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REVISION EN NEUROCIENCIA

Participacion de los astrocitos activados
mediante albumina en la epileptogénesis

|. Herrera-Peco? R.G. Sola? V. OsgjoP®, R. Wix-RamosP®, J. Pastor °

PARTICIPACION DE LOS ASTROCITOS ACTIVADOS MEDIANTE ALBUMINA EN LA EPILEPTOGENESIS

Resumen. Introduccion. La epilepsia es uno de los mayores trastornos neurol égicos, afectando a cerca del 0,5-2% de la po-
blacion mundial. Se caracteriza por la aparicion de crisis espontaneas de forma recurrente. A pesar de los avances en el en-
tendimiento de la epilepsia, las bases celulares exactas por las que ocurre la epilepsia humana no estan claras. Desarrollo.
Actualmente, el papel de los astrocitos en la modulacion de la actividad neuronal y la transmision sindptica esté consolidado,
ya que estas células se han convertido en unos actores importantes en el manejo de la informacién en el sistema nervioso. Es-
tas caracteristicas pueden hacen pensar en los astrocitos como elementos que poseen un papel importante, cuanto menos, en
la epileptogénesis. Numerosos autores relacionan la rotura de la barrera hematoencefélica con la epilepsia, o que origina la
entrada masiva de albumina al cerebro, donde ésta seria captada por los astrocitos, convirtiéndose en un factor importante
en la alteracién de su actividad y desencadenando cambios en €llos que conducirian a la epileptogénesis. Conclusion. A la
vista de los datos observados para estos dos factores (astrocitos y albimina), sin duda deberia plantearse |a realizacion de es-
tudios para conocer en profundidad su implicacién en la epileptogénesis y su posible uso como dianas terapéuticas. [REV

NEUROL 2008; 47: 582-7]
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INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neurol égicos mas comu-
nes, afectando a cerca del 0,5-2% de la poblacion mundial [1].
Se caracteriza por la presencia de crisis espontaneas y recurren-
tes, que pueden cursar con signosy sintomas motores, sensoria-
les, cognitivos, psiquicos e incluso auténomos. De acuerdo con
los criterios de la Liga Internacional contrala Epilepsia (ILAE)
de 1981, la epilepsia puede dividirse en focal, cuando las crisis
tienen su origen en una region acotada de |a corteza cerebra (a
veces denominada foco), o generalizada, cuando las crisis tie-
nen su origen en varias éreas corticales o en todala cortezay no
puede identificarse un lugar especifico deinicio. Del porcentaje
mencionado con anterioridad, aproximadamente e 20-30% de
los pacientes son farmacorresistentes [2], siendo aconsejable en
muchos de €ellos la extirpacion quirtrgica del foco epiléptico
[3,4]. Esta opcion, ademas, proporciona una inmejorable opor-
tunidad de estudiar €l tejido humano resecado, permitiendo, por
ejemplo, obtener cultivos celulares primarios.

Tradicionalmente se considera que las crisis en las epilep-
sias focales comienzan en un grupo neuronal mas o menos defi-
nido y que se propagan a otras estructuras, afectando a todo un
circuito neuronal [5]. En las neuronas de dichos circuitos se
producen diversos cambios en la fisiologia de la membrana
plasmética, como son modificaciones en la proporcién o com-
posicion de las subunidades de los receptores de membrana
expresados, de los canales idnicos o de los transportadores de
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membrana [6], modificaciones que, en su conjunto, condicio-
nan los cambios en la excitabilidad y capacidad de sincroniza-
cion neuronales [7].

Cada vez més autores conceden mayor relevancia al papel
desempefiado por los astrocitos en el control y mantenimiento
del funcionamiento del sistemanervioso central (SNC). Los as-
trocitos son unas 50 veces mas numerosos que las neuronasy en
condiciones normal es desempefian un papel importante en mul-
titud de tareas, como la coordinacién de una correcta transmi-
sién nerviosa[8], el control del aporte de nutrientes alas neuro-
nasy oligodendrocitos, o lareduccion de la excitotoxicidad, en-
tre otras muchas funciones [9,10]. Asi mismo, se han descrito
alteraciones en los transportadores de membrana, receptores 'y
canales[11] de los astrocitos en numerosos trastornos, como la
esclerosis lateral amiotréfica[12], la enfermedad de Alzheimer
[13,14], la enfermedad de Parkinson [15] o la epilepsia[9], o
gue parece indicar una participacion de los astrocitos en dichas
patologias.

Numerosos indicios muestran que en agunos trastornos
neurol 6gicos se produce una alteracion en labarrera hematoen-
cefélica (BHE) o incluso microfisuras que permiten el paso de
la abimina a espacio extracelular cerebral. Algunos de estos
trastornos donde se han descrito debilitamientos en la BHE se-
rian la migrafa, la esclerosis multiple, el sindrome de poscon-
tusién [16] y laepilepsia[16,17]. En este sentido, recientemen-
te se han publicado diversos trabajos que apuntan ala participa-
cién de la albumina en la epileptogénesis. La albimina (peso
molecular: 66.200 kDa) es la proteina mas abundante de la san-
gre, constituyendo el 50% de | as proteinas plasméticas. Su con-
centracion en plasma esta entre 35-50 mg/mL [18]. Esta protei-
na esté virtualmente ausente del medio extracelular cerebral,
donde su concentracion es de 35-50 ug/mL, dado que su eleva-
do peso molecular impide el paso através de laBHE [19]. La
albumina posee numerosas funciones, como el transporte de li-
pidos e iones metalicos, pero fundamentalmente destaca en €l
manteni miento de la presion oncdética. Aungue tradicional men-
te no se le ha asignado una funcion sefializadora, algunos auto-

REV NEUROL 2008; 47 (11): 582-587



www.neurorgs.com - Unidad de Neurocirugia RGS

Vaso sanguineo cerebral

Figura 1. Esquema que muestra algunas de las funciones llevadas a cabo por los astrocitos en
el cerebro de vertebrados. 1) Los astrocitos intervienen en el control de la concentracién de K*
(e) en el medio extracelular, ademas de la recaptacion del glutamato (¥) de la hendidura sinép-
tica. Dentro de los astrocitos, se degrada por la glutamina sintasa (a), obteniéndose glutamina,
que posteriormente es liberada y captada por las neuronas en el terminal presinaptico. Tam-
bién puede ocurre que esta glutamina sea utilizada por el propio astrocito para sintetizar gluta-
mato que, junto con otros gliotransmisores, puede liberarse para actuar sobre las neuronas pre
y postsinépticas. 2) Se muestra la liberacion de lactato desde el astrocito (A), obtenido a partir
de la degradacion de la glucosa (e) gracias al acido lactico deshidrogenasa (b), asi como facto-
res de crecimiento como el factor de crecimiento nervioso, el factor de crecimiento de fibro-
blastos, etc. 3) En la union del pie terminal de un astrocito y células endoteliales de la pared de
un vaso sanguineo, que forman la barrera hematoencefélica, se produce la captura de glucosa
desde el torrente sanguineo por parte de los astrocitos, ademas de la liberacion de factores so-
lubles (#®) desde el astrocito. 4) Los astrocitos actian también sobre las células de la microglia
liberando factores de activacion (m). La circunferencia discontinlia muestra una sinapsis tripar-
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FUNCIONESDE LOSASTROCITOS

L os astrocitos desempefian numerosas funcio-
nes dentro del SNC. Este trabajo se centraen
aquellas que se relacionan més directamente
con lafuncién fisiologicay patoldgica de las
neuronas, prescindiendo de otras funciones,
como la regulacion de la perfusion cerebral.
Entre las que més interesan, destacan las si-
guientes (Fig. 1):

Captacién de nutrientes a través
de los capilares sanguineos

Laglucosaes captaday convertida en piruva-
to en una serie de reacciones enziméticas. Es-
te, asu vez, gracias alalactato deshidrogena-
sa, se convierte en lactato, que seliberaal es-
pacio extracelular donde es captado a su vez
por las neuronas, que |o usarén como sustrato
para producir ATP [26].

Participacion en la formacion de sinapsis

Practicamente en la totalidad de las sinapsis
que se establecen en el SNC estan implicados
los astrocitos. Las prolongaciones astrocita-
rias envuelven las sinapsis permitiendo asi la
regulacion de un microentorno sindptico, de
modo que participan en funciones como lare-
captacion de neurotransmisores, € control
del nivel de agunosiones, etc. [27].

Regulacién de la actividad
antioxidante cerebral

Los astrocitos presentan una gran concentra-

tita. A: astrocito; N: neurona; MG: microglia; CE: células endoteliales.

res ya han descrito que la albimina sérica, es decir, aquella ob-
tenida después de un proceso de coagulacion, es capaz de des-
encadenar oscilaciones de la concentracion del calcio citosolico
([C&*"],) en oocitos de Xenopus [20], en células PC12 [21] o en
fibroblastos [22], mientras que la albumina plasmética, la for-
ma obtenida de sangre sin coagular, induce cambios en el
[Ca?'], y sintesis de ADN en astrocitos [22,23]. Para que la al-
bumina penetre en el cerebro y entre en contacto con |los astro-
citos, la BHE debera verse afectada ya sea por traumatismo, is-
guemiao infeccidn [24,25]. Cuando esto ocurre, laalbuminaes
capaz de generar movilizaciones de Ca?* en el citosol [23],
uniéndose a un receptor —probablemente situado en lamembra-
na[19]- o internalizdndose a través de | os receptores del factor
de crecimiento transformador beta (TGF-3) [24]. Este aumento
del [Ca?"], podriaasu vez inducir alteraciones en las funciones
realizadas por los astrocitos en un cerebro normal, como por
ejemplo alterando la capturadel ién K* del medio extracelular,
o liberando més gliotransmisor a la hendidura sinéptica, entre
otras.

El presente trabajo se propone revisar el papel desempefiado
por los astrocitos en lafisiologia de la funcion cortical. Ademés,
se revisa un nuevo aspecto de lafuncion astrocitaria, como es su
posible participacién en la epileptogénesis a partir de la activa
cién por medio de laabimina, traslaroturade laBHE.
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¢ion de elementos antioxidantes, como e glu-

tation, ademéas de que pueden proporcionar-

los a las neuronas [26,28]. El glutation es un
elemento importante en la actividad antioxidante celular: actlia
como un elemento que eliminalas especies reactivas de oxigeno
directamente y como un elemento bésico parala sintesis de va-
rias peroxidasas.

Liberacion de citocinasy factores de crecimiento

Los astrocitos sintetizan numerosas moléculas que liberan al
medio extracelular; dichas moléculas tienen natural ezas tan di-
versas como factores solubles, factores de crecimiento, apoli-
poproteina E, citocinas, etc. Por citar algunos gjemplos, los
factores de crecimiento son unaamplia variedad que incluye el
factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento de
fibroblastos, €l factor de crecimiento nervioso o el factor neu-
rotréfico ciliar. Estos influyen en gran cantidad de funciones,
como €l crecimiento de neuritas, la formacion de sinapsis o la
migracion celular, ya que se liberan en la zona de union del pie
terminal del astrocito que esté en contacto con las células en-
doteliales.

En cuanto alas citocinas, son moléculas que pueden inducir
laactivacion delamicrogliapresente en el cerebro [29] o actuar
sobre neuronas o incluso otros astrocitos, influyendo sobre
otras funciones. Algunos gjemplos de citocinas son las interleu-
cinas (IL-1, IL-4, IL-6) [30,31], el factor de necrosis tumoral y
algunos miembros de lafamilia de los interferones. En funcién
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del tipo celular al que afecten, pueden incrementar la extension
delas neuritas, aumentar el nimero de canales de sodio voltaje-
dependientes en neuronas, estimular la secrecién del factor de
crecimiento nervioso [32] o incluso actuar sobre la produccién
de especies reactivas de oxigeno [33].

Captacion de neurotransmisores
liberados durante la transmisién sinaptica

El ejemplo més claro en este sentido es el del glutamato. Este
mecanismo de captura de glutamato mediado por astrocitos es
uno de los métodos més importantes para evitar la excitotoxici-
dad mediada por el glutamato que esta presente en el medio ex-
tracelular [10,34]. En la superficie de la membrana plasmética
existe una multitud de transportadores de glutamato, lo que los
convierte en €l principal mecanismo de recaptacion del gluta-
mato existente en la hendidura sindptica después de la transmi-
sion sindptica [29]. En concreto, €l transportador que se da en
mayor proporcion en los astrocitos es el de glutamato del subti-
po 1, siendo éste el responsable del aclaramiento del glutamato
extracelular [35]. Este glutamato, una vez en € interior de los
astrocitos, es degradado por la glutamina sintasa, obteniéndose
glutamina, la cual podra usarse de dos modos distintos: siendo
amacenada para que més tarde el propio astrocito sintetice de
nuevo glutamato, o bien se liberala glutaminaa espacio extra-
celular, donde sera captada por las neuronas, que la utilizaran
para sintetizar glutamato de nuevo gracias a una glutaminasa
especifica.

Recaptacion del K* desde el medio extracelular

Después de latransmision sindptica, queda en el medio extrace-
lular una elevada concentracion de iones K™; éstos deben reti-
rarse del medio debido a que pueden provocar despolarizacio-
nes en las neuronas y eventualmente generar un bloqueo de los
potenciales de accion [35,36]. La captura de ese K* en €l espa-
cio extracelular se realiza gracias a una combinacién de varios
elementos:

— Difusién pasiva: serialaentradade K™ al interior celular me-

diada por los transportadores Na'/K* y CI7/K*.
— Transporte activo: por laactivacion delaNa'-K*-ATPasa[37].

Esta capacidad de taponamiento es un proceso muy caracteris-
tico de los astrocitos, ya que la conexidn existente entre ellos,
via uniones tipo gap junction, hace que pueda existir un inter-
cambio iénico entre distintos grupos de células dentro de un
mismo campo astrocitario. Incluso los astrocitos pueden libe-
rar el K* que han capturado del medio extracelular directamen-
te al torrente sanguineo através de |os procesos que estan liga-
dos de manera intima a las células endoteliales (formando la
BHE) [32].

Formacién de la barrera hematoencefélica

Probablemente una de las funciones méas conocidas de | os astro-
citos es su participacion en laformacion de laBHE. En este ca
so, los pies terminales de los astrocitos entran en contacto con
las células endotelial es de |0s vasos sanguineos cerebrales, esta-
bleciendo uniones que dan lugar a una barrera altamente selec-
tiva[38]. Las células endoteliales se encuentran unidas entre si
por uniones estrechas y a su vez, mediante uniones intracelula-
res, alos piesterminales de los astrocitos [39]. Esto hace que la
BHE formada sea practicamente impermeabl e a una gran canti-
dad de moléculas, que no pueden acceder directamente a cere-
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bro (con la excepciodn de los érganos circunventriculares) desde
el plasma sanguineo, sino que deben atravesar las células endo-
teliales por difusion pasiva (moléculas altamente lipofilicasy de
pequefio tamafio) o transporte activo, y através delos astrocitos
|legar alas neuronas.

ASTROCITOSY FUNCION SINAPTICA

Hasta hace muy pocos afios se pensaba que |os astrocitos eran
células de soporte en el sistema nervioso, cuyas funciones prin-
cipales eran estructurales y tréficas, aunque ya Ramén y Cajal
habia advertido de que tal vision seria un obstéaculo para enten-
der el papel de la neuroglia[40]. Esta vision derivaba en parte
de que, aungue dotados de canales i6nicos en su membrana, in
Vivo son inexcitables [41], pero pronto se supo que tenian capa-
cidad de responder a distintos estimulos, como aumentos de K*
extracelular o neurotransmisores como Glu o ATPR, con incre-
mentos del [Ca?'],, [42]. Desde entonces, laimagen que se tenia
acerca de lainteraccion entre astrocitos y neuronas se ha modi-
ficado de unaformaradica [8].

L os astrocitos han cobrado mayor relevancia en la explica-
cion del funcionamiento del SNC. En este sentido cabe desta-
car los trabajos realizados por el grupo de Konnerth en 1986
[43], que propuso la existencia de un modelo de excitacion no
sindptico en el cua los astrocitos poseian un papel relevante.
Més tarde se propuso lateoria de lasinapsis tripartita[27], que
dabafuerza alaidea previa acerca de laimplicacion de los as-
trocitos en la excitacion. Aunque, como se ha mencionado, a
diferencia de las neuronas, los astrocitos no son excitables
eléctricamente, pueden ejercer un papel activo en el procesa-
miento de informacion en el sistema nervioso porque la activi-
dad sinéptica neuronal evoca sefiales de Ca2* en los astrocitos
[44]. Estas sefiales de Ca?* tienen importantes consecuencias,
como laliberacién de gliotransmisores. Estaliberacion de glio-
transmisores puede actuar tanto sobre otros astrocitos, evocan-
do a su vez sefides de calcio, como en neuronas, regulando la
excitabilidad neuronal y latransmision sinaptica [45]. Algunos
de los gliotransmisores liberados por los astrocitos son gluta-
mato, ATPR, D-serina, taurinay aspartato [9,45]. Por laimplica
cion en laepilepsia, nos centraremos especialmente en el papel
del glutamato.

Numerosos autores han demostrado que en cultivos puros
de astrocitos se observa liberacién de glutamato [46,47]. La
teoria més extendida acerca del mecanismo que mediadichali-
beracion es la de la exocitosis dependiente de Ca?* de las vesi-
culas que contienen glutamato. El acercamiento de dichas ve-
siculas alamembrana plasmaticay su posterior liberacion esta-
réa mediado, entre otras proteinas, por el complejo formado por
las proteinas SNAP-SNARE, liberandose el contenido de las ve-
siculas al espacio sinaptico [48-50].

La liberacion de glutamato presenta acciones moduladoras
presindpticas a actuar sobre los receptores metabotrépicos de
glutamato o sobre |os receptores de cainato [45,51]. El glutama-
to liberado por los astrocitos provoca en |as neuronas las deno-
minadas ‘ corrientes lentas de entrada’ (slow inward currents),
gue representan un importante mecanismo de sincronizacién
neuronal [16]. Dicha sincronizacién sdlo se da en distancias
cortas (aproximadamente de 100 um) [9,17,48], lo que proba-
blemente incluya entre dos y cuatro neuronas adyacentes. Aun-
gue no esté muy clara su relacion con la epilepsia, esindudable
el interés de este efecto sobre la microsincronizacién.

REV NEUROL 2008; 47 (11): 582-587
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Por otro lado, trabgjando en cultivo
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Figura 2. Mecanismos propuestos para la interaccion albimina-astrocito. La union de la albumina a
su receptor activa la fosfolipasa C (PL-C), que genera diacilglicerol (DAG) e inositol 4,5 trifosfato (IP3).
Este Ultimo, como segundo mensajero, se dirige al reticulo endopldsmico, donde se une a los recep-
tores especificos de |IP5, produciéndose la salida de calcio desde el reticulo hacia el citosol. Este au-
mento de calcio puede estimular, entre otros mecanismos, la exocitosis dependiente de calcio. En el
recuadro 1 se observa un registro original que representa el aumento en la concentracién de Ca?* en
el citosol, mediante fluorescencia, al aplicar un pulso de albimina plasmaética humana de 20 mg/mL
durante dos minutos. Otro posible mecanismo consiste en la internalizacion de la albimina sérica
mediante el receptor del factor de crecimiento tumoral beta. Ambas vias pueden actuar sobre la ex-
presiéon génica. En el recuadro 2 se observa el incremento en la sintesis de ADN inducida por un tra-

tamiento crénico con albumina plasmatica humana (20 mg/mL).

RELACION DE LOS
ASTROCITOSY LA ALBUMINA

En condiciones fisioldgicas, la albumina existente en la sangre
no esta presente en el espacio extracelular del cerebro en con-
centraciones significativas y 10s astrocitos, por tanto, no tienen
contacto con ella. Sin embargo, esta situacién puede darse si
existe algun tipo de debilitamiento en la BHE. Recientemente
se ha descrito que estas alteraciones de |a permeabilidad permi-
tirian €l paso de proteinas plasmaticas, como la abldmina, que
podria ser captada por los astrocitos existentes en las zonas pré-
ximas a estas fisuras [24].

Se han descrito numerosos efectos de |a a bimina plasméti-
cay sérica sobre los astrocitos en cultivos procedentes de espe-
cies murinas. Entre otros, se han observado oscilaciones de cal -
cio en € citosol delos astrocitos, que dan lugar a unainduccion
de sintesisde ADN [23], regulacién de laactividad de la piruva
to deshidrogenasa[52] e induccién de laformacion de fibras de
estrés de actina[53].

Existen dos hip6tesis sobre como puede desencadenar la al-
bumina los efectos descritos por los distintos autores (Fig. 2).
Recientemente se hamostrado que la alblimina sérica, tras unir-
se a los receptores del tipo TGF-B, se introduce en la célula
[24]. Una vez dentro, se traslada al nlcleo, donde daria lugar a
modificaciones en la expresion génica (Fig. 2). Estaregulacion
puede aumentar el nimero de receptores del tipo TGF-f, dismi-
nuir laexpresion de canales de K™ rectificadores de entrada (in-
ward rectifier) del subtipo Kir 4, disminuir alabajalaexpresion
del canal de aguadel tipo aquaporina4 (AQP4) [54] o estimular
laproliferacion celular [24].
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portadores de glutamato, aunque en este
punto hay diferencias entre distintos au-
tores. Mientras que algunos han percibi-
do un aumento en la expresion de los
transportadores de glutamato del tipo
EAAT1-3 [55], otros no han hallado di-
ferencias significativas con respecto a
astrocitos normales [56].

La disminucion y la redistribucion
de los canales del tipo AQP4 hace que el
flujo de agua se modifique, lo que asu vez alterael taponamien-
to del K*[9]. Ademés, ladisminucién delos canalesde K™ del ti-
po Kir4 puede provocar una disminucion en las corrientes Kir
(conductancia de entrada rectificada de K*), dando lugar al au-
mento andémalo del K* extracelular y provocando una plasticidad
anormal de los receptores de glutamato del subtipo NMDA [24].

Como resultado de este conjunto de procesos puede aparecer
un fendmeno mantenido de hiperexcitabilidad neuronal que sea
€l sustrato primario parala aparicion de epilepsiafocal [57,58].

CONCLUSIONES

Se han revisado | os Ultimos hallazgos concernientes ala partici-
pacién de los astrocitos, y su activacion mediante la albimina,
en el proceso de epileptogénesis. Se trata de un campo extraor-
dinariamente sugestivo y de reciente inicio. Sin embargo, por
primera vez, se postulan mecanismos plausibles responsables
delos procesos deinicio en las epilepsias focales humanasidio-
paticas o criptogénicas. Hasta el momento se conocian muchos
datos electrofisiol6gicos e histolégicos en este tipo de patolo-
gias, principalmente en la epilepsia del 16bulo temporal mesial
[7], pero estos datos, lejos de mostrar un cuadro coherente, pa-
recian mas un cajén de sastre donde dar cabida a gran nimero
deellos[59]. En cualquier caso, se trataba de mecanismos fisio-
patol 6gicos ya establecidos que en nada informaban acerca de
los procesos iniciales que podian llevar desde un cerebro nor-
mal a uno epiléptico.

Los trabgjos recientes [24,60,61], junto con datos conocidos
con anterioridad que ahora cobran nueva vigencia[22,23] sugie-
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ren por primeravez un cuadro coherente del proceso de epilepto-
génesisfoca humanaparaalgun tipo de epilepsias. Laateracion
inicial (por fiebre, traumatismo o trastorno metabdlico) produci-
ria un aumento de la permeabilidad de la BHE, con el paso con-
siguiente de albdmina plasmatica o sérica—en aquellos procesos
asociados con coagulacion— a espacio extracelular cerebral.
Alli, esta albumina entra en contacto con los astrocitos, activan-
dolos. Tal activacion, bien sea mediante un proceso endocitético
o por medio del aumento del [Ca?'],, induce la sintesis de ADN
y un cambio en el patrén de expresion génica en los astrocitos.
Entre otros procesos, se produce una disminucién de la expre-
sién de conductancias de entrada de K™, lo que dalugar aun in-
cremento de la[K"], y aun gradua incremento en la concentra-
cién sindptica de glutamato. Todo ello puede conllevar cambios
en la plasticidad sinéptica responsables de la hiperexcitabilidad
y, finalmente, del desarrollo de un estado croénico de epilepsia.
Quedan alin numerosos puntos por esclarecer acerca de la
participacién de estos mecanismos en la epileptogénesis huma-

na. Entre otros, debe comprobarse su presencia en tejido huma-
no resecado durante las intervenciones. Es necesario determinar
€l tipo de albimina implicada (sérica o plasmética) porque los
estados fisiopatol 6gicos no son necesariamente iguales (presen-
cialausencia de coagulacion). También es importante compro-
bar cudl de las dos hipétesis de activacion astrocitaria por albu-
mina explicareamente (en caso de que algunade ellas |o haga)
|os procesos en humanos.

No obstante, mas alla de laimportancia que estos hallazgos
puedan tener en el campo cientifico, su mayor notoriedad radica
en las nuevas expectativas diagndsticas y terapéuticas que estos
procesos abririan. Podrian desarrollarse estrategias dirigidas a
restaurar lafuncion delaBHE, aimpedir laactivacion delosas-
trocitos puestos en presencia de ablmina, o a eliminar el au-
mento local de K* y glutamato derivado de dicha activacion. To-
do €llo, I6gicamente, combinado con las terapias actuales, que
pretenden reducir la excitabilidad actuando a través de las si-
napsis o los canales iénicos.
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ROLE OF ASTROCYTESACTIVATED BY ALBUMIN IN EPILEPTOGENES S

Summary. Introduction. Epilepsy is one of the major neurological disorders characterized by spontaneous and recurrent
seizures. Despite progress in the under standing of epilepsy, the exact network underlying the seizuresis unclear. Devel opment.
Actually the role of astrocytes in modulation of neuronal activity and the synaptic transmission is clear, making astrocytes as
important players in processing of information in the central nervous system. These characteristics make us think that
astrocytes have an important role in the epileptogenesis. Disruption of blood brain-barrier let the pass of albumin, and it
could uptake into astrocytes. Numerous authors suggest that this can contribute to epileptogenesis. Conclusion. In view the
data obtained from these factors (astrocytes and albumin), future studies will undoubted further to know its relation with
epileptogenesis in humans and as therapeutics aims. [REV NEUROL 2008; 47: 582-7]

Key words. Albumin. Astrocytes. Calcium. Epilepsy. Glutamate. TGF-f receptor.

REV NEUROL 2008; 47 (11): 582-587

587



