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PALABRAS CLAVE Resumen

Células gliales Justificacion y objetivos: Las células gliales satélite de ganglios sensoriales son un objeto
satélite; reciente de investigacion en el area del dolor y un posible objeto terapéutico en el futuro.
Ganglio sensorial; Por tanto, este trabajo intenta resumir algunas de las caracteristicas morfoldgicas y fisioldgicas
Dolor; mas importantes de estas células y reunir las evidencias cientificas mas relevantes acerca de
Comunicacion su posible papel en el desarrollo del dolor crénico.

intraganglionar; Contenido: En los ganglios sensoriales cada cuerpo neuronal esta envuelto por células gliales
Receptores satélite, formando unidades funcionales distintas. Esta intima relacion posibilita la comunica-
purinérgicos cion bidireccional a través de una sefalizacién paracrina entre esos 2 tipos de células. Existe un

numero creciente de evidencias de que las células gliales satélite sufren alteraciones estruc-
turales y bioquimicas después de la lesion nerviosa que influyen en la excitabilidad neuronal y
por ende en el desarrollo y/o en el mantenimiento del dolor en diferentes modelos animales
de dolor cronico.

Conclusiones: Las células gliales satélite son importantes en el establecimiento del dolor no
fisiologico y son un potencial objetivo para el desarrollo de nuevos tratamientos del dolor.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Satellite glial cells in sensory ganglia: its role in pain

Satellite glial cells;

Sensory ganglia; Abstract

Pain; Background and objectives: Satellite glial cells in sensory ganglia are a recent subject of

research in the field of pain and a possible therapeutic target in the future. Therefore, the
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aim of this study was to summarize some of the important physiological and morphological
characteristics of these cells and gather the most relevant scientific evidence about its possible
role in the development of chronic pain.

Content: In the sensory ganglia, each neuronal body is surrounded by satellite glial cells for-
ming distinct functional units. This close relationship enables bidirectional communication
via a paracrine signaling between those two cell types. There is a growing body of evidence
that glial satellite cells undergo structural and biochemical changes after nerve injury, which
influence neuronal excitability and consequently the development and/or maintenance of pain
in different animal models of chronic pain.

Conclusions: Satellite glial cells are important in the establishment of physiological pain, in
addition to being a potential target for the development of new pain treatments.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introduccién

El dolor tiene un papel fisioldgico protector, funcionando
como una senal de alerta de amenaza a la integridad fisica
del organismo, pero que puede convertirse en una enferme-
dad en si misma cuando persiste y es recurrente desde hace
mas de 3 meses, siendo cronica y desprovista de cualquier
funcion bioldgica'. Es un fendmeno perceptivo complejo,
subjetivo y multidimensional. Miltiples mecanismos mole-
culares y celulares actuando aisladamente o en combinacion
con los sistemas nervioso central y periférico producen dife-
rentes formas de dolor?. En la blsqueda de nuevos objetos
terapéuticos es fundamental comprender los mecanismos
responsables de la generacion y del mantenimiento del dolor
e identificar las células y/o las moléculas implicadas®. En
este contexto, las células gliales del sistema nervioso central
(SNC) y mas recientemente las de los ganglios sensoria-
les, han demostrado ser importantes en esos mecanismos,
pues tienen la capacidad de comunicarse con las neuronas
y modular su actividad*®. En los ganglios sensoriales, parti-
cularmente en los ganglios raquideos dorsales (GRD) y en el
ganglio del trigémino (GT), las células gliales satélite (CGS)
establecen una relacion privilegiada con los cuerpos neuro-
nales que las rodean®. Las interacciones entre las CGS y las
neuronas y sus consecuencias en la excitabilidad neuronal
son uno de los focos mas recientes de investigacion en el
area del dolor, y en los ultimos 10 afos el nUmero de articu-
los sobre el papel de esas células en la actividad neuronal ha
aumentado exponencialmente. Asi, este trabajo pretende
reunir los conocimientos sobre las caracteristicas morfologi-
cas y funcionales de las CGS y sobre la interaccion de estas
con las neuronas aferentes primarias. Revisamos también
la informacion disponible sobre las modificaciones observa-
das en estas células en los diferentes modelos de estudio
del dolor en animales y sus repercusiones en la actividad
neuronal y por ende en el dolor crénico.

La célula glial satélite

Las CGS derivan, como las células de Schwann, de las
células madre de la cresta neural’. Morfoldgicamente se
caracterizan por ser células de forma laminar, irregular,

generalmente mononucleares y con expansiones lamelares
y microvellosidades que aumentan su area de superficie? 10,
Estas células se disponen alrededor del cuerpo de cada
neurona y de la porcion proximal de su axon, formando
una vaina alrededor de cada cuerpo celular. Cada cuerpo
celular rodeado por su vaina de CGS forma una unidad
morfoldgica y funcionalmente distinta®'". Las CGS de una
vaina estan acopladas entre si mediante adhesion y unio-
nes gap, y estan separadas de la vaina perineuronal vecina
por el tejido conjuntivo'>'“. A nivel fisioldgico, las CGS
son consideradas como las células equivalentes en el sis-
tema nervioso periférico a los astrocitos del SNC, y la
investigacion de sus caracteristicas esta marcada por esta
analogia. Comparten con ellos propiedades como la regu-
lacion de la concentracion idnica del espacio extracelular
y reciclaje de neurotransmisores. Son marcadores mole-
culares de ambas, la glutamina sintasa, proteinas de la
familia S100 que participan de la regulacion del calcio intra-
celular y de la expresion de proteina glial fibrilar acida
(GFAP, del inglés glial fibrillary acidic protein)®. A nivel
electrofisiologico, las CGS exhiben un potencial de mem-
brana de reposo altamente negativo, y expresan canales
de calcio y de potasio dependientes de voltaje y Kir4.1
(del inglés, inward rectifying K* channels)>~"7. Expresan
también muchos receptores de moléculas bioactivas que
potencialmente intervienen en interacciones con otras célu-
las, y muchos de ellos fueron recientemente involucrados en
la génesis y en el mantenimiento del dolor crénico, inclu-
yendo receptores purinérgicos P2Y'®' y P2X;%°, el receptor
del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP,
del inglés calcitonin gene-related peptide)?', sustancia P?2,
citocinas y quimiocinas, de los que son ejemplos el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a, del inglés tumour necrosis
factor alfa)” y la interleucina 1 beta (IL-1p)*, el receptor
de la endotelina-B? y el receptor N-metil-D-aspartato?®.

Comunicacion intraganglionar

Inicialmente, la principal funcion atribuida al cuerpo celu-
lar de las neuronas aferentes primarias era la sustentacion
metabdlica, garantizando el mantenimiento de los nive-
les optimos de canales idnicos, receptores y proteinas
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en los terminales centrales y periféricos. En las Ultimas
décadas, se han ido acumulando evidencias de la existencia
de propiedades morfoldgicas y fisiologicas que colocan defi-
nitivamente a un lado el papel pasivo atribuido al cuerpo
celular en la trayectoria de la informacion desde la perife-
ria al SNC. Una de las peculiaridades morfologicas indicadas
consiste en la presencia de varios receptores de neurotrans-
misores en el cuerpo celular, a pesar de que el contacto
sinaptico en el ganglio virtualmente no exista?’. Otros indi-
cadores surgieron en estudios electrofisiologicos in vivo, en
los que se observo que la excitacion de las neuronas del
GRD conducia al desarrollo de potenciales de accion en
las neuronas vecinas, una propiedad denominada en inglés
«cross-excitation». Esos potenciales fueron confirmados en
estudios in vitro, en los cuales la estimulacion repetida de
esas neuronas inducia una despolarizacion transitoria de las
neuronas vecinas en ese ganglio, probablemente mediada
por mensajeros quimicos?®2°. De acuerdo con ese supuesto,
se constatd que en respuesta a una estimulacion eléctrica
o0 quimica se produce una liberacion somatica, dependiente
de calcio®®, de mediadores quimicos difusibles capaces de
alterar la excitabilidad somatica en el ganglio sensorial.
Ejemplos de esos mediadores son la sustancia P, la adeno-
sina trifosfato (ATP), el acido y-amino-butirico, el CGRP y
el glutamato?®:21:30-34,

Por otro lado, el cuerpo celular se encuentra completa-
mente envuelto por la vaina de CGS, lo que sugiere que la
influencia de esos mediadores en las neuronas adyacentes
es indirecta, involucrando a las CGS**. La peculiar dispo-
sicion de las CGS en los ganglios sensoriales garantiza una
intima asociaciéon del cuerpo neuronal con las CGS, per-
mitiendo que estas células gliales controlen el ambiente
perineural, y faciliten la comunicacion no sinaptica entre
estos 2 tipos celulares?'-?23435, De hecho, se ha demostrado
recientemente la existencia de interacciones bidirecciona-
les entre las neuronas sensoriales y las CGS**3>. La forma en
que se procesa la comunicacion neurona-CGS, los intervi-
nientes en el proceso y sus repercusiones en la modulacion
de la informacion aferente estan lejos de estar clarifica-
dos. Sin embargo, algunos de los potenciales candidatos
para mediar esta sefalizacion paracrina son la sustancia P,
el CGRP, las citocinas, las endotelinas, el 6xido nitrico y la
ATP?%, tal como aparece en la figura 1.

La ATP parece ser el principal mediador en la interac-
cion entre neuronas y CGS*** en los ganglios sensoriales.
Los receptores P2 estan expresados en las neuronas senso-
riales (todos los P2X con excepcion del P2X;R y los P2YR 1,
2, 4, 6), en las células de Schawnn y en las CGS (para revi-
sion consultar Burnstock)®. A través de la proyeccion de
imagen de calcio, fue detectada la presencia de receptores
P2Y funcionales en las CGS del GT intacto de roedores®.
Esta expresion se confirmé en estudios con cultivo de célu-
las del GT, y los receptores fueron clasificados como subtipos
P2Y 1, 2,4, 6, 12y 13'®'_ En el GRD fue solamente calcu-
lado el nivel de ARNm*¢. Entre los receptores ionotropicos,
el P2X4 y el P2X;%*% son los subtipos encontrados en las
CGS, pero estudios recientes indican la posibilidad de que
ellas también expresan el receptor P2X; y P2Xs*'. La expre-
sion diferenciada de los receptores P2X; y P2X; en las CGS
y en las neuronas, respectivamente, proporcioné una forma
de desglosar las acciones de la ATP en las neuronas y en
las CGS*%“°, Se verificd que bloqueando la activacion del

Activacion N

4
GC cGMPT

[
il

o
\Smpmfp\\ >/ J

CGRP o~
\ e ILARITNFqRl

///
P>

»>p

Despolarizacion

Células gliales
satélite

Figura 1  Comunicacion intraganglionar. Después de la lesion
nerviosa periférica ocurre la liberacion somatica de neuro-
transmisores, como el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP, del inglés calcitonin gene-related peptide),
la sustancia P, la adenosina trifosfato (ATP) y el 6xido nitrico, en
el ambiente perineuronal. Esos mediadores activan las células
gliales satélite, a través de los respectivos receptores ubicados
en la superficie de membrana de esas células. Esta activacion
induce la liberacion de citocinas, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a, del inglés tumour necrosis factor alfa) y
la interleucina 1 beta (IL-1B), que a su vez pueden influir en
la excitabilidad neuronal a través de los receptores especificos
(TNF-a-RI e IL-1RI). Adaptada a partir de Takeda et al.??, con
autorizacion de los autores.

receptor P2X; con un antagonista o reduciendo su expre-
sion usando ARN de interferencia, en roedores normales, se
produce un aumento de la expresion de P2X; en la neurona,
demostrando que la activacion tonica de los receptores P2X;
de las CGS ejerce un control inhibitorio sobre los P2X;. Por
otro lado, la ATP liberada por la neurona puede activar el
receptor P2X; de las CGS conduciendo a la liberacion de
citocinas, normalmente TNF-a, que potencia la respuesta
mediada por el receptor P2X; de la neurona. Asi, se con-
cluye que el P2X; ejerce una influencia, sea excitatoria sea
inhibitoria, sobre el pericarion de la neurona sensorial?%“,
También queddé demostrado que la liberacion vesicular de
ATP por el cuerpo celular de las neuronas en el GRD actla
sobre el receptor P2X7, provocando un aumento de la con-
centracion intracelular de Ca?* en las CGS circundantes. Este
hallazgo es relevante porque las ondas de CaZ* son utilizadas
como un mecanismo de transmision de informacion en red
entre los astrocitos, mediado por ATP y por uniones gap*.
Asi, teniendo en cuenta que las CGS expresan receptores
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P2 y que estan acopladas por uniones gap, se puede inferir
que esas células también tendrian la capacidad de sustentar
ondas de calcio, tales como los astrocitos. En ese sentido, se
hizo un estudio, en cultivos primarios de GT, y verificamos
que la estimulacion eléctrica o mecanica de un solo cuerpo
celular generoé un aumento de calcio intracelular en la neu-
ronay en las CGS circundantes, por propagacion similar a las
ondas de Ca?*. Esta propagacion estuvo mediada esencial-
mente por receptores P2 y en menor medida por las uniones
gap, siendo asi demostrada la existencia de una comunica-
cion bidireccional entre las neuronas y CGS efectuada por el
Ca2+ 35.

En cuanto a la sustancia P, la verificacion del aumento
de su liberacion somatica después de la inflamacion
orofacial constituyé el primer indicio de que esta sus-
tancia desempefna un papel importante en la sefalizacion
paracrina, establecida en el ganglio después de la
inflamacion®"*3. Eso fue confirmado posteriormente después
de comprobar que el aumento de la liberacion de sustan-
cia P por los nociceptores A3 y ¢ estuvo acompanado de un
aumento de la expresion de receptores NK1 en las neuro-
nas no nociceptivas A circundantes*“. Ademas, se mostro
que este neuropéptido puede activar las CGS a través de
los receptores NK1, de forma que las CGS responden con
la sintesis y liberacion de IL1-g?2. La expresion de NK1 en
las CGS no fue directamente evaluada, sin embargo qued6
demostrada la expresion del NK1 con elevada afinidad para
la sustancia P en astrocitos y microglia®.

La observacion de que ocurre una liberacion intragan-
glionar de CGRP después de la activacion de las neuronas
aferentes del trigémino, conjuntamente con la verificacion
de la expresion del receptor CGRP1 en las neuronas y en
las CGS?', convirtieron a este neuropéptido candidato a
mediador de la interaccion neurona-CGS. Esta hipotesis fue
reforzada por estudios en el GT que mostraron que el CGRP
puede funcionar de forma autocrina, estimulando la acti-
vidad del promotor de CGRP y aumentando los niveles de
ARNmM*’. Ademas puede también ejercer una accidn para-
crina sobre las CGS, regulando la liberacion de citocinas
y quimiocinas*® y aumentando la expresion de del 6xido
nitrico sintasa inducible y también la liberacion de dxido
nitrico?’. El dxido nitrico es también un probable mensa-
jero entre las neuronas y las CGS, ya que fue observado
que el d6xido nitrico liberado por las neuronas después de la
lesion nerviosa actua sobre las CGS provocando el aumento
de la expresion de la guanilato ciclasa o 1, que cataliza la
formacién de la guanosina-monofosfato ciclico®. Reciente-
mente también fue demostrada la extrema sensibilidad de
las CGS del GT a la endotelina-1 por activacion del recep-
tor ET-B>°. Como las neuronas sensoriales expresan ARNm
de endotelina-1, este péptido también puede ser uno de los
intervinientes en la comunicacion entre CGS y la neurona®'.

La expresion funcional del receptor N-metil-D-aspartato
en las CGS, cuya actividad podra también modular la
interaccion CGS-neurona en el GRD?, fue igualmente
verificada hace poco tiempo. Varios hechos indican el
surgimiento de liberacion del glutamato en el ganglio,
principalmente la presencia en el cuerpo neuronal de recep-
tores de glutamato®® y de transportadores vesiculares del
glutamato®®. Ademas de esas evidencias, se encontraron en
las CGS todas las proteinas necesarias para la recaptacion
y el reciclaje del glutamato, incluyendo el transportador

glial del glutamato-aspartato (GLAST, del inglés glutamate
aspartate transporter), y las enzimas gliales de reciclaje
del glutamato, como la glutamina sintasa®®*. En un estu-
dio cuyo objetivo era entender el papel del glutamato en el
GT, fue constatado que el bloqueo de la sintesis de gluta-
mina sintasa en las CGS conlleva la reduccion del umbral de
activacion por estimulacion mecanica de la cara. Supuesta-
mente, este efecto estara asociado con la disminucion de la
liberacion de la glutamina por las CGS y, por ende, con una
disminucion de la glutamina disponible para la recaptacion
por la neurona para la produccion de glutamato®.

Respuesta de las células gliales satélite a la
lesion nerviosa y la repercusién en la
nocicepcion

Los estudios existentes sobre el papel de los ganglios senso-
riales en la investigacion del dolor crénico se han centrado
en los cambios en las neuronas sensoriales, después de la
lesion nerviosa. Las alteraciones de las propiedades intrinse-
cas del pericarion pueden conducir a una hiperexcitabilidad,
caracterizada por el aumento de la incidencia de activi-
dad espontanea y por la reduccion del umbral de activacion
por estimulos periféricos, que se traducen en fenémenos
de hiperalgesia y alodinia, observados tras la lesion®®*. La
investigacion en modelos animales de dolor, la mayoria rea-
lizados en roedores y con base esencialmente en lesiones
periféricas por axotomia, inflamacioén o constriccion, indica
que la lesion nerviosa no induce solamente modificacio-
nes en las neuronas sino también en las CGS del ganglio
sensorial. De la misma forma que las células gliales del
SNC, las CGS son activadas en esas condiciones. El concepto
de activacion se basa en la idea de que, en condiciones
normales, las células gliales son espectadoras del proceso
nociceptivo pero, después de la lesion periférica, reaccionan
exhibiendo alteraciones morfoldgicas y liberando mediado-
res gliales*. Como el objeto de la lesion son las neuronas, los
cambios observados en las CGS son secundarios a las altera-
ciones neuronales e implican la activacion de mecanismos
de sefalizacion entre las neuronas y estas células.

El desencadenante de estas modificaciones parece estar
relacionado con el aumento de la descarga neuronal indu-
cida por la lesion nerviosa®®. Esta hipdtesis se sustenta en
varias premisas. Primero, experiencias con diferentes mode-
los de dolor y métodos de bloqueo de la actividad neuronal
demostraron que el bloqueo de la actividad espontanea
previene el desarrollo de comportamientos asociados con
el dolor no fisioldgico. Uno de los estudios que permitie-
ron establecer esta relacion consistio en la utilizacion de
2 modelos distintos de dolor en roedores, el modelo indu-
cido por constriccion cronica del nervio ciatico y el modelo
inducido por axotomia y por vinculo de los nervios tibial
y perineal comun. En estos animales se testd el efecto
de 2 bloqueadores de potenciales de accién nerviosa, la
tetrodotoxina y la bupivacaina, usados independientemente
en los ratones lesionados y en los normales. La realiza-
cion de test comportamentales de hiperalgesia térmica y
alodinia mecanica en esos mismos animales probé una dis-
minucion de los signos comportamentales de dolor. En el
mismo estudio, la aplicacion de esos bloqueadores pre-
vino la actividad espontanea en el nervio ciatico lesionado,
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evaluada por electrofisiologia después de la aplicacion de los
bloqueadores antes y después de que los animales estuvie-
sen expuestos a la lesidn nerviosa®. La segunda premisa
se basa en la observacion de que la activacion de las CGS
del GRD, después de la lesion del nervio ciatico, se evita
mediante el bloqueo de la conduccion nerviosa local. En
ese trabajo, realizado en un modelo de axotomia del nervio
espinal L4 donde se implanté una bomba de perfusion de
tetrodotoxina, se verifico una reduccion marcada de la acti-
vacion de las CGS, cuando fue detectada por la evaluacion
de los niveles de expresion de GFAP a través de inmunohis-
toquimica. Este resultado fue confirmado, en este mismo
estudio, mediante la aplicacion local de otro bloqueador de
canales de sodio, la bupivacaina, en ratones con una lesion
mas periférica, inducida por ligadura del nervio perineal y
tibial®.

A pesar de estas evidencias, la actividad neuronal espon-
tanea anormal es solo un posible desencadenante. De hecho,
esta cuestion ha sido foco de investigacion muy reciente,
no existiendo todavia estudios clarificadores sobre como se
desencadenan los mecanismos responsables de la activacion
de las CGS. Sin embargo, diversos estudios han demostrado
que estas células sufren modificaciones profundas, en res-
puesta a la lesion nerviosa, caracterizadas esencialmente
por un aumento de la expresion de GFAP, disminucion de
la expresion y de la sensibilidad de los canales de potasio,
aumento del acoplamiento entre las CGS a través de las unio-
nes gap, aumento de la sensibilidad a la ATP, alteracion de
la expresion de receptores purinérgicos y liberacion de ATP
y citocinas®?2°*¢', Las evidencias indican también que esas
modificaciones pueden contribuir al dolor crénico®%3.

Aumento de la expresion de proteina glial fibrilar
acida

En condiciones normales las CGS muestran niveles bajos
de GFAP, practicamente indetectables por inmunohistoqui-
mica, y por eso la observacion en diversos trabajos del
aumento de su expresion después de la lesion la convirtid
en un marcador esencial en la evaluacion de la activacion
de las CGS'-60:62.64-68 | 3 importancia de esta sobreexpre-
sion todavia debe ser aclarada. En el caso de los astrocitos,
una de las explicaciones avanzadas relaciona el aumento
de esta proteina con la comunicacion entre astrocitos y
neuronas via glutamato. De acuerdo con esa hipdtesis, el
aumento extracelular de este neurotransmisor desencade-
naria el incremento de GFAP necesario para soportar el
aumento de la expresion de GLAST, visto que esto es esen-
cial para fijar el GLAST a la membrana plasmatica de los
astrocitos®®’%, EN funcién de esos hallazgos, se barajo la
hipétesis de que, como en los astrocitos, el glutamato
liberado en el ganglio sensorial pudiese desencadenar el
aumento de la expresion de GFAP en las CGS, pero hasta
el momento eso todavia no se ha comprobado®. De todas
formas, la expresion de GFAP es considerada el mejor mar-
cador conocido de activacion de las CGS. Su utilidad puede
ser comprobada en un estudio que us6 un modelo de dolor
neuropatico inducido por un vinculo del quinto nervio espi-
nal lumbar, y en el que fue analizada la reactividad de la
GFAP para evaluar la activacion de las CGS. Quedd demos-
trado que esta activacion contribuye al mantenimiento de

sintomas de dolor neuropatico en el periodo inicial de la
enfermedad, mas concretamente la aparicion de alodinia
mecanica’.

Aumento de la expresion y sensibilidad de los
canales de potasio

Las CGS son las responsables de la homeostasis del K* del
ambiente perineuronal regulada a través de canales de
entrada de corrientes rectificadas de K* especificos de las
células gliales, los Kir4.1">1%7" y uniones gap®>’2. El modelo
convencional de equilibrio i6nico neuronal prevé que los
niveles aumentados de K* corresponden a un aumento de la
excitabilidad de las neuronas, pudiendo conducir a altera-
ciones en la percepcién sensorial’’. Asi, el mantenimiento de
bajas concentraciones extracelulares de K*, mediada por las
CGS, podra ser crucial en el control del potencial de reposo
de la membrana y de la excitabilidad neuronal'®. Para inten-
tar responder a esta cuestion, varios estudios han evaluado
si la respuesta de las CGS a la lesion nerviosa involucraria
alteraciones en los canales Kir. Asi, se observo la disminu-
cion de la expresion de Kir4.1 en las CGS del GT, en un
modelo de constriccion cronico del nervio infraorbitario'>74.
Igualmente, en estudios electrofisioldgicos realizados en
preparaciones in vitro de GRD provenientes de animales
sometidos a compresion cronica de esos ganglios, se observd
que las CGS en los ganglios lesionados tenian una reduc-
cion significativa de las corrientes mediadas por los Kir'®.
Resultados similares fueron encontrados cuando se investigo
mediante técnicas de inmunohistoquimica y de electrofisio-
logia (patch clamp) el efecto de la inflamacion periférica
(cutanea de la cara) sobre las corrientes mediadas por los
Kir en ratones in vivo. En ese estudio se registré un aumento
significativamente menor de las corrientes mediadas por los
Kir en los ratones con inflamacion en comparacion con lo
que ocurridé en ratones naive, seguido de la disminucion
del umbral de activacion a estimulos mecanicos, sugestivo
de hiperalgesia’. Los estudios antes expuestos han demos-
trado que la respuesta de las CGS a diferentes tipos de
lesion incluye la disminucion de la expresion de los cana-
les Kir y la disminucion de las corrientes rectificadoras por
ellos mediadas. Por otro lado, en ausencia de una lesion, la
disminucion de la expresion de los canales Kir tiene reper-
cusiones en la actividad neuronal, como ha sido demostrado
por el silenciamiento especifico de la expresion de Kir4.1
usando ARN de interferencia. Ese silenciamiento fue sufi-
ciente para producir signos comportamentales de dolor en
ratones, caracterizados por el desarrollo de dolor esponta-
neo (medido por el aumento de la frecuencia al cerrar los
ojos) y evocado (alodinia facial), lo que reforzé la importan-
cia de las CGS en la depuracion de K* y su capacidad para
promover alteraciones en la actividad neuronal’.

Aumento del acoplamiento entre las células gliales
satélite via uniones gap

La formacidn de puentes de conexion entre CGS de unidades
distintas y el aumento del nimero de uniones gap entre ellas
fueron las primeras evidencias de que ocurre una alteracion
de las CGS en respuesta a la lesion nerviosa periférica'? 3.
Posteriormente, estudios de electrofisiologia e inyeccion de



78

F.A.L. Costa, F.L. Moreira Neto

colorantes confirmaron el aumento de este acoplamiento
después de la lesion nerviosa'>’¢. En realidad, el aumento
de la densidad (nimero) de uniones gap y del acoplamiento
entre las CGS de los ganglios sensoriales después de la
lesion nerviosa son un hallazgo consistente en innumera-
bles estudios del dolor. En las CGS del GRD esta alteracion
fue encontrada en diversos modelos de dolor desde la infla-
macion del colon®7¢, inflamacién del muslo’!, neuritis del
nervio ciatico’?, hasta la compresiéon créonica del GRD".
Estudios en el GT también mostraron un mayor acoplamiento
entre CGS en modelos de dolor orofacial, principalmente
después de la axotomia del nervio infraorbitario’ o después
de la constriccion cronica de ese nervio'®. Con el fin de eva-
luar el significado de este aumento en el acoplamiento entre
las CGS, verificado en tantos modelos de dolor crénico, fue
usado un potente bloqueador de uniones gap, la carbenoxo-
lona, que suprimié el aumento del acoplamiento entre las
CGS causado por una inflamacion previamente inducida por
la inyeccion de adyuvante completo de Freund en el muslo,
habiendo verificado un aumento del umbral de activacion
por estimulos’'. Efectos analgésicos similares fueron obser-
vados con otros bloqueadores de las uniones gap como los
acidos meclofenamico y palmitoleico, lo que reforzo la hipo-
tesis de que las uniones gap entre las CGS desempenfen una
funcion importante en la excitabilidad neuronal®:.

La identificacion de una molécula constituyente de las
uniones gap, en particular la conexina 43 (Cx43), permitio
un abordaje experimental diferente para estudiar el papel
de estas uniones en las CGS. Asi, se comprob6 que des-
pués de la lesion del nervio infraorbitario hay también un
aumento de la expresion de esta conexina'®5%%2, Utilizando
ARN de interferencia para la Cx43 para cambiar las propie-
dades de las uniones gap, se observd que una alteracion
en la expresion de esta proteina es suficiente para causar
modificaciones en el umbral de activacion de las neuronas
aferentes'®. Ademas, la inhibicion de la expresion de la Cx43
en el GT de ratones con dolor neuropatico orofacial indu-
cida por constriccion crénica del nervio infraorbitario estuvo
seguida de una disminucion del comportamiento del dolor
espontaneo y evocado®. Por otro lado, cuando esa inhibi-
cion fue efectuada en los GT de ratones naive, se dio una
respuesta nociceptiva idéntica a la verificada después de
la lesion nerviosa'®®?. Esos estudios muestran que la inhi-
bicion de la Cx43 puede tener un efecto pronociceptivo en
animales normales o antinociceptivo después de la lesion
nerviosa. En el GT, mas estudios encontraron aumentos de
la expresion de otros tipos de conexinas, principalmente de
Cx36 y Cx40, después de la inflamacion de la articulacion
temporomandibular, lo que sugiere que el tipo de conexina
cuya expresion aumenta es dependiente del modelo de dolor
causado’?. Independientemente del abordaje, las eviden-
cias indican que el acoplamiento entre CGS, que implica
las uniones gap y por ende la Cx43, parece estar asociado
con el desarrollo y el mantenimiento de dolor neuropatico.
Los mecanismos subyacentes todavia no se conocen, pero
se han barajado varias hipodtesis, principalmente el papel
de este acoplamiento en el mantenimiento del gradiente
electroquimico y el taponamiento del K*, al permitir una
rapida redistribucidon de K* después de la lesién nerviosa'.
Otras hipotesis indican que este acoplamiento puede contri-
buir a la sensibilizacion de los nociceptores, por aumentar
la difusion de mediadores inflamatorios y/o de sustancias

alogénicas (como ATP, Ca?*) del sitio de la lesién a areas
adyacentes, conllevando asi una amplificacion de la agre-
sién primaria®®. Por ultimo, otros sugieren que tendra una
accion en el reciclaje del glutamato®?.

Aumento de la sensibilidad a la adenosina
trifosfato y alteracién de la expresion de
receptores purinérgicos

Diversos estudios han constatado la plasticidad de los recep-
tores P2 de las CGS en respuesta a la lesion nerviosa o
inflamacion, lo que se traduce en un aumento de la sen-
sibilidad al ATP y en la alteracion de la expresion de
estos receptores'®#!74, Usando la microfluorometria para la
determinaciéon de la concentracion citosolica de Ca%*, se
comprobé un aumento de la sensibilidad a la ATP en las
CGS de cultivo de GT de ratones a los cuales les fue indu-
cida una inflamacién cutanea facial. Observaciones similares
se encontraron en el analisis in vitro de GT intacto, pro-
veniente de ratones expuestos a la axotomia del nervio
infraorbitario, registrandose un aumento de 100 veces en
la sensibilidad de las CGS al ATP. Ademas de eso, el uso de
herramientas farmacologicas permitiéo observar que se da
una inversion en el subtipo de receptor purinérgico en las
células del cultivo de GT. De hecho, en los ratones norma-
les la respuesta a la ATP fue mediada por receptores P2Y
mientras que en los ratones con inflamacion fue predomi-
nantemente mediada por P2X*'. Recientemente, se propuso
un modelo preliminar sobre el papel de la CGS en el dolor
crénico, que intenta explicar como el aumento de las unio-
nes gap Yy la elevada sensibilidad al ATP pueden conducir
a la actividad neuronal anormal, no solo en las neuronas
lesionadas sino también en las neuronas no afectadas. Este
modelo se basa en los conocimientos de que una lesion
nerviosa periférica, al aumentar la excitabilidad de las neu-
ronas sensoriales, aumenta también los signos excitatorios
de las neuronas lesionadas para las CGS que los rodean, y
que esas células, comunicando con CGS de unidades adya-
centes, influiran a su vez su neurona®'. Prevé también que,
en respuesta a la lesion periférica, ocurra una liberacion
somatica de ATP, que activara los receptores P2 en las CGS
circundantes y en la propia neurona. Esta activacion debera
a su vez conducir a un aumento de la concentracion intra-
celular de Ca?* en ambos tipos celulares, y por ende a la
liberacion de ATP por las neuronas y también por las CGS
(cuyo nivel de sensibilidad al Ca?* aumenta después de la
lesion). Este aumento de la ATP, junto con el aumento del
nimero de uniones gap entre CGS de vainas perineuronales
vecinas, posibilitara la propagacion de ondas de CaZ* hacia
esas CGS y neuronas vecinas, influyendo en la excitabilidad
de las neuronas no afectadas directamente por la lesion, tal
como se ilustra en la figura 2. Este modelo de comunicacion
intraganglionar podra constituir una de las explicaciones de
como una lesion periférica puede afectar a un gran nimero
de neuronas sensoriales, contribuyendo a la propagacion de
la senal y al dolor crénico®#!,

Produccion de citocinas

Las CGS exhiben caracteristicas de las células del sistema
inmunitario, siendo activadas por la proteina quimiotactica
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Figura 2 Modelo de interaccion entre neuronas via células
gliales satélite. La lesion nerviosa periférica conduce a la libe-
racion somatica de ATP que actla via receptores purinérgicos
en las células gliales satélite (CGS), conllevando un aumento
significativo de la concentracion intracelular de calcio ([Ca%*])
en estas células. La comunicacion con las células gliales satélite
de vainas perineuronales vecinas y la propagacion de las ondas
de Ca?* hacia esas células, se da por medio de las uniones gap,
lo que conduce a la liberacion de ATP por parte de esas células
gliales satélite vecinas. Esta ATP se conecta a los receptores
purinérgicos neuronales, influyendo en la excitabilidad de esa
neurona que no fue afectada directamente por la lesion.

de monocitos 1 a través del receptor, produciendo citocinas
como TNF-a2>%7 ) IL-1B77 e IL-67%. La capacidad que tienen
las CGS de sintetizar TNF-a en respuesta a una lesion peri-
férica qued6 demostrada en un modelo adaptado de lesion
en la faceta articular de la columna lumbar de ratones®”
y en 3 modelos de dolor en el nervio ciatico (vinculo par-
cial unilateral, vinculo del nervio espinal y transeccion).
En esos modelos se verifico mediante inmunocitoquimica un
aumento de la expresion de TNF-a y del receptor TNF-a-1
en las neuronas y en sus CGS%3. Por otro lado, se llegd a la
conclusion de que el TNF-a activa las CGS, provocando un
aumento de la fosforilacion de la proteina cinasa regulada
por signos extracelulares (ERK’?). Curiosamente, el aumento
de larga duracion de la activacion de esta proteina en las
CGS, después de la lesion nerviosa, ha sido asociado con el
dolor crénico®.

Otra de las citocinas producidas por las CGS activadas
es la IL-1B. El papel de esta interleucina en el mecanismo
subyacente al desarrollo de la hiperalgesia y alodinia, des-
pués de la inflamacion periférica, ha sido exhaustivamente
investigado en modelos animales de inflamaciéon cutanea
de la cara. Por ejemplo, fue demostrado que las CGS

responden a esta inflamacion con el aumento de la produc-
cion de IL-1B, y que simultaneamente ocurre un incremento
de la expresion de IL-1RI en las neuronas. Se verificé tam-
bién que la aplicacion de IL-18 en las neuronas produce
un aumento de la tasa de descarga de los potenciales de
accion superior en los ratones inflamados, en comparacion
con los ratones normales. Asi, fue postulado que las CGS pue-
den modular la excitabilidad de las neuronas nociceptivas
del GT via IL-1B, induciendo la despolarizacion de la mem-
brana y el aumento de la expresion de IL-1RI en el cuerpo
neuronal’”’. Esta conclusion se fundamentd en razon de un
trabajo posterior con el mismo modelo de dolor orofacial,
en el cual se observo que la administracion iontoforética
local de antagonista de los IL-1RI provocaba una disminu-
cion significativa de la actividad espontanea en las neuronas
de ratones expuestos a la inflamacion®'. En otro estudio de
dolor inflamatorio orofacial quedé demostrado in vitro que
la IL1-B suprime las corrientes de K* de los canales depen-
dientes de voltaje en las neuronas de pequeiio diametro (o
sea, mayoritariamente neuronas nociceptivas C y A3). Esos
datos muestran que la IL1-B liberada por las CGS activa-
das después de la inflamacion potencia la excitabilidad de
las neuronas nociceptivas por supresion de las corrientes
de K82, Las evidencias acumuladas posibilitaron la cons-
truccion de un mecanismo subyacente a la hiperalgesia
inflamatoria que prevé que, bajo condiciones inflamatorias,
la activacion de las CGS puede aumentar la excitabilidad de
las neuronas nociceptivas AS via IL-1B. De acuerdo con esa
hipétesis, la sustancia P liberada por el cuerpo celular de las
neuronas aferentes primarias nociceptivas, activadas por la
lesidn periférica/inflamacion®', actuara sobre los receptores
NK1, y de alguna forma potenciara la sintesis y/o libera-
cion de IL-1B por las CGS. A su vez, esta citocina suprimira
los canales de K* dependientes de voltaje de las neuronas,
contribuyendo a la sensibilizacion central responsable de la
hiperalgesia y alodinia después de la inflamacion??.

Por ltimo, la IL-6 parece también estar involucrada en
la respuesta de las CGS a la neuroinflamacion. De hecho, fue
observado un aumento bilateral de la expresion de IL-6 en
las CGS del GRD, como también de su receptor en el ganglio
ipsilateral, posteriormente a la lesion del nervio ciatico por
constriccion crénica’®. En resumen, las citocinas participan
en la interaccion entre la neurona y la CGS, existiendo cada
vez mas evidencias acerca de un posible papel de las citoci-
nas con origen en los ganglios sensoriales en la induccién y
en el mantenimiento del dolor neuropatico®:.

Consideraciones finales

El progreso en el conocimiento de la biologia de las CGS y el
reconocimiento de su interaccién con las neuronas sensoria-
les desperto la atencion de la comunidad cientifica sobre el
papel de estas células en el proceso nociceptivo. La moni-
torizacion del ambiente perineuronal ejercida por las CGS
como también la comunicacion celular que ocurre en el
ganglio sensorial (neurona-neurona; neurona-CGS; CGS-CGS)
pueden afectar la excitabilidad neuronal?>*>®', De hecho,
las modificaciones provenientes de la activacion de las CGS,
que fueron siendo observadas en diferentes modelos de
dolor, permitieron constatar que estas células pueden modu-
lar el dolor crénico'®22:5463.71 por lo tanto, al contrario de
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lo que fue inicialmente postulado, el ganglio sensorial podra
constituir el primer nivel de alteracion patofisiologica de la
modulacion de la sefalizacion aferente, en la medida en
que permite la interaccion entre diferentes tipos de infor-
macion y parece ser un desencadenante del mecanismo de
sensibilizacion central de las neuronas del asta dorsal de la
médula espinal?. Asi, el conocimiento sobre las CGS y sobre
los mecanismos de su interaccion con el cuerpo neuronal
asume cada vez mas una mayor importancia en el ambito de
la busqueda de nuevos objetos para el tratamiento del dolor
cronico.
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