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INTRODUCCION PAPEL DE LOS ASTROCITOS EN LA ACTIVIDAD CEREBRAL
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INTRODUCCION IMPLICACION DEL ASTROCITO EN LA SINAPSIS, CIRCUITOS Y COMPORTAMIENTO ANIMAL
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INTRODUCCION
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Estudio de las propiedades de la comunicacidn bidireccional entre neuronas y astrocitos en la CPFm y
su relacion con el sistema serotoninérgico en condiciones fisioldgicas y patoldgicas, como el trastorno
depresivo (TD).

1. Analisis morfologico de los astrocitos de CPFm en condiciones control y en el TD.

2. Caracterizacion de las propiedades de la senalizacion de Ca2+ en astrocitos de CPFm espontanea e inducida
por 5-HT, en condiciones control y en el TD.

3. Analisis del impacto de la senalizacion serotoninérgica sobre la plasticidad sinaptica excitadora en neuronas
de la capa 2/3 de CPFm, en condiciones control y en el TD.

4. Evaluacion de las consecuencias de la manipulacion selectiva de astrocitos de CPFm en el comportamiento
animal.
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RESULTADQOS
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1. ANALISIS MORFOLOGICO DE LOS ASTROCITOS DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD
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RESULTADQOS 2. CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES DE LA SENALIZACION DE CA2*EN ASTROCITOS DE CPFm
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El tratamiento con corticosterona altera la actividad de Ca2* a nivel poblacional en astrocitos de CPFm



RESULTADQOS
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2. CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES DE LA SENALIZACION DE CA2*EN ASTROCITOS DE CPFm
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El tratamiento con corticosterona altera la actividad de Ca?* a nivel de célula individual en astrocitos de CPFm



RESULTADOS 2. CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES DE LA SENALIZACION DE CA2*INDUCIDA POR 5-HT EN ASTROCITOS
DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD
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El tratamiento con Cort induce una reduccion en la liberaciéon de 5-HT en CPFm



RESULTADOS

DE CPFm EN CONDICIONES CONTROLY EN ELTD
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2. CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES DE LA SENALIZACION DE CA%* INDUCIDA POR 5-HT EN ASTROCITOS
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Los astrocitos son sensibles a la sefializacion por 5-HT

La sefializacion de Ca?*inducida por 5-HT en astrocitos estd alterada en un modelo de TD
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3. ANALISIS DEL IMPACTO DE LA SENALIZACION SEROTONINERGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINAPTICA
EXCITADORA EN NEURONAS DE LA CAPA 2/3 DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD
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5-HT deprime de forma transitoria la transmision sinaptica excitadora en neuronas de capa 2/3 de CPFm



3. ANALISIS DEL IMPACTO DE LA SENALIZACION SEROTONINERGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINAPTICA
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La plasticidad sinaptica evocada por 5-HT esta alterada en la CPFm de ratones Cort



RESULTADOS 3. ANALISIS DEL IMPACTO DE LA SENALIZACION SEROTONINERGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINAPTICA
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Los astrocitos de capa 2/3 de CPFm participan en la plasticidad sinaptica inducida por 5-HT



RESULTADOS 3. ANALISIS DEL IMPACTO DE LA SENALIZACION SEROTONINERGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINAPTICA
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Los astrocitos de capa 2/3 de CPFm participan en la plasticidad sindptica inducida por 5-HT
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. EVALUACION DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACION SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL
RESULTADOS COMPORTAMIENTO ANIMAL
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El tratamiento con Cort induce una reduccion de la magnitud de la actividad de Ca%* durante el reconocimiento social



MANIPULACION SELECTIVA DE LA SENALIZACION DE CALCIO EN LOS ASTROCITOS: DREADDS
(Designer receptors exclusively activated by designer drugs)
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4. EVALUACION DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACION SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL

RESULTADOS
COMPORTAMIENTO ANIMAL
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La activacion selectiva de astrocitos de CPFm en ratones Cort reduce los niveles de desesperanza y ansiedad a niveles control



RESULTADOS 4. EVALUACION DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACION SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL
COMPORTAMIENTO ANIMAL
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La activacion selectiva de astrocitos de CPFm potencia la memoria de trabajo en ratones Cort



4. EVALUACION DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACION SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL
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La activacion selectiva de astrocitos de CPFm restaura el interés social en ratones Cort



RESULTADOS HIPOTESIS

Estado fisiologico

Activacion Ca?*
(TD + hM3Dqg-Ggq)

Rendimiento cognitivo

Sefalizacidn de Ca?* astrocitario



RESULTADOS HIPOTESIS

¢Puede la activacion de Ca2* en astrocitos de CPFm mejorar las capacidades cognitivas en condiciones fisioldgicas?

Estado fisiologico

Rendimiento cognitivo

Sefalizacidn de Ca?* astrocitario



RESULTADOS 4. EVALUACION DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACION SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL
COMPORTAMIENTO ANIMAL
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La activacion de la red astrocitaria en CPFm altera las respuestas comportamentales

En condiciones fisioldgicas el aumento de la sefializacion de Ca?* en astrocitos recrea las alteraciones asociadas al TD



RESULTADOS HIPOTESIS

Existe una estrecha relacion entre el rendimiento cognitivo y la regulacion de la
senalizacion de Ca?* en astrocitos de CPFm

Estado fisioldgico

Activacion Ca?*
(TD + hM3Dqg-Ggq)

=)

Activacion Ca%*

TD
(control + hM3Dqg-Gq)

Rendimiento cognitivo

Sefnalizacidn de Ca?* astrocitario



RESULTADOS HIPOTESIS

Existe una estrecha relacion entre el rendimiento cognitivo y la regulacion de la
sefalizacidon de Ca?* en astrocitos de CPFm

Estado fisiologico

Estado patoldgico Estado patoldgico
TD, Huntington, Alzheimer, Parkinson,

TEA TEA, epilepsia

Rendimiento cognitivo

Sefializacion de Ca?* astrocitario



CONCLUSIONES

El tratamiento cronico con Cort aumenta la complejidad anatdmica de los
astrocitos de las capas 2/3 de CPFm.

Las dinamicas de Ca2* de astrocitos de CPFm a nivel individual, asi como la
actividad de Ca?* a nivel poblacional estan alteradas en los ratones Cort.

Durante la interaccion social los ratones Cort presentan dinamicas de CaZ*
reducidas en astrocitos de CPFm.

Los astrocitos de CPFm son sensibles a la sefalizacion serotoninérgica,
pudiendo responder con aumentos de Ca?* intracelular a la liberacion
enddgena de 5-HT estimulada por las aferencias procedentes del NDR.

El tratamiento cronico con Cort produce una disfuncion de la sefalizacion
de Ca?* inducida por 5-HT en astrocitos de las capas 2/3 de rodajas de
CPFm.

El tratamiento cronico con Cort induce una reduccion en la liberacion de 5-
HT por parte de las neuronas del NDR que proyectan a CPFm.

5.HT

CPFm

control

Trastorno depresivo

5-HT

CPFm

5-HT



10.

11.

CONCLUSIONES

La plasticidad sinaptica excitadora en capas 2/3 de CPFm evocada por 5-
HT involucra la sefalizacion astrocitaria, que se ve alterada en ratones
Cort provocando una inhibicidon a largo plazo de la transmision sinaptica
excitadora.

La estimulacion selectiva de los astrocitos de CPFm con Gq-DREADDS
revierte las alteraciones cognitivas de ratones Cort, mejorando las
habilidades cognitivas y sociales.

La estimulacidn selectiva de los astrocitos de CPFm con Gg-DREADDS en
ratones control tiene un impacto negativo en el rendimiento cognitivo,
recapitulando los principales déficits asociados al TD.

Los astrocitos participan en la actividad de los circuitos cerebrales que
subyacen al rendimiento conductual de los animales.

El control de la sefializacion de Ca?* en astrocitos de CPFm se propone
como una potencial herramienta terapéutica en el tratamiento del TD.

Trastorno depresivo

5.HT

CPFm

>~ NDR ¥

control

Acar

5-HT

"Ca"'

5-HT

CPFm
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