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Resumen

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa fatal, progresiva que
afecta las motoneuronas superiores e inferiores, del Sistema Nervioso Central y se acompafia de
reactividad glial. La patogenia de esta enfermedad no esta del todo clara. Se han postulado diferentes
mecanismos dentro de los cuales se destacan, las alteraciones en el procesamiento del ARN, en el
metabolismo proteico y en el transporte axonal, aumento del estrés oxidativo y aumento en la
concentracion extracelular de glutamato. Los astrocitos presentanprolongaciones que rodean la sinapsis,
donde se localizan los transportadores de glutamato que captan el exceso del neurotransmisor durante
la actividad sindptica. Alteraciones en este mecanismo se han encontrado en la ELA y han resaltado la
participacion de la glia en la progresion de la misma. El glutamato actta sobre dos familias de receptores:
NMDA'y no NMDA, donde las alteraciones de éstos probaron estar vinculados con la patogenia de la
enfermedad. Ademas, se ha probado que existe una alteracion en la funcion y disponibilidad del
transportador de glutamato EAAT2/GLT1, que contribuye al aumento de la concentracién de glutamato
extracelular. En este trabajo, revisaremos la bibliografia sobre el rol de los astrocitos y el transportador
de glutamato EAAT2/GLT1 en la patogenia de la ELA, exponer algunos interrogantes adn no
dilucidados y contribuir a que se realicen nuevas investigaciones que puedan mejorar el tratamiento de

estos pacientes.

Palabras clave: Neurodegeneracion, astrocitos, EAAT2/GLT1, glutamato, excitotoxicidad.
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Introduccién

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es
una enfermedad neurodegenerativa fatal,
que afecta las neuronas motoras localizadas
en la corteza cerebral (superiores), en el
tronco encefélico y en la médula espinal
(inferiores). Esta enfermedad produce
pardlisis muscular esquelética progresiva
culminando con la muerte, generalmente
entre tres y cinco afios posterior al
diagnostico. En la mayoria de los casos, la
muerte es debida a insuficiencia ventilo-

respiratoria y desnutricion *.

A nivel mundial la incidencia cruda de esta
patologia es de 1.75 1C95 (1.55;1.96) por
cada 100.000 personas por afio de
seguimiento, siendo de mayor incidencia en
el género masculino (2.03) que enel género
femenino (1.45). En América del Sur la
incidencia se encuentra en un rango que va
desde 1.37 a 3.17 cada 100.000 personas por
afio de seguimiento?. En Uruguay la
incidencia media anual estimada para la
Esclerosis Lateral Amiotréfica ha sido de
142, lo cual se asemeja con los datos
internacionales?®.

La mayor parte de los casos de ELA son
esporadicos, mientras que un 5% son de tipo
familiar hereditario. Las formas familiares
se han relacionado con mutaciones en

diferentes genes entre los que se encuentran:

SOD1, TARDBP, FUS, ANG, y OPTN,
entre otras, que codifican para la superéxido
dismutasa 1; proteina TAR de unién al
ADN; proteina de fusion en el sarcoma;
angiogenina, ribonucleasa y la familia A de
la ARNasa5 y optineurin respectivamente.
En los casos de la ELA esporadica no se
conoce hasta el momento una causa clara
relacionada con el desarrollo de Ila
enfermedad *.Sin embargo, recientemente se
han asociado factores genéticos tanto en la
forma esporadica como en la familiar, la
mutacion mas frecuente en ambas formas
ocurre en el gen CO9ORF72 del cromosoma
9%. Maés recientemente se ha encontrado la
mutacion en el gen NEK1 en el 3% de los

casos®.

Los mecanismos involucrados en la
patogenia de esta enfermedad no estan del
todo claros. Entre los que se han propuesto
hasta el momento se incluyen: alteraciones
en el procesamiento del ARN, en el
metabolismo proteico y en el transporte
axonal, aumento del estrés oxidativo vy
aumento en la concentracién extracelular de
glutamato®. En los Ultimos afios se ha
propuesto la participacion de las células
gliales, astrocitos y microglia, en el
desarrollo de la enfermedad.

Los astrocitos son células del Sistema
Nervioso Central (SNC), denominadas asi
debido a su morfologia estrellada. Las

mismas presentan multiples prolongaciones
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citoplasmaticas, que contienen la proteina
gliofibrilar &cida (GFAP) en sus filamentos
intermedios.  Estas  células  cumplen
funciones de homeostasis y soporte trofico
enel SNCS.

Los astrocitos y la microglia reaccionan
frente al dafio, sufriendo una serie de
modificaciones, que en conjunto se

Esto estd
enfermedades

denominan gliosis reactiva.
presente  en  muchas
neurodegenerativas, entre ellas la Esclerosis
Lateral Amiotrofica’.

Los astrocitos captan el 80% del glutamato
liberado en el espacio sinaptico,
principalmente mediante la actividad del
transportador de glutamato EAAT2
(Excitatory aminoacid transporter 2) o su
homologo murino GLT1 y asi mantienen la
homeostasis de glutamato’. Este mecanismo
se altera en la ELA 7, lo cual ha aportado la
evidencia para el uso del antagonista
glutamatérgico, riluzole, como Unica terapia
disponible para la patologia aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA)?.

Obijetivo general

El objetivo de este trabajo es revisar la
bibliografia existente sobre el papel que
juegan los astrocitos y el transportador de
glutamato EAAT2/GLT1 en la patogenia de
la ELA con el fin de detectar aspectos no
totalmente dilucidados de este mecanismo.

Esta informacion podra contribuir a disefar

estrategias de investigacion para continuar

en el estudio de esos aspectos.

Glutamato

El glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio en el SNC. Se encuentra en
grandes cantidades en los mamiferos en el
orden de los 5-10 mmol/Kg de tejido. Es
producido a partir del a-cetoglutarato, un
metabolito intermediario en el ciclo de
Krebs, en una reaccion catalizada por la
glutamato deshidrogenasa, 0o por
deaminacién de la glutamina por accién de
la enzima glutaminasa, que es una proteina
mitocondrial especifica de las neuronas®

(Figura 1).

El glutamato actla sobre dos familias de
receptores  especificos:  metabotrdpicos
(mGIuR) e ionotrépicos que se pueden
encontrar en las membranas de las neuronas
pre y post sinaptica y también en los
astrocitos gque rodean las sinapsis. Se han
descrito diferentes tipos de mGIuR (1-8) de
acuerdo a las vias de sefializacion que
activan'®, Estos receptores consisten en
proteinas transmembrana acopladas a
proteina G, que al ser activados
desencadenan una cascada de sefializacion
intracelular ~ mediada  por  segundos
mensajeros. La activacion de estas multiples
proteinas da lugar a diferentes cambios, que
dependen del tipo de receptor activado por el
glutamato que a su vez depende de las
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a-Ketoglutarate

0
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cycle

necesidades o demandas del organismo?!.
Los receptores ionotrépicos, frente a la
unién del glutamato permiten la entrada de
cationes, fundamentalmente sodio y en
muchos casos calcio, determinando el
cambio del potencial de membrana en la
neurona postsinaptica. Estos receptores se
han clasificado segin su afinidad a
sustancias exogenas en: receptores con
afinidad al N-metil-D- aspartato (NMDA)
denominados receptores inotropicos NMDA
o sin afinidad al mismo, llamados por ello no
NMDA. Estos Gltimos presentan afinidad al
kainato, o al a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid (AMPA) °.

La liberacion de glutamato a la hendidura
sinaptica depende del influjo de Ca?*en la
neurona presinaptica durante su actividad.
Los niveles de glutamato extracelular son
mantenidos  fundamentalmente por la
recaptacion a través de transportadores de
glutamato presentesen la neurona y la glia*2.

Del total del glutamato liberado al espacio

Glutamate Glutamine

NH,* H,0 0

=0 '_\ Glutaminase : ;I=O
\ *HN—

: Glutamine ;

\o AP snease AP o

NH,* P, HN
H,0

Ciclo del glutamato. La transaminacion de alfa-
cteoglutarato, produce glutamato, y la incorporacién de unién

amonio del mismo produce glutamina.’

sinaptico, solamente el 20% se une a sus
receptores post sinapticos y el 80%
remanente es reciclado, en su mayor parte
por el transportador de glutamato presente
en los astrocitos 7. EI mantenimiento de la
concentracion de glutamato es muy
importante, ya que su aumento por encima
de los niveles fisiologicos  produce
sobreactivacion  de  los  receptores
ionotrépicos, e influjo excesivo de iones y
calcio y como consecuencia induce el dafio
y la muerte celular, lo que se conoce como
excitotoxicidad®. En la figura 2 se observan
las interacciones del glutamato con sus
receptores y transportadores.

Astrocitos

Los astrocitos son células que pertenecena
la neuroglia y son el tipo celular mas
abundante de este grupo y del SNC. Son
células estrelladas que tienen abundante
citoplasma y un nicleo de gran tamafio. Su

morfologia se adapta a la distribucion de los
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A Normal Astrocyte
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elementos neuronales del entorno. Esasi que

reconocemos astrocitos protoplasmaticos en
la sustancia gris (Figura 3) y fibrosos (Figura
4) en la sustancia blanca, glia de Miller en
la retina y glia de Bergman en el cerebelo,

entre otros.

Estas células estan polarizadas debido a que
algunas de sus prolongaciones estan en

contacto con la vasculatura, originalmente

Fig.3: Astrocito protoplasmatico.

Técnica de Cajal. Se observa el cuerpo
celular, sus prolongaciones cortas y
romas y pies perivasculares. Imagen
cedida por el departamento de
Histologia y Embriologia UdelaR.

Fig.2: Interaccion del glutamato con sus
receptores: El glutamato en el espacio
sinaptico activa los receptores inotropicos
NMDAY no NMDA (AMPA) que resulta
en una entradade Sodio (Na™)y Calcio
(Ca*") en la neurona post-sinaptica
generando asi una despolarizacion de la
misma, para conformar el potencial de

accion °.

descritos como “pies terminales” mientras
que las otras prolongaciones rodean las
sinapsis (Figura 5). Por otro lado, aquellos
localizados cerca de la superficie de los
organos del SNC, emiten prolongaciones
que contactan con la piamadre estableciendo
la membrana limitante glial 3. Los astrocitos

desempefian maltiples funciones enel SNC,

Fig.4:  Astrocito fibroso. Técnica de
Cajal. Se observa prolongaciones largas
y delgadas que parten del cuerpo celular
y pies perivasculares. Imagen cedida por
el departamento de Histologia y
Embriologia UdelaR.
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Fig.5:  Micrografia electrénica de un
astrocito protoplasmatico. En cuadrante
superior derecho micrografia optica de

tres astrocitos protoplasmatico 3

para mantener la homeostasis del mismo.
Dichas funciones se resumenen el cuadro 1.

Reactividad glial

La reactividad glial o gliosis reactiva es la
respuesta de astrocitos y microglia frente al
dafio del SNC de diversa etiologia. Es una
constitutiva,

respuesta graduada,

multietapas, defensiva y conservada
evolutivamente®4. Los astrocitos reaccionan
manifestando cambios morfologicos y
funciones a expensas de alteraciones en la

expresion de genes?s.

Estos cambios se ven en diferentes grados;

en la astrogliosis reactiva leve a moderada

los astrocitos presentan un cuerpo celular
hipertréfico, no hay pérdida de los dominios
individuales de los astrocitos y no existe o es
escasa la proliferacion de los mismos. Si
desaparece la lesion desencadenante, los
astrocitos tienen la posibilidad de retomar su
forma y funcién habitual’®* . En la
astrogliosis reactiva severa, existe una
pronunciada hipertrofia del cuerpo celular y
sus prolongaciones, existiendo ademas
proliferacion de los astrocitos y pérdida de
los dominios individuales de los mismos.
Estos cambios generan alteracion de la
arquitectura tisular. En este caso se ve
reducida la capacidad de retorno hacia un

tejido normal*’.

En la astrogliosis reactivasevera,se forma la
cicatriz glial, en donde no solo se ve una
hipertrofia de los astrocitos, y un aumento en
su proliferacion con pérdida de los dominios
individuales, sino que también se ven
involucradas otras células gliales y células
fibromeningeales & 1° 16 17 Ante esta
alteracion estructural del tejido nervioso, no
existe posibilidad de reversion hacia un
tejido sano °

Astrocitos y homeostasis del glutamato

Para mantener el normal funcionamiento de
las sinapsis glutamatérgicas, los astrocitos
presentandos tipos de transportadores que se
encargan de reciclar el glutamato libre en la
hendidura sinaptica, EAAT1y EAAT?2
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Cuadro 1. Funciones de los astrocitos?®

Regulacion de los niveles de neurotransmisores, iones y neurohormonas?L.

Acumulacion de sustratos energéticos destinados para las neuronas??

Determinacion de la migracion neuronal durante el desarrollo, intervienen en la sinaptogénesis,
en la poda sinapticay en la microarquitectura de la materia gris?324 2

Formacion y mantenimiento de la barrera hematoencefalica?®
Captacion de lasvariaciones sistémicas de CO, pHy Na ™27 28 29 30

Produccion y regulacion de segundos mensajeros tales como prostaglandina E, é&cido

araquiddnicoy 6xido nitrico, con lo cual regulan el tono vasomotor=! 32
Colaboracion en la transmision sinaptica, por via paracrina3? 34 35 36 37

Mantencion del normal funcionamiento de la sinapsis glutamatérgicas manteniendo en

condiciones fisiolégicas los niveles de glutamato (ver texto) 38 3

(Excitatory aminoacid transporter, 1y 2) en ) ) )
. obtiene glutamina, la cual difunde a la
humanos, que se corresponden con los tipos o
) . neurona presinaptica para ser transformada
murinos GLAST y GLT1 respectivamente.
) en glutamato, por accion de la glutaminasa
Estos acoplan la entrada de una molécula de
. mitocondrial. Luego se empaqueta en
glutamato con tres iones Na*y un H*, con la ) L ]
. . vesiculas sindpticas para ser liberado en la
consecuente salida de un ion K*. Dentro de o ) )
sinapsis (Figura 2) °. Este recibe la
estos transportadores el EAAT?2 es el que o )
] o denominacién  del ciclo  glutamato-
tiene mayor afinidad por el glutamato. ) ) o
B glutamina, ejemplo  del  sinergismo
El aumento de la concentracion de glutamato . ]
. . metabdlico entre astrocitos y neuronas.
por encima de los valores normales descritos

anteriormente, causa la muerte neuronal por Astrocitos y glutamato en la ELA

excitotoxicidad, por lo cual es imperativo

mantener la homeostasis del mismo? Rothstein y cols*®. determinaron que la

. ) concentracion de glutamato y aspartato estan
Unavez que el glutamato ingresa al astrocito g yasp

. . . L aumentadas en el liquido cefalorraquideo de
interactia con la enzima citosolica

glutamina sintasa y como producto se pacientes gque padecian la enfermedad, en

comparacion con controles sanos 4° 41, Esto
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es un indicio de que existe una anormalidad
en el metabolismo de este aminoacido,
producto de una disminucién en la velocidad
maxima del transporte de glutamato por los
transportadores de alta afinidad. Por otro
lado se mantiene conservada la afinidad
transportador-sustrato 2. En base a esto, se
plantea que hay una disminucién en el

nimero de transportadores.

Mediante la clonacion de los transportadores
de glutamato: GLTI, GLAST y EAATS3, se
pudo identificar que los modelos murinos de
ELA mostraron una marcada disminucion de
GLT1, del 71% en la corteza motora 'y enla
médula espinal, en comparacion con los
controles sanos, mientras que GLAST solo
mostro una diferencia del 20% en la corteza
motora y EAAT3 permanecio constante 3,
Esto hace que aumente el glutamato
extracelular que produce una estimulacion
prolongada de sus receptores especificos:
NMDA, AMPAy Kainato. En condiciones
normales, el receptor NMDA es permeable
al calcio, mientras AMPA y Kainato no lo
son. La estimulacion prolongada de NMDA
genera un aumento del influjo de calcio, que
como segundo mensajero activa diferentes
vias de sefializacion que conducen a la
muerte neuronal por excitotoxicidad, lo cual
a su vez contribuye a la patogenia de la

enfermedad**.

Los receptores AMPA estan formados por

combinaciones de subunidades, GluR1-4,

que forman un canal ionico permeable al
sodio #4. Sin embargo, la subunidad GIuR2
hace que este receptor sea impermeable al
calcio *° *¢. En la ELA, el receptor AMPA
carece de la subunidad GIluR2%, volviéndolo
permeable al calcio, desencadenando una
excesiva  estimulacion neuronal y
desregularizacion de los receptores de
glutamato*” 48 4°, La exposicion prolongada
y la alta concentracion de glutamato
extracelular, pueden dirigir a la expresion de

receptores de muerte celular®°.

Como GLT1 y GLAST estandisminuidos en
la ELA y éstos estan presentes en los
astrocitos, se podria pensar que la cantidad
total de estas células estdn disminuidas.
Mediante inmunohistoquimica se comprobd
que esto no ocurria en modelos de ELA. Se
marcaron los astrocitos con anticuerpos anti
proteina &cida fibrilar glial (GFAP). Los
resultados demostraron que no hay
diferencias entre poblaciones astrocitarias de
modelos de ELA y controles en cuanto al
ndmero de células*®.

Porotro lado, se podria pensar que existe una
anomalia en la vida media del receptor, ya
sea por un alto recambio o una falla en el

mecanismo transcripcional del mismo.

Glenn Lin y cols®. determinaron que el
tamafio y la cantidad de ARNm de EAAT?2,
era normal en los pacientes con ELA, pero
se constato que habia un coddn de stop en el

ADNC después de la union entre el exon 7'y
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el intrén 7. Esto hacia que el producto de la
traduccion se encuentre truncado en el codon
364, generando un transportador anormal 2.
EAAT2 descripta

anteriormente se asemejan a estudios hechos

La disminucion de

con modelos murinos de ELA, donde no solo
se constato la alteracion en su transcripcion,

sino que también se vio la internalizacién y

posterior degradacion del transportador
GLT1%,
Vanoni 'y cols®2.  demostraron la

internalizacion del transportador, en células
portadoras de la SOD1 mutada utilizadas
como modelo de ELA. Mediante la
inmunofluorescencia utilizando anticuerpos
contra GLT1 y B catenina para localizar el
transportador y la membrana plasmatica
respectivamente, el GLT1 se localizd en el
interior celular. ElI mismo procedimiento
hecho en presencia de sacarosa, que inhibe
la endocitosis demostro la colocalizacion de
GLT1 y P catenina en la superficie celular,
lo cualindica que el transportador habia sido
incorporado por endocitosis. Cuando se
realiz6 inmunofluorescencia para GLT1,
junto con marcadores para los endosomas
tempranos, los compartimentos de reciclaje
lento y los lisosomas, se mostré que GLT1
Datos

se encontraba en los lisosomas.

previos han demostrado que la cola
citosdlica de GLT1, es responsable de la
inhibicion de la actividad del transportador
en oocitos de xenopus transfectados con

SOD1 con mutaciones ligadas a ELA

10

familiar y que ademas este dominio también
se encuentra involucrado en la degradacién
del

demostraron

transportador®?. Boston 'y Cols®®
del

transportador es debido a la clivacion el

que la inactivacion

dominio citoplasmatico C-terminal,
producido por la activacion de la caspasa-3
en astrocitos®:. Esto genera un aumento en
la concentracion extracelular de glutamato

que contribuye a la excitotoxicidad.

Astrocitos reactivos y ELA

En la ELA se produce una fuerte reaccion

glial alrededor de las motoneuronas
superiores e inferiores®. Los astrocitos
reactivos muestran una inmunorreactividad
aumentada para la GFAP y la proteina de
S100B-°°,

inflamatorios

union al calcio expresan

marcadores como  por

ejemplo: ciclooxigenasa 2 (COX2)%¢ e

inducen la expresion de enzimas que
incluyen la éxido nitrico sintasa, isoformas
inducible (iNOS) y neuronal (nNOS)®’ ®8, Se
ha postulado que la produccion de Oxido
nitrico por la INOS, genera peroxinitrito e
inhibe la funcién mitocondrial, potenciando
asi la neurotoxicidad en cultivos celulares,®®

60 mediada por los receptores NMDA?®! . La

toxicidad producto de Ila disfuncion
mitocondrial se ha descripto en astrocitos
SOD¢®934 62" donde al reestablecerse la

actividad respiratoria mitocondrial mediante

antioxidantes mitocondriales 0
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estimuladores metabdlicos, resultd

suficiente para revertir la toxicidad®? 63 64,

Ademas, los astrocitos reactivos secretan
diversas citoquinas y factores tréficos, entre
los cuales se encuentran FasL, TNFo y NGF,
que se han reportado como inductores de la
muerte apoptética de motoneuronas. Existe
evidencia de que la apoptosis mediada por
receptores para estas moléculas, contribuye
ala perdida de las motoneuronas en la ELA%®

66 67

La reactividad predispone a la pérdida de los
transportadores de glutamato en los
astrocitos, contribuyendo asi a la
excitotoxicidad. Estudios avalan que las
especies reactivas del oxigeno producidas
por las motoneuronas dafiadas, generan una
alteracion en la captacion del glutamato en

los astrocitos cercanos®@.

Si bien no es suficiente por si sola la
mutacion SOD1 para inducir la ELA, los
astrocitos que expresan la mutacion SOD1,
ejercen directa y selectivamente toxicidad
sobre las motoneuronas a través de la
liberacion de factores solubles®® 7° 71, Esto se
ha confirmado en cultivos de astrocitos
obtenidos a partir de ratas’> o ratones
portadores de la SODC%* %y a partir de
células humanas de pacientes con ELA ©° ™
3. La identificacion y aislamiento de una
poblacion de células gliales, a partir de la

médula espinal de animales portadores de la

11

mutacion SOD1C%A sintomaticos (células
AbA)™,

motoneuronas, fortalece la idea de una

con gran capacidad tdxica para

toxicidad mediada por astrocitos’. Estas
células se han estudiado, resultando ser
abundantes alrededor de las motoneuronas
en la fase sintomatica de la enfermedad,
sugiriendo una relacion entre la aparicion de
estas células y la rapida progresion de la
neurodegeneracién’®.  Sorprendentemente
estas células carecendel transportador GLT1
lo cual podria contribuir a su alta toxicidad.
Estas células presentan diez veces mas
capacidad tdéxica que los astrocitos
neonatales en modelos murinos SOD1694
para inducir la  muerte de las
motoneuronas’®.

Las células AbA son producto de un
ambiente

proinflamatorio, 'y podrian

promover la transicion, reclutamiento y
cambios fenotipicos de células gliales o
precursores que conducen a la generacion de
mas células AbA™, lo cual podria contribuir

a la progresion de la enfermedad.

Conclusiones

Desde la descripcion de la Esclerosis Lateral
Amiotrofica por Charcot en 1861, se han
realizado un gran nimero de investigaciones
tratando de explicar los mecanismos
patogénicos involucrados en la ELA.

El estrés oxidativo producto de la disfuncion

mitocondrial 'y la excitotoxicidad por
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glutamato debido a la alteracion de su
transportador, principalmente EAAT2 son

alguna de las explicaciones patogénicas de la

enfermedad. El hallazgo de que Ia
excitotoxicidad  por  glutamato  esta
intimamente relacionada con la

neurodegeneracion, ha permitido el ensayo

de Riluzole como dnico tratamiento
disponible para la enfermedad, pero que ha
demostrado escasa efectividad para lograr
una completa remision clinica-patoldgica.

Esto sugiere que la excitotoxicidad mediada
por glutamato, no es el Gnico mecanismo
involucrado en la patogenia de la ELA. Més
estudios son necesarios para dilucidar
nuevos  mecanismos  patogénicos, 0
profundizar sobre los ya conocidos para
permitir el descubrimiento de nuevos
blancos terapéuticos, que puedan mejorar la
sobrevida o la calidad de vida de los

pacientes que padecen la enfermedad.

Pese a todos los intentos aln persisten
incgnitas por responder.

Dado que los astrocitos presentan receptores
para glutamato como NMDA, AMPA vy
Kainato y puesto que estas células no
degeneran, sino que proliferan y adquieren
un fenotipo aberrante, que produce
degeneracion neuronal, una de las preguntas
a responder seria si los estimulos de los
receptores podrian contribuir a la conversion
de este fenotipo.

Ademas, se ha demostrado que la movilidad

de los transportadores de glutamato en la

12

membrana de las prolongaciones de los
astrocitos que rodean la hendidura sinaptica,
varia en diversas situaciones afectando la
disponibilidad de transportadores’®, sin
embargo, aln no existen datos de si esto
ocurre en la sinapsis de las motoneuronas en
la médula espinal en la ELA. Si esto es
comprobado aportaria nuevos mecanismos
paramodular la excitotoxicidad mediada por
glutamato y buscar nuevos farmacos que
aumenten la disponibilidad del
transportador.

Estas son algunas incdgnitas posibles a
resolver, que pueden identificar nuevos
blancos de accion terapéutica, para una
patologia de la que carecemos de
herramientas para detener su avance y

mucho menos su curacion.
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