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INTRODUCCION

En las Gltimas décadas, la utilizacion de cepas mulantes de
roedores ha aportado a las ncurociencias conceplos funda-
mentales en la comprension del desarrollo y funcionamineto
del sistema nervioso, La introduccidn de las mutantes ha teni-
do un inicio meramenie casual, como producto de su aparicion
cspontinca, pero ¢l andlisis agudo y la sistematizacion de su
estudio ha dado como resultado, a través del tiempo, la estan-
darizacidn de cepas con dafos especificos. Su reproductividad
y patrdn de modificacion selectiva, hace de cllas armas valiosas
para intcrpretar los fenémenos morfofisioldgicos y bioguimi-
COS que presentan,

DESARROLLO POSTNATAL
DEI. CEREBELO EN ROEDORES

Durante ¢l desarrollo embrionario la estructura del cerebelo
s¢ adquicre parcialmente. En esta clapa se originan las distin-
1as cstirpes cclulares que la constitvirdn; la maduracién y el
desarrollo total se alcanza durante ¢l perfodo inicial de la eta-
pa postnatal, mediante una scrie de cventos sincronizados que
culminan con una citoarquitectura cuya geometria es precisa.

Previas comunicaciones nos indican (Altman, 1972 a y b;
Altman ef al,, 1972, Alilman ¢ al,, 1973 a y b) que existe una
zona prolifcrativa en la capa granular extemna, compuesta de
meduloblastos, neuroblastos y glioblastos. Su profundidad es
de 4 a 5 células por abajo de la superficie pial, en la cual existe
una rdpida proliferacién que se inicia desde el nacimiento (Ec-
cles er al., 1967, Llinds er al., 1969, Altman, 1972; Berey er al.,
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1976). En esle momenlo €5 comdn cn-
contrar figuras de milosis y postmildticas
en la zona premigratoria entre los nueve
y los dicz dias de edad en la rata {All-
man, 1972 a y b; Altman ef al., 1972; Alt-
man ¢ af., 1973 ay b).

Es importanie hacer notar que existe
una zona premigraloria, que ¢s la por-
cién mds interma de este agregado de of-
lulas y sugiere que es la porcién mds baja
del mismo. Son las oflulas que avanzan
hacia su posicién definitiva (Llinds er al.,
1969, Altman, 1972 a y b). Cuando las
futuras cflulas granulares intemnas des-
cicnden, las fibras paralelas se encuen-
tran formadas sobre la superficie cortical
en un proceso de alargamiento (Larra-
mendi ef al., 1967; Llinds et al., 196%9; All-
man, 1972 a y b; Berry et al., 1976). Co-
mo consccuencia de este fendmeno las
células de la capa germinal, pareciera
que empujaran a la capa molecular hacia
la profundidad, lo que aumenta ¢l empa-
camiento de las fibras paralelas.

Algunos autores sugieren que las oé-
lulas estrelladas y en canasta son de la
misma estirpe celular, con diferente ubi-
cacién y relaciones (Llinds er al., 196Y;
Altman, 1972 a y b); estas ¢élulas se [or-
man cnire los tres y siete dias de desarro-
llo postnatal en la rata (Altman, 1972 a y
b Altman ef al., 1972; Altman ef al., 1973
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Figura 1 A. Esquema de los principales eventos an la maduracion de la célula de Purkinje y
de la capa molecular.

En la abcisa izquierda se grafica la amplitud de la capa molecular en funcion de la edad del
animal.

Si las fibras parakedas son trazadas a través de las columnas de izquierda a derecha, se
puade obsarvar que las fibras formadas por &l séplimo dia no presentan sinapsis, pero al
doceavo dia establecen contacto con las células en canasta, incrementando &l nimers an
& dla quince, con las aspinas dendriticas de las células de Purkinje.

Las libras paralelas formadas en el dia doce no hacen sinapsis en ese dia, pero si lo hardan
con las células estrelladas en el dia quince y con las espinas dendriticas de las células de
Purkinj@ sobre el dia veintiuno. Las fibras paralelas formadas en el dia quince hacen
sinapsis con las espinas de las células de Purkinje en el dia veintiuno, paro en la suparficie
de la capa molecular una cuarta parte de las fibras es carenta de lales sinapsis,

La distribucién y crecimiento de las fibras trepadoras estd indicado a la izquierda de las

ayp). células de Purkinje.
En la maduracién de la cflula de

Purkinje sc¢ distinguen cuatro fases: durante la primera fase,
las cflulas de Purkinje, que son fusiformes, s¢ encueniran
dispersas y no alineadas en una monocapa. En la segunda
fase, en el soma de la célula de Purkinje, s¢ encuentran dos
polos de crecimiento: uno que dard origen al drbol dendriti-
co v el otro al axén. En esta fase ¢l soma 5 ¢ncuenira ro-
deado de maltiples prolongaciones perisomdlicas, a las que
llegardn las fibras trepadoras, y esteblecerdn sinapsis transi-
torias. Durante la tercera fase, las prolongaciones perisomd-
ticas desaparecen de la célula de Purkinje, asi como las si-
napsis de las fibras trepadoras, estas dllimas migran hacia su
destino final ¢n ¢l drbol dendritico de la célula de Purkinje.
El soma en esta etapa ya se encuentra con su clisica figura
piriforme rodeado de prolongaciones de la célula en canasta,
asf como de glfa. Durante la cuarta [ase, ocurre ¢l crecimicn-
to del drbol dendritico de la célula de Purkinje, asi como
también el establecimicnio de la sinaptogénesis con las célu-
las estrelladas, células en canasta, fibras paralelas y fibras
trepadoras a este drbol dendritico (Aliman, 1972 a y b; All-
man & al., 1972; Altman e al, 1973 a y b). En esta fase
también se forma el glomérulo cerebeloso, constituido por
las fibras musgosas, las dendritas de la oflula granular y el
axdn de la célula de Golgi (Llinds er al., 1969; Altman, 1972
ayb) (Figuras lA v 1B.)

En resumen, los procesos involucrados en el desarrollo de
la corteza cercbelosa son:

1) La formacién de la capa granular interna, mediante la tras-
locacion de las células granulaﬂ:s externas a planos profundaos,

en la que intervienen las células gliales de Bergman (Rakic,
1971; Das et al., 1974).

2) La formacidn de¢ la capa de cflulas de Purkinje, tras una
migracion desde la zona ventricular, hacia la regicn cortical,
hasta integrar una monocapa continua entre las capas molecu-
lar y granular interna (Allman, 1972 a y b; Zecevik, 1978).

3) La formacidn del 4rbol dendritico de las células de Purkinje
(Berry er al., 1976) y la sinaptogénesis (Gray, 1961; Larramen-
di er al., 1967, Zecevik er al., 1978, Robain ef af., 1981), es
decir, la formacion de contactos sindpticos entre las diferentes
¢slirpes celulares con la oélula de Purkinje y la formacidn del
glomérulo cerebeloso, lo que da lugar a la integracién funcio-
nal de la corieza cerebelosa (Llinds ef al., 196%;, Ganong, 1981).

Como hemos visto, las estructuras corticales cercbelosas en
la rata estdn formadas por clementos ncuronales y elementos
gliales divididos en muiltiples tipos de células (Altman e
al.,1972 a y b; Allman ef al., 1972, Aliman ef al., 1973 a y b).
Estos elementos presentan genéricamente cuatro atributos:
[orma, numero, posicion, y patrén de conectividad de aferen-
cias y eferencias (Llinds ef al., 1969; Altman ef al., 1972 ay b.);
€s10s atributos son los que se encuentran seriamente modifica-
dos ¢n las mutantes al compararlas con cepas normales (Mu-
ler, R, 1977, Mcier, H., Macpike, A.D_1971; Sidman, R.1,
Green, M.C,, 1970).

Hoy en dia se sabe que exisicn mds de 100 mutanles de
roedores que alectan el sistema nervioso, algunas de estas mo-

CIENCIAS « especial 5 » 1991

51



| 1 \
P c i
LA (@ ’ Lcp
~ ' 1 : ,:1'5
! O |
G
M

Figura 1 B. Esquema de un cone de cerebelo normal. CM Capa
molecular, CP Capa de cédlulas de Purkinje, CG Capa de células
granulares, F Fibras Paralelas, E Células esirelladas, P Células de
Purkinje, C Células en canasta, G Células de Golgi, S Células
granulares, T Fibras repadoras, M Fibras musgosas.

difican ¢n forma selectiva la cstructura de la corteza cercbelo-
sa durante su desarrollo (Muler, R.J.,1977; Meicr, 11., Macpi-
ke, ADD, 1971 Sidman, R.L.,Green, M.C,1970). Como ¢jem-
plo lenemos las que a continuacion se describen:

Los ratones Staggerer (Verne er al,, 1978) son una muta-
cidn avtosomica recesiva, cuyo homocigolo presenta alaxia con
temblores, su cerebelo es pequefio con folias rudimentarias.
Las células de Purkinjc no conservan una linearidad, y presen-
tan severas variaciones a lo largo del eje axial medio lateral,
carccen de espinas dendrilicas en arborizaciones Ierciarias,
por lo que la sinapsis con las libras paralclas no existen; ade-
mds ¢sla mutante presenta una degeneracion de la capa granu-
lar interna durante y d-E:S}JIJd'& de la migracidn de la capa granu-
lar externa. Sotelo er al., (1975), mencionan que la falta de
espinas dendriticas ¢s el principal efecto de la mutacidn. Por
otra parte Yoon et al., (1976), manificstan que ¢l efecto se da
tanto en las oélulas de Purkinje como en las células granulares.
La capa granular externa persiste hasta el dia 20 de desarrollo
posnatal, misma que desaparece al dia 15 en el ratén normal.
Es posible que un 60 - 920% de células de Purkinje y de Golgi
s¢ pierdan duranie el desarrollo postnatal en esta ¢epa de mu-
tantes (Figura 2).

La cepa de ratones Weaver (Wv), ¢s una mulanie aulosd-
mica recesiva, donde el homocigoto (Wv/Wv), prescenta ataia,
hipotonia y temblores en reposo y durante la marcha (Sidman

et al., 1965). El cerebelo es significalivamenle de menor lama-
fio que ¢l normal. Las células de Purkinje s¢ encuentran dis-
persas a lo ancho de la corteza cercbelosa, sin formar la cldsica
monocapa que las caracteriza (Aliman, 1972 a y b); su drbol
dendritico s¢ observa seriamente modificado aungque cxisien
espinas dedriticas para hacer sinapsis con las ibras ircpadoras
(Llings er al., 1969; Aliman, 1972 a y b). En esta mutante la
mayorfa de las células granulares degeneran y mueren antes de
la migracidn, y las que sobreviven desaparccen despuds del dia
17 de desarrollo posinatal (en el raion normal desaparecen al
dia 15). S¢ ha observado también una hipoplasia de las c€lulas
gliales de Bergmann y una degeneracion de las cflulas de Gol-
gi y Purkinje en el animal adulto (Sidman, 1965) (Figura 3).

Por otra parte cxisten mutantes de origen espontinco cuyo
desorden neurolégico se manifiesta como una deficiencia cn la
formacién de miclina a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC) y/o del Sistema Nervioso Periférico (SNF). Dichas mutan-
les aclualmente se encuentran bajo una ardua investigacion,
en un esfuerzo por correlacionar las anormalidades bioquimi-
cas y morfofisiologicas que estas presentan con la formacién y
estructuracion de la mielina del SN durante su desarrollo.

Como cjemplo tenemos las siguicntes: la rata mutanic
deficiente en miclina o “md”, es representanie de una alte-

Figura 2. Esquema de un corle de cerebelo de la mutante
Stagerer (Sg/Sg). CM molecular, CP Capa de cdlulas de
Purkinje, pierde linealidad, CG Capa de células granulares, F Fibras
Paralelas, disminuyen en numero, E Células estrelladas, P Células
de Purkinje, pierden su acomodo lineal, C Células en canasta, G
Células de Golgi, 5 Células granulares, T Fibras trepadoras, M
Fibras musgosas.
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racion newrolégica que se manilicsia por una deficiencia en
la formaciin de micling a nivel del sistema nervioso cenlral,
no asf, en el periférico. Su aberracion gendlica s¢ trapsmite
con cardcier recesivo ligndo al cromosoma X, por lo que el
macho ¢s ¢l afectado y presenta los siguicnles sinlomas: ini-
cia con temblor de la cabeza entre los 12 y 15 dias de desa-
rrollo postnatal 1os cuales s¢ generalizan a los pocos dias v
eslos disturbios precipitan en contracciones gencralizadas de
tipo tonico, despugs de lo cual sobreviene 12 muerte enlre
los 28 y M dias de desarralio,

Andlisis macroseGpicos revelan una carenoia total de [or-
macidn de muchng a mvel del sNC, Bioguimicamente las anor-
malidades reportadas exhiben un marcado descenso en las ac-
tividades de galactosiltransferasa ¥ sulfotransferasa; dichas
enzimas participan de manera importante en la biosinesis de
michna. Datos altraestructunles nos muestran oligodendroci -
o5 alterados al tercer dia de desarrollo postnatal, los cuales
exhiben una membrana nuclear y cisternas del reticulo endo-
plismico rugoso dilaladas. A los 19 dins se presenta hipertrofia
de los astrocitos; s¢ ha observado que ¢l ndmero de oligoden-
drocitos s¢ decremenita con la edad 1o que no ocurre para los
AsiroCtos,

Estos datos apoyan ¢l hecho de un defecto primario en los
oligodendrocitos. Esta mutante pucde ser empleada como un
modelo para el entendimicnio de las intnincadas interacciones
de las neuronas y células gliales, asi como de los mecanismos
biofisicos alterados que ésta debe presentar en la conduccidn
del impulso nervioso.

A continuacion se describen dos mutantes con alieraciones
cn la miclinizacién en las que se tienen dalos més alusivos con
respecto @l cerebelo: La mutante guaking cuva mutacion es
aulosomica recesiva y desde el punto de vista clinico manifies-
ta temblor durante la locomocidn v severa deliciencia de mieli-
na que s¢ observa pancipalmenic cn la substancia blanca del
snC. Los sintomas clinicos de esta mutante se vuclven obvios a
los 10 dias de edad y se incrementan progresivamente hasta
alcanzar su maxima intensidad despuds de cuatro semanas. La
mayaria de los animales sobreviven hasta ¢l estado adulla, pe-
ro ¢llos presentan un tamafio reducido y frecuentemente desa-
rrollan contracciones tdnicas. Los machos son esteriles, las
hembras son {értiles y la mutacion ha sido propagada por las
cruzas enire hclerocigoios. La subsiancia blanca de todas las
partes del sistema nervioso central del ratdon homocigolo es
severamente afectado por una deficicncia de miclina, la cual es
mayor ¢n las dreas rostrales que en las caudales. Los oligoden.-
drocitos contcnen inclusiones lamelares, cucrpos densos y va-
cuolas que muy probablemente representan la degradacion li-
sosomal de la miclina. Bl sisterna nervioso periférico no parece
estar severamente afectado, dado que, por andlisis de difrac-
cion de rayos X, se detecla déhilmente presencia de mielina.

Tabla 1. Mulantes con lrastornos neuronales

Figura 3. Ezquema de un corla de cerebelo de la cepa mutante
Weaver (WyWv). CM Capa molecular, CP Capa de odlulas de
Purkinje, pierde su linealidad, CG Capa de células granulares, ace-
lilar, E Células esirelladas, F Céulas de Purkinje, pierden su aco-
modo linaal y disminuye su Arbol dandritice, C Células en canasta,
G Células de Golgi, S Células granulares, no migran y degensaran,
T Fitvas repadoras, M Fibras musgosas.

La corteza cerebelar del quaking mucstra vn patrdn normal de
foliacidn y de laminacitn, ademds, células granulares, de golgi,
cn canasta, esirelladas y de Purkinje. Mucstras de csas oflulas
impregnadas bajo el méwpdo de Golgi, muestran tamano, for-
ma y patrén de arborizacidn semejantes a los normales, Sin
embargo, varios axones de las oélulas de Purkinje, presentan
dilatacianes esféricas o elipsoidales de 2 a 10 micras de didme-
tro, localizadas dentro de la capa granular o en la substancia
blanca; cnire las dilataciones, los axones son de un didmetro
estrecho umiforme. Mo s¢ han observado Lales dilalaciones €n
los axones de las oflulas de Golgi, oflulas granulares, ¢n canas-

Cepa mutante Genatipo Transmision Afecta Zona

Slagerer sQ/sg Autosomica recesiva SNC Cerebelo

Weaver W WY Autosdmica recesiva SNC Carabelo

Reeler rifrl Aulosdmica recesiva SNC Cerabelo y carebro anterior
Pukinje cell regeneration Pecd/Ped Aulosomica recesiva SNC Cerebelo y retina

Nervous nrine Aulasdmica recesiva SNC Cerebelo vy retina

Lurcher Icfle Aulosomica seudodominante  SNC Cearabealo

Leaner tg/tg Aulosdmica recesiva SNC Cerebslo

Stumbler stufsiu Aulosomica recesiva SNC Cerabslo
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Tabla 2. Mutantes con traslomos gliales

Cepa mutante Genotipo Transmision Alecta
Jimpy iply Recesivo ligado al X SHC
Jimpy msd jpmsdly Recesivo ligado al X SNC
Deliciente en mielina mdfyl Recesivo ligado al X SNC
Quaking qk/ak Autosémico recesivo SNC/SNP
Shiverer shifshi Autosdmico recesivo SNC/SNP
Shiverer shifshi Autosdmico recesivo SNC/SNP
mid/mid Autosdmico recesivo SHCSNP
mid/mid Autosomico recesivo SNCSNP
Twitcher twiftwi Autosdémico recesivo SNC

ta, estrelladas ni en las Nibras musgosas. A nivel de microscopia
clectronica, las neuronas corticales, sus axones y dendritas tic-
nen los mismos rasgos caracteristicos que los normales. Los
bolones sindpticos de las fibras musgosas, trepadoras y de las
interncuronas corlicales participan en ¢l patrén normal de co-
nexiones.

Otra mutante, la shiverer (shi) y su variante alélica (mid) ¢s
autosdmica rccesiva, con un periodo de vida de casi 90 dias.
En esta ¢l SNP es bioquimica y estructuralmente anormal,

Los oligodendrocitos del shi, tienen un elevado nimero de
microtibulos en el pericaridn y en la prolongacion celular.
Durante ¢l periodo de miclinizacion activa (18 dias de edad),
estdn llenos de vacuolas citopldsmicas derivadas del aparato de
Golgi, lo cual no s¢ ha observado en “md”, aunque en ambos,
ocurrcn diversos grados de hipertrofia astrocitica, En el shi, sin
embargo, la respuesta microglial estd ausente (Prival er al.,
1979).

La cantidad de miclina en el SNC ¢s marcadamente defi-
~ ciente en el “shi”, y las lineas densas principales estdn ausentes

(Privat, er al,1979). Las vainas de miclina en ¢l “shi” estdn
compuesias de estructuras trilaminares, las cuales contienen
una linea intraperiodo, y frecucntemente encicrran islas del
citoplasma de los oligodendrocitos y no revisten completamen-
te los axones. Sin embargo, ¢stas vainas, son méds deformes en
¢l “md” (Roscnblueth, 1980).

Se ha descrito una dilatacidn focal en los axones de las
cflulas de Purkinje, asi como, alieraciones cn los botones Si-
ndpticos del nicleo cerebelar profundo (Friedrich er al., 1980).
Por otro lado, ¢n somas y dendritas no se han encontrado
anormalidades. La enzima cercbrosidosulfotransferasa tiende
a permanccer en una concentracion normal a través del desa-
rrollo.

Tanio ¢l SNC como ¢l SNP, en e5la mutante, s¢ encucniran
significativamente deficientes en proteinas basicas de miclina.
El Quaking y Shiverer tienen efectos substancialmente dife-
rentes sobre la miclinizacion, y parcce que los cambios en la
forma de los axones de las células de Purkinje representan
reacciones secundarias a su carencia de miclinizacidn, mas que
a un cfecto directo de la mutacidn. Las dilataciones focales de

" los axones de estas oflulas han sido reportadas cn una varie-

dad de desordenes genéticos y degenerativos en ¢l hombre y
otros animales, incluyendo la esclerosis miltiple. Quizds 1odo
ello se deba a un rompimiento entre las interaccioncs troficas
de las neuronas y células neurogliales (Friedich, 1980).

Por (dltimo, la mutante murina Twilcher (twi) presenta un
patrén heredado recesivamente, y es utilizada como un mode-
lo animal de leucodistrofia globoide.

En contraste a la "md", ¢l “twi” muestra remiendos flojos
de mielina y acumulacidén de desechos e inclusiones unidas a la
membrana de asirocilos y oligodendrocilos. Las células globoi-
des aparecen en forma dnica o en grupos y tiencn un citoplas-
ma PAS posilivo; posiblemente estén multinucleadas y conten-
gan vibulos intracitoplasmdticos y estructura multiangular. Los
macréfagos son diferentes a cualquicra de los vistos en otras
mutantes,

Cuando los fenotipos son definidos completamente en ¢s-
1as mulanies, adquieren un gran valor en ¢l estudio de la es-
tructura y desarrollo del cercbro, y para el andlisis y terapia de
las enfermedades neuroldgicas. Las mutantes anieriormente
mencionadas con desérdenes en la miclinizacion, son ftiles
como modelos en algunos trastornos del metabolismo de la
miclina determinados genéticamente. Este grupo de enferme-
dades metabdlicas de la miclina cubre un gran nimero de
condiciones, cada una de las cuales tiene varias variantes
usualmente determinadas por la edad. Presentan distintos ras-

sras
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gos clinicos y morfoldgicos. Clinicamente esas enfermedades
son ¢l reflejo de errores innatos del metabolismo, 10s cuales s¢
manifiestan c¢n la primera década de la vida. Morfoldgicamen-
t¢ las enfermedades conocidas ¢n general como leucodistro-
fias, demuestran una pérdida difusa de miclina y axones en
grandes dreas de la substancia blanca del sistema nervioso ccn-
tral.

Es aparente que la mayoria de las leucodistrofias son el
resultado de un metabolismo alterado de los lipidos y algunas
son clasificadas entre la lipidosis.

La enfermedad de Pelizaecus Merzbacher se manifiesta co-
mo un desorden en la mielinizacion y s heredado con cariicier
recesivo ligado al cromosoma X. En algunas familias el proble-
ma inicia ¢n los primeros meses de vida del infante y la dura-
cidn natural de enfermedad no excede de los 7 afios de vida.
Los sintomas ¢linicos son: nistagmu::: p¢n=1UIar {mWiMiEﬂTﬂ
irrcgular de los ojos), movimicntos anormales de la cabeza, y
en las extremidades, movimientos involuntarios ¢ irregularcs,
con incoordinacidn de los movimientos voluntarios, ademds de
debilidad muscular ligera.

La mente ¢s afectada en forma variable y este estado pato-
logico puede ser evaluado comparativamente en la mutante
deficiente en mielina o “md" y en el ratén mutante jimpy “jp".

Otro tipo es la leucodistrofia globoide. Esta ¢s una enfer-
medad metabdlica debido a una deficiencia en la actividad de
la enzima galactosilceramida B galactosidasa. Es heredada en
el primer semestre de vida y el curso no excede de un afio.

El hallazgo de células multinucleadas y la morfologfa de las
inclusiones en las cflulas como macrdfagos, observadas en ¢l
“twitcher”, son muy similares a las vistas en humanos, por lo
que se propone a esta mutante como su mejor modelo.

Como se habrd podido apreciar en la descripcion anterior
sobre las mutantes neuroldgicas, todas ellas conforman un gru-
po de gran valor como modelos en el estudio de: a) la ontoge-
nia del cerebro, b) diversas leucodistrofias que se presentan €n
humanos, asf como también en el andlisis de la epilepsia expe-
rimental. Aunado a ello el desarrollo de la terapia provisia por
anticonvulsionantes. Ademds, en la investigacion biofisica bési-
ca de la conduccién del impulso nervioso, en axones desprovis-
tos de miclina que inervan a los musculos de estas mutantes.
Por lo que es de considerarse que proveen un campo abierto
para futuras investigaciones en diversas dreas del conocimien-
to del sistema nervioso. X
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