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REVISION DE TEMA

Subpoblaciones neuronales presentes en
el ganglio de la raiz dorsal

Marlén Martinez, Niyibi Y. Quiroga, Jaime E. Castellanos, Hernan Hurtado

Laboratorio de Neurociencias, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, D.C., Colombia

La funcion principal de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal (GRD) es transmitir |la
informacion sensorial desde la periferia hasta el sistema nervicso central. Dos clases de
células estan presentes en el ganglio: las células no neuronales y las neuronales. La
heterogeneidad morfologica, fisioldgica y bioquimica de la poblacién neuronal permite
diferenciarla en subpoblaciones. Morfologicamente, se distinguen tres tipos neuronales (A, B y
C) segun el tamafio y las caracteristicas ultraestructurales. Fisioldgicamente, hay una relacion
directa entre el tamarfio, el diametro de las fibras nerviosas vy la velocidad con que conducen el
impulso nervioso. Finalmente, el uso de marcadores (neuropéptidos, enzimas, receptores, etc.)
permite realizar una clasificacién bioquimica, que es la mas utilizada para estudiar la funcién
neuronal. Este articulo revisa la evidencia experimental sobre el tema de la heterogeneidad
neuronal del GRD y presenta una correlacion desde el punto de vista bioguimico y fisioldgico en
los casos en donde hay informacién disponible. El estudic de subpoblaciones en este ganglio
resulta de bastante interés para investigaciones en neurociencias, principalmente en infecciones
por virus neurotropicos, traumatismos del nervio periférico y el estudio de factores neurotréficos,
enfre otros.
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neurotrofina.

Neuronal subpopulations present in the dorsal root ganglion

Dorsal root ganglion (DRG) neurons main function is to convey sensory information from the
periphery towards the central nervous system. Two kinds of cells are present in this ganglion:
non-neurcnal cells and neurons. Morphological, functional and biochemical heterogeneity of the
neuronal population makes it necessary to distinguish cellular subpopulations. There are three
types of DRG neurons morphologically defined (A, B and C), according to their size and
ultrastructural characteristics. There is a direct correlation between cell size, diameter of the
fibers and conduction velocity. Finally, a number of markers such as neuropeptides, enzymes
and receptors allow for a biochemical classification which is the most used for the study of the
neuronal function. This paper reviews the experimental evidence on DRG neurons heterogeneity
and presents a biochemical and physiological correlation in the cases when relevant information
is available. Study of DRG neuron populations is relevant to different fields in neuroscience
research, such as the study of neurotropic virus infection mechanisms, cellular and molecular
biology of peripheral nerve injury and neurcotrophic factors, among others.

Keywords: dorsal root ganglion, spinal ganglion, sensory neurons, neurotransmitters,
neurctrophin.

Los ganglios de la raiz dorsal (GRD), también
llamados ganglios espinales o sensitivos, son
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protuberancias ubicadas en la raiz dorsal de la’
médula espinal y estan formados por células
neuronales y no neuronales. Se localizan en los
agujeros intervertebrales de la columna y se
distribuyen en cervicales, toracicos, lumbares,
sacros y coccigeos. Las neuronas que los forman
son exclusivamente sensitivas, de tipo bipolar o
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distribucién de tamario a la poblacion pobre en
NF. La funcién de este filamento intermedio es
incierta (17).

Neuropéptidos

Son los marcadores biogquimicos mas empleados
para clasificar poblaciones neuronales en el GRD.
Forman parte de un grupo heterogéneo de
proteinas que cumplen principalmente tres
funciones. Una funcion neurotransmisora que
participa en la transmision de la informacion
sensorial por medio de impulsos nerviosos desde
la periferia hasta el SNC (18); una funcién
inflamatoria neurogénica, que comprende el
aumento en la liberacidn de histamina por
monocitos, la regulacién del flujo sanguineo
cutaneo y la induccion de edema y eritema; vy,
finalmente, una funcién inmunoldgica, que actua
como factores quimiotacticos y mitdticos sobre
las células inmunes (19). Por el aumento que
presentan algunos neuropéptidos luego de una
lesion de nervio ciatico, se cree que podrian estar
también participando como factores troficos que
ayudan al proceso de regeneracion; sin embargo,
esto hasta ahora es incierto (20). Como
marcadores de poblaciones en el GRD, se
encuentran distribuidos en neuronas de todos los
tamafios, pero algunos de forma preferencial en
subpoblaciones especificas.

SustanciaP

La sustancia P (SP) fue el primer neuropéptido
descrito en el ganglio espinal y el primero en ser
determinado como neurotransmisor. Los estudios
concuerdan en afirmar que esta presente
principalmente en neuronas de didmetro pequerio
e intermedio, pero difieren al hablar de los
porcentajes de expresion neuronal. En rata adulta,
in vivo, los porcentajes varian entre 15% en un
ganglio espinal inespecifico, y 30% en L5 (21,22).
Estas variaciones se deben, probablemente, al
nivel espinal del ganglio, por ejemplo, en L5, 30%
de la poblacion total es inmunorreactiva para SP
y en C1 sélo 11%. Ei mayor porcentaje de
neuronas que contiene SP se encuentra en la
region lumbar y disminuye en los niveles
anteriores. Esto también sucede con otros
neuropéptidos como el péptido intestinal
vasoactivo (23).
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En tejido humano obtenido postmortem de
personas mayores de 60 afos, el porcentaje de
neuronas inmunorreactivas para SP es de 44%,
un porcentaje mucho mayor al encontrado en ratas.
En este caso, se ha planteado que el enveje-
cimiento produzca la muerte de neuronas
sensoriales de gran tamafio, lo que aumentaria el
numero de neuronas de pequefio tamafio con
relacién a la poblacion total y, al mismo tiempo,
hace que se aumente el porcentaje de neuronas
positivas para SP (17). Sin embargo, la ausencia
de controles jdvenes en este estudio impide ser
categdricos a este respecto.

In vitro, por el contrario, el nimero de neuronas
positivas para SP y otros neuropeptidos, como el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), disminuye (28 y 37%, respectivamente)
por la ausencia de factores tréficos, como el factor
de crecimiento nervioso (NGF) en el medio de
cultivo, que in vivo son suministrados por el blanco
periférico, pero que no estan presentes en el cultivo
y cuya funcion en parte es mantener el fenotipo
neuronal (24-26). Adicionalmente, se ha visto que,
en cultivo de ratdn neonatal, si se adiciona al
medio NGF, el porcentaje de inmunorreactividad
(IR) para SP vuelve a sus niveles normales (8).

De las neuronas positivas para SP en ratas (18-
20%), 30% son grandes y RT97+, mientras que
70% son pequefias y RT97-. Las neuronas que
poseen este peptido tienen VC que van desde 0,5
hasta 9,5 m/seg, lo que indica que sélo esta
presente en neuronas con fibras Ad y C (en 20 y
30%, respectivamente) (14,27).

Péptido relacionado con el gen de
la calcitonina

Entre 45 y 50% del {otal de neuronas del GRD de
rata presenta inmunorreactividad para este peptido
distribuida en todos los tamafios, pero con un
mayor porcentaje en neuronas pequefias (22,28).

Estudios de doble inmunodetecciéon entre SP y
CGRP han mostrado una alta asociacion enfre
estos dos péptidos, lo que sugiere una asociacion
fisiolégica desde el punto de vista farmacolégico,
ya que ambos péptidos comparten funciones.
Ademas, se sabe que CGRP puede inhibir una
endopeptidasa para SP, previniendo asi, en parte,
su degradacion y prolongando su accion (22).
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tanto que en ratas viejas la IR se reduce a 61%.
De acuerdo con este y ofros estudios, en los que
se ha encontrado actividad de acetilcolinesterasa
en 50% de las neuronas (con predominio de
neuronas pequefasy medianas), se ha sugerido
que hay una subpoblacion de neuronas en &l
ganglio espinal que usan la acetilcolina como
neurotransmisor y que adicionalmente tienen la
capacidad de sintetizarla (33). Sin embargo, esta
funcion de la acetilcolina en las neuronas
sensoriales de ganglio de la raiz dorsal es aun
muy controvertida.

Anhidrasa carboénica

Hasta 1983, se afirmaba que la presencia de AC
era exclusiva de algunas células gliales y que las
células neuronales de ganglio sensorial no la
poseian. Un método mejorado de microscopia
electrénica demostrd que habia una localizacion
muy selectiva e inusual de actividad enzimatica
en neuronas de ganglio espinal de rata. En este
ensayo, aproximadamente 30% del total neuronal
presentaba actividad de esta enzima con
predominio en células grandes e intermedias y
ausencia total en neuronas pequefias. La funcion
de esta enzima en estas neuronas es incierta,
sin embargo, como las neuronas son tan activas
metabdlicamente, es probable que se requiera en
procesos como hidratacién del CO, (originado
posiblemente en reacciones de decarboxilacion
en la sintesis de neurotransmisores) y facilitando
también su salida de la célula. Se piensa, también,
gue la enzima ayuda a mantener los niveles de
cloro intracelular en las células ganglionares y
regula el pH intracelular necesario para actividades
metabdlicas como glicdlisis o entrada de calcio.
Se propone, asi mismo, que podria estar
controlando la concentracion intracelular de H*y
Cl en la neurona. También se ha detectado por
citoquimica en ganglios espinales de raton,
hallazgo que se correlaciona con su presencia por
inmunchistoquimica (7,34,35). 62, 32 y 38% de
las neuronas con fibras Aa/f3, Ad y C presentan
actividad de AC, lo que refuerza la presencia de
esta enzima de manera preferencial en las
neuronas de gran tamafio (34).

Prostaglandina D sintetasa

l.a prostaglandina D, (PGD,) es un neuro-
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modulador cuya sintesis es mediada por la
prostaglandina D sintetasa. Actla sobre fibras
nociceptivas tipo C, inhibiendo la conduccion de
potasio activada por calcio. En cortes de GRD de
pollo se logré detectar una subpoblacion de
neuronas que conservan la actividad de esta
enzima y son capaces de sintetizar PGD,,. Por su
tamano y caracteristicas ultraestructurales
pertenecen a la subclase Ba. Este hallazgo se
relaciona con la funcion ejercida por la PGD, sobre
la nocicepcion, cuando estimula la liberacion de
taquicininas como SP (36).

Receptores
Receptores para neurotrofinas

Las neurotrofinas son un grupo heterogéneo de
proteinas codificadas por genes diferentes que
promueven la diferenciacion, la supervivencia y
el mantenimiento de ciertas neuronas centrales y
periféricas. Los miembros mas conocidos de esta
familia son el factor de crecimiento nervioso (nerve
growth factor, NGF), la neurotrofina 3 (neurotrophin
3, NT-3) y el factor neurotréfico derivado del cerebro
(brain derived neurotrophic factor, BDNF) (37). Se
sabe que, durante el desarrollo, cada tejido
produce un factor neurotréfico diferente y las
neuronas que hacen contacto con su blanco
periférico sobreviven, las que no, sufren apoptosis
(38). En la madurez, el drgano blanco mantiene el
correcto funcionamiento de las neuronas que lo
inervan. Estas funciones ejercidas por las
neurotrofinas son dependientes de la presencia
de receptores especificos para ellas y de su
transporte retrégrado. Existen dos tipos de
receptores, los de alta afinidad, que poseen un
dominio de tirosina-cinasa intracelular (tirkA para
NGF, trkB para BDNF y trkC para NT-3) y el de
baja afinidad (p75), que une las tres neurotrofinas
con similar afinidad. Los dos tipos de receptores
estan presentes en las neuronas del GRD. En rata
(in vivo), 40% de las neuronas son IR para un Ac
anti-trkA y practicamente todas ellas son CGRP
positivas (marcador de neuronas pequefias) (39).
Estos datos son consistentes con los porcentajes
de neuronas que tienen ARNm para trkA (de 35 a
40%). Los otros dos receptores de aita afinidad
(trkB y trkC) se encuentran entre 5y 7% y entre
15 y 17% de las neuronas iotales en el ganglio
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de bastante interés para investigaciones de
diferentes origenes, ya sea dentro del marco de
las enfermedades neurodegenerativas, los
traumatismos del nervio periférico o las
infecciones virales, ya que la respuesta de cada
subpoblacién a estos factores incide de manera
importante en las consecuencias que producen.
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