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Neurobiologia celular y desarrollo

Resumen. El trastorno del espectro au-
tista (TEA) es una condicién de vida en la
que con frecuencia se presentan déficits
sensoriomotores; su diagnéstico ocurre
a partir de los 2 afios y su prevalencia en
la poblacién mexicana es de aproximada-
mente 1 %. El modelo preclinico por ex-

posicién prenatal al 4cido valpréico (vra)

sensoriomotor en el trastorno

del espectro autista’

Daniel Reyes Haro

se utilizé para investigar la neurobiologfa
celular del TEA. Los resultados mostraron
que la sefializacién de calcio intracelular
estd perturbada en el cerebelo y en el es-
triado, regiones del sistema nervioso cen-
tral (SNC) relacionadas con la conducta

sensoriomotora y la coordinacién.

Palabras clave. Células gliales o glia, autismo, cerebelo, estriado, conducta sensoriomo-

tora, coordinacién motora
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El psiquiatra Leo Kanner acufié el término autismo innato temprano (1957) para

describir la conducta de once nifos con problemas sociales, emocionales y con

preferencia por la soledad. Actualmente se define como trastorno del espectro
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autista (TEA) a la condicién de vida en la que se presenta una disminucién de
las habilidades sociocognitivas y motoras asociadas a conductas estereotipadas
e intereses restringidos, lo que afecta la comunicacién e interaccién social del
individuo. La prevalencia de este trastorno del neurodesarrollo en la poblacién
mexicana es de ~I % y su diagndstico ocurre durante la nifiez (a partir de los 2
afios)’. Una regién del sistema nervioso central (SNC) importante para la coor-
dinacién y el aprendizaje motor es el cerebelo.

Los individuos diagnosticados con TEA presentan deficiencias en la coor-
dinacién motora desde la infancia hasta la etapa adulta, lo que afecta el balance
y la biomecdnica del andar, asi como la coordinacién ojo-mano para alcanzar y
tomar un objeto. El dano perinatal del cerebelo afecta la coordinacién motora'y
se asocia con un alto riesgo para desarrollar TEA, lo que compromete el bienestar
social y emocional del individuo. Ademis, la capa granular cerebelosa constituye
un nodo central de expresion génica asociada al TEA durante el neurodesarrollo
postnatal temprano. Las células granulares del cerebelo representan cerca de la
mitad de las neuronas del cerebro de mamiferos, lo que facilita la integracién de
multiples modalidades sensoriales*. Los axones de las células granulares origi-
nan las fibras paralelas que se proyectan hacia la capa molecular, en donde esta-
blecen sinapsis con las células de Purkinje’. Los estudios postmortem con cere-
bros de pacientes diagnosticados con TEA reportaron la pérdida de las células de
Purkinje. Los axones de estas neuronas representan la tinica via de eferencia del
cerebelo y liberan dcido gamma-butirico (GABA, el principal neurotransmisor
inhibitorio del sNC), por lo que su pérdida afecta la conectividad cerebral al oca-
sionar un desbalance en el cociente de excitacién/inhibicion.®
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Las células gliales son un elemento fundamental en la formacién, modulacién
y mantenimiento de los circuitos sindpticos. Las células gliales son la pobla-
cién dominante del cerebro e incluyen la microglia y la macroglia (oligoden-
droglia y astroglia). La microglia representa el sistema inmune del cerebro y es
responsable de vigilar su integridad, fagocitando organismos nocivos y células
muertas. La microglia también participa en la remodelacién sindptica al remo-
ver conexiones inapropiadas; esta funcién podria ser deficiente en el TEA”. La
oligodendroglia contribuye al soporte metabélico axonal y produce la mielina,
una lipoproteina que envuelve a los axones y eficientiza la comunicacién neu-
ronal. La mielinizacién acelera la conduccién del impulso nervioso, facilita la
sincronizacién de los ensambles neuronales y promueve la conectividad cere-
bral®. Los estudios de conectividad cerebral sugieren una mielinizacién alterada
en el TEA (figura 1). La astroglia es el tipo glial mds abundante, participa en la
neurogénesis, cumple tareas como la formacién y mantenimiento de la barrera
hematoencefilica; también regula la homeostasis iénica y sindptica, gracias a la
expresion de canales iénicos, transportadores y receptores a neurotransmisores.
La astroglia realiza la remocién del glutamato y su conversion a glutamina, este
aminodacido se suministra a las neuronas para que realicen la sintesis de glutama-
to y GABA®. Otra de sus funciones es el suministro de lactato a las neuronas, lo
que les permite cubrir sus requerimientos energéticos. El marcador cldsico es la
proteina 4cida gliofibrilar (GFAP) presente en el citoesqueleto de la astroglia. En
el cerebelo incluye a la glia de Bergmann, que se ubica en la capa de Purkinje; a
los astrocitos velados en la capa granular; a los astrocitos fibrosos en la sustancia
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blanca, y a las células ependimales en el techo del cuarto ventriculo®. Los estu-
dios postmortem con cerebros de pacientes diagnosticados con TEA reportaron
un aumento en la expresion de GFAP."

Figura 1. Conectividad cerebral
en el trastorno del espectro autista (TEA)
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El cerebro neurotipico presenta una conectividad equilibrada producto de un neurode-
sarrollo sin alteraciones sensoriomotoras. En contraste los cerebros de individuos diag-
nosticados con TEA presentan hiperconectividad o hipoconectividad, lo que puede oca-
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sionar alteraciones sensoriomotoras en etapas tempranas del neurodesarrollo postnatal.
Los modelos preclinicos reproducen la conectividad cerebral alterada, lo que permite
investigar sobre la neurobiologia celular del TEA.

El modelo vPpa reproduce la pérdida de células de Purkinje y el aumento en la
expresion de GEAP; también afecta al estriado, region del SNC asociada a las con-
ductas repetitivas y estereotipadas presentes en el TEA, en donde se observa una
agregacion celular desordenada en el compartimento estriosomal. Estas altera-
ciones resultan en déficits sensoriomotores, sociales y de coordinacién motora.”
El vpA es un medicamento antiepiléptico y estabilizador emocional para el tra-
tamiento del trastorno bipolar. No obstante, su administracién durante el em-
barazo incrementa el riesgo de TEA, por lo que una sola dosis prenatal se utiliza
como modelo preclinico. El vra inhibe la desacetilacién de histonas, promueve
una expresion génica anormal que afecta la maduracién y funcién de los circui-
tos sindpticos, ademds de que aumenta la proliferacién de precursores de células
gliales.”

La comunicacién neurona-glia conlleva la liberacién de neurotransmisores que
también activan los receptores que expresa la glia, lo que resulta en incrementos
de calcio intracelular y la liberacién de gliotransmisores, los cuales modulan la
excitabilidad neuronal.* Las células gliales presentan una comunicacién interce-
lular conocida como olas de calcio, que estd basada en la propagacién de los in-

12 Varman et al., “GABAp3 expression”. Soria-Ortiz et al., “A Functional Signature” Adan
Hernandez, Evangelina Delgado-Gonzélez, Ragu Varman Durairaj, Daniel Reyes-Haro, Atadl-
fo Martinez-Torres, Felipe Espinosa, “Striatal synaptic changes and behavior in adult mouse
upon prenatal exposure to valproic acid”. Brain Research, 1815(2023): 148461.
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crementos intracelulares de calcio (transitorios de calcio) y puede ocurrir de ma-
nera espontanea o en respuesta a la actividad neuronal. Las olas de calcio estin
implicadas en los procesos de migracién, diferenciacién y proliferacién celular
que ocurren en etapas tempranas del neurodesarrollo.”” Los estudios bioinfor-
miticos —en el contexto del TEA— identificaron que la senalizacién de calcio es
un elemento central de la comunicacién neurona-glia, puesto que su disfuncién
afecta la maduracién y plasticidad de los circuitos sindpticos. Con base en estos
antecedentes, nuestro grupo de trabajo investigé sobre la comunicacién neuro-
na-glia en un modelo preclinico de autismo por exposicion prenatal al vra.

La exposicién prenatal al vra se utilizé como modelo preclinico de TEA. Un
estudio previo reporté una migracion prematura de los precursores de las cé-
lulas granulares, lo que resulté en un aumento de la apoptosis celular en la capa
granular interna durante el desarrollo postnatal temprano del cerebelo. Nuestro
grupo de trabajo investigé sobre la propagacién de las olas de calcio evocadas
por despolarizacién de la capa granular interna en el modelo vpA. Los resul-
tados mostraron que los ratones expuestos prenatalmente al vPA presentaban
deficiencias sensoriomotoras, lo que aumentaba el tiempo de reconocimiento
del nido. Estos individuos fueron sacrificados entre los 8 y 10 dias postnatales y
se aisl6 el cerebro. Se obtuvieron rebanadas que contenian el cerebelo y se incu-
baron con el indicador fluorescente de calcio Fluo4-aM. Posteriormente, se rea-
lizaron estudios de imagen de calcio que consistieron en la despolarizacién de
la capa granular interna para evocar una ola de calcio. Los resultados mostraron
que la propagacién de la ola de calcio, el nimero de células reclutadas y la am-
plitud promedio del transitorio de calcio se incrementaron significativamente
en el modelo vPA. El reclutamiento de los astrocitos en la ola de calcio aumentd
significativamente en el grupo vPA respecto al control, aunque la amplitud pro-
medio del transitorio de calcio no mostré cambios significativos. Los estudios de
western-blot e inmunofluorescencia mostraron un incremento en la expresién
de GFAP, asi como un aumento en el niimero de astrocitos. Con base en estos
resultados, se concluy6 que la respuesta funcional de la capa granular interna au-

15 Reyes-Haro y Montiel-Herrera, “Excitabilidad de las celulas”
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mentaba notablemente en el modelo preclinico de TEA por exposicién prenatal
al vea (figura2).”

Figura 2. La respuesta funcional del cerebelo
estd alterada en el modelo vrA.

Conducta sensoriomotora en un
modelo preclinico de TEA

Cerebelo CTRL

Nido

Nido

La exposicién prenatal al dcido valpréico (vpa) es un modelo preclinico que reprodu-
ce las alteraciones reportadas en el cerebelo de pacientes diagnosticados con TEA. La
capa granular interna contiene la mitad de las neuronas del cerebro tanto en roedores
como en primates. Nuestros estudios de imagen de calcio en esta regién del cerebelo se
realizaron en ratones de 8 dias de edad y reportaron un incremento en la respuesta fun-
cional inducida por despolarizacion; lo que correlaciond con un aumento de la latencia
en la prueba sensoriomotora de identificacién del nido, respecto al grupo control (cTL)
(adaptado de Soria-Ortiz et al., 2021).

El concepto de sinapsis tripartita se refiere a la unidad estructural y funcional,
que esta integrada por una neurona presinéptica, una neurona postsinéptica y
un astrocito que modula la transmision sindptica. La formacién de la sinapsis
requiere de moléculas de adhesion celular postsinaptica como las neuroliginas,
que estdn codificadas en el genoma humano por cinco genes: NLGN1, NLGN2,

17 Soria-Ortiz et al.,, “A Functional Signature”.
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NLGN3, NLGN4 y NLGN4Y. La neuroligina 1 (NLGN1) se expresa en las sinap-
sis excitadoras, en donde se une con la proteina de densidad postsindptica 95
(PsD-95). En contraste, las neuroliginas 3 y 4 (NLGN3 Y NLGN4) estdn presentes
tanto en sinapsis excitadoras como inhibidoras. Las mutaciones o deleciones de
las regiones que codifican para las neuroliginas se asocian al TEA. La proteina
PsD-95 contribuye a la estabilidad de las sinapsis excitadoras, su regulacién es
fundamental para la funcién y plasticidad sindptica. La delecién de Psp-95 en
los ratones resulté en cambios moleculares vinculados a la funcién sindptica ex-
citadora, ademds, los individuos presentaban conductas asociadas al TEA. Los
estudios postmortem en cerebros de pacientes diagnosticados con TEA reporta-
ron un aumento en la expresién de los receptores ionotrépicos de glutamato;
que también fueron reproducidos en el modelo vra.

El estriado y el hipocampo son regiones del cerebro que reciben numerosos
contactos sindpticos glutamatérgicos (excitatorios) de distintas regiones cortica-
les. El estriado estd implicado en la toma de decisiones relacionadas con el con-
trol motor, las emociones, la formacién de hébitos y conductas de recompensa;
mientras que el hipocampo estd implicado en la memoria, asi como en el apren-
dizaje espacial y asociativo. La conectividad funcional del estriado y el hipocam-
po estd alterada en el TEA y afecta la toma de decisiones basadas en conductas de
recompensa. Al respecto, nuestro grupo de trabajo utilizé el modelo preclinico
de vPA para investigar sobre las conductas repetitivas y el aprendizaje espacial
en ratones adultos, asi como los cambios en la expresién de algunos marcadores
de las sinapsis glutamatérgicas (NLGN1y PSD-95) en el estriado y el hipocampo.

Los resultados mostraron una mayor frecuencia de las conductas repetitivas
y estereotipadas, ademds de deficiencias cognitivas en la prueba de laberinto en
Y, pruebas vinculadas con la funcién del hipocampo y el estriado. Los estudios
de western-blot mostraron que la expresién de la NLGN1 y la PsD-95, proteinas
implicadas en la formacién y mantenimiento de las sinapsis excitadoras, se re-
dujo significativamente. La conclusion de estos estudios fue que las alteraciones
en las conductas motoras, repetitivas y estereotipadas, asi como las deficiencias
cognitivas, se correlacionaban con una funcién sindptica reducida en el modelo
VPA."®

18 Hernandez et al., “Striatal synaptic changes’.
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La region dorsolateral del estriado estd asociada a las conductas repetitivas y es-
tereotipadas que se presentan en el TEA. La desorganizacién celular que ocurre
en el modelo vpa sugiere una maduracién atipica de los circuitos sindpticos del
estriado. Los astrocitos regulan la maduracién y plasticidad de los circuitos si-
népticos. La neurotransmisién GABAérgica es esencial para la funcién estriatal
enla que prevalecen las neuronas espinosas medias (95 %). Ademas, los estudios
postmortem en cerebros de pacientes diagnosticados con TEA reportaron una
expresion disminuida de los receptores GaBA,.” Al respecto, nuestros estudios
recientes mostraron una coordinacién motora deficiente (figura 3), que se co-
rrelaciona con una expresion disminuida de los receptores GABA,. Los astrocitos
expresan receptores GABA,, lo que les permite detectar la comunicacién neuro-
nal, su activacion resulta en transitorios de calcio intracelular.”® Sin embargo, se
desconocia si la senalizacién GaBaérgica modulaba la frecuencia de los transito-
rios de calcio en los astrocitos del estriado, asi como si estaba alterada en el TEA.

El objetivo de nuestro estudio fue investigar sobre los transitorios de calcio
espontaneos registrados en los astrocitos del estriado en el modelo preclinico de
autismo por exposicion prenatal al vPA. Los resultados mostraron que las defi-
ciencias sensoriomotoras se correlacionaban con un aumento en la expresion
de GrAP (marcador astroglial). Los receptores GABA, regulaban la frecuencia,
latencia y amplitud de los transitorios de calcio espontineos registrados en los
astrocitos. La frecuencia de los transitorios de calcio espontineos aument,
aunque la latencia y la amplitud promedio disminuy¢ significativamente en el
modelo vPa. La modulacién de los receptores GABA, revirtié parcialmente las
alteraciones funcionales registradas en los astrocitos del estriado. La conclusién
de nuestros estudios fue que los receptores GaBA, modulan la frecuencia y am-
plitud de los transitorios de calcio espontineos registrados en los astrocitos del

19 Saavedra-Bonilla et al., “Spontaneous Calcium Transients”
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GABA-mediated currents recorded from neurones and astrocytes in mouse striatum’. Neurophar-
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estriado. No obstante, la exposicion prenatal al vPA perturba esta sintonia debi-
do a una expresién disminuida de los receptores GABA,.”*
Figura 3. Coordinacién motora y TEA.

Coordinacién motora y TEA

Pece 8‘#

Los estudios de coordinacién motora en el modelo preclinico por exposicién prenatal
al vPA mostraron una latencia menor para sujetarse en la prueba de barras horizontales
realizada en ratones adolescentes (30 dias de edad). El voleibol es un deporte que de-
manda coordinacién motora, lo que requiere una sincronizacién sensorial y neuromus-
cular precisa para ejecutar secuencias motoras de manera fluida. Las habilidades moto-
ras suelen estar disminuidas en el TEA, lo que afecta la coordinacién motora.

Nuestros estudios aportan conocimiento bdsico sobre la neurobiologia celular
del TEA asociada a los déficits sensoriomotores y la coordinacién motora. El
diagnéstico temprano de trastornos del neurodesarrollo es necesario para eva-
luar estrategias terapéuticas que podrian mitigar los déficits sensoriomotores y
cognitivos observados en nifios diagnosticados con TEA. La formacién de recur-
sos humanos especializados en trastornos del neurodesarrollo contribuird para
atender un problema de salud nacional que va en aumento. El costo de atencién
de la poblacién diagnosticada con TEA en los Estados Unidos estd estimado en
aproximadamente dos mil millones de délares, por lo que la implementacién
de protocolos terapéuticos podria reducir significativamente el gasto asociado

21 Saavedra-Bonilla et al., “Spontaneous Calcium Transients”



aPe D I .o
B0 ivulgacion

al tratamiento y cuidado de las personas diagnosticadas con TEA. Al respecto, la
Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo del Instituto de Neurobiologia es
pionera en tratamientos neurohabilitatorios y rehabilitacién en neonatos pre-
maturos, que incluyen intervenciones motoras, pediétricas, cognitivas, nutricias
y psicopedagdgicas. La inversion en este campo de la salud permitird adaptar un
enfoque similar para el tratamiento de infantes diagnosticados con TEA.
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