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Funcion neuroinmunolégica
de la glia en los procesos
desmielinizantes

RESUMEN

La concepcién del cerebro como un sitio inmunolégicamente privi-
legiado ha cambiado, a la fecha se conoce que la respuesta neuroin-
munolégica es fundamental en el proceso de neurodegeneracion, ya
que puede promoverlo o inhibirlo, ademas de contribuir con la muerte
neuronal. Las células gliales (microglia y astrocitos) son los principales
efectores de la respuesta neuroinmunolégica en las enfermedades des-
mielinizantes, mediante su activacién y liberacién de moléculas neuro-
toxicas como citocinas y quimiocinas, que originalmente son dirigidas
a incrementar el proceso neurorregenerativo mediante la expresion de
factores de crecimiento que promoveran una remielinizacién. Asi, el
conocimiento de los mecanismos de regulacion de la activacién de las
células gliales, como la expresién de citocinas, quimiocinas y factores
de crecimiento permitirdn el disefio y desarrollo de terapias especificas
de neurorregeneracién para las patologias desmielinizantes.

Palabras clave: desmielinizacién, glia activada, neuroinmunologia.

Neuroinmunologic function of glia in
demyelinating processes

ABSTRACT

The brain conception as an immunologically privileged tissue has
changed, up to date is known that neuroimmunological response is
fundamental in the neurodegeneration process, as it can promote or
inhibit it, and contribute to neuronal death. Glial cells (Microglia and
Astrocytes) are the main effectors of neuroimmunological response in
the demyelinating pathologies by glial activation and releasing of neu-
rotoxic molecules as cytokines and chemokines, which originally are
aimed at increasing neuroregenerative process by expressing growth
factors which will promote remyelination. Thus knowledge of the
mechanisms of regulation of the activation of glial cells, such as the
expression of cytokines, chemokines and growth factors can help to
design and development of specific neuroregeneration therapeutic for
the demyelinating pathologies.

Keywords: Demyelination, Actived Glia, Neuroimmunology.
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INTRODUCCION

Hace mds de sesenta afios se establecié que
el cerebro no puede generar una respuesta
inmunoldgica ante un trasplante heterélogo, y
que se requiere de la linfa para que se pueda
generar respuesta.' Por ello se establecié que el
cerebro y el sistema inmunolégico coexistian
como dos sistemas separados y esto fue general-
mente aceptado y s6lo en casos excepcionales
se relacion6 la colaboracién entre ambos.? Por
lo tanto, el cerebro fue considerado como un
sistema inmunolégicamente “privilegiado”, lo
cual resulta indispensable para disminuir el
dafio ante un proceso inflamatorio en este 6r-
gano tan susceptible, pero con baja capacidad
regenerativa;’ asi, la pérdida de una respuesta
inmunoldégica adaptativa proporcionaba una
ventaja en la sobrevivencia.* En las Gltimas
décadas se ha mostrado que el cerebro no tiene
una ausencia absoluta de componentes inmuno-
[6gicos, sino mas bien una elaborada regulacion
de los mismos.® En la actualidad se conoce que
el cerebro tiene su propia respuesta inmuno-
l6gica que es fundamental en el proceso de
neurodegeneracion, ya que puede promoverlo
o inhibirlo, puesto que una respuesta adecuada
favorecera una regeneraciéon mientras que una
falla en esta respuesta incrementara la muerte
neuronal.® En las enfermedades desmielinizantes
del sistema nervioso central existe una pérdida
de las vainas de mielina, dafio y degeneracién
axonal” que se caracteriza por la infiltracién de
leucocitos con escasas células T, abundantes
células mononucleares y acompafiados de una
severa respuesta glial en el sistema nervioso
central.® Estas enfermedades presentan procesos
intermitentes de desmielinizacién seguidos de
periodos de remielinizacion, los cuales se en-
cuentran determinados por ciclos de activacién
de procesos neuroinflamatorios.

La esclerosis mdltiple es la enfermedad desmie-
linizante mas importante del sistema nervioso
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central en el ser humano; es causada por un
ataque autoinmunitario contra la mielina en
el sistema nervioso central, estas células bajo
determinadas circunstancias cruzan la barrera
hematoencefdlica, Ilegan al parénquima y acti-
van una cascada de eventos que culmina en una
lesion inflamatoria (Figura 1). Los principales
participantes de este ataque al sistema nervioso
central son las células T CD4+ glia presentadoras
de antigenos (microglia y astrocitos), macréfagos
y células B.°

Barrera hematoencefalica

La barrera hematoencefélica regula la entrada
de las células y biomoléculas como anticuerpos,
factores del sistema de complemento y citocinas
hacia el sistema nervioso central.'®''? Las ba-
ses anatémicas de la selectividad de la barrera
radican en las uniones estrechas establecidas
entre las células endoteliales y su baja actividad
pinocitésica, asi como del microambiente que la
rodea;'*" su integridad puede comprometerse
en condiciones patolégicas; la inflamacién del
endotelio cerebral promueve la migracion de
leucocitos hacia el sistema nervioso central."
En el cerebro de un individuo sano existe una
vigilancia inmunolégica minima; sin embargo,
cuando el sistema inmunoldgico periférico es
activado por un estimulo antigénico especifico
sus componentes celulares tienen la capacidad
de ingresar al parénquima cerebral.'>'?

Microglia

La microglia representa entre 10 y 20% de la
poblacién celular no neuronal, son monocitos
que migraron en etapas tempranas del desarrollo
hacia el sistema nervioso central;*>'* estas células
estdn en constante movimiento y realizan la vi-
gilancia inmunolégica, cuando existe un dafio
a nivel neuronal o cuando hay cambios en el
ambiente local en donde existe la liberacion de
ATP, neurotransmisores, factores de crecimiento,
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Figura 1. Eventos que participan en un evento desmielinizante. Células autoinmunes como macréfagos, linfocitos
T CD4+ migran al sistema nervioso central a través de la expresién de quimiocinas y sus receptores, liberando
citocinas (IL-1f, TNFa, IFNy, IL-12) que conllevan a la desmielinizacién progresiva.

citocinas y quimiocinas se produce la activacion
de la microglia que inicia y dirige una respuesta
neuroinflamatoria coordinada (Cuadro 1).23

En el cerebro, la microglia se caracteriza por una
morfologia ramificada, a lo que se conoce como
“microglia en reposo”, cada una de las células
microgliales ocupa un territorio definido sin con-
tacto fisico con otra célula microglial, cuando
se activa su morfologia celular cambia a una
hiperramificada y finalmente a una morfologia
ameboidea?'>'® que facilita su migracion a través
del parénquima hacia el sitio de la lesion. En
condiciones de estrés la microglia secreta cito-
cinas antiinflamatorias y factores de crecimiento,
mientras que en condiciones infecciosas se in-
duce una sobreactivacion, la microglia responde

con la liberacion de 6xido nitrico, radicales
superdxido, citocinas proinflamatorias como
interleucina 18, factor de necrosis tumoral o
(TNF-a) y quimiocinas con la finalidad de am-
plificar la respuesta inflamatoria y eliminar al
patégeno, lo cual contribuye a la muerte neuro-
nal.2'®18 Esta activacion altera la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica permitiendo la
entrada de mediadores inmunolégicos, células
asesinas naturales (NK) y linfocitos.'® La respues-
ta inmunolégica ante el dafio al sistema nervioso
central promueve tanto el dafno celular como la
regeneracion tisular.?

La activacién microglial se ha observado tanto en
lesiones desmielinizantes activas como en areas
de inflamacion no desmielinizante en el cerebro
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Cuadro 1. Funciones de la microglia activada durante el desarrollo de encefalitis alérgica experimental y esclerosis multiple

Funcién Mediador Expresion Nivel de Resultado
expresion
Presentacion ~ Activacién CMH clase | Todas las etapas Incrementado ~ Presentacién de antigenos,
de antigenos CMH clase Il (iniciacion, pico  significativamente induce la activacién de células
y recuperacion) T, induce apoptosis sin molé-
culas coestimuladoras
Inhibitoria B1-H7 No determinado incremento Inhibicién de la activacién de

célulasT

Liberacién Proinflamatorias IL-13, TNF-a, IL-6, Alto al inicio, se Incremento remar- Induce déficit sindptico, muer-

de citosinas, (M1) ON, IL-12 sostiene en todas cable, dominante te neuronal y de oligodendro-
quimiocinas las etapas citos, induce diferenciacion
de Th1 y Th17m induce dis-

funcién de NSC/OPC
Antiinflama- IL-4, IL-10 TGF-B Bajo al inicio, Incrementada, Promueven crecimiento de
torias incrementa en pero menor que  dendritas, induce diferen-
(M2) etapas posteriores M1 ciacién de Th2 y Threg, in-

crementa la proliferacién y
diferenciacion de NSC 'y OPC

Quimiocinas CCL2, CXCL3, Variable Incremento Regula migracién de las célu-
CCL12, CCL4, las T, NSC y OPC
CCL5
Fagocitosis Activacion CR3, SRA, TREM2  No determinada Incremento Facilita el reconocimiento de
la mielina, y la remocion de
sus restos
Inhibicién SIRPa No determinada Disminuida Fagocitosis disminuida, indu-

ce autotolerancia

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; IL: interleucina; NSC: células madre neuronales; OPC: células precursoras

de oligodendrocitos.*?

de pacientes con esclerosis mdltiple y unida a
las vainas de mielina dafiadas; sin embargo, su
contribucién al desarrollo de la enfermedad es
controvertida, ya que puede también estimular la
neurorregeneracion en las zonas de dafio durante
los periodos de recidiva de la esclerosis multiple.'

Astrocitos

Los astrocitos son las células mas abundantes en
el sistema nervioso central, sobrepasando a las
neuronas en una proporcion de 10:1. Este tipo de
células gliales estan implicadas en la homeostasis
del sistema nervioso central, regulan la funcién
neuronal mediante la liberacién de factores
neurotréficos, guian el desarrollo neuronal, ex-
presan receptores para neurotransmisores como:

AMPA, GABA, NMDA y glutamato, entre otros,
y contribuyen a su metabolismo, regulan el pH
extracelular y la concentracién de iones de pota-
sio, ademds participan en la integridad funcional
y estructural de la barrera hematoencefalica.?*-

Los astrocitos responden intensamente a las
infecciones del sistema nervioso central y a las
patologias inflamatorias desmielinizantes indu-
cidas por células inmunolégicas autorreactivas,
a lo que se conoce como astrocitosis o astrocitos
reactivos, que se caracteriza por un incremento
en el tamano y nimero de células que expresan
GFAP?* lo cual refleja de manera predominante
un cambio fenotipico en los astrocitos e involu-
cra la expresién de nuevas moléculas que no son
detectables en la astroglia en reposo.?
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La astrocitosis es una caracteristica comun en
muchas de las patologias neurodegenerativas v,
dependiendo de su contexto, puede favorecer la
sobrevivencia neuronal o la formacién de una
cicatriz glial que evita el proceso regenerativo;
asi, los astrocitos son los iniciadores, reguladores
y amplificadores de los mecanismos inmunolégi-
cos involucrados en la fisiopatologia de diferentes
enfermedades humanas (Figura 1).2>2¢ Los astro-
citos reactivos producen éxido nitrico como un
mediador autocrino de apoptosis dependiente de
caspasa, lo cual constituye un mecanismo para la
autorregulacion de su activacion.?

De manera adicional, los astrocitos se conside-
ran como células inmunocompetentes?” debido a
su capacidad de expresar el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase Il, asi como
moléculas coestimuladoras (B7 y CD40) que son
criticas para la presentacion de antigenos y la ac-
tivacion de las células T, promueven la respuesta
inmunolégica de tipo Th2 y producen una amplia
cantidad de citocinas y quimiocinas, lo cual
favorece su papel como células involucradas en
la respuesta inmunoldgica en el cerebro parti-
cipando en la desmielinizacién (Cuadro 2).2'%

Volumen 19, Nim. 3, julio-septiembre 2014

La acumulacién de la microglia activa y de los
astrocitos reactivos es una caracteristica co-
mun en las enfermedades neurodegenerativas
e inflamatorias, las cuales pueden tener una
funcién neurotdxica o neuroprotectora, efectos
mediados principalmente a través de citocinas
y quimiocinas, ambas pueden participar de ma-
nera sinérgica en la degeneracién neuronal pero
también favorecen la regeneracién al inducir la
secrecion de factores neurotréficos y factores de
crecimiento.?

Citocinas

Las citocinas son moléculas pleiotrépicas que
coordinan la respuesta innata y adaptativa, pue-
den ser proteinas secretadas o glicoproteinas,
aunque también se presentan como proteinas
integrales transmembranales sobre la superficie
celular. Son producidas principalmente por
linfocitos, macréfagos y leucocitos. El balance
de su secrecion tanto por células inmunoldégicas
como no inmunolégicas constituye la principal
condicion homeostatica que determina la res-
puesta celular, ya que ante un dafio los linfocitos
CD4/CD8, Ty B secretan citocinas inflamatorias

Cuadro 2. Participacion de los astrocitos en la patogénesis de las enfermedades desmielinizantes

Funcion

Reclutamiento de células inmunolégicas

Modulacién de la respuesta inmunoldgica

Terminacion de la respuesta inmunolégica
Afeccion de la fisiologia neuronal y del oligodendrocito

Modulacién del papel de NSC/OPC en la remielinizacién

Mecanismo

Produccién de quimiocinas
Modulacién de la expresion de moléculas de adhesion
Modulacién de la integridad de la barrera hematoencefélica

Citocinas, quimiocinas, CMH, moléculas coestimuladoras,
proteinas secretadas (como matriz metaloproteinasas), 6xido
nitrico e interacciones ligando-receptor

Induccién de apoptosis

Viabilidad (citotoxicidad o supervivencia)
Regulacién del crecimiento axonal

Degradacién de la mielina y eliminacién (fagocitosis)

Atraccién de NSC/OPC hacia el sitio de lesion

Regulacion de la migracién de NSC/OPC (por ejemplo con
la cicatriz glial)

Modulacién de la sobrevivencia, proliferacién y diferencia-
cién de NSC/OPC hacia oligodendrocitos

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; NSC: células madre neuronales; OPC: células precursoras de oligodendrocitos.*
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como IFN-y o interleucinas que afectan tanto
directa como indirectamente a la mielina al
activar a los macréfagos que producen y liberan
6xido nitrico, especies reactivas de oxigeno,
metaloproteinasas de matriz, TNF-a vy, junto
con la activacién de la glia, afectan la fisiologia
e inducen patologia en los oligodendrocitos.*

Quimiocinas

Las quimiocinas o citocinas quimiotacticas son
una familia de proteinas extracelulares de bajo
peso molecular (8-30 kDa) que promueven la
migracion dirigida de leucocitos, células endo-
teliales y epiteliales. Se clasifican en 4 familias
con base en la posicién de los residuos conser-
vados de cisteina: CXC, CC, CX3C y C, donde
la familia CXC tienen un aminoéacido entre los
dos primeros residuos de cisteina, la familia CC
no tienen el aminoacido intermedio, la familia
CX3C contiene tres aminoacidos y las quimio-
cinas C sélo tienen una cisteina del primer par
de los residuos de cistefna.>'** Las quimiocinas
comparten una estructura terciaria caracteristi-
ca denominada “plegamiento de quimiocina”;
se conocen al menos 50 genes de quimiocinas
contenidos en las familias CC (CCL1-CCL28),
CXC (CXCL1-CXCL16), C (XCL1-XCL2) y CX3C
(CX3CL1).* Las quimiocinas se unen a recep-
tores acoplados a proteina G (GPCRs) de clase
A, hasta el momento se han descrito 10 miem-
bros de la familia CCR, 7 de la familia CXCR,
y los receptores XCR1 y CX3CR1, aunque se
conocen también receptores que no generan
sefializacion y algunos virus han utilizado re-
ceptores de quimiocinas para la infeccién de
las células y andlogos de estos receptores para
evadir la respuesta inmunoldgica (Figura 2). Las
quimiocinas una vez expuestas sobre la capa
endotelial se unen a su receptor presente en los
leucocitos circulantes iniciando las cascadas
de sefalizacién intracelular que culminan en la
activacion de las integrinas, arresto, adhesion y
extravasacion leucocitaria. La exposicion de las
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quimiocinas homeostaticas o inflamatorias guia

os movimientos de los leucocitos y determina

l tos de los | t det

qué tipo de leucocitos pasa a través de los tejidos

periféricos durante la vigilancia inmunolégica o
[ ion (Figu .

la inflamacion (Figura 3).34

Si bien la funcién principal de las quimiocinas
se refiere a su participacion en el reclutamiento
de células de la respuesta inmunoldgica y su
contribucién a los procesos neurodegenera-
tivos, al incrementar la muerte neuronal y la
pérdida de mielina también se ha establecido
que pueden favorecer el proceso neurorrege-
nerativo al inducir el reclutamiento de células
madre y la expresién de factores de crecimien-
to.’> Estas proteinas definen la composicién
celular de los infiltrados inflamatorios a través
de la expresién de receptores ya sea en el sitio
de la lesion, en el liquido cefalorraquideo o
en sangre periférica y que pueden contribuir a
la desmielinizacién; su papel mas importante
en las enfermedades desmielinizantes es la
quimiotaxis de células T y leucocitos hacia el
parénquima y el liquido cefalorraquideo de los
pacientes con esclerosis multiple*® (Cuadro 3).
La sefnalizacién de las quimiocinas estd media-
da por receptores acoplados a proteinas G de 7
segmentos transmembranales; una vez que se
une el ligando al receptor el complejo formado
es internalizado de la superficie celular conlle-
vando a la activacion de tres vias principales
de sefalizacién: Rho/GTPasa, fosfatidilinositol-
3-cinasa y fosfolipasa C,*” aunque también
se activan las vias celulares proteina cinasa
mitégeno-activada, proteina cinasa C, adenila-
tociclasa y fosfolipasa®®**° (Figura 3). De manera
general, la activacién de la via Rho/GTPasa
activa RhoA y conduce a la desfosforilacién
de la cofilina'y a cambios en la polimerizacién
de la actina, mediando también la endocitosis
via CDC42; la via fosfoinositol-3-cinasa me-
dia la quimiotaxis a través de la activacién de
las cinasas reguladas por la proteina de sefial
extracelular 1y 2 (Erk 1/2) y las cinasas c-Jun,
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Figura 2. Interrelacion de las quimiocinas con sus diferentes receptores; en la figura se muestra la redundancia
del efecto de las quimiocinas al activar receptores especificos y no especificos, dicha interaccién es dependiente
de las quimiocinas y del tejido en que éstas se produzcan.

también promueve la sobrevivencia celular a
través de la activacion de NFkB.33%4 Actual-
mente se postula que el receptor CX3CR1 es
el principal enlace de comunicacién entre la
neurona y la microglia a través de su activa-
cion por parte de CXCL1 o fractalcina; se sabe
que en condiciones inflamatorias el astrocito
incrementa la transcripcion y traduccion de
fractalcina, lo cual le permite establecer co-
municacién con la microglia y neuronas a
través de la activacion del receptor CX3CR1

confiriendo efectos antiinflamatorios tanto en
condiciones neuroinflamatorias como ante
una enfermedad cerebrovascular. Por lo tanto,
CX3CR1 representa un blanco neuroterapéu-
tico que se debe de explorar en las patologias
neurodegenerativas mediadas por la pérdida de
mielina y oligodendrocitos. Al igual que con to-
das las citocinas y quimiocinas; sin embargo, la
concentracién, tiempo y via de administracién
sera crucial para maximizar la neuroproteccion
y evitar la neurotoxicidad.



Soto-Rodriguez Gy col. La glia en los procesos desmielinizantes

ISSSTE

MM w owm R @ o HA 8 ;O M W WM @ Mm@ N o - Moom

EEREEEEREEEEEEEEEEREREERE
] ¥] U oo

g 8 8 8 8 8 85 ¥ o U 8 ¥ B ¥ 5 8 s ) EEME

o x U U U oW U U u

= —

: 5 ; i
; ; 5

}

/-

Ttk aemT

v v ¥
del citoesqueleto de ac
transendotelial de

Produccién de citocinas

Migracidn Crecimiento y diferenciacion celular
Quimiotéxis Sobreviviencia celular
Cambios Celulares Migracién
Metdstasis Apotdsis
Degranulacién
‘ROS

Figura 3. Cascadas de sefalizacién inducidas por quimiocinas que median el efecto desmielinizante, citopro-
tector, proinflamatorio y antiinflamatorio por activacién de receptores acoplados a proteinas G.

Factores de crecimiento

El término factor de crecimiento corresponde a
una familia de proteinas de secrecién capaces de
inducir proliferacién y diferenciacion en diversos
tipos celulares: activan vias de sefalizacion de
manera paracrina o autocrina, la mayoria de
estos factores se unen a receptores especificos
en la superficie celular blanco e inician diversos
procesos como la expresion de genes especificos

responsables de la proliferacién y migracion, a
menudo promueven diferenciacion celular y
maduracién cuya especificidad varia entre los
diferentes factores de crecimiento.*>*

En las enfermedades desmielinzantes tanto las
neurotrofinas, citocinas neuropoiéticas y otros
factores de crecimiento mantienen la migracion,
proliferacién y diferenciacion de células gliales;
también regulan la sintesis de mielina por los
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Cuadro 3. Expresidn de quimiocinas en pacientes con esclerosis multiple

Quimiocina Receptor Células blanco
CCL2 CCR2 Monocitos, células T, ase-
sinas, B y dendriticas
CCL3 CCR5 Monocitos, células T y B,
neutréfilos, eosindfilos
CCL4 CCR5 Cda*
CCL5 CCR3, CCR5 Células T y dendriticas,
monocitos, eosindfilos,
CCL7 CCR2, CCR3, Monocitos, eosindfilos,
CCR5 células dendriticas, B, T
y asesinas
CCL8 CCR2, CCR3, Monocitos, eosindfilos,
CCR5 células T y dendriticas
CCL17 CCR4 Células T
CCL19 CCR7 Células dendriticas, Ty B
activadas
CCL21 CCR7 Células dendriticas, T, B
activadas y asesinas
CXCL1 CXCR2 Neutréfilos, monocitos
CXCL8 CXCR3 Células T y asesinas
CXCL10 CXCR3 Células T y asesinas
CXCL12 CXCR4 Células plasmaticas, B, T,
dendriticas y monocitos
CX3CL1 CX3CR1 Monocitos, células T, ase-

sinas y microglia

1= sobreexpresién; | = regulacién negativa.*®

oligodendrocitos. Una alteracion en el balance
de estos factores de crecimiento que regulan la
diferenciacién de oligodendrocitos y el inicio
de la mielinizacién pueden contribuir a una
limitada remielinizacion. Estudios tanto in vivo
como in vitro sefialan al factor de crecimiento
de fibroblastos tipo 2 (FGF-2) y al factor alfa
derivado de plaquetas (PDGF-A) para promover
la proliferacion e inhibir la diferenciacién de las
células precursoras de oligodendrocitos. Por el
contrario, el factor de crecimiento semejante a
la insulina tipo 1 (IGF-1), el factor neurotréfico
ciliar (CNTF) y el factor de crecimiento trans-
formante beta-1 (TGF-f1) se consideran como
reguladores de la diferenciacién del oligoden-

Nivel Lesion cerebral
LCR Sérico

! | Expresada por astrocitos y macréfagos en lesion
crénica y aguda

| Expresada por macréfagos y microglia, detecta-
da en placas desmielinizantes activas
Expresada por macréfagos y microglia, detecta-
da en placas desmielinizantes activas

i 1 Expresada por macréfagos, microglia y células
perivasculares, detectada en placas desmieli-
nizantes activas
Sobre astrocitos y células inflamatorias, expre-
sada en lesiones crénicas y agudas
Sobre astrocitos y células inflamatorias, expre-
sada en lesiones crénicas y agudas

1 !

1

1
Detectada en altos niveles en astrocitos hiper-
tréficos rodeando las lesiones activas

1 Expresada por astrocitos en lesiones desmieli-
nizantes activas

i |/~ Expresada por astrocitos en lesiones desmieli-
nizantes activas

i Expresada por astrocitos y vasos sanguineos en
lesiones activas y crénicas inactivas

i 1

drocitoy de la mielinizacién.* El factor inhibidor
de la leucemia y el factor neurotréfico ciliar
promueven la supervivencia de los oligoden-
drocitos, mientras que el factor de crecimiento
de fibroblastos tipo 2 regula la generacién de
oligodendrocitos durante el desarrollo posnatal
y la remielinizacién, inhibe la diferenciacién
terminal e induce la proliferacion de las células
precursoras de oligodendrocitos.*#® También
regula otras respuestas de las células precursoras
de oligodendrocitos como la migracién y la
diferenciacion hacia oligodendrocitos maduros;
potencia el mecanismo enddgeno de reparacion
de la mielina,*” tiene un efecto neuroprotector
regenerativo sobre la oligodendroglia;*® aunque
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en altas concentraciones el factor de crecimiento
de fibroblastos tipo 2 induce una severa disrup-
cion de los oligodendrocitos maduros y una
marcada pérdida de mielina, mientras que la
administracién de el factor de crecimiento de
fibroblastos tipo 2 conduce a una acumulacién
aberrante de oligodendrocitos inmaduros con
un fenotipo premielinizante,* por otra parte la
delecion de este gen produce una mejora en
la remielinizacién.®® El factor de crecimiento
semejante a la insulina tipo 1 promueve de-
sarrollo, excitabilidad neuronal, sintesis de la
mielina, sobrevivencia neuronal, proliferacién,
diferenciacién y sinaptogénesis; se le considera
un citoprotector universal ya que protege a una
gran variedad de tipos celulares contra el dafio
por radicales libres y apoptosis.®

CONCLUSION

Una de las funciones principales de la glia es
la regulacién del tréfico de células T hacia el
parénquima cerebral, lo cual estd empezando a
ser tomado en cuenta para el tratamiento de la
patologia neurodegenerativa y neuroinfecciosa.
La importancia relativa de las células T activadas,
asi como de otras células del sistema inmunol6-
gico que participan en la defensa del cerebro,
ha sido recientemente considerada. Ademas
de la importancia biolégica y fisiopatoldgica
su distribucién heterogénea dentro del sistema
nervioso central aiin permanece desconocida.
Los estudios in vitro de cultivos de glia han con-
tribuido al conocimiento de las interacciones
establecidas entre los componentes de la glia
con las células neuronales y el mantenimiento
de la homeostasia cerebral. Es probable que en
el futuro el estudio de la fisiologia de la glia en
enfermedades infecciosas del sistema nervioso
central también arroje luz sobre la patogénesis
de enfermedades neuroinflamatorias y trastornos
neurodegenerativos, dolor crénico, drogadic-
cién y trastornos neuropsiquiatricos que dia a
dia afectan a un ndmero creciente de seres
humanos. Por otro lado, el conocimiento de

ISSSTE

los mecanismos de regulacion de la activacion
de las células gliales, asi como la expresion de
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento
puede permitir encontrar estrategias terapéuticas
en tratamientos regenerativos especificos para las
enfermedades desmielinizantes.
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