de las interacciones neurona-glia. Asf, hoy es claro que
el estudio de las redes neuronales s6lo nos brinda una
visién limitada del funcionamiento del cerebro, ya que
estdn embebidas en una red mayor y probablemente
més compleja formada por la glia.
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® Glia y evolucién

La glia estd presente desde los invertebrados m4s
simples hasta los humanos. La proporcién glia-neuro-
na se incrementa con el tamafio del cerebro. Asi, los
nemdtodos (gusanos) poseen un porcentaje bajo de
glfa, mientras que en la mosca de la fruta representa
aproximadamente el 25 por ciento de las células del
sistema nervioso central. En el cerebro del ratén este
porcentaje se incrementa hasta el 65 por ciento, mien-
tras que en el cerebro humano y en el elefante la glia
podria representar mas del 90 por ciento de las células
nerviosas. La evolucién indica que la glfa se diversificé
y se especializé a tal grado que resulta esencial para el
funcionamiento neuronal.

@ Tipos de glia

La glfa es un grupo heterogéneo de células nerviosas
que cumplen funciones diversas en la fisiologfa del cere-
bro. Con base en su morfologfa, fisiologfa y localizacién
en el cerebro podemos identificar los siguientes principa-
les tipos de glfa: a) microglia; b) oligodendroglia; c) glia
NG2; y, d) astroglia. Las células gliales y las neuronas tie-
nen un mismo origen embrionario pues derivan del neu-
roectodermo. La microglia es la excepcidn, pues tiene un

origen mesodérmico.

@ Microglia

El cerebro cuenta con un sistema inmunitario, al
igual que el resto del cuerpo. Los linfocitos presentes
en el torrente sanguineo alcanzan cualquier tejido en
el cuerpo a través de los vasos sanguineos. Sin embar-
go, el cerebro es la excepcion, ya que la barrera hema-
toencefdlica impide el paso de los linfocitos; su entrada
al sistema nervioso central puede resultar nociva para
el cerebro. Por ello, se requieren células especiales que
se ocupen de proporcionar inmunidad al cerebro; la
microglia cubre esa funcién.

La microglia se encarga de vigilar que el cerebro
conserve su integridad, al reaccionar de manera inme-
diata ante cualquier dafio que se produzca. En caso de
infeccién, la microglia combate a los organismos noci-
vos, fagocitindolos y removiendo también las células
muertas. La microglia, incluso, puede participar en la

|4 ciencia e abrijunio de 2014

remodelacién sindptica durante el desarrollo del siste-
ma nervioso central, al remover conexiones inapropia-
das. Adicionalmente, la microglia se vuelve activa en
enfermedades neurodegenerativas; si esto es benéfico o
nocivo es todavia materia de debate y de investigacién
(Kettenmann y colaboradores, 2013).

@ oOligodendroglia

El papel fundamental de este tipo de glia es faci-
litar la comunicacién eléctrica entre las neuronas. La
oligodendroglia comprende a los oligodendrocitos, que
se ubican en el sistema nervioso central; las células de
Schwann, que estdn presentes en el sistema nervioso
periférico, son como los representantes de la oligoden-
droglia en los nervios periféricos. Ambos tipos gliales
producen mielina, una lipoproteina que envuelve a los
axones de las neuronas y hace mis eficiente la comuni-
cacién neuronal, al acelerar la conduccién eléctrica de
los impulsos nerviosos.

Existen tres tipos de oligodendrocitos, de acuerdo
con su ubicacién entre los componentes del sistema
nervioso central: perineuronales, perivasculares e inter-
fasciculares. Adicionalmente, la oligodendroglia con-
tribuye al soporte metabdlico necesario para el adecua-
do funcionamiento axonal (Lee y colaboradores, 2012).
Cuando los oligodendrocitos o las células de Schwann
se enferman, se presenta un déficit metabdlico y en la
produccién de mielina, lo que conlleva a una desmie-
linizacién de los axones. Las consecuencias de la des-
mielinizacion y el déficit metabdlico de la oligodendro-
glfa produce problemas cognitivos y motores, como los
que se presentan en enfermedades neurodegenerativas

como la esclerosis multiple o las leucodistrofias.

® Glia NG2

Anteriormente se pensaba que los contactos si-
ndpticos se daban s6lo entre neuronas. Sin embargo,
la evidencia anatémico-funcional de que existian con-
tactos sindpticos neurona-glia se consolidé en la déca-
da pasada.

Las células gliales identificadas como postsindpti-
cas son las precursoras de los oligodendrocitos, que se
distinguen de los otros tipos de células gliales porque
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incluyen principalmente a la microglia, oligodendrocitos, astrocitos y glia NG2. La microglia representa el sistema
inmunitario del cerebro. Los oligodendrocitos producen la mielina que envuelve a los axones para permitir una
comunicacién neuronal eficiente. Los astrocitos contactan a los vasos sanguineos y las sinapsis detectan la acti-

vidad neuronal y liberan gliotransmisores para modular la actividad cerebral.

producen la proteina de membrana NG2. La glia NG2
constituye del 5 al 8 por ciento del total de células del
sistema nervioso central y es probablemente el tipo
glial del que menor informacién se dispone.

El papel que juega la glia NG2 en la fisiologia del
cerebro es controvertido, por lo que es campo fértil de
estudio para la neurobiologia (Bergles y colaboradores,
2010). Inicialmente, las células gliales NG2 se clasifi-
caron como precursoras de los oligodendrocitos. Sin
embargo, estudios posteriores presentaron evidencia
de que la glia NG2 podria participar en la formacién
de neuronas y astrocitos. Otro estudio reportd que sélo
pueden generar oligodendrocitos. Para avivar atin m4s la
controversia, un estudio reciente sugiere que la glia NG2
no sélo produce oligodendrocitos y astrocitos, sino

también un tipo de glia radial exclusiva del cerebelo: la

glia de Bergmann (Chung y colaboradores, 2013). De
esta manera, la controversia de la glia NG2 como pre-
cursora de distintos tipos de células nerviosas persiste,
y el significado funcional de los contactos sindpticos

que recibe sigue siendo intrigante.

® Astroglia

La astroglia comprende a los astrocitos, las células
ependimales y la glfa radial. Una caracteristica que tie-
nen en comun es la presencia de protefna 4cido gliofi-
brilar (GFAP), expresada en el citoesqueleto.

La palabra astrocito significa “célula en forma
de estrella”. Este nombre, acufiado por Michael von
Lenhossek en 1891, se basa en su morfologia. Los as-

trocitos regulan la homeostasis del cerebro, al proveer
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energfa y sustratos para la neurotransmision, y partici-
pan activamente en la fisiologfa de la sinapsis tripartita.
Los astrocitos fueron subclasificados en protoplasmati-
cos y fibrosos por Rudolf Albert von Kélliker y William
Lloyd Andriezen en 1889 y 1893, respectivamente: los
astrocitos fibrosos se ubican principalmente en la sus-
tancia blanca, y estdn asociados a los axones; los astro-
citos protoplasmdticos, asociados a los somas neurona-
les y las sinapsis, estdn presentes principalmente en la
sustancia gris. En el pasado se pensaba que el papel de
los astrocitos se restringia a la remocién de los neuro-
transmisores del espacio sindptico, lo que permitfa una
sefializacién precisa. Sin embargo, estudios recientes
indican que los astrocitos tienen actividad neurogéni-
ca e incluso participan en la formacién de las sinapsis
y modulan la actividad sindptica gracias a una comu-

nicacién bidireccional con las neuronas (Perea y co-

laboradores, 2009; Kriegstein y Alvarez-Buylla, 2009).
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Estos descubrimientos invitan a investigar sobre el papel
de la glfa en el procesamiento de la informacién, atri-
buto que se pensaba exclusivo de las neuronas.

@ Redes gliales

Los sustratos metabdlicos que permiten que el ce-
rebro funcione correctamente requieren ser moviliza-
dos con eficiencia. La glfa lleva a cabo esta tarea al
formar redes a través de conexiones establecidas con
protefnas conocidas como conexinas. Las conexinas
forman uniones comunicantes, y a través de ellas las
moléculas como el lactato o el calcio son movilizadas
en la red glial del cerebro (Escartin y Rouach, 2013).

Las redes gliales son funcionalmente excitables
gracias a los incrementos intracelulares de calcio, que
pueden propagarse a través de las uniones comunican-
tes en forma de ondas de calcio. Por tanto, la glia es




excitable, y gracias a que presentan canales iénicos y
receptores de neurotransmisores, pueden detectar la

actividad neuronal (Perea y colaboradores, 2009).

@ Gliotransmisién: respuesta y
modulacion de la actividad neuronal

La sinapsis tripartita es una estructura formada por
elementos neuronales y gliales que constituye la base
de la comunicacién nerviosa y el procesamiento de la
informacién (Perea y colaboradores, 2009). Los astro-
citos participan activamente en la sinapsis tripartita,
monitoreando y respondiendo a la actividad sindptica
que se produce. Un solo astrocito es capaz de contac-
tar con miles de sinapsis neuronales. En consecuen-
cia, las sinapsis no sélo constan de las neuronas pre
y postsindptica, sino de los procesos (prolongaciones
celulares) astrociticos que la envuelven. Otro punto
interesante es que los astrocitos poseen dominios fun-
cionales que responden independientemente a distin-
tos neurotransmisores, lo que les permite discriminar
la actividad neuronal proveniente de distintas regiones
del cerebro. Esta informacién es procesada por el astro-
cito, que puede modular la actividad neuronal liberan-
do gliotransmisores como D-serina, glutamato, 4cido
gamma-aminobutirico (GABA), trifosfato de adenosi-
na (ATP) o adenosina.

Una funcién muy importante de los astrocitos esta
relacionada con la regulacién del paso de sustancias
del torrente sanguineo al parénquima cerebral y vice-
versa; contribuyen asi al establecimiento de la barrera
hematoencefilica, a través de las terminaciones peri-
vasculares de sus prolongaciones celulares.

@ Glia y resonancia magnética

Los astrocitos regulan el flujo sanguineo a través de
sus procesos, que establecen contacto directo con los va-
sos sanguineos y las neuronas. De esta manera, cuando
los astrocitos detectan un incremento regional en la ac-
tividad neuronal, se comunican con los vasos sanguineos
para incrementar el flujo de sangre que pueda sustentar
dicha actividad con el suministro de oxigeno y glucosa.

Estos cambios en el flujo sanguineo cerebral cons-
tituyen la base de los estudios de visualizacién por re-
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sonancia magnética funcional (ladecola y Nedergaard,
2007). Los astrocitos representan el fundamento fun-
cional de estos estudios, puesto que incorporan el
oxigeno y la glucosa para producir metabolitos ener-
géticos como el lactato. El lactato es exportado hacia
las neuronas para que éstas lo conviertan en piruvato,
materia prima que les permitira fabricar ATP, la molé-
cula energética por excelencia que utilizan las células
para sustentar su actividad metabdlica. Los procesos
de memoria y aprendizaje requieren de una actividad

metabélica adecuada para concretarse (Suzuki y cola-

boradores, 2011).

@ La glia y su actividad neurogénica

La glia radial o aldainoglia representa un tipo de
astrocitos especializados y estd presente en dos regio-
nes del cerebro adulto de los vertebrados: la retina, en
donde encontramos a la glia de Miiller, y el cerebelo,
que cuenta con la glia de Bergmann. Sin embargo, du-
rante el desarrollo del sistema nervioso central la glia
radial tiene una distribucién amplia y abundante: sus
proyecciones sirven como cables gufa o andamios que
permiten la migracién de precursores neuronales a las
distintas regiones del cerebro.

La glia radial comparte un gran ndmero de carac-
teristicas con los astrocitos, como la expresién de pro-
tefnas del citoesqueleto (GFAP) y de membrana (re-
ceptores y transportadores de neurotransmisores como
glutamato y dcido gamma-aminobutirico). Ademds,
experimentos recientes con técnicas de biologia mole-
cular y celular permitieron establecer que la progenie
de la glia radial incluia neuronas y astrocitos (Kriegs-
tein y Alvarez-Buylla, 2009). Este potencial de la glfa
radial como precursor neurogénico podrfa ser impor-
tante en el campo clinico.

Por otra parte, en el pasado se crefa que en el cere-
bro adulto no habia formacién de nuevas neuronas. Sin
embargo, estudios recientes indican que hay formacién
de nuevas neuronas en dos regiones del sistema nervioso
central: el hipocampo y el bulbo olfatorio. Las células
pluripotenciales que originan nuevas neuronas se ubican
en la zona subgranular del giro dentado, asi como en la
zona subventricular de los ventriculos laterales, respec-

tivamente. Curiosamente, las células pluripotenciales
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poseen caracteristicas de glia radial, como la expresién
de GFAP y la nestina, ambas proteinas que forman fila-
mentos intermedios en el citoesqueleto de la glia. Asi-
mismo, la expresion de factores de transcripciéon como
Pax6 parece ser crucial para producir nuevas neuronas
a partir de astrocitos o glia radial (Kriegstein y Alva-
rez-Buylla, 2009).

En conjunto, estos descubrimientos invitan a re-
plantear el papel que juega la glia en la fisiologfa del
sistema nervioso central. En diversas neuropatologias se
comienzan a describir las alteraciones funcionales que
se presentan en la glia y cémo esto impacta el funcio-
namiento neuronal. Actualmente, los estudios de neu-
robiologia abordan las interacciones neurona-glia como
aspecto fundamental para avanzar en el conocimiento
de la fisiologia del cerebro; algo nada descabellado, si
consideramos que las células nerviosas mas abundantes

en el cerebro humano son las células gliales.
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