de una manera estable se lo denomina
transformacion —las bacterias avirulentas que
no producian la neumonia se «transformaban» en
virulentas al tomar el DNA de una virulenta—. En
1959, trabajando en el Caltech, el italiano Renato
Dulbecco (1914-*) introdujo también el concepto de
transformacion para explicar que mezclando in
vitro células sanas con virus productores de polioma
y SV40 se pudieran obtener células de aspecto
oncogénico; o sea, que las células sanas se habian
«transformado» en células cancerosas en contacto
con los virus. Por esta dualidad de significado del
término «transformacién», se impuso el término
transfeccion para hacer referencia a la entrada de
DNAen células eucariotas. Los trabajos de Dulbecco
sobre células cancerosas le valieron el Nobel en
1975.

Debido a que la mayoria de los problemas
bioldgicos eran practicamente inaccesibles a la
experimentacion directa, muchos fisicos, sobre
todo fisicos nucleares, se interesaron por ellos, y
su incorporacion fue determinante para el
desarrollo de la biologia molecular. Por ejemplo,
Niels Bohr (1885-1962) escribié en 1933 un ensayo
titulado «Light and Life» que influyé directamente
en la forma de pensar de muchos fisicos —sin ir
mas lejos, su ya mencionado discipulo Max

Delbriick—, haciéndoles volverse hacia los
problemas bioldgicos. Marie Curie, por su parte,
empez0 a probar sobre material bioldgico el efecto
de las radiaciones. No olvidemos a los fundadores
del grupo del bacteriéfago: Delbrick era fisico en
Alemania antes de la Segunda Guerra Mundial, y
Salvador Luria se inici¢ estudiando la estructura
de los virus en el Instituto Pasteur, junto al fisico
Fernand Holweck.

El mismo afio que Astbury fue nombrado profesor
de Estructura Biomolecular (1945) el fisico cuantico
Erwin Schrodinger (1887-1961) publicael libro ;Qué
es la vida?, que para muchos autores es mas
importante parael desarrollo de la biologia molecular
que el nombramiento de Astbury. EIl libro de
Schrodinger indica que las leyes de la fisica son
inadecuadas para explicar las propiedades del
material genético y, en particular, su estabilidad
durante innumerables generaciones. La
concepcion vital expresada por el fisico en su obra
se basa en dos supuestos: en el primero se concibe
al cromosoma como «un cristal aperiddico capaz de
almacenar informacion y memoria». En el segundo,
se establece que «los organismos mantienen su
orden minimizando su entropia, alimentandose de
entropia negativa o del orden preexistente en el
entorno».

ASTROCITOS Y SINAPTOGENESIS

José Carlos Davila Cansino

Conocidos desde hace mas de un siglo y medio,
estas células nerviosas han estado practicamente
inmersas en el mas absoluto de los olvidos, en favor
de la célula estrella del sistema nervioso, la
neurona. A diferenciade ésta, los astrocitos parecen
realizar sus funciones de una manera tan sutil e
indirecta que su papel en la fisiologia del cerebro
siempre ha estado marcado por la ambiguiedad.

Los astrocitos constituyen el grupo maéas
numeroso dentro de las denominadas células
gliales, un conjunto heterogéneo de células
especificas del tejido nervioso con numerosas y
diversas funciones, aunque en ningdn caso
relacionadas directamente con la transmision de
sefiales intercelulares, principal funcion del tejido
nervioso. Durante mucho tiempo se ha negado
cualquier papel de los astrocitos en el procesamiento
de la informacién, debido probablemente a que
estas células gliales son incapaces de generar
potenciales de accion y por lo tanto no son capaces
de comunicarse mediante la propagacion de
actividad eléctrica como lo hacen las neuronas. Es
guizas por esa razén el que estas células no hayan
recibido la atencidon adecuada hasta hace tan solo

algunos afos.

Los astrocitos fueron descritos en el siglo XIX 'y
denominados asi por su apariencia morfoldgica, ya
que estas células poseen numerosas
prolongaciones celulares que le dan un aspecto
estrellado (astro- cito, célula en forma de estrella).
De menor tamafio que las neuronas, su numero
sin embargo es muy superior al de éstas; algunas
estimaciones colocan a las células astrocitarias
en una proporcién de 3 a 1 con respecto a las
neuronas, un numero realmente ‘astronémico’ si
consideramos que el nUmero de neuronas en el
cerebro humano, por ejemplo, se estima en torno a
las 10, neurona arriba, neurona abajo.

Aunque aun estamos a las puertas de
comprender laverdadera dimension de estas células
en la funcidén nerviosa, y una vez relegado su papel
como elemento de soporte en el sistema nervioso
central a algo meramente anecdoético, hoy dia se
considera que los astrocitos constituyen un grupo
heterogéneo de células, con numerosas funciones
de gran importancia en el sistema nervioso central,
entre las que destacan su papel como elemento
guiay de soporte de la migracion neuronal durante



el desarrollo, el mantenimiento del microambiente
neuronal o la modulacién de las reacciones
inmunes, actuando como célula presentadora de
antigeno. Pero adn hay masy es su posible papel en
la sinapsis, algo ‘genuinamente’ neuronal. Se sabe
desde hace tiempo que las prolongaciones de los
astrocitos envuelven las regiones sinapticas,
aunque la funcién precisa de esta estrecha relacion
no estaba clara. Trabajos recientes han sugerido
que estos astrocitos asociados a las sinapsis podrian
considerarse como elementos moduladores
integrales de las mismas, cuyo papel no solamente
se limitaria a la eliminacion de neurotransmisores
e iones de la hendidura sinaptica sino que también
intervendrian en la formaciéon, maduracién y
estabilizacion de las conexiones sinapticas entre
neuronas.

Trabajos previos habian demostrado que los
astrocitos eran capaces de inducir un incremento
de la sinaptogénesis en diferentes ensayos
experimentales, aunque estos estudios no excluian
la posibilidad de que este aumento del nUmero de
sinapsis fuera un efecto indirecto por el aumento
de la tasa de supervivencia neuronal o el
crecimiento axoénico y dendritico. Una serie de

estudios recientes, realizados por Ullian, Barres y
colaboradores (revisado en Slezak y Pfrieger, TINS,
2003) han mostrado, sin embargo, una accion
directa de los astrocitos en la formacion de las
sinapsis, demostrando no solo que estas células
incrementan notablemente el nUmero de sinapsis,
sino que ademas son requeridos para su
mantenimiento. Estos investigadores desarrollaron
un cultivo purificado de células ganglionares de
retina, libre de células gliales, que podia
mantenerse durante dos o tres semanas. En
ausencia de células gliales, las neuronas
ganglionares en cultivo eran capaces de formar
sinapsis, por lo que la formacion de sinapsis per se
parecia ser una propiedad intrinseca de esas
neuronas, que no requeria de sefiales externas.
Sinembargo, afiadiendo células gliales alos cultivos
se demostrod que los astrocitos incrementaban hasta
7 veces el nimero de sinapsis entre las células y
aumentaban la eficacia sinaptica alterando las
propiedades tanto del elemento presinaptico como
del postsinaptico. Este mismo efecto sinaptogénico
podia conseguirse afladiendo al cultivo de células
ganglionares factores solubles liberados por los
astrocitos, sin afadir las propias células gliales.




Sorprendentemente, uno de estos factores gliales
fue identificado posteriormente como colesterol, lo
gque sugiere que esta molécula sinaptogénica puede
ser segregada por los astrocitos. Queda por clarificar
cémo el colesterol promueve la sinaptogénesis y si
estas funciones se realizan in vivo. Asi, por ejemplo,
el colesterol podria actuar como una sefial
sinaptogénica una vez convertido a un esteroide o
actuar como material para sintetizar componentes
sinapticos o incluso permitir la formacion de
microdominios ricos en colesterol en las
membranas sinapticas. En este sentido, hay
evidencias de que ciertos componentes tanto
presinapticos como postsinapticos estan localizados
en tales microdominios. En cualquier caso, es
probable que el colesterol no sea el Unico factor
glial que intervenga en el desarrollo sinaptico, ya
gue los astrocitos sintetizan numerosos compuestos

que podrian afectar igualmente la formacién de
sinapsis.

El incremento en el nimero y eficacia de las
sinapsis producido por los astrocitos parece deberse
a una reorganizacion de las proteinas pre- y
postsinapticas preexistentes para producir nuevas
sinapsis. Ademas, las neuronas necesitan la
continua presencia de los astrocitos para el
mantenimiento de las sinapsis, ya que la
eliminacion de estas células disminuye
drasticamente el nUmero de sinapsis.

Determinar si los astrocitos realizan funciones
similares in vivo e identificar los mecanismos
moleculares subyacentes a estos cambios, son
aspectos que ya estan siendo abordados, pero en
cualquier caso parece claro que en el complejo
escenario de las relaciones sinapticas entre
neuronas, los astrocitos tienen mucho que decir.



