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RESUMEN: El trastorno del espectro autista (TEA) abarca un grupo de trastornos multifactoriales del neurodesarrollo caracte-
rizadas por una comunicacion e interaccion social deteriorada y por comportamientos repetitivos y estereotipados. Multiplaarestudios
revelado que en el TEA existen disfunciones sinapticas, en la cual la morfologia y funcion neuronal son sustratos impestntes e
patogenia. En esta revision comentamos los datos disponibles a nivel de anormalidades neuronales en el TEA, enfatizdogia ldenorf
las dendritas, espinas dendriticas y citoesquelo de actina. Las dendritas y espinas dendriticas, ricas en actina, ferposisiadgztica
de la mayoria de las sinapsis excitadoras. En el TEA, los datos obtenidos apuntan a una desregulacion en el crecimielibo y desar
dendritico, asi como una alteracion en la densidad de las espinas dendriticas. Lo anterior, se ve acompafiado de aléeratiodekneion
y composicion del citoesqueleto neuronal. Para comprender mejor la fisiopatologia del TEA, es necesario mayor informadidro sobre
los cambios morfofuncionales de los actores que participan en la sinapsis impactan en los circuitos y el comportamiento.
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INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) se caracterincipales razones es la escasez de tejido cerebral disponi-
riza por deficiencias en la interaccidn social, el lenguajble para la investigacion. Ademas, el tejido cerepost
el comportamiento y las funciones cognitivas (APA, 2013jnortemrecolectado no siempre esta en condiciones épti-
El fenotipo del autismo no es idéntico en las personas afetas debido a los altos intervalos desde que el donante fa-
tadas. La heterogeneidad de la progresion de la enferrtece hasta que el cerebro se recupera y se sumerge en el
dad, la gravedad de sus sintomas y los diversos trastorfipslor (Martinez-Cerdefio, 2017). Esto se debe, en gran
asociados comorbidos llevan a creer en sustratodida, a la falta de apoyo para estugiost mortenen
neurologicos variables de la enfermedad. Actualmenteymanos en comparacion con estudios en modelos anima-
existe un debate en curso acerca de cuan permanentedesog al énfasis que se les da a los aspectos moleculares de
las alteraciones neuromorfolégicas en el cerebro y si exigs trastornos. La mayoria de los estugiost mortengue
te una plasticidad reversible de tales cambios. Diversasan tejidos de personas con TEA se han centrado en com-
investigaciones se han dedicado a los periodos criticospeander los tipos celulares que se ven afectados (Courchesne
el desarrollo del cerebro en el cual son sensibles a factoeesl, 2011; Wegiekt al, 2015; Avinoet al, 2018). En
ambientales (LeBlanc & Fagiolini, 2011; Bergsral, contraste con el bajo nimero de estudios en tejido humano,
2013). aquellos en modelos genéticos animales son abundantes.

Sin embargo, aunque informativos, estos estudios deben

Las caracteristicas centrales y los signos de autisimberpretarse adecuadamente, ya que todavia se tiene una
proporcionan evidencias sobre las areas cerebrales afectanprension deficiente de las caracteristicas especificas de
das y los sistemas neuronales involucrados (Anedial, las estructuras neuronales en el cerebro humano y en los
2008; Blatt, 2012; Nickl-Jockschat al, 2012). Sin em- cerebros de los modelos animales (Martinez-Cerdefio).
bargo, la comprensién de la anatomia y la patologia del
cerebro de las personas con TEA es muy limitada. Muy Por otro lado, los estudios familiares y de gemelos
pocos estudiogost mortense han llevado a cabo utilizan-han revelado que el TEA tiene un fuerte componente
do muestras de tejido de personas con TEA. Una de penético, con numerosos genes afectados (de la Torre-
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Ubietaet al, 2016). Las investigaciones han revelado que La formacion de la arborizacion dendritica es un pro-
las mutaciones en los genes convergen en vias celulareso dinamico. La regulacion intrinseca de la morfogénesis
comunes que se cruzan en la sinapsis (Peca & Feng, 2@ie]a ramificacion dendritica surge a través de una combi-
Bourgeron, 2015). Estos genes codifican moléculas de acion de expresion génica de fondo, restricciones estruc-
hesién celular, proteinas de andamiaje y proteinagales impuestas por las dimensiones celulares, propieda-
involucradas en la transcripcidn sinaptica, sintesis y degdes biofisicas de los elementos del citoesqueleto intracelular
dacion de proteinas, que afectan varios aspectos dey kl control autbnomo celular de la topologia del arbol y la
sinapsis, incluida la formacién y eliminacion de sinapsis, f[@obabilidad de ramificacion. Las influencias epigenéticas
transmision sindptica y la plasticidad (Guab@l, 2018). en el patrén de la morfogénesis ramificada surgen de sefia-
Esto sugiere que la patogénesis del TEA puede atribuirkes microambientales limitadas temporal o espacialmente,
al menos en parte, a la disfuncion sinaptica. En base aglee incluyen interacciones célula-célula homotipicas y
anterior, la comprensién actual de las anormalidadésterotipicas, quimioatrayentes y quimiorepelentes, hormo-
neuroanatémicas en el autismo no solo incluye cambios anas y factores de crecimiento, y patrones y niveles de acti-
tébmicos graves en varias areas del cerebro (Ameail, vidad eléctrica homogéneos y heterotipicos (Kollins &
Wegiel et al., 2014), sino que también, alteracione®avenport, 2006).
microestructurales en las células neuronales como conse-
cuencia de mutaciones genéticas (Bourgeron; Gilbert & La mayoria de las dendritas se forman durante el
Man, 2017; Khatret al, 2018). periodo embrionario, siguiendun patrén de crecimiento
lento de dendritas seguido de un periodo muy rapido de ex-
En la sinapsis, las dendritas y las espinas dendritidassion dendritica y un largo periodo de estabilizacion del
son las principales estructuras neuronales que recibenefe dendritico (Williams & Truman, 2004). Los patrones de
formacion de otras neuronas y células gliales, y su nUmeramificacion maduros se establecen no solo por el alarga-
tamafio y morfologia son algunos de los factores crucialesento de las neuritas y la formacion de nuevas ramas, sino
gue determinan coOmo se integran las sefiales provenieritgsbién, por la retraccion y eliminacién de ramas, donde
de las sinapsis individuales (Martinez-Cerdefio). Por oti@s ramas dendriticas se acortan o eliminan mediante la
parte, los cambios en la forma y el tamafio de las dendritasnodelacién de la dendrita para optimizar la conectividad
y espinas dendriticas se correlacionan con los cambios fyria funcion de los circuitos neuronales (Cline, 2001; Puram
cionales en las sinapsis excitadoras y dependen en geaal, 2010; Tao & Rolls, 2011). La eliminacion selectiva y
medida de la remodelacion del citoesqueleto de actina salstiva de las dendritas después del establecimiento inicial
yacente (Joensuet al, 2018). de la capa cortical es esencial para dar forma a la arquitectu-
ra funcional de la corteza (Koester & O’Leary, 1992).
La evidencia reciente implica que, en las sinapsis,
las dendritas, espinas dendriticas y el citoesquelo de actina  Los estudios de dendritas en el cerebro de humanos
son sustratos importantes de la patogénesis en los traston TEA son limitados y los datos disponibles parecen ser
nos del neurodesarrollo, incluido el TEA. Por lo tanto, contontradictorios. Un grupo de investigaciones han arrojado
prender la patologia de estas estructuras puede proporecgsultados que indican una reduccion en el nimero o com-
nar una idea de su etiologia y mejorar la comprension gé¢jidad dendritica en cerebros autistas. Willisehsl.
fenotipo autistas. (1980), a través del método rapido de Golgi, reportaron una
reduccion en el calibre de las dendritas de la porcion media
En esta revision, nos centraremos en los datos déel eje apical de las células piramides de la capa V del giro
ponibles a nivel de anormalidades celulares de las neurofrasital medio en dos de los cuatro casos estudiados. Ambos
en el TEA, enfatizando en las dendritas, espinas dendritiesan de sexo masculino, con 12 y 27 afios de edad. Raymond

y citoesquelo de actina. et al (1996), también a través del método rapido de Golgi,
informaron que las neuronas en la regiéon CA4 y CA1 del
Dendritas neuronales hipocampo de dos nifios autistas (7 y 9 afios de edad) pre-

sentaban reduccion de la ramificacion dendritica en com-

Las dendritas son prolongaciones protoplasmicgsracion con sus controles de la misma edad. Asi mismo,
ramificadas de las neuronas, dedicadas principalmente &akaetova-Ladinskat al (2004) informaron que la corte-
recepcion de estimulos. La compleja morfologia del arboh prefrontal dorsolateral en dos individuos adultos con
dendritico y sus propiedades permite a las neuronas rec#itismo presentd niimeros reducidos de dendritas.
y calcular entradas provenientes de otras células. Por lo tan-
to, la morfologia dendritica adecuada es crucial para el fun-  Por el contrario, estudios mas recientes han demos-
cionamiento normal del sistema nervioso. trado un mayor desarrollo de la arborizacién dendritica en
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cerebros de individuos autistas. Por ejemplo, la macrocefdis elementos exhibe una gran variacion entre las espinas.
se ha identificado en un subgrupo de aproximadamenteMorfologicamente, las espinas dendriticas se pueden sub-
15 % de individuos de sexo masculino con TEA (Likero dividir en dos grupos: espinas pequefias, caracterizadas
al., 2017) y se ha sugerido que una de las causas que @mmo filopodiales o delgadas, y espinas grandes, caracte-
ducen a la macrocefalia es el resultado de un mayor numigadas como rechonchas, fenestradas o como hongos
roy tamafio de las dendritas, que puede ser producto de (@@anoet al; Harris; Kasaét al). Durante el desarrollo de
excesiva arborizacion de las mismas (Jan & Jan, 2010). Reneurona cortical, las dendritas inicialmente generan pro-
manera consistente con lo anterior, se ha demostrado tueerancias filopodiales largas y delgadas, pero a medida
los genes del TEA, incluidos FMRP y Mecp2, afectan lque avanza la diferenciacion, estas filopodias dendriticas
morfologia neuronal en modelos animales (Beretaal, |4biles se reemplazan primero con “protospinas”
2012; de Andat al, 2012; Pathaniat al., 2014). polimérficas y luego con espinas ricas en actina, como el
tipo hongo, que suelen ser las mas estable (Ziv & Smith,
En base a las evidencias disponibles, pareciera 4896; Ehlers, 2002; Roelandstal, 2003; Niellet al.,
gue existe una desregulacion en el crecimiento y el de€®04). La mayoria de las sinapsis glutamatérgicas
rrollo dendriticos en los individuos con TEA. Por una paexcitatorias se encuentran en las espinas dendriticas. Por
te, el patrén dendritico simplificado que se ha observa kEntanto, la formacion, maduracion y eliminacion de las
algunos pacientes autistas, podria deberse a una reducegpinas dendriticas son procesos esenciales en la transmi-
de la maduracion en lugar de una malformacion (Martinegion sinaptica (Robertt al, 2010).
Cerdeficet al, 2016) y, por otra, una mayor arborizacion
dendritica podria estar relacionado con una disminucién de  Las alteraciones de las espinas dendriticas reflejan
la poda dendritica (Jan & Jan). Con todo, en ambos cadagyresencia danormalidades en las conexiones neuronales
se esperarian procesos celulares incorrectamente alineago$os circuitos cerebrales en el TEA (Martinez-Cerdefio;
o alterados. Lo anterior deja en evidencia que, para codoensuet al). Williamset al, descubrieron una reduccién
prender mejor el efecto del autismo en la morfologia, aparente en la densidad de las espinas en las dendritas de
namero y la funcion de la dendrita, y para establecer la mgunas neuronas piramidales en el hipocampo de un ado-
levancia clinica de los cambios descritos, se requerirdn &Escente y un paciente adulto con TEA. Mas tarde, Hutsler

tudios adicionales en humanos. & Zhang (2010) examinaron las espinas dendriticas en las
células piramidales corticales en la corteza de sujetos con
Espinas dendriticas TEA y en sus controles de la misma edad (rango 10 - 46

afos). Las células piramidales se estudiaron dentro de las

Estrechamente relacionado con la ramificaciénapas corticales superficiales y profundas de las regiones
dendritica en el sistema nervioso central, esta la formacide los I6bulos frontal, temporal y parietal. En relacion con
de pequefias protuberancias altamente méviles llamadades-controles, las densidades de las espinas dendriticas fue-
pinas dendriticas. Las espinas dendriticas contienean mayores en los sujetos con TEA. En los analisis restrin-
neurotransmisores y neuropéptidos, receptores, moléculgdos a las dendritas apicales de las células piramidales, se
de sefializacion, asi como canales idnicos y otras proteieasontraron mayores densidades de espinas predominante-
que participan en la sinaptica (Sala & Segal, 2014). Al regirente dentro de la capa Il de cada ubicacion cortical y den-
bir la mayor parte del aporte sindptico excitatorio en la cdro de la capa V del I6bulo temporal. Las altas densidades
teza cerebral madura, las espinas dendriticas muestran dedas espinas dendriticas se asociaron con una disminu-
heterogeneidad estructural y funcional que, finalmente inidon de los pesos cerebrales y se encontraron con mayor
fluye en las propiedades de sefalizacion neuronal (Erindrecuencia en sujetos con TEA con niveles mas bajos de
al., 1998; Harris, 1999; Kasat al, 2004). Los cambios funcionamiento cognitivo. Asi mismo, Taeg al (2014)
morfologicos de las espinas dendriticas dependen de loformaron un aumento de la densidad de las espinas
estimulos, el entorno y la ubicacién, capacidades que stendritica con una reduccion de la poda de las mismas en
clave para la plasticidad sinptica (Sala & Segal). La mdas neuronas piramidales de la capa V en el I6bulo temporal
fologia, el numero y la densidad de las espinas dendritichscerebropost mortentle personas con TEA. Observaron
son factores cruciales que determinan la fuerza y la estadpire en los individuos controles, las densidades disminuye-
lidad de la transmision sinaptica (Luelstel, 2010; Sala ron durante la primera y segunda década en un 41%, pero
& Segal). so6lo en un 16% en los pacientes con TEA. Tetra. pro-

pusieron que este déficit de poda, genera una eliminacion

Estucturalmente, las espinas dendriticas comprealterada de las conexiones neuronales funcionalmente
den una cabeza bulbosa rica en actina unida al eje dénkgpropiadas, lo que puede contribuir a anormalidades en
dendrita a través de un cuello estrecho, y cada uno delas-funciones cognitivas que los humanos adquieren al fi-
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nal de la nifiez, adolescencia o edad adultgtana, in- actina, todo lo cual afecta directamente la fuerzay el niime-
cluida la adquisicidn de habilidades ejecutivas como razm sinptico y, en Ultima instancia, la conectividad neuronal
namiento, motivacion, juicio, lenguaje y pensamiento aben el cerebro (Joenset al). La actina es el componente
tracto. basico de las células y regula la forma y la densidad de las
espinas dendriticas (Hotulainen & Hoogenraad). La altera-
A la fecha, la cantidad de datos recopilados del tejiion del citoesqueleto de actina y sus reguladores puede
do humano es escasa, sin embargo, esta claro que una atiaducir a un desequilibrio en la dinamica del citoesqueleto
racion en la densidad de las espinas dendriticas esta relagige, a su vez, puede causar alteraciones en el tamafio, la
nada con la patogénesis del autismo. No obstante, el hefitrona y el nimero de las espinas dendriticas, asi como en la
de que se informaron diferentes densidades, indica queadborizacion neural (Joensatal).
ndamero y el tamafio de las espinas dendriticas pueden de-
pender del area de la corteza cerebral, la capa cortical y la  Las alteraciones en la composicién del citoesqueleto
edad del paciente, entre otras variables (Martinez-Cerdefriguronal, en particular las anormalidades en la
polimerizacion de los filamentos de actina y sus proteinas
Citoesqueleto de actina asociadas en el modelo de autismo en ratén cepa C58/J
(Baron-Mendozat al, 2018), subyacen a las consecuen-
La remodelacién dindmica del citoesqueleto de actir@as funcionales en el comportamiento que resultan en sin-
es una parte critica de la mayoria de las actividades celutamnas y correlaciones clinicas del TEA. Una serie de estu-
res. La transicion entre dos formas de actina, la actina gthes evidencia que la interrupcion del citoesqueleto de actina
bular (G) monomérica y la actina filamentosa (F), esta estravés de Rho GTPasas desreguladas contribuye al fenotipo
trechamente regulada en el tiempo y el espacio por un gaartista (Zeidan-Chuliat al 2013; Sadybekogt al 2017).
ndamero de sefializacion, andamiaje y proteinas de unidduato con lo anterior, se ha demostrado que el control anor-
actina. La mayoria de estas proteinas integran dominiosrdel de la polimerizacion de actina podria estar implicado
union de actina, interaccion proteina-proteina, unién @ la regulacion de las sinapsis glutamatérgicas en el TEA
membrana y sefializacidon. En respuesta a las sefia®adybekowet al).
extracelulares, a menudo mediadas por las GTPasas de la
familia Rho, las proteinas que se unen a la actina controlan
el citoesqueleto de actina celular al regular la nucleacion, G@ONCLUSIONES
alargamiento (polimerizacion), el mantenimiento, el corte,
el taponamiento y la despolimerizacion de los filamentos de
actina (Joensuet al). Aunque los factores etiologicos del TEA son muy
heterogéneos, las investigaciones recientes han apuntado
La proteina de unién a cortactina 2 (CTTNBP2) skiertemente a que la patogénesis del TEA, al menos en par-
expresa altamente en las espinas dendriticas, donde interaietipuede atribuirse a la disfuncién sinaptica. Un tema co-
localmente con las proteinas para controlar la formaciomyin que emerge dentro de este campo es que, en el cerebro
el mantenimiento de las mismas. La cabeza de la esparadesarrollo, las alteraciones en las dendritas, espinas
dendritica tipicamente contiene una red densa de actinddndriticas y citoesqueleto de actina, dan como resultado
ramificada, cruzada y corta (Hotulainen & Hoogenraadedes neuronales alteradas que conducen, en udltima instan-
2010), y se ha demostrado que CTTNBP2 regula la movitita, a una disfuncion social y cognitiva compleja. En gene-
dad y distribucion de cortactina que, a su vez, controlaral, los datos obtenidos de los estudios en el TEA apuntan a
morfogénesis de las espinas dendriticas via ramificacidruga desregulacién en el crecimiento y el desarrollo
estabilizacion de la actina F (Chehal, 2012; Chen & dendritico, asi como una alteraciéon en la densidad de las
Hsueh, 2012). espinas dendriticas. Lo anterior, se ve acompafiado de alte-
raciones en la remodelacion y composicion del citoesqueleto
La remodelacidn del citoesqueleto de actina se coneuronal.
sidera uno de los factores criticos asociados con el TEA
(Joensutet al; Falougyet al, 2019). Es probable que la Para comprender mejor la fisiopatologia del TEA, es
desregulacion de las vias de sefializacion responsablesrdesario mayor informacién sobre cémo los cambios
reordenamiento del citoesqueleto neuronal contribuya rabrfofuncionales de los actores que participan en la sinapsis
desarrollo de un comportamiento de tipo autista. Muchaspactan en los circuitos y el comportamiento.
de los genes de riesgo del TEA codifican proteinas de anda-
miaje sinaptico, receptores, moléculas de adhesion celular  Los estudiogpost mortende cerebros de personas
o proteinas que controlan la dindmica del citoesqueleto cien TEA son necesarios para continuar indagando en estos
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