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PAPEL DE LOS ASTROCITOS EN LA ACTIVIDAD CEREBRAL
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IMPLICACIÓN DEL ASTROCITO EN LA SINAPSIS, CIRCUITOS Y COMPORTAMIENTO ANIMAL
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TRASTORNO DEPRESIVO
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IMPLICACIÓN DE LOS ASTROCITOS EN EL TRASTORNO DEPRESIVO

Glutamate

-Reducción del número y densidad de astrocitos en 
CPF (reducción en la expresión GFAP)

-Alteración de la función de los astrocitos en 

estructuras frontolímbicas (Wang et al., GLIA, 2017 )

o Gliotransmisión anormal

ATP

Cao et al., Nat Med. 2013

o Disfunción conexiones tipo gap 

Cx43
Cx30

Nagy et al., Int J 
Neuropsychopharmacol. 2016

o Alteración metabolismo de la glucosa

ALTERACIÓN
METABOLISMO

GLUCOSA

Martin et al., Current 
drug targets. 2013; 
Murphy-Royal et al., 
Nat Commun. 2020

o Alteración de la homeostasis del glutamato

GLT-1
GLAST

Fullana et al., GLIA. 2018 
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Estudio de las propiedades de la comunicación bidireccional entre neuronas y astrocitos en la CPFm y 
su relación con el sistema serotoninérgico en condiciones fisiológicas y patológicas, como el trastorno 
depresivo (TD).

1.   Análisis morfológico de los astrocitos de CPFm en condiciones control y en el TD.

2. Caracterización de las propiedades de la señalización de Ca2+ en astrocitos de CPFm espontánea e inducida 
por 5-HT, en condiciones control y en el TD.

3. Análisis del impacto de la señalización serotoninérgica sobre la plasticidad sináptica excitadora en neuronas 
de la capa 2/3 de CPFm, en condiciones control y en el TD.

4. Evaluación de las consecuencias de la manipulación selectiva de astrocitos de CPFm en el comportamiento 
animal.

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS



MATERIALES Y MÉTODOS

Infecciones virales Registros imagen de Ca2+ ex vivo e in vivo

Registros electrofisiológicos ex vivo Pruebas comportamentales

Técnicas inmunohistológicas Análisis de datos

Animales

C57BL/6
Ip3r2-/-

Aldh1/1-eGFP
htr2a-/-

1-5 meses



eje HPA

Ansiedad Disfunción cognitiva Pérdida interés socialDesesperanza

MODELO MURINO DE TRASTORNO DEPRESIVO (TD)
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Dieterich et al., Transl Psychiatry. 2019
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RESULTADOS

control Cort

Aldh1/1-eGFP

CPFm

1. ANÁLISIS MORFOLÓGICO DE LOS ASTROCITOS DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD

El TD induce un aumento de la complejidad anatómica de los astrocitos de CPFm
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465 nm

405 nm

AAV5-GFAP-cytoGCaMP6f
fibra óptica

Registros actividad Ca2+ en astrocitos in vivo

2. CARACTERIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES DE LA SEÑALIZACIÓN DE CA2+ EN ASTROCITOS DE CPFm

El tratamiento con corticosterona altera la actividad de Ca2+ a nivel poblacional en astrocitos de CPFm

RESULTADOS

500µm 20µm

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



GCaMP6f S100-β Merge

Registros actividad Ca2+ en astrocitos ex vivo

El tratamiento con corticosterona altera la actividad de Ca2+ a nivel de célula individual en astrocitos de CPFm

RESULTADOS 2. CARACTERIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES DE LA SEÑALIZACIÓN DE CA2+ EN ASTROCITOS DE CPFm

10 µm

TTX 1µM

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



TD 5-HT levels

El tratamiento con Cort induce una reducción en la liberación de 5-HT en CPFm 

Pu et al., Mol Psychiatry. 2021

Musshoff et al.,Forensic Sci Int. 2004
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CPFm NDR

5-HT 590 nm465 nm

RESULTADOS
2. CARACTERIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES DE LA SEÑALIZACIÓN DE CA2+ INDUCIDA POR 5-HT EN ASTROCITOS 

DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD

P<0,05
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La señalización de Ca2+ inducida por 5-HT en astrocitos está alterada en un modelo de TD

Los astrocitos son sensibles a la señalización por 5-HT

RESULTADOS
2. CARACTERIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES DE LA SEÑALIZACIÓN DE CA2+ INDUCIDA POR 5-HT EN ASTROCITOS 

DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD

TTX 1µM

Picrotoxina 50µM

CGP 55845 5µM

AM251 2µM

MRS2179 10µM

LY367385 100µM

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



Zhong P et al. J Physiol. 2008

Tian Z, et al. Mol Brain. 2017

3. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LA SEÑALIZACIÓN SEROTONINÉRGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINÁPTICA 
EXCITADORA EN NEURONAS DE LA CAPA 2/3 DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD

RESULTADOS

5-HT deprime de forma transitoria la transmisión sináptica excitadora en neuronas de capa 2/3 de CPFm

ChrimsonR-tdTom α-SERT

Merge

5 µm

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



La plasticidad sináptica evocada por 5-HT está alterada en la CPFm de ratones Cort

RESULTADOS 3. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LA SEÑALIZACIÓN SEROTONINÉRGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINÁPTICA 
EXCITADORA EN NEURONAS DE LA CAPA 2/3 DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



30 min

Los astrocitos de capa 2/3 de CPFm participan en la plasticidad sináptica inducida por 5-HT

RESULTADOS 3. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LA SEÑALIZACIÓN SEROTONINÉRGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINÁPTICA 
EXCITADORA EN NEURONAS DE LA CAPA 2/3 DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD
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30 min

Los astrocitos de capa 2/3 de CPFm participan en la plasticidad sináptica inducida por 5-HT

RESULTADOS 3. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LA SEÑALIZACIÓN SEROTONINÉRGICA SOBRE LA PLASTICIDAD SINÁPTICA 
EXCITADORA EN NEURONAS DE LA CAPA 2/3 DE CPFm EN CONDICIONES CONTROL Y EN EL TD
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Comportamiento

Plasticidad sináptica

Impacto de la activación astrocitaria sobre
las respuestas comportamentales

Los astrocitos participan de la plasticidad 

sináptica mediada por 5HT



El tratamiento con Cort induce una reducción de la magnitud de la actividad de Ca2+ durante el reconocimiento social

RESULTADOS
4. EVALUACIÓN DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACIÓN SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL 

COMPORTAMIENTO ANIMAL

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



Gq

hM3Dq

PLC-β

IP3

DREADDs

CNO

MANIPULACIÓN SELECTIVA DE LA SEÑALIZACIÓN DE CALCIO EN LOS ASTROCITOS: DREADDS 
(Designer receptors exclusively activated by designer drugs)
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Impacto de la activación astrocitaria sobre las respuestas comportamentales



4. EVALUACIÓN DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACIÓN SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL 
COMPORTAMIENTO ANIMAL

3 semanas

Cort + GFAP-hM3Dq

CNO 3mg/kg

Test de natación forzada (FST) Test del laberinto en cruz elevado (EPM)

desesperanza ansiedad

La activación selectiva de astrocitos de CPFm en ratones Cort reduce los niveles de desesperanza y ansiedad a niveles control

RESULTADOS

AAV5-GFAP-hM3D(Gq)-mCherry

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



4. EVALUACIÓN DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACIÓN SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL 
COMPORTAMIENTO ANIMAL

Reconocimiento de objeto novedoso 
(NOR)

Localización de objetos (OIP)
Mejora déficits 

cognitivos

3 sem

Cort + GFAP-hM3Dq

CNO 3mg/kg

La activación selectiva de astrocitos de CPFm potencia la memoria de trabajo en ratones Cort

RESULTADOS

AAV5-GFAP-hM3D(Gq)-mCherry

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



4. EVALUACIÓN DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACIÓN SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL 
COMPORTAMIENTO ANIMAL

Reconocimiento social (SR)
3 sem

Cort + GFAP-hM3Dq

CNO 3mg/kg

Cort + GFAP-hM3Dqnaive Cort
ratón objeto

Recuperación del interés social

La activación selectiva de astrocitos de CPFm restaura el interés social en ratones Cort

RESULTADOS

AAV5-GFAP-hM3D(Gq)-mCherry

González-Arias et al. Mol Psychiatry, 2023



Activación Ca2+

(TD + hM3Dq-Gq)

R
en

d
im

ie
n

to
 c

o
gn

it
iv

o

Señalización de Ca2+ astrocitario

Estado fisiológico

TD

RESULTADOS HIPÓTESIS



¿Puede la activación de Ca2+ en astrocitos de CPFm mejorar las capacidades cognitivas en condiciones fisiológicas? 

R
en

d
im

ie
n

to
 c

o
gn

it
iv

o

Señalización de Ca2+ astrocitario

Estado fisiológico

RESULTADOS HIPÓTESIS



3 sem

Control + GFAP-hM3Dq

CNO 3mg/kg

Test de natación forzada 
(FST)

Test del laberinto 
en cruz elevado (EPM)

Reconocimiento de 
objeto novedoso 

(NOR)

Localización de objetos 
(OIP)

Reconocimiento social 
(SR)

La activación de la red astrocitaria en CPFm altera las respuestas comportamentales

En condiciones fisiológicas el aumento de la señalización de Ca2+ en astrocitos recrea las alteraciones asociadas al TD

RESULTADOS

AAV5-GFAP-hM3D(Gq)-mCherry

4. EVALUACIÓN DE LAS CONSECUENCIAS DE LA MANIPULACIÓN SELECTIVA DE ASTROCITOS DE CPFm EN EL 
COMPORTAMIENTO ANIMAL



Existe una estrecha relación entre el rendimiento cognitivo y la regulación de la 
señalización de Ca2+ en astrocitos de CPFm
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Estado patológico 
Alzheimer, Parkinson, 

TEA, epilepsia

Estado patológico
TD, Huntington,

TEA 
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Existe una estrecha relación entre el rendimiento cognitivo y la regulación de la 
señalización de Ca2+ en astrocitos de CPFm
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1. El tratamiento crónico con Cort aumenta la complejidad anatómica de los 
astrocitos de las capas 2/3 de CPFm.

2. Las dinámicas de Ca2+ de astrocitos de CPFm a nivel individual, así como la 
actividad de Ca2+ a nivel poblacional están alteradas en los ratones Cort.

3. Durante la interacción social los ratones Cort presentan dinámicas de Ca2+ 

reducidas en astrocitos de CPFm.

4. Los astrocitos de CPFm son sensibles a la señalización serotoninérgica, 
pudiendo responder con aumentos de Ca2+ intracelular a la liberación 
endógena de 5-HT estimulada por las aferencias procedentes del NDR.

5. El tratamiento crónico con Cort produce una disfunción de la señalización 
de Ca2+ inducida por 5-HT en astrocitos de las capas 2/3 de rodajas de 
CPFm.

6. El tratamiento crónico con Cort induce una reducción en la liberación de 5-
HT por parte de las neuronas del NDR que proyectan a CPFm.

CONCLUSIONES

Trastorno depresivoFisiológico



CONCLUSIONES

7. La plasticidad sináptica excitadora en capas 2/3 de CPFm evocada por 5-
HT involucra la señalización astrocitaria, que se ve alterada en ratones 
Cort provocando una inhibición a largo plazo de la transmisión sináptica 
excitadora.

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

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

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

11. El control de la señalización de Ca2+ en astrocitos de CPFm se propone 
como una potencial herramienta terapéutica en el tratamiento del TD.

Trastorno depresivoFisiológico



Muchas gracias por su atención
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