Neurologia. 2020;35(6):400—408

NEUROLOGIA

g Q

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

de Neurologia

~, oJ

REVISION

Check for
updates

Participacion de los astrocitos en la patogénesis
de la esclerosis multiple

J.J. Guerrero-Garcia®"

@ Doctorado en Ciencias Biomédicas (DCB), CUCS, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México
b Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE), Hospital de Pediatria (HP), Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO), IMSS,
Guadalajara, Jalisco, México

Recibido el 12 de mayo de 2017; aceptado el 6 de julio de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen
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como células inmunes del SNC, aunque su actividad como células presentadoras de antigeno
(APC) aln es discutida.

Desarrollo: En la presente revision se analiza la evidencia existente sobre la participacion de
los astrocitos en la inflamacion del SNC en la EM, asi como diversos mecanismos que modifican
su actividad en la enfermedad.

Conclusiones: Los astrocitos desempenan un papel trascendental en la patogénesis de la EM,
debido a que expresan receptores TLR, asi como proteinas del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) clase 1 y . Ademas, participan en la regulacion de la barrera hematoencefalica
(BHE) y la modulacion de la actividad de los linfocitos T mediante la produccion de citocinas.
Futuros estudios deberan enfocarse en el papel de los astrocitos con el objetivo de encontrar
nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento de la EM.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

The role of astrocytes in multiple sclerosis pathogenesis

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating autoimmune disease of the central
nervous system (CNS), in which astrocytes play an important role as CNS immune cells. However,
the activity of astrocytes as antigen-presenting cells (APC) continues to be subject to debate.
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Development: This review analyses the existing evidence on the participation of astrocytes

Major
histocompatibility
complex;
Blood-brain barrier;
Cytokines

disease.

in CNS inflammation in MS and on several mechanisms that modify astrocyte activity in the

Conclusions: Astrocytes play a crucial role in the pathogenesis of MS because they express
toll-like receptors (TLR) and major histocompatibility complex (MHC) class| and Il. In addition,
astrocytes participate in regulating the blood-brain barrier (BBB) and in modulating T cell acti-

vity through the production of cytokines. Future studies should focus on the role of astrocytes
in order to find new therapeutic targets for the treatment of MS.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC)'* con
una gran heterogeneidad en su evolucion clinica?; esta aso-
ciada con diversos factores de riesgo, tanto genéticos como
ambientales®. La principal caracteristica de esta enferme-
dad es la aparicion de lesiones o placas® formadas por células
residentes del SNC y células del sistema inmune (SI), las cua-
les migran a través de la barrera hematoencefalica (BHE) e
inducen procesos inflamatorios en el SNC”. Se conoce que los
linfocitos T y los macrofagos que invaden el SNC son las prin-
cipales células que dirigen la inflamacion del SNC y modulan
la actividad de la glia y las neuronas a través de diversos
mecanismos celulares que conducen a la desmielinizacion y
muerte neuronal en los pacientes con EM®.

Los astrocitos son las células gliales mas abundantes del
SNC’ y desempefan un papel dual en la patogénesis de la
EM'C. Por un lado, se ha descrito que los astrocitos contribu-
yen a la progresion de la enfermedad a través de su actividad
como células inmunes del SNC y por la produccion de qui-
miocinas que facilitan la migracion de células inmunes de
la sangre periférica al interior del SNC'°; por otro lado, los
astrocitos promueven la migracién, proliferacion y diferen-
ciacion de células precursoras de oligodendrocitos', lo que
favorece la remielinizacion en la EM. La evidencia con la que
se cuenta actualmente sugiere que es necesario revalorar la
posicion de los astrocitos, no solo como células de soporte y
mantenimiento de la homeostasis, sino como actores princi-
pales en las enfermedades autoinmunes del SNC, de forma
notable en la EM.

Con base en lo anterior, el objetivo del presente trabajo
es revisar, integrar y discutir la evidencia sobre el papel de
los astrocitos en la patogénesis de la EM. En esta revision se
analizara lo siguiente: a)la participacion de los astrocitos
en el proceso inflamatorio de la EM como células inmunes
del SNC; b) la funcion de los astrocitos como células presen-
tadoras de antigeno (antigen presenting cells [APC]); c)la
participacion de los astrocitos en el mantenimiento de la
BHE y algunos mecanismos que modifican su permeabilidad,
lo que facilita la diapédesis de las células inmunes al SNC,
y d) la participacion de los astrocitos en la regulacion de los
linfocitos T.

Los astrocitos como células inmunes
en la esclerosis multiple

Los astrocitos, al igual que la microglia, expresan receptores
de reconocimiento de patron (pattern recognition receptor
[PRR]) que se unen a patrones moleculares asociados a pato-
genos (pathogen-associated molecular patterns [PAMP])'.
Dichos PRR reconocen secuencias moleculares de agentes
patdgenos, como bacterias'>'*y virus'>'®, asi como patrones
moleculares asociados a dano (damage-associated molecu-
lar patterns [DAMP]), considerados como «propios» y que
son liberados después de un dafio o muerte celular'’. En el
caso de los PRR, los astrocitos expresan constitutivamente
receptores de tipo Toll-3 (toll-like receptor [TLR3]) y TLR4"2.
El TLR3 es un receptor que reconoce ARN de doble cadena
liberado de células danadas o células infectadas por virus, lo
que induce una respuesta proinflamatoria por el SI'® a tra-
vés de una senalizacion dependiente de TRIF, NF-kB, RIP1
y TRAF6'°. Sin embargo, Bsibsi et al.?’ demostraron que
en el SNC la activacion de los astrocitos a través del TLR3
induce la sobreproduccion de las citocinas antiinflamatorias
interleucina-9 (IL-9), IL-10 e IL-11, asi como una disminu-
cion en la expresion de la subunidad p40 de IL-12 e IL-23.
Ademas, la expresion de TLR3 en los astrocitos puede poten-
ciarse mediante el estimulo por interferon-gamma (IFN-v),
IFN-B o IL-18%". La evidencia anterior sugiere que la expre-
sion de TLR3 en pacientes con EM modula la progresion de
la inflamacion mediante la expresion de citocinas antiinfla-
matorias, que limitan la actividad de las células inmunes.
Por otro lado, se ha demostrado que el TLR4 se
encuentra sobreexpresado en lesiones cerebrales de ani-
males con encefalomielitis autoinmune experimental (EAE),
modelo experimental de la EM, asi como en células san-
guineas de pacientes con EM remitente-recurrente (EM-RR)
y secundaria-progresiva (EM-SP)?2. Crowley et al.?* encon-
traron que la activacion de TLR4 y TLR3 con un estimulo
inflamatorio, en pacientes con EM, induce un incremento
en la expresion del NF-kB que provoca una elevacion de los
niveles de TNF-a. Esta evidencia soporta la idea de que los
astrocitos desempenan una funcion dual en la EM, ya que
por un lado la activacion de TLR3 en los astrocitos provoca
la liberacion de citocinas antiinflamatorias que limitan la
neuroinflamacion, mientras que por el otro, el mismo TLR3
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junto con TLR4, tras un estimulo inflamatorio, podrian pro-
mover el proceso proinflamatorio, mediante la produccién
de TNF-a.

El papel de los astrocitos como células
presentadoras de antigeno en la esclerosis
multiple

Los astrocitos son descritos como APC «no tradicionales»?*,
porque se considera que solo adquieren funciones inmunes
cuando ocurre un dafio en el SNC?°. Los astrocitos expresan
constitutivamente el complejo principal de histocompati-
bilidad (Major Histocompatibility Complex [MHC]) clase i*°.
Sin embargo, la expresion de MHC clasen en los astrocitos
es controversial, ya que existe evidencia que demuestra su
expresion de forma constitutiva?’, mientras que en otros
estudios se encontré que su expresion es minima?® o que
debe ser inducida por citocinas?’. Ademas, existe controver-
sia sobre la expresion de moléculas coestimuladoras, debido
a que algunos estudios afirman que los astrocitos pueden
expresar moléculas de la familia B7°%3', mientras que otros
no encontraron evidencia de la expresion de las mismas3?33.
Sin embargo, queda claro que los procesos infecciosos, como
las infecciones virales, inducen la expresion de MHC clase!
yu en los astrocitos***® y que la expresion de ambos MHC
puede ser modificada de acuerdo al perfil de citocinas que
predomine en el SNC?7-3638,

Estudios realizados en lesiones de biopsias de tejido cere-
bral post mortem de pacientes con EM han demostrado la
presencia MHC clase®® yi“>“! en astrocitos (fig. 1). Se ha
descrito que los linfocitos T presentes en las lesiones de
EM inducen la sobreexpresion de MHC clasei mediante la
produccion de IFN-y* y que dicha expresion es regulada
por la actividad de NF-«kB?®. El IFN-y también incrementa
la expresion de MHC clasen?”*¢* a través del incremento
de la actividad de la cinasa de proteinaC (protein kinase
C [PKC]) y la potenciacion de la actividad del factorx (IFN-
gamma-enhanced factor X [IFNEX]), que interactla con la
cajax del promotor de DRA*. Ademas, IFN-y induce un
incremento en la movilidad dependiente de los filamen-
tos intermedios de los compartimentos intracelulares, que
contienen moléculas de MHC clasen en astrocitos, lo que
modifica la velocidad de transporte de las moléculas de MHC
hacia la superficie*®. Lo anterior sugiere que los astrocitos
podrian expresar constitutivamente MHC claselll, el cual se
encuentra en los compartimentos intracelulares hasta que
los astrocitos reciban el estimulo de IFN-v.

Por el contrario, la expresion de MHC puede ser inhibida
en los astrocitos mediante diversas moléculas. Una de las
primeras moléculas con este efecto que se estudio fue el
IFN-B, el cual bloquea la expresion de MHC clase previa-
mente inducida por el IFN-y*“ sin modificar la expresion
de MHC clase 1. Este efecto inmunomodulador es aprove-
chado como un mecanismo de accién del tratamiento con
IFN-B para pacientes con EM“*  aprobado por la agen-
cia del gobierno de los Estados Unidos de América para la
regulacion de alimentos y medicamentos (Food and Drug
Administration [FDA]) en 1993°°. Este efecto inmunomodu-
lador favorece un retraso en la aparicion de recaidas, la

disminucion del deterioro neuroldgico y la disminucion de la
progresion de la enfermedad™’.

Otras citocinas asociadas con la modulacion de la expre-
sibn de MHC clasen en astrocitos son IL-4°% IL-1a? y
TGF-B°'. En este sentido, TGF-B es la mas estudiada y
se conoce que reduce la expresion de MHC clasen en
astrocitos®’°? y otros tipos de células®>>*. Dong et al.®
demostraron que el TGF-B inhibe la expresion en astrocitos
del transactivador del MHC clasen (Class Il Transactivator
[CIITA]), necesario para la induccidon de la EAE*®, asi como
la actividad del promotor v de CIITA a través del factor de
transcripcion Smad3°°.

Existen algunos estudios que refieren la posible regu-
lacion de la expresion de MHC mediante moléculas
directamente involucradas en la transmision nerviosa.
En esta linea se ha reportado que el glutamato”, la
norepinefrina®’>® y los gangliosidos®®® pueden inhibir la
expresion del MHC en astrocitos. Ademas de los anteriores,
se ha descrito que la serotonina puede modificar la respuesta
de las células del SI°"%2, Se conoce que los agonistas de los
receptores de serotonina (HTR) inhiben la expresion de MHC
clase n inducida por IFN-vy, asi como de moléculas coestimu-
ladoras de la familia B7 en astrocitos® . Seddighzadeh et al.®*
encontraron una interaccion entre un haplotipo protector
en los alelos del receptor de serotonina HTR2A y HLA-DRB1
expresados constitutivamente en fibroblastos de tejido sino-
vial en pacientes con artritis reumatoide, una enfermedad
autoinmune ampliamente estudiada. Debido a que los astro-
citos se encuentran en la formacion de la sinapsis nerviosa®’,
las modificaciones en la liberacion de neurotransmisores
podrian modificar la expresion de MHC en los astrocitos y
su participacion en la presentacion del antigeno a los linfo-
citosT.

Por otro lado, se ha descrito que el estrogeno induce
una respuesta antiinflamatoria en los astrocitos asociada
con un efecto neuroprotector que disminuye la severidad
de la EAE y la EM®®%” mediante diversos mecanismos. Uno
de ellos es la modulacion de la actividad de los astrocitos
como APC. Adamski et al.®® demostraron que el estrogeno
disminuye la expresion del MHC clasen en astrocitos por
un mecanismo independiente de CIITA a través de una dis-
minucion en la acetilacion de histonas localizadas en el
promotor del MHC clasen (fig. 2). Ademas, en microglia, se
observo que el estrogeno disminuye la expresion del cluster
of differentiation (CD) CD40 y del CD86°°, mientras que en
APC profesionales (células dendriticas, macrdfagos y linfo-
citosB) el estrogeno incrementa la expresion de la proteina
de muerte programada (programmed death-1 [PD-1])"°, lo
que sugiere que el estrogeno podria también modular la
expresion de moléculas coestimuladoras en los astrocitos
(fig. 2).

Los astrocitos modulan la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica en la esclerosis
multiple

Los astrocitos se encuentran en contacto con la lamina basal
de la BHE debido a que sus prolongaciones citoplasmati-
cas rodean las paredes de los vasos sanguineos’'. En este
nivel, los astrocitos forman entre ellos uniones comunican-
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tes mediante la expresion de conexina-43 y conexina-30'°.
Brand-Schieber et al.”? demostraron, en ratones con EAE,
que los astrocitos disminuyen la expresion de la conexina-43,
lo que sugiere la pérdida de conectividad entre los astrocitos
y un aumento de la permeabilidad de la BHE. Por otro lado,
los astrocitos expresan acuaporina 4 (aquaporin 4 [AQP4])"",
la cual se encuentra sobreexpresada en lesiones activas de
EM73 (fig. 1). Recientemente, Soltani et al.”* demostraron
en ratas con daio cerebral postraumatico que el estrogeno
disminuye la expresion de AQP4 (fig. 2), lo que sugiere que
el estrogeno podria inducir un efecto protector sobre la BHE
en la EAE y la EM.

Ademas, los astrocitos pueden modular la permeabili-
dad de la BHE mediante la produccion de citocinas. Segun

las interacciones que tengan los astrocitos con otras célu-
las, o los estimulos que reciban de otras citocinas, sera
la combinacion de citocinas que produzcan. En este sen-
tido, la produccion de IL-1B, IL-6 y TNF-a por los astrocitos
incrementa la permeabilidad de la BHE, mientras que la pro-
duccién de TGF-B induce el efecto contrario’”. Ademas, la
BHE puede transportar citocinas en ambos sentidos’®, lo que
implica que una produccién elevada de citocinas proinflama-
torias a nivel sistémico contribuye al estado inflamatorio de
la enfermedad subyacente del SNC.

Las células inmunes de la sangre periférica tienen un
acceso restringido al interior del SNC. Para ingresar, las célu-
las deben migrar por diapédesis a través de la BHE al interior
de los espacios perivasculares y después al parénquima del
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SNC??, por lo que los astrocitos son las primeras células del
SNC que son activadas por los linfocitos T, debido a su intimo
contacto con la BHE””. La produccién de IL-17 por los linfo-
citos Th17 y la posterior sefalizacién de IL-17 mediada por
Act1 induce la produccion de quimiocinas que incrementan
el reclutamiento y la diapédesis de células inmunes a través
de la BHE’”7¢, De este modo, la interaccion de los linfocitos
Th17 con los astrocitos podria ser un evento desencadenante
en los procesos inflamatorios de la EM, debido a la activacion
de los astrocitos y la produccion de factores solubles (qui-
miocinas y citocinas), los cuales provocan un incremento en
la permeabilidad de la BHE.

Papel de los astrocitos en la expresion
de los perfiles Th1/Th2/Th17

Los linfocitos Th1y Th17 son los linajes de linfocitos T CD4+
responsables de la inflamacion en la EM, mientras que los
linfocitos Th2 y los Treg limitan la actividad inflamatoria’.
Existen diversos estudios en relacion con el papel que
desempeiian los astrocitos sobre la modulacion de los perfi-
les Th1/Th2/Th17 en el interior del SNC. En este sentido,
se ha descrito que los astrocitos producen citocinas de
la familia IL-12, como IL-12808" |L-23 (ambas subunidades
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p408-8" y p198") e IL-27 (ambas subunidades p28 y EBI3)%2.
La produccion de estas citocinas en la EM, como se mencio-
nara a continuacion, parece determinar cual es el perfil que
predomina durante las fluctuaciones de la enfermedad.

Por un lado, la produccion de IL-12 e IL-23 favorece la pre-
sencia de linfocitos Th1y Th17%, respectivamente. Debido
a que ambas citocinas comparten la subunidad p40, estu-
dios previos han demostrado que IL-23 es esencial para el
desarrollo de la EM, ya que la presencia de Th17 inducida
por IL-23%4, en ausencia de Th1, es suficiente para indu-
cir la EAE en animales®®. Es por lo anterior que existe
una correlacion entre la presencia de IL-23 con la severidad
de la enfermedad inducida por la produccién de IL-17%, la
cual provoca la excitotoxicidad y muerte neuronal causadas
por la acumulacion de glutamato en la sinapsis neuronal®>-®’
(fig. 1). Por otra parte, cuando se favorece la produccion de
IL-12, la poblacién predominante serian los linfocitos Th1%3,
por lo que la produccion de IFN-vy inhibe la diferenciacion a
linaje Th17%. La evidencia anterior sugiere que la produc-
cion de IL-23 por los astrocitos favorece la inflamacion del
SNC a través de mecanismos dependientes de Th17 y que
la produccion de IL-12 promueve parcialmente la inflama-
cion a través de Th1. Sin embargo, una elevada produccion
de IL-12 sugiere que la prevalencia de la poblacion predo-
minantemente seria Th1, que en junto con la subsecuente
produccion de IFN-y participa en la regulacion de la activi-
dad de la poblacion Th17.

Respecto a la excitotoxicidad inducida por glutamato y
mediada por IL-17, diversos estudios han demostrado que
el estrégeno incrementa, en astrocitos, la expresion del
receptor transportador de glutamato y aspartato (glutamate
aspartate transporter [GLAST])®*%°" y del transportador
de glutamato-1 (glutamate transporter-1 [GLT1])%%%9%2, Lo
anterior sugiere que el estrdgeno ejerce un efecto neu-
roprotector en los astrocitos a través del incremento en
la recaptura del glutamato en la sinapsis neuronal®®® que
puede disminuir la muerte neuronal causada por excitotoxi-
cidad inducida por glutamato (fig. 2).

Por otro lado, IL-27 es producida de forma abundante por
los astrocitos y la microglia en pacientes con EM, y su recep-
tor esta expresado tanto en linfocitos T como en astrocitos®?.
IL-27 tiene efectos principalmente antiinflamatorios en la
EM, y se ha descrito que limita el desarrollo de la EAE en
animales, ya que regula la respuesta de los linfocitos Th1y
Th2 a través de la disminucion de IL-2, lo que limita la proli-
feracion de estas poblaciones?®. Ademas, IL-27 disminuye la
diferenciacion de linfocitos Th17°>°* y puede inducir, junto
con IL-6, la produccion de IL-10 en linfocitos Th1, Th2 y
Th17°. La evidencia anterior sugiere que los astrocitos pue-
den modular la respuesta inflamatoria de la EM mediante
varios mecanismos que incluyen la secrecion de IL-27 por los
astrocitos y la microglia, lo que provoca un proceso autoli-
mitante debido a la produccion de IL-10 por parte de las
distintas clonas de linfocitos T.

Conclusiones

Los astrocitos desempenan un papel trascendental en la
patogénesis de la EM, debido a que pueden participar direc-
tamente en la inflamacion del SNC, asi como en la limitacion

de la misma, a través de diversos mecanismos que invo-
lucran: a)la expresion de receptores TLR que le permiten
actuar como células inmunes; b) la expresion de MHC clase|
yi, asi como de moléculas coestimuladoras, lo que per-
mite a los astrocitos funcionar como APC profesionales; c) la
regulacion de la permeabilidad de la BHE, y d)la produc-
cion de IL-12, IL-23 e IL-27 que regulan la expresion de
los perfiles inflamatorios Th1 y Th17 en el SNC. Ademas, la
evidencia demuestra que el estrogeno induce un efecto neu-
roprotector sobre los mecanismos en los que participan los
astrocitos. Futuros estudios deberan enfocarse en el papel
de los astrocitos y la modulacion de su actividad en los pro-
cesos inflamatorios del SNC con el objetivo de encontrar
nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento de la EM.
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