ACTUALIZACION POR TEMAS

Plasticidad sinaptica y epileptogenesis

Rafaet Gutiérrez*

Summary

The repetitive chemical or electrical stimulation of several
structures of the limbic system induces a progressive enhan-
cement of their excitability which propagates to other regions
of the central nervous system, leading to the apparition of gene-
ralized convulsive seizures. This phenomenon has been ter-
med “kindling" and is one of the most used models of experi-
mental epilepsy. The growing excitability induced through this
procedure implies changes in synaptic transmission that modify
the excitation-inhibition balance of neuronal circuits. Kindling
induces anatomical and functional changes that resemble
those present in patients of temporal lobe epilepsy, with the
advantage that they can be studied as they emerge. In human
epilepsy and in several experimental models of epilepsy, it
has been shown that the granule cells of the dentate gyrus
are the neuronal slements more affected by the sustained state
of hyperexcitability. Changes in tha intrinsic properties of the
membranal in the transduction of synaptic signals, in the
quantity of neurotrasmitter released, in the sprouting of their
axons and in the regulation of receptors to different
neurotransmitters have all been observed. Also, as we descri-
be, the possibility exists that these glutamatergic cells might
also release GABA after the sustained state of hyperexcitability.
This change might represent the emergence of an inhibitory
protective machanism and provides the nervous system with
a powerful mechanism that might control the spread of
excitatory information.
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Resumen

El kinding es un modelo de epilepsia experimental y con-
siste en la estimulacién repetida, eléctrica o quimica, sobre
diversas estructuras del sistema limbico que produce un in-
cremento progresivo de su excitabilidad que se propaga a otras
regiones del sistema nervioso central hasta culminar en crisis
convulsivas generalizadas. Este creciente estado de excita-
bilidad supone cambios en la transmision sindptica que modi-
fican el balance excitacion-inhibicion de circuitos neuronales
y cambios anatomofuncionales que se asemejan a los que se
presentan en la epilepsia del ldbulo temporal en el hombre v
que pueden ser estudiados conforme se desarrollan, tanto en
estudios realizados con diferentes modelos de epilepsia ex-
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perimental comao en {a epilepsia en el hombre, se ha mostra-
do que en las células granulares del giro dentado se presen-
tan el mayor numero de cambios plasticos derivados del es-
tado sostenido de hiperexcitabilidad. Se han descrito cam-
hios en las propiedades intrinsecas de la membrana, en la
transduccién de sefiales sinapticas, en la cantidad de
neurotransmisores liberados, en la ramificacion de las termi-
nales sindpticas y en la regulacién de los recaptores a dife-
rentes neurotransmisores. Mas adn, hemos mostrade la posi-
bilidad de que estas células cambien su fenotipo. Estas célu-
las son glutamatérgicas y se vuelven capaces de liberar tam-
bién GABA después de la presencia de un estado sostenido
de hiperexcitabilidad. Esto puede ser parte de la emergencia
de un mecanismo inhibitorio, lo que daria al sistema nervicso
un podercso mecanismo de control de la propagacion de la
transmisién de informacién cuya emergencia es debida a ta
actividad misma del sistema.

Palabras clave: Sinapsis, epilepsia, coliberacién, GABA,
glutamato.

Es conocido que las neuronas liberan en todas sus
terminales un solo neurotransmisor, excitatorio o inhi-
bitorio, de bajo peso molecular, y generalmente, se coli-
bera un péptido de alto peso molecular. Las células
granulares del giro dentado det hipacampo proyectan,
via las fibras musgosas, a las células piramidales de la
regidn CA3 y las excitan al liberar glutamato. Estas fi-
bras musgosas coliberan ademas dinorfina y Zn*. Al
mismo tiempo, estas fibras musgosas excitan interneu-
ronas GABAérgicas, que a su vez, inhiben a células
piramidales (Miles, Wong, 1987).

La estimulacion repetida, eléctrica 0 quimica, de di-
versas estructuras del sistema limbico produce un incre-
mento progresivo de su excitabilidad, que se propaga
a otras regiones del sistema nervioso central hasta cul-
minar en crisis convulsivas generalizadas. A este fené-
meno s& le denomina kindling {Goddard y cols., 1969),
palabra inglesa que podfiamos traducir como «encen-
dimiento», Este incremento progresive de la excitabili-
dad neuronal es reflejo de un incremento progresivo
de la transmision sindptica excitatoria e inhibitoria, y
de cambios en las propiedades intrinsecas de las
neuronas gue no estan relacionadas directamente con
€l efecto de los neurotransmisores liberados (excitatorio
o inhibitorio), pero si con la integracion o interpretacion
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Figura 1. Diagrama del circuito giro dentado-CA3 del hipocampo. Las células
granulares proyectan a las células piramidales via las fibras musgosas, que son
glutamatérgicas (+). Estas excitan tanto a las células piramidales como a
interneuronas inhibitorias locales. Después de terminado el procedimiente de
kindling, las fibras musgosas son capaces de liberar simultAneamente glutamato
vy GABA (1), modificando el balance excitacion/inhibicién del circuito.

de las sefales sinapticas. Estos fenémenos represen-
tan lo que ¢conocemaos como plasticidad neuronal.

Tanto el incremento en la transmisidn sinaptica
excilatoria, en la que el neurotransmisor mas impor-
tante es el glutamato, como el decremento de la trans-
misién inhibitoria, en la que el neurotransmisor mas
importante es el GABA, daria como resultado un pre-
dominio de efectos excitatorios. Sin embarge, con el
uso de diferentes modelos experimentales de epilep-
sia, incluyendo al kindling, se ha encontrado un aumento
de la transmisidn sinaptica excitatoria e inhibitoria
(Mody, Heinemann 1987; Kraus y cols 1994; Empson,
Jefferys, 1993; Sloviter, 1987, 1991). Asimismo, se han
encontrado cambios morfolégicos que sugieren un au-
mento de conexiones sindpticas excitatorias (Babb y
cal., 1991; Isckawa y cols, 1993; Represa y cols., 1993;
Cavazos, Sutula, 1990; Qiao, Noebels, 1993), que a su
vez activan tanto a las neuronas excitatorias como a
las interneurconas inhibitorias. Esto implica que, si bien
el incremento de la fransmision sinéptica excitatoria es
necesario, no seria del todo suficiente para que el ba-
lance excitacion/inhibicién se inclinara a favor de la hi-
perexcitabilidad.

La modulacién de este balance excitacion/finhibicion
depende de una serie de mecanismos que actian en
concierto y que, en el caso del kindling, son alterados
progresivamente hasta dar como resuitado un franco
estado de hiperexcitabilidad generalizado del sistema
nervioso. Este modelo de epilepsia experimental es un
modelo de plasticidad sindptica de larga duracidn cuyo
alcance se extiende mas alla de un estado patoldgico
cronico, convirtiéndolo en una herramienta que permi-
te estudiar la progresién de los cambios anatomo-fun-
cionales de larga duracion {Mody, Scltesz, 1993).

Si bien el procedimiento del kindiing produce una
serie de cambios a nivel molecular, morfoldgico y fun-
cional en el sistema nervioso central, es sorprendente
la especificidad de las vias neuronales en la que éstos
se presentan. En especial, es en el giro dentado del
hipocampo donde se observa una confluencia de es-
tas modificaciones a varios niveles: liberacion simulta-
nea de GABA y giutamato {Gutiérrez, Heinemann,
1997}, alteraciones de los efectos, metabolismo y con-
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tenidos del Zn** (Buhl y cols., 1996; McGinty y cols.,
1988}, expresion de neurotrofinas (Gall, Isackson, 1989,
Sato y cols., 1996}, induccién de arborizacién de fibras
musgosas {sprouting, Babb y cols., 1991 Isokawa y
cols., 1993; Represa y cols., 1993; Cavazos, Sutula,
1990; Qiao, Noebels, 1993), cambios en contenido y
liberacién de péptidos opicides (Vindrola y cols, 198l
Talavera y cols, 1989; McGinty y cols, 1988); induccidn
de genes inmediatos tempranos (Dragunow, Robertson;
1987), regulacion y transcripcion de genes de los pépti-
dos opiocides y factores de transcripcion (Przewlocki y
cols., 1995), cambios en la homeostasis del Ca* y de
flujos idnicos (Mody, 1993; Mody, Staley, 1894), expre-
sioén de GAD y GABA en células granulares {Schwar-
zer y Sperk, 1995; Lehmann y cols., 1986; Sloviter y
cols, 1996), etc. Esta serie de cambios en el giro den-
tado, ademas de cobrar importancia por el hecho de
subyacer varios procesos patolégicos, hacen de la
sinapsis formada por las fibras musgosas con las célu-
las piramidales de CA3 un modelo idoneo para el estu-
dio de la plasticidad neural.

Los cambios en los niveles de neurotransmisores y
neuromoduladores liberados, asi como de sus respec-
tivos recepiores, han sido observados en diferentes
modelos de epilepsia experimental, sin embargo, la
neurotransmisidn rapida no parece sufrir grandes cam-
bios. Nuestros resultados indican que después de com-
pletado el procedimiento del kindfing, es decir, una vez
gue el animal experimental presenta crisis convulsivas
generalizadas, las células granuiares del giro dentado
del hipocampo son capaces de liberar simultdneamen-
te GABA y glutamato gue sirven a la transmisién
sinaptica rapida no sélo con gran significado para esta
patologia sino de gran relevancia para entender los
mecanismos de la plasticidad sindptica. '

En animales contral, el bloqueo de los receptores al
glutamato por medio de NBQX y APV, bloqueadores
de los receptores tipo AMPA/Kainato y NMDA respecti-
vamente, suprimen compietamente las respuestas
sinépticas de las neuronas piramidales de la regién CA3
del hipocampo producidas por estimulacién del giro
dentado. Es decir, se bloquea tanto la accidén excitatoria
monosindptica DG-CA3 como los potenciales postsi-



napticos inhibitorios producidos por la excitacion direc-
ta de las interneuronas inhibitorias locales, que a su
ves inhiben a las células piramidales. En animales que
han presentado crisis convulsivas, per medio del blo-
queo de los receptores al glutamato, se suprimen com-
pletamente los potenciales excitatorios que se produ-
cian, directamente en las células piramidales, sin em-
bargo, persiste un potencial postsinaptico inhibitorio de
corta latencia. Este IPSP es blogueado con bicuculina
y su potencial de inversidn es similar al de los IPSPs
producidos por una estimulacién directa de las inte-
meuronas inhibitorias locales, siendo un fuerte poten-
cial producido por la liberacién de GABA, el cual pro-
viene directamente de las fibras musgosas (fig. I).
Ademas de este cambio en la transmisidn sindptica
entre las células granulares y piramidales, que impli-
can la coliberaciéon de GABA y glutamato de una neu-
rona que inicialmente era Unicamente glutamatérgica,
aparece un EPSP lento al blegquear el IPSP farmacols-
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