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INTRODUCCION

Los astrocitos son las células gliales més abundantes en el sistema nervioso central (SNC). Estas células de morfologia estrellada envuelven con sus procesos citoplasmaticos a las neuronas
vecinas, vasos sanguineos y dan lugar a la glia marginal. Siempre ha habido problemas para definir su funcion y el papel que ejercen en el SNC. En un inicio, se consideraba a los astrocitos
como un sistema de soporte neuronal. Actualmente se conoce que los astrocitos presentan una actividad importante en la fisiologia cerebral, donde se destacan el control de la homeostasis del

suefio o el control del metabolismo neuronal.

or las il La

Estas células tienen la capacidad de liberar transmisores quimicos como D-serina y ATP. EI ATP en el espacio es

e
adenosina es un factor endégeno promotor del suefio, por lo que los astrocitos al estar involucrados en la regulacion de los niveles de adenosina extracelular tienen un rol bésico en el control del

suefio.

El suefio, des del punto de vista de la conducta, es la suspension normal de la
Por medio de criterios de encefalograma (EEG) el suefio se divide en dos etapas, REM (rapid ere movement) Y NREM (non rapid eye movement). En el inici6 del suefio se da primero el NREM
su amplitud hasta llegar al suefio profundo caracterizado por la

que se divide en diferentes etapas sucesivas en las que las ondas del EEG van
presencia de ondas lentas (baja frecuencia y elevada amplitud) y que son preludio del suefio REM.

Apesar de la prevalencia del suefio en tan diversas especies se desconoce por qué dormimos. Dado que el animal es particularmente vulnerable cuando duerme, el suefio debe presentar
ventajas evolutivas que superen esta desventaja considerable. Cualesquiera que sean estas razones en los mamiferos el suefio es necesario para su supervivencia, ya que ratas privadas de
suefio pierden peso a pesar de su ingesta creciente, desregulacion de su temperatura corporal, desarrollo de infecciones, lo que sugiere un cierto compi

finalmente mueren tras pocas semanas.

Mientras que

es una serie de estados encefélicos controlados con precision.

OBJETIVOS Y METODOLOGIA

Con este trabajo se pretende mostrar el importante rol del
astrocito en la induccion y homeostasis del suefio.

Para ello se expone y explica una de las principales
teorias sobre la generacion del suefio que sugiere que los
astrocitos por medio de la exocitosis de ATP regula los
niveles de adenosina extracelular.

Se demuestra por medio de los resultados obtenidos por
Michael M. Halassa y otros cientificos como la adenosina
acttia como un factor endégeno promotor del suefio.

Todo el trabajo ha sido realizado por medio de la
recoleccion y andlisis de aquellos articulos més relevantes

con el sistema i 6gico, y

y actuales en el campo del suefio.
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vLa homeostasis del suefio refleja la acumulacién de factores promotores del suefio como la
durante la vigilia, en particular en el prosencéfalo y la corteza.
Estos factores homeostaticos del suefio inhiben la actividad de las neuronas y de ese modo facilitan
las oscilaciones lentas tipicas de suefio NREM.
VEl suefio es un fenémeno global. Sin embargo, la evidencia sugiere que el impacto local de los
trocitos  en determinadas areas corticales, prosencéfalo basal y otras zonas se traduce en la
modulacion global de

\Z

de ondas
lentasen el E£G)

EXOCITOSIS ASTROCITICA

astrocitos a diferencia de
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Por lo que respecta a la exocitocis de ATP,
actividad neuronal, mediante la liberacion de glutamato,
promueve la activacién de inteneuronas (Fig.1).

Las interneuronas exocitan GABA que actuara sobre los
receptores GABA g tanto de neuronas como de astrocitos.
En ellos la activacion del receptor GABAg da lugar a la via
de la fosfolipasa C (PLC) que finaliza con un de

Ca?* intracelular.

El Ca?* es necesario para la fusion de las vesiculas de ATP, mediante la formacién del
complejo SNARE, con la membrana astrocitica para que se dé su liberacion

os las neuronas no son -
excitables eléctricamente, pero muestran elevaciones de

calcio intracelular dadas por la activacion de receptores | |
lo que dard lugar a
transmisores quimicos (glutamato, D-serina y ATP).
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LA GLIOTRANSMISION MODULA

ELSUENO

La capacidad de los astrocitos para
liberar transmisores quimicos recibe
el nombre de gliotransmision.

Por medio de la gliotransmision
estas células gliales modulan la

actividad neuronal (Fig.2).

Que los astrocitos tuvieran la capacidad de liberar ATP, que es

precursor de la

Fiouta 2 La gloansmisien modua ta sctvidod

como factor

endégeno  promotor del  suefio),

Debido a esta hiptesis, Halassa et al.
experimentos con ratones en los que se inhibia genéticamente la
gliotransmisién por medio de la inhibicién de la formacion del complejo
SNARE, que es necesario para la exocitosis de ATP. Se comparaba a

Ios ratones dnSNARE con wild type (wt).

Con estos experimentos se pretendia demostrar que (Fig.3):
importante en  la

La adenosina tiene un papel
caracteristicas del suefio.

Los niveles de adenosina en el sistema nervioso central

sugeria que estos estaban
involucrados en la regulacion de los niveles de adenosina extracelular.

realizaron una serie de

induccion y

son

regulados por la exocitosis astrocitica de ATP.

LIBERACION CIRCADIANA DEL
ATP

Recientemente  se  ha .
demostrado que los astrocitos
presentan un ritmo circadiano
propio de la exocitosis de ATP
con un ciclo de 23h.

La ritmicidad de estas células,
al igual que muchas otras, es
dada por la posesion de la
maquinaria  transcripcional xr
necesaria para la transcripcion
de los genes Clock (clock,
BMAL1, Period 1 y 2,
Cryptocrom 1y 2).
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Asi, se observé que astrocitos

en cultivo que eran deficientes B
en alguno de esos genes I ConCot Pt P
presentaban  una ritmicidad TS e

diferente que los widl type (wt)
en la exocitosis de ATP y
también  se not6  una
significativa disminucion de los
niveles de ATP exocitados
(Fig.4).

Por lo tanto, los astrocitos sin necesidad de que durante la vigilia
se haya dado una elevada actividad neuronal seran capaces de
exocitar ATP que se transformara en adenosina para inducir el
suefio en un determinado momento
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La adenosina (ADO) es una molécula endégena que
surge por la accién de ectonucleotidasas sobre el ATP.

Desde hace tiempo se considera a la ADO un factor
endégeno basico para el control del suefio, debido a
que la cafeina o la teofilina (estimulantes de la
actividad neuronal) actian como antagonistas de los
receptores de ADO (Fig.5).
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Por medio de microdidlisis (introduccin de una canula
en el espacio interneuronal del SNC de gatos) se
observo que los niveles de adenosina aumentaban
progresivamente durante la vigilia y privacién del
suefio en determinadas zonas cerebrales como el
prosencéfalo basal, mientras que durante el suefio o
recuperacion del suefio disminuian (Fig.6). Por lo que
la ADO es un factor promotor del suefio que se
sintetiza en funcién de la necesidad de dormir del
animal
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unién a los receptores purinérgicos Ay y AA.

RECEPTORES PURINERGICOS A, Y A,A

La adenosina induce somnolencia y menor nivel de atencion por su

El receptor A, da lugar a la inhibicion de la actividad neuronal al

vigilia.
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Demostraba:

efecto de ADO (Fig.7).
Los receptores AA

poblaciones neuronales relacionadas con el despertar.
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inhibir la adenilato ciclasa y abrir canales de K*, lo que provoca la
6n de las conla

A su vez, la unién de la ADO a A, activa la via PLC que inducira la
transduccién del factor NF-kB, el que provocar un  incremento de
la expresion del receptor A ; (feedback positivo) que incrementa el

colaboran con los Ay, pero estos son
activadores de la actividad neuronal de poblaciones neuronales
gabagrgicas (4rea predptica ventrolateral, VLPO) que inhiben
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