PAPEL DE LOS RECEPTORES DE GLUTAMATO DURANTE LA

SUMMARY

L-glutamate (Glu) is the main excitatory neurotransmitter in the
Central Nervous System (CNS). The glutamate receptors (GluRs)
are distributed in all CNS regions and they have been classified in
two big families. The first big family is formed by the ionotropic
glutamate receptors (iGluRs) or ligand-gated ion channels, which
allow selective crossing of ions through selective ion channels
permeable to Ca**, Na* and K*. Depending of the electrophysio-
logical and pharmacological properties of these receptors, they
are classified in three families: the O-amino-3-hydroxi-5-methyl-
4-isoxazol-propionic acid (AMPA) receptors, the kainate recep-
tors (KA) and the N-methyl-D-aspartate NMDA) receptors.

The general structure of iGluRs, consists of an extracellular
amino terminal domain (NTD), two ligand-binding domains (S1
and S2), three trans-membrane segments (TM1, TM2 and TM3), a
re-entrant pore loop and an intracellular carboxyl terminal domain
(CTD). They are generally assembled into a tetrameric structure,
formed by hetero-oligomeric integral protein subunits, which are
encoded by different genes. The AMPA receptors family includes
GluR-1, GluR-2, GluR-3 and GluR-4; the kainate receptors fam-
ily comprises GluR-5, GluR-6, GluR-7, K1 and K2; and the NMDA
receptors family is conformed by NR1, NR2 (NR2A-D) and NR3
(NR3A and 3B). In addition, alternative splicing of the primary
transcripts increases the diversity of ionotropic receptor variants.

The second great family is composed by the metabotropic gluta-
mate receptors (mGluRs), which are associated to G-proteins
that work through intracellular signaling generated by second
messengers (inositol 3-phosphate, diacylglycerol and cAMP). As a
general characteristic of their structure, the mGluRs have a large
extracellular NTD, seven transmembrane passages connected by
intracellular and extracellular loops, and an intracellular CTD.

The mGluRs are divided in three groups: class I receptors in-
clude mGluR1 and mGluR5; class IT receptors include mGIluR2
and mGluR3; and class III receptors include mGluR4, mGluRo6,
mGIuR7 and mGluR8. Generally, class I receptors are coupled to
a Gq associated to phosphoinositides hydrolysis and function as
postsynaptic receptors with an increased neuronal excitability.
Class IT and III receptors are coupled to Gi/Go, and are associated
with adenylyl cyclase inhibition and function as pre-synaptic re-
ceptors diminishing neurotransmitter release. As in the case of
iGluRs, there are many isoforms for mGluRs generated by alter-
native splicing of the pre-mRNA.
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The physiological relevance for studying GluRs is due to the
key role they play in various neurodegenerative diseases, such as
Huntington's disease, Parkinson's disease, Alzheimert's disease,
amyotrophic lateral sclerosis, stroke, epilepsy, HIV dementia,
Creutzfeld-Jacob's disease and hypoglycemia. They are also in-
volved in psychiatric disorders like schizophrenia, depression,
anxiety disorder and post-traumatic stress disease. Moreover, the
GluRs are involved in all the related steps of CNS development
and neuronal differentiation.

The great variability of responses to Glu is due in part to
extracellular Glu concentration, as well as to the diversity of
GluRs. It has been observed that differential expression of GluRs
subunits is related to the stage of development and to the region
of CNS. Thus, the pattern of differential expression of GluRs in
a temporal and spatial manner is fundamental to understand the
role of Glu in the CNS development.

During neurogenesis, the early developing brain contains high
levels of extracellular Glu. The activation of different GluRs,
activates in turn intracellular second messenger signaling path-
ways, modifying the intracellular calcium concentration [Ca®"i,
which triggers transcriptional activation of cell cycle regulatory
genes that promote cellular growth, regeneration, differentiation
and neuronal survival.

Furthermore, GluRs can stimulate growth of the pre-synaptic
dendritic tree and harboring of post-synaptic dendrites, as well as
to promote synaptic consolidation and maintenance. Other im-
portant mechanisms to generate mature neural networks are syn-
aptic elimination, which diminishes the established neuronal con-
tacts during synaptic refinement, and silencing of GluRs activity,
which favors synaptic elimination during neuronal network for-
mation. In addition, GluRs play an important role in the forma-
tion of inhibitory synapses during CNS development.

GluR activation promotes dendritic growth through the gener-
ation of intracellular second messengers. However, biphasic chang-
es of [Ca?"i, in response to GluR activation, are related to the
inhibitory and stimulatory dendritic growth phases. Therefore, a
transitory increase of [Ca?']i is related to a calmodulin-dependent
dendritic growth, while a sustain rise of intracellular calcium is
related to a calpain-dependent dendritic retraction resulting in
dendritic microtubule polymer reduction. Another mechanism
for dendritic growth is mediated through extracellular calcium
influx, which triggers a cascade of intracelullar signaling path-
ways, such as phosphotylation of Tiam1, Ras/Rac activation and
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recruiting protein kinases, phosphoinositide-dependent kinase and
Akt, which are involved in the protein synthesis necessary for
dendritic development and neuronal plasticity.

It has been shown that excessive GluR activation can alter
neuronal migration. Superficial cortical neurons release Glu pro-
ducing a concentration gradient, which in turn promotes neuron-
al migration to the cortical plate, changing the cytoskeleton dy-
namics. The neuronal migration rate depends on increased intra-
cellular calcium through GluRs. The GluRs can inhibit migration
due to cytoskeleton depolymerization, or due to mechanisms in-
fluencing the direction of the migration of phillopodias.

Although the NMDA receptors are the most studied in the
development of CNS and during neuronal differentiation, in this
review we also analyze the importance of the great variety of
iGluRs and mGluRs during the development of the brain. We
review the establishment and maintenance of synapses, cellular
growth and differentiation through symmetric and asymmetric
division, as well as neuronal survival, dendritic growth, synapsis
elimination, receptor activity silencing and neuronal migration.
All of the above processes play key steps in the establishment and
development of mature neuronal networks, which are funda-
mental to consolidate the formation of all regions of the CNS
from embryogenesis to adult life.

Key words: Glutamate, receptors, Central Nervous System, dif-
ferentiation, neuron.

RESUMEN

El L-glutamato (Glu) es el principal neurotransmisor excitador
del Sistema Nervioso Central (SNC) y ejerce su funcién por me-
dio de receptores (GluRs) que se clasifican en dos grandes super-
familias. La primera la forman canales iénicos activados por ligan-
do o receptores de glutamato ionotrépicos (iGluRs) permeables a
Ca®",Na*y K", Estos se han clasificado en tres familias con base
en datos farmacoldgicos y electrofisiolégicos: los receptores para
el oi-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA); los
receptores para kainato (IKA); y los receptores para N-metil-D-
aspartato NMDA). A la segunda superfamilia pertenecen los GluRs
acoplados a segundos mensajeros (inositol 3-fosfato, diacilglicerol
y AMP ciclico), también llamados receptores metabotrépicos
(mGluRs).

La importancia del estudio de los GluRs en el SNC se centra en
el papel que estos cumplen en diversas enfermedades neurodege-
nerativas, como la corea de Huntington, la enfermedad de Par-
kinson, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotro-
fica, los accidentes vasculares cerebrales, la epilepsia, la demencia
por VIH, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob y la hipoglicemia, asi
como en enfermedades psiquidtricas como la esquizofrenia, la
depresion, los trastornos de ansiedad y la enfermedad por estrés
postraumatico. Ademds, el Glu, al actuar mediante diversos re-
ceptores, desempefia un papel fundamental en los procesos que
involucran la diferenciacién neuronal y el desatrollo del SNC. Se
sabe que existe una expresion diferencial de la gran variedad de
subunidades de iGluRs y mGluRs durante la diferenciacién y el
desarrollo del SNC, la cual depende tanto de su localizacién en el
SNC como de la etapa del desarrollo neuronal.

Durante la neurogénesis, se encuentran niveles altos de Glu en
las dreas de desarrollo del SNC que, por activacioén de diferentes
receptores, dan lugar a una sefializacioén por segundos mensajeros,
una variacién en las concentraciones de calcio intracelular [Ca*']i
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y la expresion de genes importantes en la regulacién del ciclo
celular; lo anterior promueve el crecimiento y la diferenciacién
celular, asi como la sobrevida neuronal. Ademas, el Glu favorece
el crecimiento del arbol presindptico y la ramificacién dendritica
postsindptica, lo que a su vez promueve el establecimiento y el
mantenimiento sindpticos. Esto, junto con la eliminacién sinapti-
cay el silenciamiento de receptores, es un mecanismo fundamen-
tal para establecer redes neuronales maduras. El Glu también es
importante para la formacién de sinapsis inhibitorias durante el
desarrollo.

La activacién de GluRs promueve el crecimiento de las dendri-
tas de las neuronas motoras. Se ha observado que los cambios
bifisicos en la [Ca*']i, en respuesta a Glu, se correlacionan con las
fases facilitadoras e inhibidoras del crecimiento dendritico. La
evidencia acumulada indica que, dependiendo de su concentra-
cién extracelular y del tipo de receptor estimulado, el Glu puede
favorecer o detener la migracién neuronal, que es fundamental
para el desarrollo del SNC.

Aunque hasta el momento los receptores de tipo NMDA son
los mas estudiados en el desarrollo del SNC, en esta revision se
muestra la importancia de la gran variedad de GluRs, tanto iono-
trépicos como metabotrépicos, en los procesos mencionados an-
teriormente y que, segin su patrén de expresion diferencial du-
rante el desarrollo, cumplen un papel importante en el proceso de
formacion de las diferentes regiones del SNC desde la embriogé-
nesis hasta la vida adulta.

Palabras clave: Glutamato, receptores, Sistema Nervioso Cen-
tral, diferenciacién, neurona.

INTRODUCCION

El L-glutamato (Glu) es el principal neurotransmisor
excitador en el Sistema Nervioso Central (SNC) y ejer-
ce esta funcién por medio de receptores especificos.
Los receptores de glutamato (GluRs) se encuentran dis-
tribuidos en todo el SNCy se clasifican en dos grandes
superfamilias. La primera la forman canales idnicos ac-
tivados por ligando o GluRs ionotrépicos (1GluRs),
que son permeables a Ca**, Na* y K*. Los iGluRs se
han clasificado en tres familias con base en datos far-
macolégicos y electrofisiolbgicos: los receptores para
O-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato
(AMPA), los receptores para kainato (KA) y los recep-
tores para N-metil-D-aspartato (NMDA) (23) (figura
1). A la segunda superfamilia pertenecen los GluRs aco-
plados a los segundos mensajeros inositol 3-fosfato,
diacilglicerol y AMP ciclico; éstos reciben también el
nombre de receptores metabotrépicos (mGluRs) (9).

La importancia del estudio de los GluRs se centra
en el papel que desempefian en diversas enfermeda-
des neurodegenerativas como la corea de Huntington,
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Al-
zheimer, la esclerosis lateral amiotréfica, los accidentes
vasculares cerebrales, la epilepsia, la demencia por VIH,
la enfermedad de Creutzfeld-Jacob y la hipoglicemia,
asi como en enfermedades psiquidtricas como la es-
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Fig. 1. Variantes de edicién y empalme alternativo de los receptores
ionotropicos de glutamato. a. Subunidad NR1 de los iGluRs tipo NMDA. b.
iGluRs tipo AMPA. c. iGIuRs tipo Kainato. Figura modificada de Dingledine

y cols. (15).

quizofrenia, la depresion, los trastornos de ansiedad y
la enfermedad por estrés postraumatico (27, 67).
Los iGluRs se forman por ensambles hetero-oligo-
méricos de subunidades proteicas integrales de mem-
brana (46). Una subunidad tipica de los iGluRs consis-
te en un dominio amino terminal (NTD), un dominio
de unién al ligando (S1, S2), tres dominios transmem-
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branales (TMD), un asa reentrante de poro y un do-
minio carboxilo terminal (CTD) (50).

La familia de receptores de tipo AMPA incluye a las
subunidades GluR1, GluR2, GluR3 y GluR4, las cua-
les forman el receptor por ensamble hetero-oligomé-
rico (28) (figura 1b). En cada subunidad existen dos
versiones de un segmento de ADN de 115 pates de
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bases llamadas f7p y flop, que codifican para 38 ami-
noacidos, resultan de un empalme alternativo del pre-
ARNm y difieren en su respuesta a los agonistas (61).
En los transcritos primarios de GluR2, el codén CAG,
que codifica para una glutamina (Q) en el segundo
paso transmembranal (TMD2), puede ser modifica-
do a CIG para codificar una arginina (R) en el sitio
llamado Q/R, lo que disminuye la permeabilidad del
receptor al calcio. Las subunidades GluR2, GluR3 y
GluR4 pueden editarse en un codon de arginina (AGA),
reemplazandolo por un codén de glicina (IGA), lo
que disminuye la velocidad de recuperacion de la des-
ensibilizacion del receptor (15).

Hasta la fecha, se han clonado cinco subunidades de
receptores para kainato. Las subunidades GluR5, GluR6
y GIluR7 pueden ensamblarse entre si para producir
canales funcionales o co-expresatse con las subunida-
des K1 0 K2 (37). Como se observa en la figura 1c, el
pre-ARNm de los receptores de kainato se procesa
por empalme alternativo, lo que genera las isoformas
GluR5a-d, GluR6 y GluR6-2, y GluR7a y 7b, de las
cuales se desconoce su funcién precisa. E1l ARNm de
las subunidades GIuR5 y 6 se modifica también en el
sitio llamado Q/R presente en el TMD2. La subuni-
dad GluR6 sufre ademas otras dos modificaciones en
el TMD1 en los sitios conocidos como 1/V (isoleuci-
na/valina) e Y/C (tirosina/cisteina) (37).

Los receptores de Glu tipo NMDA (NMDAR) po-
seen alta permeabilidad para Ca** y sensibilidad volta-
je dependiente al Mg®". Se han identificado tres subti-
pos de subunidades presentes en los NMDARs fun-
cionales: la NR1, la NR2 (NR2A-D) y la NR3 (NR3A
y 3B)(26). En el ratén se han identificado ocho isofor-
mas funcionales de la subunidad NR1 que se originan
por empalme alternativo del pre-ARNm. En la figura
1a se esquematiza el modo en que estas isoformas se
generan por la insercién o eliminaciéon de la secuencia
del exén que codifica para el "casete N" en la regién
amino terminal (NTR), la inclusién o delecion de la
secuencia codificada por el pendltimo ex6n (casete C1)
de la regién carboxilo terminal (CTR) y el uso de un
sitio aceptor alternativo de empalme en la CTR del
ultimo ex6n que da otigen a las variantes C2y C2' (13).
Recientemente, se cloné el gen de la subunidad NR1
de pollo que codifica para las mismas isoformas de la
NTR, pero también para una isoforma que incluye la
secuencia de un exén de la CTR que no tiene homolo-
gia con los genes de mamiferos, denominado "casete
C3"; en total, se codifican al menos seis isoformas por
empalme alternativo de pre-ARNm (36, 70).

Las subunidades NR2 y NR3 tienen diversas varian-
tes producidas por empalme alternativo, aunque su
relevancia es aun poco conocida. La subunidad NR2D
puede ser modificada por empalme alternativo de la
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regién 3' del pre-ARNm, para producir una isoforma
con un inserto de 33 aminodcidos adicionales en la
CTR de la proteina. A su vez, la subunidad NR3A
puede tener un inserto de 20 aminoacidos extra en la
CTR. Las subunidades NR2B, NR2C y NR2D tam-
bién tienen sitios de empalme alternativo en sus regio-
nes 5'-no traducida del pre-ARNm (12).

Los mGluRs tienen como estructura general un gran
dominio amino terminal extracelular (NTD), siete seg-
mentos transmembranales (TMD) separados por pe-
quefias asas intracelulares y extracelulares, y una region
carboxilo terminal (CTD) de longitud variable (10).
Los ocho subtipos de mGluR se clasifican en tres gru-
pos funcionales principales con base en sus secuencias
homélogas, acoplamiento a segundos mensajeros y
selectividad a varios agonistas. El grupo 1, que incluye
mGlul y mGlu5, se acopla principalmente a una pro-
teina Gq que aumenta la hidrolisis de fosfoinositidos y
funciona principalmente como receptor postsinaptico
involucrado en un aumento de la excitabilidad neuro-
nal. El grupo II, que incluye mGlu2 y mGlu3 y el gru-
po 11, el mGlu-4, -6, -7 y -8, se acoplan a Gi/Go y se
asocian a vias efectoras, como es la inhibicién de la
adenilato ciclasa y generalmente funcionan como re-
ceptores presinapticos con lo que disminuyen la libe-
racién del neurotransmisor (9).

Las variantes de empalme alternativo se encuentran
en tres de los mGluRs: mGluR1a-d, mGluR4a y b, y
mGluR5a y b, que resultan de la utilizacion de sitios
aceptores de intrén para empalme alternativo cuya
posiciéon se conserva en los tres genes (10).

Los receptores de glutamato
durante la diferenciacion neuronal

Expresion de los receptores tipo NMDA. Existen varios re-
portes recientes que sugieren que cada etapa del desa-
rrollo del SNC involucra la expresion y la funcién tem-
poral y espacial adecuada de los neurotransmisores y
de sus receptores (43). En el cuadro 1 se resume el
patréon de expresion de las subunidades de los GluRs,
tanto ionotrépicos como metabotropicos, que se des-
cribe con detalle en los parrafos siguientes. La expre-
sién del NMDAR1 (NR1) es fundamentalmente cons-
tante durante todo el desarrollo posnatal del SNC. Los
cambios mas notables son niveles relativamente mayo-
res de las formas NMDAR1-1 y NMDAR1-4 en el
prosencéfalo maduro de la rata comparado con el
perinatal (33). Las variantes NR1-1a se expresan con
un patrén difuso en la materia gris de la médula espi-
nal, mientras que la NR1-1b se encuentra en agregados
celulares especificos. Las variantes con o sin los casetes
C2 y C2', asi como sin el casete Cl, se expresan en
niveles altos de neuronas motoras neonatales (4, 62).
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CuADRO 1. Expresién de las subunidades de los receptores de glutamato durante el desarrollo del sistema nervioso central

Estadio del desarrollo E12 E15 PO P7 P21 A
Receptores ionotrépicos
Receptores AMPA Referencias
GIUR] (43,60) * * k. kK kK kK k
GlUR2 (43'60) * * * *k k% EE S
GIUR3 (43,60) * * * *k *k Fokk
GluR4 (43,60) * * * o o o
Receptores KA
GlURS (43,60,62) * *k kkk kokkk kekkk k%
GlUR6 (43,60,62) * *k kkk kkkk kkk k%
GIUR7 (43,60'62) * k. kK kKK ok k *k
K'l (43,60,62) * k% kkk k% *k *
K2 (43,60'62) kK k Hokkk kKK kKK kKK Kk Kk
Receptores NMDA
NR" (33) * k. k. *k *k *k
NRQA ('I 2,62’65) * *k kK kK kK k
NRQB ('l 2'62’65) kokkk *kkk kekk k% k% *
NR2C (12,62,65) * ok o o o
NRQD ('l 2'62’65) * k% kkk kkk kokkk
NR3A (64) k. *k *k *k *
NR3B (64) * * * *
Receptores metabotrépicos
Grupoll
mGlUR] (7,4]) * * k% kkk kkk k%%
mG|UR5 (7'4]) * k. kK *k *k
Grupo Il
mGIuR2 (7) * * * *
mG|UR3 (7) Hokok k. *k * * *
Grupo lli
mGluR4 (2) * * * *
mG|UR7 (2) * *k k% kkk *% *

*muy baja expresion, **baja expresion, **expresidon moderada, ****alta expresion. E12, Dia embrionario 12; E15, Dia embrionario 15; PO, Nacimiento; P7, Dia posnatal 7;

P21, Dia posnatal 21; A, Adulto.

Las subunidades NR2A y NR2C se observan en el
cerebro en la regién temporal desde el dia de desarro-
llo embrionario 18 (E18) en E20 en el hipocampo.
En el neonato se expresan en la corteza cerebral, el
hipocampo, las células de Purkinje, el mesencéfalo y el
diencéfalo. En el hipocampo, aumentan las subunida-
des NR2A y NR2D, mientras que disminuyen las NR2B
y NR2C (59, 65). En la médula espinal, la cantidad de
subunidades NR2A y NR2B es alta durante las dos
semanas posteriores al nacimiento y después disminu-
yen hasta alcanzar la vida adulta (62).

La expresion de las subunidades NR3A y NR3B se
detecta desde el E15, predominando la NR3A hasta la
etapa adulta (64). Hay un cambio posnatal en la expre-
sién de la subunidad NR2A por la NR3B en la médu-
la espinal que puede dar lugar a un receptor glutama-
térgico excitatorio en motoneuronas en desarrollo y a

un receptor glicinérgico excitatorio en neuronas ma-
duras (17).

Expresidn de los receptores de AMPA/ kainato. La expre-
sién de la subunidad GluR1 es menor en ratas recién
nacidas en comparacién con adultas; en el cuerpo es-
triado, dicho patrén se encuentra invertido (49). La
expresion de GluR1 es temporal en células de Purkin-
je y en las granulares cerebelares durante el desarrollo
y se localizan en la regién presinaptica y extrasinaptica
en etapas tempranas del desarrollo, aunque no ocurre
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lo mismo en el tejido adulto (49). En el hipocampo,
GluR1 aumenta desde el nacimiento, mientras que las
otras subunidades permanecen igual o disminuyen
durante el desatrollo (59). La expresion de las subuni-
dades GIluR1, GIuR2 y GluR4 en la médula espinal es
alta durante las dos semanas postetiores al nacimiento
y después disminuye hasta la etapa adulta (4).

Las subunidades GluR3 y GluR4, GIuR6, GluR7, KA1
y KA2 se detectan a partir del dfa E10. La expresion de
las subunidades GluR6 y KA2 aumenta durante la dife-
renciacién neuronal, al igual que el porcentaje de edicién
del sitio Q/R de las subunidades GluR5 y GIuR6 (32,
60). En el hipocampo, todas las subunidades de los re-
ceptores de KA disminuyen a partir del nacimiento (59).
Las subunidades GIluR5, GluR6 y KA2 se expresan en
neuronas motoras neonatales en la médula espinal (62).

Expresion de los receptores metabotrdpicos. El receptor
mGluR1a aumenta su expresién en la neocorteza y en
el hipocampo durante el desarrollo (41) y se expresa
abundantemente en las células de Purkinje a partir del
dia E18. El receptor mGluR1a se localiza de forma
perisinaptica, en el cuerpo neuronal y la region troncal
dendtitica, y hasta la tercera semana se localiza exclusi-
vamente en las dendritas (42). La expresion cortical de
mGluR5 aumenta en el periodo perinatal (41), predo-
minando en el bulbo olfatorio (52), mientras que en la
corteza somatosensorial se incrementa en el periodo
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Fig. 2. Papel de los receptores de glutamato en los diferentes procesos del desarrollo neuronal. La despolarizacién
inducida por medio de receptores no NMDA libera el bloqueo de Mg?* dependiente de voltaje de los NMDARs. La
activacion de los NMDARs promueve la entrada de calcio extracelular, asi como la sefalizacién por proteinas que forman
parte del complejo de ensamble del receptor en la membrana sindptica, con lo que se activan las vias de sefalizacion
PI3k/Akt, MAP cinasas, Rac-Ras, la via de la calmodulina cinasa (CaMK) Il y IV, proteinas cinasas, Tiam1 y la produccion
de NO. Por ofra parte, los receptores metabotrdpicos postsindpticos promueven la degradacién de fosfoinositidos, lo cual
aumenta la concentracién de calcio infracelular ([Ca?']). En este punto convergen las vias de sefalizacién menciona-
das previamente, que son importantes en los procesos de sobrevivencia, diferenciacion, establecimiento sindptico,
crecimiento dendritico, migracion, proliferacién, comunicacién sindptica y eliminacién sindptica. Ademds, la regulacién
de los GluRs en dichos procesos también estd presente en la membrana presindptica para modular la liberaciéon de Glu.

fetal, cuando alcanza su pico maximo en el dia del
nacimiento (P0O) y después disminuye en la vida adulta

Diferenciacion y sobrevida nenronal. En la figura 2 se integra
el conocimiento actual de las vias de sefializacion intra-

(18, 52). La expresiéon de mGluR1, mGIuR2 y mGluR4
es baja durante el nacimiento y aumenta durante el
desarrollo posnatal. En contraste, mGluR3 y mGIuR5
se expresan en PO y disminuyen durante la maduracion
neuronal (7). La abundancia del mGluR7a disminuye
con el desarrollo, a excepcién del bulbo olfatorio donde
se ha visto que aumenta (2).
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celular de los GluRs, que tienen como resultado la re-
gulacion de la diferenciacién y sobrevida neuronal, el
establecimiento y mantenimiento sinaptico y el creci-
miento y el desarrollo dendriticos, asi como la migra-
cién neuronal, procesos fundamentales en el desarro-
llo del SNC, que se revisan en las siguientes secciones.

Durante la neurogénesis, se encuentran niveles altos
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de Glu en las areas de desarrollo del SNC. Ademas, el
Glu promueve el crecimiento y la diferenciacion neu-
ronal (54) y favorece la expresién de genes importan-
tes en la regulacion del ciclo celular (mNAT1) con la
entrada a la fase GO por medio de la sefializacioén por
Ca®" mediada por los NMDARSs (63). En el cerebelo,
la actividad de los NMDARs presentes en las células
granulares aumenta su sobrevida, lo cual genera un efec-
to tréfico en las células de Purkinje adyacentes (22).

El Glu influye en la proliferacién de neuroblastos
corticales mediante receptores AMPA-kainato, pero no
de NMDA, en tanto que, en los progenitores estriata-
les, las funciones se encuentran invertidas (44, 45). No
obstante, la exposicion sostenida a NMDA de células
progenitoras neuronales inhibe la formacién de neu-
roesferas y facilita su diferenciaciéon. También se ha
observado la expresién de NR1, NR2A, NR2B y
NR2D en células progenitoras del hipocampo adulto
(30) y una elevada expresion de mGIluR5 en zonas de
neurogénesis activa, tanto en cerebro prenatal como
posnatal, lo que sugiere que pueden regular cambios
del desarrollo cerebral, tanto en la vida embrionaria
como posnatal. Ademas, la presencia de mGIluR5 po-
dria generar importantes oscilaciones de calcio en di-
chos procesos (14).

Los NMDARs se expresan en neuronas posmitoti-
cas y los receptores de AMPA lo hacen en el estadio
de progenitor neuronal durante la divisién neuronal
terminal (47). Hay estudios que argumentan que la fun-
cién del NMDAR no es esencial para la diferenciacion
neuronal, pero demuestran que si influye en la sobrevi-
da neuronal y que esta funcién depende de la subuni-
dad NR1 (55).

Se ha observado que, por medio de la estimulaciéon
de los receptores de NMDA, KA y mGluR del grupo
I1, el Glu puede actuar como un estimulo regenerativo
de células progenitoras no comprometidas en la zona
subventricular y que ademas induce a las células tron-
cales neuronales a dividirse tanto simétrica como asi-
métricamente (3).

La activacién enddgena de los receptores mGluR 1
y mGluR5 contribuye al desarrollo del cerebelo, parti-
cularmente mGluR1 en células de Purkinje y mGIuR5
en células granulares (6). Una actividad mayor por
medio de mGluR4 lleva a las células neuroprecursoras
granulares cerebelares a salir del ciclo celular y a dife-
renciarse a células granulares maduras (5), mientras que
éstas aumentan la sobrevivencia de las células de Pur-

kinje (53).

Establecimiento y mantenimiento sindptico. La mayoria de las
sinapsis glutamatérgicas contienen agrupamientos de
receptores funcionales tanto de AMPA como de
NMDA. Dichos agrupamientos de receptores apare-
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cen en un tiempo similar en las sinapsis glutamatérgi-
cas en desarrollo, lo que favorece su consolidacion (11).
La transmision sindptica excitadora se encuentra me-
diada casi exclusivamente por los receptores de AMPA
en neuronas embrionarias y por los receptores AMPA
y NMDA en neuronas mas desarrolladas, lo que indi-
ca su importancia en el establecimiento sinaptico (39).

Los agrupamientos de receptores NR1/NR2B apa-
recen antes de recibir sus terminales presinapticas, lo
cual revela que estan regulados por mecanismos in-
trinsecos, independientemente de la presencia de axo-
nes en crecimiento, con lo que cumplen un papel im-
portante durante la consolidacion sinaptica (38). Esto
ultimo se ha observado en la neocorteza en desarrollo
para completar el patrén talamocortical y la forma-
cion de barriles en la parcelacion del mapa del cuerpo
somatosensorial y en el ajuste final de las areas de re-
presentacién de esta region (25, 26, 35). Los NM-
DARs regulan el crecimiento del arbol presinaptico
terminal y la ramificacién dendritica postsinaptica, con
lo que consolidan las sinapsis y el patron de los ele-
mentos pre y postsinapticos (35).

La eliminacién sinaptica es uno de los mecanismos
importantes para el establecimiento de redes neurona-
les maduras. La funcién de los NMDARs en el desa-
rrollo temprano puede bloquear la formacion sinapti-
ca, 0 bien minimizar la vida de los contactos estableci-
dos mediante la eliminacién sinaptica durante el refi-
namiento de la sinapsis (8). Las células de Purkinje en
desarrollo difieren en su susceptibilidad a moléculas,
como el 6xido nitrico NO) y el Glu, debido a una
disminucién de la cantidad de NMDARs, lo cual su-
glere que es un paso critico de regresioén de los proce-
sos perisomaticos, asi como la subsiguiente elimina-
ci6én sinaptica importante en el establecimiento de las
redes neuronales cerebelares (56). En el hipocampo
neonatal, las sinapsis glutamatérgicas pueden perder su
sefializacién por activacion presinaptica de receptores.
Asi, las sinapsis glutamatérgicas presentan receptores
activos de AMPA cuando se forman y pueden silen-
ciarse por la actividad de los mismos receptores, lo
que tiene implicaciones para la eliminacién y la sobre-
vivencia dependiente de actividad de las sinapsis cuan-
do se forma una red neuronal (69).

En el ntcleo subtalamico, las subunidades GluR5/
6/7 que se expresan mas tempranamente sugieren que
los receptores de KA son funcionales antes que los
receptores de NMDA y de AMPA. Como los recep-
tores de KA y de NMDA maduran antes, su influencia
en la organizaciéon sindptica y la plasticidad termina
tempranamente durante el desarrollo, mientras que la
de los receptores de AMPA permanecera durante todo
el desarrollo neuronal (40). Las propiedades dinami-
cas y la pérdida de los receptores de KA presinapticos
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durante el desarrollo puede ser un paso significativo
en la maduracion de la red de procesamiento sensorial
de las sinapsis talamocorticales importantes para la se-
flalizacion efectiva de informacion sensorial para la
corteza (29).

Los mGluR3 y mGluR5 desempefian un papel fun-
cional durante la sinaptogénesis y el mantenimiento de
las sinapsis adultas y los mGluR1, mGluR2 y mGluR4
en la transmision sindptica madura (7, 14, 16). Se ha
demostrado, ademas, la liberacién de Glu en sinapsis
inhibitorias GABAérgicas/glicinérgicas en desarrollo,
sobre todo durante la primera semana postnatal, pro-
bablemente para mediar el refinamiento sinapsis espe-
cifico y tonotépico del mapa glicinérgico cerebral (19).

Crecimiento y desarrollo dendritico. La sefializacion median-
te el NMDAR puede servir como un regulador del
crecimiento axonal por medio de mecanismos de se-
falizacién retrégrada, con lo que se regulan el creci-
miento y la focalizacién de las ramas neuronales tet-
minales (35). La subunidad NR2B es la principal subu-
nidad presente en el NMDAR del cerebro perinatal en
la rata. Los NMDARs se acumulan en los conos de
crecimiento axonal en estadios tempranos del desa-
rrollo para regular el crecimiento de las neuritas (21).
Ademas, la liberacién de Glu de las terminales presi-
napticas activa la PLC-B1 via mGluRS5, y asi favorece
la formacién y el desarrollo dendtiticos en la corteza
somatosensorial (20).

La actividad neuronal mediada por los NMDARs
cumple un papel significativo en la formacién de las
terminales dendriticas presindpticas y postsinapticas en
el primer relevo del nicleo de la via trigeminal soma-
tosensorial del ratén (34). Ademds, para el desarrollo
morfolégico normal se requieren neuronas jévenes en
células retinotectales. Los receptores de AMPA y
NMDA son importantes también para el mantenimien-
to de la estructura arborizada en neuronas maduras
(58).

Se ha demostrado que la activacién de los NMDARs
aumenta la produccién local de NO, lo que promueve
a su vez el crecimiento de las dendritas de neuronas
motoras (24). Por otra parte, los cambios bifasicos en
las concentraciones de calcio intracelular [Ca®*]i, en
respuesta a Glu, se correlacionan con las fases facilita-
doras e inhibidoras del crecimiento dendritico. Un in-
cremento transitorio de la [Ca®']i se relaciona con au-
mentos en el crecimiento dendritico asociado a cal-
modulina, mientras que el incremento sostenido de
[Ca*"]i se relaciona con la retraccién dendritica asocia-
da a calpaina, lo que resulta en una reduccién del nivel
de polimeros de microtubulos en las dendritas (68).

Se sabe que la GTPasa Racl-GEF Tiam1 es un
mediador crucial para el desarrollo dendtitico depen-
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diente de NMDAR (66). El influjo de calcio por me-
dio del NMDAR induce la fosforilaciéon de Tiam1 y la
activacion de Racl por medio de la calmodulina cina-
sa II (CaMKII). Ademas, la estimulacion del NMDAR
activa a Ras (proteina de unién al nucleétido guanina
asociada a la membrana) por medio de Ras-GRE, la
cual se regula por calcio. La actividad de Tiam1 puede
modularse por receptores de efrinas (EphB), que al
interactuar con el NMDAR potencian el influjo de cal-
cio. La estimulacion del NMDAR activa la protefna G
pequena (Racl) y la fosfatidilinositol-3-cinasa (P13K),
con lo que producen segundos mensajeros que reclu-
tan y activan protefnas cinasas, la cinasa dependiente
de inositido-1 (PDK1) y la cinasa de tirosina (Akt).
Ademas, Tiam1 participa en la estimulacion de esta via
para inducir la sintesis de proteinas que modulan el
desarrollo dendritico y la plasticidad neuronal (66).

En las células cerebelares, el Glu desempefia una fun-
cién importante para el desarrollo dendtitico. Las cé-
lulas granulares aumentan la sobrevivencia de células
de Purkinje e inducen la formacién dendritica por
medio de la combinacién de estimulacion glutamatér-
gica, independiente de los NMDARSs, y la produccion
del factor neutréfico derivado del cerebro (BDNF)
por las células granulares glutamatérgicas (53). El cam-
bio de la subunidad NR2B por NR2C durante el pe-
riodo posnatal temprano cumple un papel importante
para el desarrollo dendritico del circuito cerebelar (51).
Por su lado, la activacién de los receptores mGluR4
promueve cambios tempranos en la neuritogénesis y
media procesos importantes para el mantenimiento
del fenotipo maduro en células granulares (5).

Migracion nenronal. Se ha demostrado que la estimula-
cién excesiva de los NMDARS altera la migracion neu-
ronal (48). El Glu liberado por las células superficiales
corticales en gradientes difusibles sirve como quimio-
atrayente, lo que estimula la migracién de estas neuro-
nas hacia la placa cortical, cuyo efecto alcanza su maxi-
mo el dia E17 del desarrollo murino por medio de
mecanismos dependientes de NMDAR por incremen-
to de [Ca®"]i, lo cual modifica la dinamica del citoes-
queleto (1). La tasa de migracién de las células granu-
lares depende de la actividad de los NMDARs y ésta
depende a su vez de un aumento en la [Ca*']i debido
a la entrada de Ca®" a través de los NMDARSs activa-
dos (31).

Se ha propuesto que, por medio de los receptores
AMPA, el Glu puede detener la migraciéon de neuro-
nas tangenciales probablemente debido a la depoli-
merizacién del citoesqueleto celular, o bien por la exis-
tencia de gradientes de Glu que pueden participar en
los mecanismos de guia que influyen en la direccion de
la extension de las filopodias (57).
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CONCLUSIONES

El Glu ejerce sus acciones mediante una gran variedad
de receptores. Los GluRs estan formados por subuni-
dades proteicas integrales de membrana codificadas
por diferentes genes, que generan gran variedad de
isoformas por ediciéon o por empalme alternativo del
pre-ARNm. La presencia de una gran variedad de
GluRs en el SNC se traduce en respuestas fisiologicas
diferentes, que dependen de la composicién de subu-
nidades de cada receptor funcional, as{ como de las
condiciones del medio extracelular en que se encuen-
tran. La importancia del estudio de los GluRs radica
en que éstos se han relacionado con diferentes enfer-
medades psiquidtricas y neurodegenerativas, y a que
cumplen un papel fundamental durante los procesos
de diferenciacién neuronal y el desarrollo del SNC.
Los GluRs intervienen en la formacién sinaptica, el es-
tablecimiento sinaptico, el desatrollo y el crecimiento
dendtiticos y el crecimiento y el desarrollo neuronales,
asf como en la diferenciacién y la migraciéon neuronales,
procesos fundamentales para el desarrollo del SNC.
Aunque los receptores tipo NMDA son los mas estu-
diados en este aspecto, en esta revision se menciona la
importancia de la gran variedad de GluRs, tanto iono-
trépicos como metabotrépicos, en los procesos men-
cionados anteriormente. También se sefiala que, de-
pendiendo de su patrén de expresion diferencial duran-
te el desarrollo, desempefian un papel importante en el
proceso de formacién de las diferentes regiones del
SNC, desde la embriogénesis hasta la vida adulta.
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