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RESUMEN

El concepto de “privilegiado” del sistema nervioso central con respecto a la respuesta inmune ha evolucionado en los
altimos afios debido a la participacion de elementos locales en los mecanismos de defensa. Se ha podido demostrar el
papel de la neuroglia en la respuesta inmune local en base al estudio de diversas patologias infecciosas y auto-inmunes del
sistema nervioso central, tanto en humanos y como en modelos murinos. LLa neuroglia secreta y es blanco de diferentes
citocinas y quimocinas que participan en la respuesta inflamatoria del sistema nervioso ante agresiones de diversos tipos
tanto bioldgicas como fisicas. Se ha demostrado la presencia in vivo de moléculas de clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad en la microglia, los astrocitos y los oligodendrocitos pero sélo durante procesos inflamatorios, la
presencia de moléculas de clase II se ha comprobado Gnicamente en la microglia y su identificacién en los astrositos es
motivo de controversia. La presencia de algunos marcadores inmunolégicos en la neuroglia y los estudios funcionales
ha permitido identificar mecanismos como la fagocitosis y la presentaciéon de antigenos a los linfocitos TCD4+ por
parte de la microglia, la secrecioén de citocinas por los astrocitos y la presencia en oligodendrocitos de receptores para
estos factores solubles. Todos estos avances han permitido la comprensién de algunos mecanismos fisio-patogénicos y la
posible aplicacién de novedosas medidas terapéuticas en el sistema netrvioso central.

PALABRAS CLAVE: neuroglia, sistema nervioso central, neuroinmunologia (Acta Neurol Colomb 2007;23:25-30).

SUMMARY

The notion of the central nervous system as “immune privileged” has changed in the last decade. Central to this view is
the contribution of glia to defense mechanisms. Diverse central nervous system infectious and autoimmune pathologies
in human or mouse-induced models have allowed dissecting the role of glia in the immune response. Glia secretes
and is the target of many cytokines or chemokines that contribute to the local immune response against biological or
physical aggressions. In vivo the expression of class I molecules in astrocytes, microglia and oligodendrocytes have been
demonstrated, but class II molecules had only been detected in microglia. Several glial immune markers in conjunction
with functional studies have allowed the study of immune related mechanism such as phagocytosis and antigen
presentation to CD4+ T lymphocytes by microglia, astrocytes cytokines secretion and expression of cytokines receptors
by oligodendrocytes. All these breakthroughs in glia functions will facilitate new definitions in disease pathogenesis and
new therapeutic approaches for central nervous system.

KEyY woRbs: clia, central nervous system, neuroimmunology (Acta Neurol Colomb 2007;23:25-30).
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GENERALIDADES DE LA
RESPUESTA INMUNE LOCAL

El sistema nervioso central (SNC) se ha con-
siderado como un sistema inmuno-privilegiado.
Esta definicion se basa en diferentes caracteristicas
locales como la presencia de una barrera
hematoencefalica y la ausencia de drenaje linfatico
convencional. Ademas, en condiciones normales
el SNC no exhibe moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) ni se
detectan células profesionales presentadoras
de antigeno. La ruptura de la barrera hemato-
encefilica durante procesos patologicos como las
enfermedades infecciosas o auto-inmunes permite
la entrada de células sanguineas, disparando
una serie de eventos inmunes donde no solo
participan diversos componentes del sistema de
defensa sino también elementos locales como
la neuroglia (1).

La neuroglia comprende un grupo heterogé-
neo de células, que sirven de soporte al tejido
nervioso y facilitan diversas funciones en el
cerebro y la médula espinal. Incluidos en Ila
neuroglia se encuentran los astrocitos, la microglia
y los oligodendrocitos. El conocimiento del
papel de la neuroglia en la inmunidad del SNC
se basa principalmente en los datos obtenidos
de pacientes con esclerosis multiple (EM),
enfermedad autoinmune que ataca el SNC (2), y
en el modelo mutino denominado encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE) (3). En humanos
las extrapolaciones fisiopatologicas se basan en
mediciones realizadas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y en los especimenes de autopsias del
SNC. Otras contribuciones al entendimiento de
la respuesta inmune en el SNC provienen de
modelos de enfermedades virales en ratones,
como la infeccién intracerebral con coronavirus,
principalmente la variante neuropatégena del
virus de la hepatitis de raton (JHMV) y el
picornavirus productor de la encefalomielitis viral
murina de Theiler (TMEV) (4, 5). En general,
una de las grandes dificultades para el estudio
de las células neurogliales radica en la falta de
marcadores de superficie para su identificacién
plena, ademas de la existencia de una compleja
red de comunicaciones establecida entre la
neuroglia misma y las neuronas. En su mayorfa,
los estudios in vitro con neuroglia se realizan
utilizando células fetales o neonatales humanas o

de ratones que, si bien, no representan los estadios
maduros ni ejemplifican la red de comunicacién
celular permiten la definicién de mecanismos
especificos. En este articulo se revisan temas
relacionados con los eventos inmunes en los
cuales participa la neuroglia durante la defensa del
SNC. En la actualidad, se reconoce a la neuroglia
como una parte activa de la defensa del sistema
nervioso contra las agresiones microbianas,
fisicas y quimicas.

LA MICROGLIA COMO SISTEMA
FAGOCITICO LOCAL

La microglia se considera como los macréfagos
del SNC. Las células microgliales comparten
con los macrofagos la funcién y la presencia
de varios marcadores y su origen en la medula
6sea (0,7). Los macrofagos y la microglia
presentan marcadores de superficie como los
receptores para la fraccion cristalizable (FC) de
los anticuerpos como CD16, CD32, moléculas
de adhesiéon como CD11b y CD54 (ICAM-1)
y F4/80, éste dltimo presente sélo en ratones
(8). Esta paridad en la presencia de marcadores
complica la diferenciacién entre microglia y
macréfagos en los tejidos, sin embargo, en
manos expertas pueden distinguirse por su
morfologia (9). Existen marcadores en humanos
como CD163, el cual permite diferenciar los
macrofagos perivasculares de la microglia (10).
De otra parte, las células del SNC separadas
por medio de digestién enzimatica (ej. tripsina,
colagenasa etc.) pueden diferenciarse de acuerdo
con la presencia del marcador CD45, que
identifica células originadas en la médula 6sea
(11). En condiciones normales las células con alto
contenido de CD45 (CD45alto) no se encuentran
en el SNC, pero ganan acceso al romperse la
barrera hematoencefalica. Las células CD45 con
bajo nivel (CD45bajo) representan principalmente
la microglia y las poblaciones CD45 negativas
(CD45neg) que contiene principalmente oligo-
dendrocitos, astrocitos, células endoteliales y otras
poblaciones aun no identificadas (Figura 1).

La microglia participa en la respuesta innata
en el SNC, ejemplo de ello es la expresion de
receptores tipo “toll” (TLR) incluyendo el TLR4
que une el lipopolisacarido (LPS) o el TLR2
que une peptidoglicanos, ambos componentes
derivados de las paredes bacterianas, inductoras
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FiGurRAa 1. GRAFICO DE PUNTOS OBTENIDO POR
CITOMETRIA DE FLUJO USANDO CELULAS DERIVADAS
DE CEREBRO DE RATON, DURANTE EIL CURSO DE
UNA INFECCION VIRAL. EL TEJIDO DIGERIDO CON
ENZIMAS ES SEPARADO POR GRADIENTE DE DENSIDAD
Y LAS CELULAS OBTENIDAS SON MARCADAS CON EL
ANTICUERPO ANTI-CD45. NOTESE LA SEPARACION EN
TRES POBLACIONES DE ACUERDO CON LA EXPRESION
pE CD45, CD45A1LTA QUE CORRESPONDE A LAS
CELULAS DERIVADAS DE MEDULA OSEA QUE INFILTRAN EL
CEREBRO, CID45BAJA CORRESPONDE A LA MICROGLIA Y
1As CD45NEG CORRESPONDEN A OLIGODENDROCITOS,
ASTROCITOS Y OTRAS CELULAS NO IDENTIFICADAS.

de la produccién de citoquinas como interferones
(IFN) tipo I, intetleucina 1 (IL-1), 1L-6, IL-12
y del factor de necrosis tumoral (TNF-o) (12),
ademas de derivados del 6xido nitrico (NO) (13),
todos ellos elementos importantes de la respuesta
inflamatoria. Igualmente, la expresion de multiples
receptores de quimiocinas y citocinas por parte
de la microglia indica su rapida capacidad de
respuesta y migracion a los sitios de inflamacion
(14). Como los macrofagos, la microglia presenta
el marcador CD36 y otros receptores tipo
“scanvengers” (SR) que median la fagocitosis
(15,16), funcién que aumenta 7 vitro en presencia
de glucocorticoides (17). La microglia también
participa en la respuesta inmune especifica
del SNC mediante la expresion de moléculas
del CMH, ambas moléculas reguladas por la
presencia de IFN-y (9).

La presencia en la microglia de moléculas
de clase II y moléculas co-estimuladoras como
CD54, CD80 y CD86 entre otras, detectadas
durante procesos inflamatorios sugieren una
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posible funcién en la presentacion antigénica a
los linfocitos T CD4+ (18,19). Diversos estudios
implican estas células en la presentacion de
antigenos propios de la mielina en la patogénesis
de la EM. La microglia también posee funciones
inmunoreguladoras como la produccién de
citocinas antiinflamatorias como el factor
transformador de crecimiento (TGF-(31) y la
IL-10 cuya secrecién se aumenta iz vitro, luego
de la fagocitosis de cuerpos apoptoéticos (20,21).
Actualmente, la microglia es blanco activo en la
busqueda de nuevas terapias como las estatinas,
para el tratamiento de la EM (22). Las principales
caracteristicas de la neuroglia se encuentran
resumidas en la tabla 1.

LOS ASTROCITOS Y SU
FUNCION INMUNE

La formacién y mantenimiento de la barrera
hematoencefalica en el SNC es una de las
principales funciones de los astrocitos, ademas,
estas células secretan factores de crecimiento
neural y participan en la remocion de compuestos
neurotoxicos (23). No se han descrito marcadores
de superficie para la identificacion de los
astrocitos, no obstante, existen marcadores
intracelulares como la proteina acida gliofibrilar
(GFAP), el mas especifico de ellos, y la proteina
acida de unién a calcio o S-100 (24), que se
encuentran no solamente en los astrocitos
sino también en algunas neuronas. Una de las
limitaciones del estudio 7 vitro de los astrocitos
radica en la baja cantidad de células obtenidas,
luego de la digestiéon enzimatica de tejido
nervioso, probablemente debido a la pérdida de
sus prolongaciones citoplasmaticas. Sin embargo,
los cultivos primarios de astrocitos fetales y
neonatales de ratones o humanos, y los estudios
in vivo con astrocitos de ratones trasgénicos
han permitido la diseccién de sus funciones
inmunes. El papel de los astrocitos en la defensa
del SNC se basa en dos aspectos fundamentales:
la secrecion de factores solubles como (citocinas
y quimocinas) y la presentaciéon de antigenos
en el contexto de las moléculas de clase II del
CMH (25).

Los astrocitos en condiciones normales pro-
ducen IL-6, I1.-10 y CXCL12 (SDF-10./B) pro-

duccién que aumenta en respuesta a estimulos/
inflamatorios (14,26,27). La quimocina CXCL12




TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA NEUROGLIA.

Astrocitos

Microglia Oligodendrocitos

Neuroectodermo
¢Mesenquimal?

Origen

Mesenquimal

Neuroectodermo

Formacion de la barrera
hematoencefalica
Soporte metabdlico

Funcién neurolégica

Vigilancia y defensa
Reparacion tisular

Formacién y mantenimiento
de la capa de mielina

Principal funcién Secrecion de citoquinas

Fagocitosis

Blanco de citoquinas

inmune y quimoquinas Secrecion quimoquinas y quimoquinas

¢, Presentacion a linfocitos CD4+? | Presentacion a linfocitos T CD4+
Principales GFAP CD45bajo/CD11b+ CD45negativo/O4+
marcadores

se ha implicado en el proceso de diferenciacion
de los linfocitos B en el SNC, importante para la
produccién de anticuerpos 7z situ (28). Junto con
la microglia, los astrocitos producen quimocinas
atrayentes de macréfagos como CCL2 (MCP-1),
CCL3 (MIP-10)) y CCL-8 (MCP-2) o atrayentes
de linfocitos como CCL5 (RANTES) y CXCL10
(IP-10), todos ellas necesarias durante la respuesta
inmune del SNC a noxas infecciosas (14,29).
La funcién de los astrocitos como célula
presentadora de antigeno a linfocitos TCD4+
es un tema controversial (30). La presencia de
moléculas de clase II se detecta en astrocitos
cultivados (31) y sélo en pocos estudios se ha
demostrado la presencia de clase II, como por
ejemplo, en lesiones de pacientes con EM (32).
La expresion de moléculas de clase 1I de los
astrocitos 7n vitro es regulada por el FNTx
o el IFNY permitiendo asi la presentacion de
antigenos derivados de la mielina a clones de
linfocitos T, sin embargo, el reconocimiento de los
péptidos cortos derivados de la mielina es mejor
que el reconocimiento de las proteinas completas
(33). Estos hallazgos podrian implicar por que los
astrocitos no poseen toda la maquinaria completa
para realizar el procesamiento y la presentacién
antigénica en el contexto de las moléculas de
clase II del CMH (34).

OLIGODENDROCITOS COMO
BLANCO DE CITOCINAS TIPO
TH2

Los oligodendrocitos cumplen un papel
preponderante en la sintesis y mantenimiento

de la capa de mielina. Los oligodendrocitos son
células altamente especializadas en el trasporte
y produccién de lipidos y demas proteinas
componentes de la mielina (35). Como otras
células del SNC poseen poca capacidad de
renovacion y se encuentran en estado quiescente.
Sin embargo, los precursores de oligodendrocitos
(OPC) inducen remielinizacién luego de la
pérdida de mielina, como consecuencia de
agresiones inmunes o microbianas (36). Existen
diferentes moléculas que permiten la identifi-
cacion de los oligodendrocitos dependiendo
de su estado de maduracién. Los marcadores
como la 3’-fosfodiesterasa 2°,3"- ciclica de
nucleétidos (CNP) y el antigeno O4 identifican
los oligodendrocitos en todos los estadios;
mientras que el marcador A2B5 identifica a los
OPC vy las proteinas componentes de la mielina
como la proteina basica de mielina (MBP), la
glicoproteina de mielina del oligodendrocito
(MOG), la glicoproteina asociada a la mielina
(MAG) y la proteina proteolipidica (PLP)
permiten la identificacién de las células maduras
(35). Los oligodendrocitos en condiciones
normales no poseen moléculas del CMH,
pero la expresion de clase 1 se ha observado
a continuacién de infecciones virales o por
exposicion al IFN-y (37,38).

El mecanismo efector de respuesta de los
linfocitos T CD8+ en reconocimiento a las
moléculas de clase I no se ha determinado in
vivo, sin embargo, se ha demostrado en cultivos
celulares el efecto citotoxico de los linfocitos T
CD8+ sobre los oligodendrocitos (39). Aunque
no se ha detectado la produccién de citoquinas
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por parte de los oligodendrocitos en el SNC de
individuos normales, estos si poseen receptores
para algunas de ellas como receptor para IL-4,
IL-6 e IL-10 (27). Todos estos receptores unen
citocinas pertenecientes al tipo Th2, las cuales
podrian tener efecto protector en el sistema
nervioso. Los oligodendrocitos de individuos
normales igualmente también presentan el
receptor para IL.-12 y se han observado los
receptores para IFN-y e 1L-18 durante procesos
inflamatorios del SNC (27, 40, 41). Finalmente,
los oligodendrocitos humanos expresan los
receptores de quimocinas CXCR1, CXCR2 y
CXCR3 y de este ultimo receptor su ligando
CXC1LO (IP-10) (41).

La determinacion del efecto de las citoquinas
sobre los oligodendrocitos permitira conocer
aspectos importantes en el sistema nervioso
central sobre la supervivencia o muerte de estas
células, la pérdida de mielina o la remelinizacion.

CONCLUSION

La neuroglia no sélo participa en los procesos
clasicos como soporte y reparacion del SNC
es ademas parte activa de los procesos locales
de defensa de forma directa y a través de la
interaccidén con el sistema inmune, involucrado
durante los procesos patolégicos. Esta reciente
perspectiva abre las fronteras de nuevos enfoques
terapéuticos para el tratamiento de las patologfas
del SNC.
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