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INTRODUCCION

Es opinifn generalizada entre los neurobiblogos, gque una de-
finicibén exacta de la plasticidad del Sistema Nervioso Central
llevarfa a una mejor comprensibén de los mecanismos determinaates
de la formacidén de circuitos cerebrales, sobre los que se basan
problemas tan fundamentales y a la vez tan desconocidos como la
Memoria y el Aprendizaje. Una manera de abordar el tema, es tra-
tando de delimitar exactamente los elementos de la conectiviiad
cerebral que son controlados genéticamente y aquellos otros gue
lo son por factores ambientales. Esta dualidad de factores iitrin
secos por un lado, constituyentes de un esquema rigido genética-
mente determinado, extrinsecos por otro, esto es la historia vi-
tal del individuo, = da un papel primordial a la estimulacibn sen
sorial en el desarrollo y mantenimiento del Sistema Nervioso Cen-

tral.

En este tipo de estudios, el Sistema Visual ha sido el n&s
utilizado‘por reunir una serie de ventajas de manipulacidn que no
se encuentran en otros sistemas sensoriales: Asf{ una anatomifa bien
conocida con funciones ficilmente detectables por pruebas fisiol$
gicas y comportamentales; y unas grandes posibilidades de control

de la estimulacién visual.

Por eso desde principios de siglo los investigadores empeza-
ron a estudiar en muchas especies los cambios que variaciones del

contingente luminico producfan en los centros visuales.

Asi como los resultados obtenidos en Vertebrados Inferiores

fueron muchas veces concluyentes, p. ej. transformaciones retinia



nas en aves frente a ausencia de luz (CARLSON 1902), los estudios
preliminares en Mamiferos fueron inciertos y contradictorios. VON
GUDDEN (citado por GOODMAN en 1932) i BERGER (1900) fueron los
primeros en crear una situacién de deprivacién visual experimental
mediante sutura de pdrpados, encontrando cambios histol&gicos a
nivel de la corteza visual de conejos, gatos y perros después de
la deprivacifn. GOODMAN (1932) fue el primero en estudiar los efec
tos de la enucleacidn sobre el desarrollo de la corteza cerebral
encontrando ligeros cambios no cuantificables en el espesor corti
cal y reduccién en el nfimero de gr&nulos de Nissl. No obstante,

el propio GOODMAN (1932) intentd una cuantificacién de sus hallaz
gos histolbgicos tras deprivacibdn visual pero sus resultados no
fueron satisfactorios, con lo cual se observa una detencién de es
te tipo de estudios morfolSgicos durante las dos d&cadas siguien-
tes. En los anos 50 se renovd el interé&s por la histologia y ﬁio—
quinica de los centros visuales y el uso de nuevas t&cnicas, uni-
do a la introduccibén de métodos cuantitativos con la incorporacidn
de los ordenadores al campo de la investigacién biolégica, ha per

mitido un espectacular avance en este terreno.

El comienzo del empleo de métodos matem&ticos para el andli-
sis de la organizacién cerebral coincide con la "resurreccibn"
del método de GOLGI como instrumento de estudio comparativo de 1la
organizacidn estructural de los centros nerviosos. El tratamiento
estadistico de una serie de par&met;bs neuronales implicados en
la conectividad, puso de manifiesto la existencia de "leyes" que
regulan el establecimiento de los circuitos cerebrales, lo cual

en base a los conocimientos previos de orden exclusivamente cuali
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tativo abrié nuevos caminos para la comprensibn de los mecanismos
de maduracién cerebral. Los trabajos de BOK (1936, 1959) son pio-
neros en este sentido. Mediante la medicién de numerosos paréime-

tros morfolbgicos tales como relacifén del tamafio de pericarion por
nGcleo, patrén de ramificacién del &rbol dendritico y cuantifica-
cién de la trama fibrilar en general, llega a la formulacién de

ciertas leyes. SHOLL (1953, 1956, . ..), en un intento de llegar

a conocer los principios del establecimiento de las interconexio-
nes neuronales, lleva a cabo una serie de trabajos sobre el patrén
de ramificacidn dendritica y establece, entre otras, una relacibn
funcional entre el nﬁme;o de interacciones por unidad de &rea y

la distancia al centro del soma neuronal: el campo conectivo de la
neurona. Con la colaboracién del fisico UTTLEY y bas&ndose en los
conceptos anteriores se establece la probabilidad de conexibén en-
tre un axon cualquiera y el campo dendritico de una neurona deter

minada (SHOLL y UTTLEY, 1953).

El interé&s prictico del método de SHOLL unido a sus implica-
ciones tebricas hizo que el empleo de métodos cuantitativos basa-
dos en los datos obtenidos con el método de GOLGI se extendiera
de forma importante en el campo de la neurobiologfa del desarrollo,
(ver p.ej. MITRA 1955; EAYRS y GOODHEAD 1959; RAMON MOLINER 1961
y SCHADE y col. 1964), y concretamente al estudio de los cambios
morfolbégicos en estructﬁras normales en condiciones de deprivacién

sensorial.

Los estudios se centraron en diversos parimetros tanto cito-
arquitectb6nicos como de la anatomia neuronal. Asi por ejemplo GY-

LLENSTEIN y col. (1965 y 1967) estudiaron los efectos de la oscu-



ridad y la enucleacién binocular sobre el dismetro de los nficleos
neuronales, volumen medio de material internuclear por nficleo y

espesor de la corteza visual de ratones criados en ambiente normal
_y en entorno enriguecido. Los resultados reflejan importantes de-

ficiencias de estos par8metros como consecuencia de la deprivacidn.

El estudio de la densidad siniptica ha sido llevado a cabo
entre otros por CRAGG (1967, 1972, 1974 y 1975) y VRENSEN y DE
GROOT (1974) no encontrindose en este caso diferencias importantes
tras deprivacibn visdal, aunque si alteraciones en la ultraestruc

tura sindptica.

Los primeros autores que abordaron el problema de la distri-
bucién de sinapsis en la Corteza Cerebral tratando de ver si &sta
se realizaba al azar o siguiendo un patrén preestablecido fueron
VALVERDE y RUIZ MARCOS (1969) los cuales llegaron a la formulacién
de un Modelo Matem&tico completo que describia la forma en gque las
dendritas apicales de las neuronas piramidales, tal y como mis ade

lante trataremos.con m&s detalle.

El estudio cuantitativo de la ramificacién dendritica neuro-
nal ha sido abordado por varios autores tanto en interneuronas
(GLOBUS y SCHEIBEL, 1967 a; COLEMAN y RIESEN, 1968; VALVERDE,1968;
-FIFKOVA, 1967, 1970 ; FIFKOVA y HASSLER, 1969; BORGES y BERRY,
1976), como en la ramificacibn basal de células piramidales (RUIZ
MARCOS y VALVERDE, 1970). Casi todos estos trabajos coinciden en
demostrar cambios activos de orientacién dendritica o disminucién
del campo dendritico como consecuencia de la deprivacién visual,
lo que puede interpretarse en funcién de un alto grado de plasti-

cidad en estas estructuras neuronales.



La importancia de las Espinas Dendriticas para el conocimien
to y comprensibén de los patrones de conectividad cortical, nace
del hecho de que estas estructuras constituyen el principal apara
to receptor de las dendritas apicales de las neuronas piramidales.
Observadas por primera vez por RAMON y CAJAL en 1891 mediante el
método de GOLGI, fue en un principio cuestionada su existencia real.
El emplec de la microscopifa electrbénica demostr$ la realidad de
las espinas dendriticas, (GRAY, 1959) como estructuras complejas
sobre las que se establecen sinapsis de tipo I (segln GRAY 1959)

o asimétricas, (segfin COLONNIER, 1968).

Aunque su papel funcional no es perfectamente comprendido
(ver las hipbtesis; CHANG, 1952; RALL, 1962,»1970; PETERS y KAISER
MAN ABRAMOF, 1970; DIAMOND y col., 1970) si estd constatada la
plasticidad morfol6gica con que responden a diversas situaciones
experimentales: deprivacibn visual (VALVERDE 1967, 1971; RUIZ MAR
COS y VALVERDE 1969; GLOBUS y SCHEIBEL, 1967 b), enucleacifn (GLO
BUS y SCHEIBEL, 1966, 1967; VALVERDE, 1968; RYUGO y col., 1975),
deprivacibén alimenticia (SALAS y col., 1974) o a situaciones pato
16gicas (PURPURA, 1975), haciendo pensar en el primordial papel
representado por estas estructuras en las relaciones morfofuncio-

nales de la corteza cerebral.

Bas&ndose en la observacifn previa de que el nGmero medio de
espinas dendrfticas por segmento de 50 u, a lo largo de los tallos
apicales de las piramidales de la capa V, se incrementa exponencial
mente con la distancia al soma celular, RUIZ MARCOS y VALVERDE,
1969, desarrollaron un Modelo Matemitico que, como hemos dicho an

teriormente, define coherentemente la distribucidn de espinas a lo



largo de estas dendritas de las neuronas piramidales. El Modelo
consta de cuatro ecuaciones: una principal, que describe la forma
en que las espinas se distribuyen a lo largo del tallo apical y

que es la siguiente:

= - -B.x ~IFx.
Ys Ym(l K.e ). e

En donde Ys es el nGmero medio de espinas en un segmento de-
terminado. Yo el valor de espinas existentes en un segmento de 50u

estimado mediante un método histolégico.

e es la base de los logaritmos naturales y x la distancia de

un segmento respecto al soma neuronal.

Los coeficientes B, IF y K determinar&n la distribucibfn de es
pinas en cada caso y su evolucién temporal viene descrita por tres
ecuaciones paramétricas temporales que completan el Modelo Matem&

tico. .

El cumplimiento generalizado del mismo a lo largo del desarro
1lo del ratén, unido a su comprobacibén en otros mamiferos como el
hamster, gato y en el hombre, da la idea de la existencia de un pa
trén o ley general de distribucién de las espinas dendriticas a io
largo de los tallos apicales de las neuronas piramidales, patrén
que se mantiene incluso en aquellas de estas células que tienen

orientaciones anfmalas.

Del mismo modo, los autores del Modelo Matemdtico llevaron a
cabo comprobaciones de su cumplimiento en ratones criados en oscu
ridad en algunos momentos de su desarrollo (RUIZ MARCOS y VALVERDE
1969), no encontraron desviaciones de la distribucién de espinas

respecto a la distribucién tebrica dada por la ecuacién fundamen-
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tal del Modelo.

Estos resultados sugieren la existencia de un fuerte determi
nismo intrinseco de tipo genético, en cuanto al par&metro estudia
do que contrasta, a primera vista, con la variabilidad mostrada
por el nfimero de espinas dendr{ticas frente a situaciones experi-

mentales.,

El inter&s que una mejor delimitacidn de esta dualidad gené-
tico-ambiental en el desarrollo de la conectividad, puede tener pa
ra la comprensién de los mecanismos de desarrollo y maduracidn ce

rebral, nos ha conducido a la realizacibén de este trabajo.

Para ello se pretende realizar un estudio detallado de los
efectos de la enucleacidén, tanto monocular como binocular, sobre
el desarrollo de espinas dendrfticas de las neuronas piramidales
de la Corteza Visual Primaria de la Rata midiendo dos tipos de va
riables principalmente: a) El nfimero de espinas considerado tanto
globalmente a lo largo del tallo apical completo como a nivel de
las capas corticales, con lo cual se podrfan detectar posibles fe
ndémenos inherentes a la conectividad de una capa concreta y b) la
distribucién de espinas en relacién al Modelo Matem&tico de RUIZ

MARCOS y VALVERDE (1969).

Una mejor cuantificacibén de la respuesta del nGmero de espi-
nas frente a la deprivacibn, unida a los resultados obtenidos de
la utilizacién del Modelo Matemdtico, creemos que puede darnos una
idea mis clara de la relacidén entre la componente intrinseca y la
ambiental del desarrollo de los contactos sinfpticos de las neurg

nas Piramidales.



MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

A. MATERIAL BIOLOGICO.-

Hemos utilizado en este sentido a la rata noruega (Rattus nor-
vegicus) de la raza Wistar como animal experimental, el cual al
poder ser criado en nuestro propio animalario permite un control
riguroso de la raza y caracteristicas de los sujetos de estudio y
consiguientemente el obtener grupos de individuos bastante homogé&
neos. Este aspecto es importante en los estudios relativos al Sis
tema Nervioso, ya que, como han demostrado algunos autores, distin
tas razas, afin dentro de la misma especie presentan diferencias en
su comportamiento (OLIVBERIO, 1974), lo que puede implicar una dife

‘rencia en su microestructura cerebral (RUIZ MARCOS, GOZZO y OLIVE

RIO, comunicacién personal).

Por otro lado la gran similaridad entre las caracteristicas
estructurales de la Ccrteza Cerebral de la rata y del ratén nos ha
ce pensar "a priori" y en cuanto a espinas dendrfticas se refiere,
en la validez para nuestro estudio del Modelo Matemitico estableci
do por RUIZ MARCOS y VALVERDE en 1969 en el ratén. Se utilizaron
un total de 64 camadas las cuales fueron igualadas a 8 crias cada
una al dfa siguiente de un nacimiento con objeto de proporcionar a
todos los individuos las mismas posibilidades de desarrollo duran+
te los 22 primeros dfas de vida, momento en el cual fué efectuado
el destete de los animales. Estos eran posteriormente transladados
en grupos de 4 a jaulas todas ellas de igual tamafio siéndoles admi
nistrada una dieta adecuada e igual en todos los casos. Con ello se

ha pretendido evitar la influencia sobre la sinaptogénesis cerebral
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en general y de manera especi{fica sobre el desarrollo de espinas
dendriticas de las neuronas piramidales de la capa V de los dos fac
tores siguientes: a) alimentacién.- Ha sido ampliamente demostrado
que distintos tipos de alimentacifn asi como diferencias en la die
ta originan variaciones en la sinaptogénesis cortical (CRAGG, 1972)
SALAS y col., (1974) y DYSON y JONES (1976), en el desarrollo de po
tenciales evocados corticales (SALAS y col., 1977) y sobre la adqui

sici6n de cé&lulas (WINICK y NOBLE, 1966) y BALAZS (1977).

b) Movilidad.- Riquez; de estfmulos. Son también numerosos los es-
tudios que demuestran la plasticidad neuronal frente al ambiente
en las primeras etapas del desarrollo (Ver BENNETT y col., 1964;
DIAMOND y col., 1964; HOLLOWAY, 1966 y GREENOUGH y col., 1973) en—-

tre otros.

Ultimamente RUIZ MARCOS y col. (1979) han puesto de manifies-
to el efecto que la movilidad tiene en el desarrollo de la sinapto

génesis de la Corteza Visual y Motora.

B. ESQUEMA EXPERIMENTAL.- (Fig. 1).

De los 268 animales que integran este estudio, 108 fueron enu
cleados unilateralmente, 28 bilateralmente, 24 se destinaron al es
tudio de la integracifn entre la Enucleacifén-Oscuridad y 108 perma
necieron como controles. La mec&nica de formacién de estos grupos

experimentales fué la siguiente:

A los dos dfas después de nacer, todas las camadas, previamen

te igualadas a 8 crias, fueron divididas al azar en dos grupos de
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4 crias cada uno-. Los animales de uno de los grupos eran enuclea-
dos de uno o de los dos ojos mientras que el otro permanecié como
control - (La operacién de extirpacibn del globo ocular se hacia

bajo ligera anestesia y tr4&s haber despegado ligeramente el p&rpa-

do).

- Para efectuar esta divisibn no se tuvo en cuenta el sexo de los
animales ya que previamente habfa sido comprobado que este factor
no influye en el ntimero medio de espinas dendriticas por neurona,
variable esta tomada principalmente por nosotros como representati

va del estado de desarrollo del cerebro.

Una vez efectuada la enucleacidn de los animales estos fueron

sometidos a las siguientes condiciones experimentales:

1) Los animales tomados como controles crecieron en una parte
del animalario en la cual la luminosidad fué la misma para todos
ellos estando controladas las horas de luz mediante un reloj auto-

m&tico que permanecfa 12 horas encendido y otras 12 apagado.

2) Las Ratas enucleadas unilateralmente y bilateralmente se
desarrollan en condiciones normales de luz exactamente iguales a

las de los controles.

3) Los animales enucleados criados en oscuridad.- Se desarro-
llan en un cajén especialmente habilitado con este fin. Sus dimen-
siones eran de 170 cm. x 50 cm. x 50 cm.; y las jaulas iban coloca
das sobre unos barrotes. La caja se abrfa normalmente por arriba y
por abajo, y a los lados se habfan dispuesto dos respiraderos for-
mados por liminas de madera entrecruzadas que no dejaban pasar la

luz. También se preparb un ventilador que constantemente introducfa
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aire en la caja por un tubo. La hermeticidad de la caja de oscuri-
dad se prob6 introduciendo dentro de la misma un trozo de pelicula
virgen, parte de la cual estaba metida dentro de un chasis y parte
fuera. El trozo de pelfcula asi preparado fué introducido en la ca
ja por la noche en completa oscuridad y qued$ dentro de ella duran
te tres dfas, periodo de tiempo al final del cual fué extraido Y
revelado, no noténdose diferencia alguna en el trozo de pelifcula
que quedb en el interior del chasis respecto del que qued6 fuera
expuesto a la posible cantidad de luz que pudiera penetrar en la
caja. ’

Las edades a que se estudiaron las ratas fueron las siguientes
segln las diferentes condiciones experimentales consideradas (fig.
1.

- 10, 15, 20, 25, 30, 40, 65, 80 y 120 dfias las ratas controles.

- 10, 15, 20, 25, 30, 40, 65, 80 y 120 dfas las ratas enucleadas
unilateralmente.

- 20, 25, 30, 40, 65, 80 y 120 dfas las doble enucleadas.

- 20 - 40 - 80 dfas las correspondientes al estudio interaccién

enucleacibn-oscuridad.

Para la eleccibén del lapso de tiempo total y edades especifi~
cas de estudio nos hemos basado en resultados previos obtenidos por
RUIZ MARCOS y VALVERDE (1969) y MATHERS y col. (1978), segfin los
cuales la distribucién de las espinas a lo largo de los tallos api
cales de las neuronas piramidales evolucionan ripidamente en los 50
primeros dfas de edad del animal creciendo m&s lentamente a partir
de este punto y hasta los 120 dfas de edad, lo cual nos permite su

poner que el desarrollo del cerebro sufre una evolucién semejante.
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No se han considerado para el estudio de los diez primeros dias del
desarrollo debido al escaso nimero de espinas dendrfticas que po-

seen las neuronas en este periodo.

C. PERFUSION DE LOS ANIMALES.-

La perfusifn de los animales se realizf a las edades antes in
dicadas mediante ipyeccién intraventricular de solucién salina iso
ténica en cantidad suficiénte para lavar completamente las estruc-
turas cerebrales, segéida de inyeccién de formol al 10 % neutrali-
zado a pH de 7.2. Este pH ha sido considerado (MORETS y MOREST,
1966) como el Gptimo para la fijacibén de las neuronas y es aquel

con el que el método GOLGI ha dado sus mejores resultados.

Previamente a la fijacién,todos los animales fueron pesados
con objeto de confirmar la independencia del desarrollo global de
los animales respecto a la dieta y situaciones experimentales a las

que estuvieron sujetos.

Antes de proceder a la extraccibn del cerebro, se comprobd que
los animales experimentales estuvieran bien enucleados desech&ndo-
se algunos casos en los que la destruccién del globo ocular no fué

completa.

Trds extraer el cerebro se procedfa a cortar la parte occipi-
tal del mismo que contiene la totalidad del irea estriada visual

primaria.

Las piezas no sobrepasaban los 3 mm. de grosor e inclufan los

dos hemisferios en los controles y animales doble enucleados mien-
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tras que en los unilateralmente enucleados se separaban ambos hemis
ferios ya que, a fin de evitar confusiones, se estudiaron separada

mente los hemisferios contralateral e ipsilateral al ojo enucleado.

D. TECNICA HISTOLOGICA.-

Las porciones occipitales de cerebro fueron tefiidas segfin el
método r8pido de GOLGI de acuerdo con el proceder descrito por CA-

JAL en 1911 consistente en el siguiente proceso:

~ Pijacibn durante dos dfias en formaldehido al 10% neutralizado a

pH de 7.2.

- Inmersién de la pieza durante tres dfas en una solucifn osmio-di
cromato potésico conteniendb 12 grs. de dicromato potdsico y un
gramo de &cido 8smico por cada 500 cc. de agua destilada. Se usé

un minimo de 20 cc. de esta solucién para cada pieza. -

- Breve lavado de la pieza en un pequefio volGmen de solucién acuo-
sa de nitrato de plata al 0.75% y almacenamiento durante 24 horas
en la misma solucibén argéntica. Este filtimo paso se realiza en

completa oscuridad.

Posteriormente al proceso descrito la pieza de tejido se des-
hidrata en alcohol absoluto durante 5 minutos, embebi&ndose a con-
tinuacién en una mezcla 2:1 de parafina y vaselina para proceder

al_corte.

Dada las caracterfisticas y posicifn en el corte de los tallos
apicales y con objeto de aumentar la probabilidad de obtener los

enteros se obtuvieron secciones de 200u de espesor valiéndonos de
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un microtomo de deslizamiento, los cuales eran lavados durante 15
minutos en alcohol absoluto. Después se transferfan a terpinol du-
rante otros 15 minutos y por Gltimo a xilol también durante 15 mi-

nutos.

Los cortes se montaban, después de eliminar el xilol, cubrién
dolos con €aedax, no haciendo uso de cubreobjetos. Mediante este
método se consiguen tinciones completas de las células nerviosas
cuyos somas, dendritas, axones no mielinizados y finas arborizacio
nes terminales apareceﬁ de color pardo oscuro sobre un fondo amari

llento-rojizo.

El valor de la técnica de Golgi reside en el hecho de que solo
un pequefio porcentaje de las neuronas se tifien, lo cual permite el

estudio completo de las c&lulas individualizadas.

La visualizacién clara de los Tallos Apicales de las neuronas
piramidales con su contingente de Espinas Dendriticas (Figs. 2, 3

y 4) permite realizar un estudio cuantitativo fiable de las mismas.

E. OBTENCION DE DATOS.

Poblacién y Muestra.

De cada uno de los grupos experimentales se eligi una muestra
al azar compuesta de 20-30 tallos apicales completos y bien tefiidos,
es decir que reunfan buenas condiciones para el contaje de las es-
pinas, tomada de la poblacibn de Tallos Apicales pertenecientes a
neuronas piramidales de la capa V. Con objeto de eliminar en lo po

sible el efecto que un animal en particular pudiera tener sobre los



Figura 2.~ Detalle del Tallo Apical de una Neurona
Piramidal de la capa V de la Corteza Vi
sual de una rata de 16 dias de edad.
(Método de Golgi rdpido. ampl. x320).



Figura 3.- Detalle del Tallo Apical de una Neurona
Piramidal de la capa V de la Corteza Vi
sual de una rata de 65 dfas de edad.
(Método de Golgi répido. ampl. x320).



Figura 4.- Detalle del Tallo Apical de una Neurona
Piramidal de la capa V de la Corteza Vi
sual de una rata de 20 dias de edad.
{(Método de Golgi répido. ampl. x500).
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resultados obtenidos se procur§ repartir uniformemente el nfmero
de neuronas entre los distintos animales estudiados. La delimita-
cién topogrifica del 4rea visual primaria se ha hecho ateniéndose
a los criterios de KRIEG (1946) segln los cuales esta forma la ma-
yor parte del tercio posterior del campo dorsal del hemisferio ce-
rebral (fig. 5). Las capas se han localizado de acuerdo con la dis
tribucién y éroporciones dadas por PARNAVELAS y col. (1977). La ca
pa V, que contiene las grandes cé&lulas piramidales objeto de nues-
tro estudio, se sitfia.en la mitad interna de la corteza visual y

tiene un espesor aproximado de 270 u.

Variables consideradas en el presente estudio.

Con objeto de llegar a un conocimiento exhaustivo de los cam-
bios producidos por las situaciones experimentales estudiadas en el
desarrollo de la Corteza Cerebral de la Rata nos ha parecido conve

niente la consideracién de las siguientes variables:

1) NGmero Medio de Espinas Dendriticas por segmento de 50u tomado

a lo largo del tallo apical.
2) NGmero Medio de Espinas Dendriticas por Tallo Apical.

3) Nfimero Medio de Eépinas por segmento de 50, segfin las porciones

del tallo apical comprendidas en las distintas capas de la Corteza.

4) NGmero Medio de Espinas por micra (N2 total de espinas/longitud
dendritica) existentes en las dendritas oblicuas de las neuronas

piramidales de la capa V.

Todas estas variaciones fueron calculadas por un ordenador PDP

11/40,haciendo uso de una serie de programas realizados en el Depar
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tamento de Biofisica, a partir del nGimero de espinas existente en
cada 50u de longitud de los tallos apicales contados desde el soma

neuronal.

Esta operacidn de contaje fué realizada personalmente por el
investigador en un microscopio Zeiss Standard-14 con un aumento de
x 500 y con la ayuda de un microtomo ocular previamente calibrado

(Fig. 6).

Los datos asi obtenidos fueron ordenados y almacenados en la
memoria del computadof en forma de ficheros con objeto de poder ser
procaesados posteriormente con el Sistema de Programas del Departa-

mento. .

Cada fichero contiene los datos correspondientes a un grupo de
animales de la misma edad y crecidos en la misma condicibén experi-
mental. Lleva un nombre de acuerdo con un c8digo mneménico previa-
mente establecido y esti dividido en unidades independientes o "re
cords”, cada uno de los cuales contiene toda la informacién corres
pondiente a un tallo apical, que es la siguiente, por orden de es-

critura: (Fig. 7).
- N2 de la Rata = NGmero de orden del animal utilizado lo cual per
mite localizarle en un momento dado y conocer los pormenores de sﬁ
desarrollo (peso, camada, etc.)
- Edad del animal a que pertenece esa neurona.
- Condicién experimental del animal, segin el c8digo siguiente:

1. Para animales control.

2. Animales criados en oscuridad.

3. Animales enucleados, lado no afectado por la enucleacién



X
—

seg‘a 50}.{

seg 2
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Figura 6.- Esquema de una Neurona Piramidal de la capa V
mostrando, de forma grifico el método de con-

taje
PS
EC

nou

de Espinas Dendriticas.
Profundidad del Soma
Espesor Cortical.
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(LNA) . (Lado no afectado).
4., Animales enucleados, lado afectado directamente (LA). (la-
do afectado).

5. Animales doble enucleados, etc.

- NGmero de espinas en cada segmento de 50u en que ha sido dividi-
do el tallo apical. Habié&ndose previsto una longitud mdxima de
1000u se ha dejado sitio para 20 segmentos, llenidndose con ceros

aquellos segmentos en que no fué encontrada ninguna espina.

- Espesor total de la Corteza Visual en el punto en que esti loca-

lizada la neurona.

- Grosor del soma celular. Dato que da una idea del tamafio y gradeo

tr&fico de la neurona.

- Profundidad de la neurona, es decir distancia del soma celular a
la superficie cortical.

- N® de neurona, dentro del fichero.

Fueron almacenados en la memoria del ordenador ficheros con un
total de aproximadamente 900 tallos apicales con una media de 25

tallos apicales por fichero de datos.

El contaje de espinas en las dendritas oblicuas se hizo de
acuerdo con criterios semejantes a los ya expuestos pero consideran

do el total de la longitud dendritica.

F. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS.

Los datos, organizados del modo expuesto en el apartado ante-
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rior, fueron procesados segfin el siguiente sistema de programas

FORTRAM.
1) Programa "ESPINAS".

Con este programa el ordenador comprueba si la distribucién
experimental de espinas encontrada a lo largo de los tallos apica-
les de neuronas de un determinado grupo de ratas se ajusta o no al

Modelo Matem&tico descrito por RUIZ MARCOS y VALVERDE en 1969.

Para ello el computador realiza el proceso que esquemidticamen
te se describe a continuacibn:
En primer lugar calcular el nfimero medio y la desviacién tipica de
las espinas correspondientes a cada segmento de 50u considerado a
lo largo del tallo apical (distribucién experimental). Posteriormen
te y con un procedimiento estadistico adecuado (VALVERDE y RUIZ MAR
-COS 1969), va a calcular las frecuencias tebricas de acuerdo con
el Modelo Matemitico que configuran el mejor ajuste tebrico-experi
mental para las encontradas por nosotros. La bondad de tal ajuste,
entre las frecuencias de ambas distribuciones, nos viene expresada
por el valor de x2 correspondiente concluyendo que el ajuste es
bueno, es decir que la distribucibén experimental cumple el Modelo
Matemitico, si el valor de X2 obtenido es menor al que correspon-
de a un nivel de significacifn del 5% de acuerdo con los correspon

dientes grados de libertad.

Hay que tener en cuenta que el nimero de grados de libertad
seri n-3, siendo n el nGmero de clases considerado, es decir, seg-
mentos dendriticos de 50u. Tres es el nGmero de variables que no i

son independientes, ya que para una serie determinada de frecuen-
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cias tebricas los valores de IF, B y K que dan el x2 minimo son pa

r8metros de valor determinado.

La distribucién de espinas encontrada y, por consiguiente, las
modificaciones que una determinada situacifn experimental, en este
caso la enucleacibn, introduce en ella, quedari determinada por el

trio de valores de los parémetros K, B e IF.

Las Figs. 8 y 9 muestran una hoja de resultados de este progra
ma en la que se puede ver el ajuste tebrico (*) experimental (.)
obtenido por el ordenador asf{ como los valores del nGmero medio de
espinas por segmento (YE) y sus lImites de confianza para el 95%
(FLYE), los valores correspondientes a la distribucibén tebrica
(YET), los valores de los par8metros que intervienen en el ajuste
(K, B, IF) y el correspondiente valor de X2 con el consiguiente
nivel .de ajuste. En el primer caso, que corresponde a ratas control
de 16 dias el ajuste es bueno con una P > 99.5% mientras que en la
Fig. 9 correspondiente a animales doble-enucleados de 30 dias no

aparece ajuste.

2) Programa TOT. COM.

Este programa se ha utilizado para calcular, entre otras co-
sas, la variable NGmero de Espinas/Neurona de un determinado grupo
de datos (fichero) realizando la comparacifn estadistica de la mig

ma respecto a la de otro fichero de datos dado.

Su esquema de funcionamiento es el siguiente: (fig. 10).
Se facilita al ordenador el fichero (o ficheros) que queremos estu
diar, los cuales se compondrian, como hemos dicho anteriormente,

de "records" cada uno conteniendo la informacién completa de cada
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tallo apical. Basdndose en la profundidad del soma neuronal y en
el espesor cortical total en este punto el ordenador selecciona so
lamente aquellas neuronas que cumplen dos requisitos:
1) estar contenidas en la capa de estudio correcta.
2) tener el tallo apical completo. Tomados como tal aquellos
que llegan hasta la capa II a una distancia de 1/4 del es-

pesor de la corteza visual.

En todas y cada una de las neuronas correctas el ordenador cal
cula la variable "NGmero de espinas a lo largo del tallo apical”
y estos valores van siendo almacenados para realizar con ellos,
posteriormente, los siguientes c&lculos estadisticos:

- Medio aritmética de la &ariable citada.

- Desviacién tipica y varianza de este parimetro.

Ademis el programa estd preparado para facilitar otros datos
como longitud media de las neuronas, espesor medio de la Corteza

etc.

El ordenador puede recibir como datos a analizar los correspon

dientes a un fichero o dos ficheros completos.

Si se le suministra un solo fichero de datos calcula los valo
res de las variables antes descritas pidiendo un nuevo estudio; En
caso de serle suministrados dos ficheros de datos, adem&s de calcu
lar, para cada uno de ellos, los valores de las variables antes
descritas, compara estadisticamente mediante el test "t" de STUDENT
los valores encontrados para los dos grupos de datos diciendo si
ha encontrado o no diferencia estadisticamente significativa, y a

qué nivel, entre ellos.
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3) Programa CAPAS.

El programa CAPAS, tiene b&sicamente un mecanismo similar al
del programa TOT. COM. (Fig. 11). Nos pefmite estudiar, en un fiche
ro determinado, la variable NGmero de Espinas por Segmento a lo
largo del tallo apical segfin las distintas capas corticales, y rea
lizan la comparacifn estadistica de las mismas respecto a la de

otro fichero dado.

Para ello se proporcionard al ordenador las capas corticales
a estudiar (pueden estudiarse por separado o bien conjuntamente va

rias de ellas) y el fichero (o ficheros) de datos que debe analizar.

De igual forma que antes las neuronas son seleccionadas segfin
el criterio de que su soma esté situado en la capa adecuada o no,
pasando a continuacién a "contar" el nGmero de espin;s correspon-
diente a cada capa de la corteza, para lo cual, y como dato fijo
ya se ha programado cuales son los limites de cada capa, pasando a
continuacibén a realizar la comparacién estadistica del nfmero medio
de espinas por capa mediante el test "t"” de STUDENT, diciéndonos
si existe o no diferencia estadisticamente significativa, y a qué
nivel, entre el‘nﬁmero medio de espinas correspondiente a cada ca-

pa.

4) El Anélisié Estadistico del NGmero Medio de Espinas Dendriticas
por micra en las ramas oblicuas fué llevado a cabo mediante tests
de "t" de STUDENT realizados entre los diferentes grupos experimen
tales estudiados. Esta parte del trabajo se hizo con la ayuda de

un pequeno calculador HP-25.

g e,

i v e s

e et e e e
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la presente tesis han sido dividi
dos en una serie de apartados establecidos en funcibn de la varia-

ble estudiada en cada caso:

I) Resultados del estudio del Nfimero de Espinas Dendriticas

por Neurona.

II) Resultados del Estudio del NfGmero Medio de Espinas Dendri-
ticas por segmento de 501 a lo largo del Tallo Apical segfin

las diferentes capas de la corteza.

III) Resultados del estudio del Nlmero Medio de Espinas Dendri-

ticas por Micra en las Ramas Laterales del Tallo Apical.

IV) Resultados obtenidos de la utilizaci6n del Modelo Matendti
co de distribucién de espinas descrito por RUIZ MARCOS y

VALVERDE (1969).
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I) EVOLUCION DE LA VARIABLE NUMERO MEDIO DE ESPINAS DENDRITICAS

POR NEURONA.

El valor de esta variable, medida a lo largo de los tallos api
cales de las neuronas piramidales de la capa V representa el nGme-
ro de sinapsis distribuidas en todo el espesor de la Corteza Cere-

bral comprendido entre las capas V y II.

La evolucibén de esta variable puede aportar datos del grado
de maduracién de la Corteza asi como de la dindmica de desarrollo
de la misma, de lo cual pueden sacarse consecuencias sobre la acti
vidad funcional en unas determinadas condiciones experimentales y

a diferentes edades de los animales.

I.1) ANIMALES CONTROL. DINAMICA DE LA SINAPTOGENESIS EN CONDI

CIONES NORMALES.-

La evolucibn del NGmero Medio de Espinas por Tallo Apical en
animales Control, durante los primeros 120 dias, puede verse en la

figura 12.

La observacibén de esta grdfica nos dice que existe una forma-
cibn muy grande de espinas durante los primeros 25 dfas del desarro
llo, alcanzando los tallos apicales un 70% del total de espinas que
se tendrdn en estado adulto. Posteriormente, y a partir del dia 39,
aparece una sinaptogénesis suave hasta los 80 dias y entre ambos
periodos de crecimiento (25-30 dfas) hay un descenso transitorio
del nlimero de espinas que parece presentarse como "rebote" consi-

guiente al fuerte desarrollo anterior: Este efecto de rebote como
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comentaremos mis adelante, puede achacarse a la apertura de los
ojos del animal, fenbémeno que, l6gicamente, va a ser decisivo en

el desarrollo de contactos sindpticos en la Corteza Visual.

El segundo periodo de crecimiento de espinas, que parece no
estar ligado al fenfmeno de apertura de los ojos, va acompanado de
un aumento de la variabilidad de las neuronas en cuanto a su nime- - -
ro de espinas dendriticas lo cual se refleja en un aumento de los
valores de desviacibn tipica que pasa de ser del orden de pa 40 a
+

- 70, diferencia que, aunque segfin el test de F no es altamente sig

nificativa (P <0.1) es un reflejo de lo anteriormente dicho.

I.2) ANIMALES ENUCLEADOS UNILATERALMENTE.

Lado no directamente afectado (L.N.A.). Dinfmica de la sinap-

togénesis en el hemisferio ipsilateral al ojo enucleado.

La figura 12 muestra una evolucifn del ntimero de espinas den-
driticas en el LNA de la Corteza Cerebral de animales enucleados en
comparacifn con la de los controles ya considerada. En ambos casos

se da el mismo tipo de desarrollo con los dos periodos de formacibn

de espinas de intensidad semejante, e igualmente aparece el efecto P

de "rebote" comentado anteriormente, localizado entre los 25 y 30

dias.
~ El estudio estadistico mediante el test de la "t" .de STUDENT ___

no di6 diferencias significativas para la variable considerada a

ninguna edad entre ambas condiciones control y experimental. Hace-
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mos notar aquf qgue si bien no.hay diferencias en cuanto al nfimero
medio de espinas por neurona estas si aparecen cuando se comparan
al n® medio de espinas/segmento en las diferentes capas de la Cor-
teza. Este punto y su posible significado sgr& tratado m&s adelan-

te.

Lado directamente afectado (L.A.). Dinfmica de la sinaptogéne-

sis en el hemisferio contralateral al ojo enucleado.

Tal como se muestra en la fig. 13 Tabla I, la evolucibn del
nGmero de espinas por neurona en el hemisferio LA de animales enu-
cleados en lineas generales semejante a la de los controles, apare
ciendo también los dos perfodos de crecimiento de espinas caracte-

risticas.
No obstante hay que hacer notar las siguientes diferencias:

- La no aparicibén del efecto de rebote despu&s del primer periodo

de desarrollo de espinas.

- La fuerza del primer periodo de desarrollo de espinas es algo me
nor que en controles pero las diferencias no son estadisticamente
significativas. Unicamente a los 40 dfas existe una diferencia con
p <0.01, que se compensa posteriormente porque en estos animales
el segundo periodo de formacibn de espinas se produce de manera si

milar a la de los controles.

Hay por tanto una recuperacifn progresiva después de los 40
dias que se anula rSpidamente (a los 65 ya estd neutralizada) la

diferencia encontrada a esa edad.
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igura 13 y Tabla I.- Evolucién del nGmero Medio de Esp./Tallo Apical

en ratas MONOCULARMENTE ENUC. (hem.contralateral)

y comparacibn estadistica con las ratas CONTROL.

En sombreado la zona de diferencia estadisticamente
significativa.
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I.3) ANIMALES DOBLE ENUCLEADOS.

Evolucib6n del nGmero de espinas por neurona con respecto a los

Controles y Enucleados L.N.A.

Dado que entre la evolucidn de las Cortezas de los Controles
y Enucleados LNA no se han visto diferencias significativas hemos

realizado la comparacibn tan solo con el LNA.

Como puede verse en la fig. 14 Tabla II las diferencias se ex
tienden en todo el periodo estudiado, si bien a los 120 dfas quedan
subsanadas, lo que indica una lenta y progresiva recuperacibn en

la doble enucleacibn.

Las mayores diferencias entre ambas condiciones se daja los
25 dfas como consecuencia de la menor intensidad de la primera for .
macibén de espinas que, como se veri en el punto siguiente, coinci-
de plenamente con la del hemisferio afectado de animales enuclea-
dos unilateralhente, y a los 65 y 80 dias debido a la no aparicibn

de un neto segundo periodo de desarrollo de espinas.

A la falta'de diferencia estadisticamente significativa a los

40 dias no le hemos visto significado biol6gico alguno.

""" Evolucidn del nGmero de espinas por neurona de un solo ojo con

respecto al lado afectado (LA) de animales enucleados. (Fig.

15, Tabla III).

No existen diferencias en el desarrollo durante los 30 prime-

eo-we ..ros dias,.-es decir el primer periodo de crecimiento de espinas que--- -
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Figura 14 y Tabla II.- Evolucién del NGmero Medio de Esp./Tallo Apical

en ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS y comparacibn
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En sombreado la zona de diferencia estadisticamen
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Figura 15 y Tabla III.- Evolucibn del NGmero Medio de Esp./Tallo
Apical en ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS

y comparacibén estadistica respecto a las

MONOCULARMENTE ENUCLEADAS (hemisferio con

tralateral).

En sombreado zona de diferencia estadisti
camente significativa.
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acompafa a la apertura de los ojos se da de forma semejante en am-

bas condiciones.

A los 40 dias el nGmero de espinas es ligeramente supe;ior en
doble enucleados y de los 40 a los 120 dfas el aumento que Se pro-
duce en el L.A. (segundo proceso de formacibén de espinas) no se
produce con la misma intensidad en los doble enucleados, lo quefhi

ce que haya diferencias estadisticamente significativas.

II) EVOLUCION DE LA VARIABLE NUMERO MEDIO DE ESPINAS DENDRITI-

CAS POR SEGMENTO DE TALLO APICAL DE NEURONAS PIRAMIDALES SE-

' GUN LAS DIFERENTES CAPAS DE LA CORTEZA.

La obtencibén de este dato mediante el programa CAPAS, nos ha
permitido estudiar la densidad de espinas sindpticas en las capas
IV y III de la Corteza Visual de nuestros animales controles y ex-
perimentales. La capa II no ha sido considerada ya que, debido a
su superficialidad, no todas las neuronas piramidales estudiadas
llegaban con sus tallos apicales hasta ella, bien por haber sido
cortadas por el micr&gémo o bien porque se ramificaban a niveles

nds profundos con_lo_rual el nfimero de datos era muy irregular e

insuficiente.

Este estudio, como veremos a continuaci6n, pone claramente de

nanifiesto la individualidad de las capas de la Corteza y su dife- ..

rente evolucibén sinaptogé&nica durante el desarrollo y maduracibn.

No obstante, hay gue tener en cuenta una vez mds, que la delimita
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cibén rigida y exacta de las capas, tal como nosotros la hemos rea-
lizado tiene un sentido préctico pero no un sentido fisiolbgico

exacto, sin gue se den en realidad esas demarcaciones tan netas.

A) DESARROLLO DE ESPINAS DENDRITICAS A NIVEL DE LA CAPA IV.

Segfin la distribucibn de capas corticales que hemos adoptado
para nuestro estudio y que se corresponde con la dada pdr PARNAVE-
LAS y col. en 1977, la capa IV o "lamina granularis" representa
aproximadamente un sexto del espesor cortical ocupando una posicifn
casi central en el mismo. Forma una l&mina que oscila entre las
200-250 ﬁ y en ella se encuentran\fibras éferentes'especificas ge-
niculo-corticales, células estrelladas, ramas descendentes de los
sistemas aanales de las cé&lulas de GOLGI tipo 1II de las capas II1I
y II y las dendritas apicales de las grandes c&lulas piramidales

de la capa V, objeto de nuestro estudio.

Las fibras aferentes especificas, que proceden del Nficleo Ge-
niculado Lateral y son portadoras de los impulsos visuales, hacen
sinapsis sobre las dendritas apicales de las neuronas piramidales
de la capa V, bien directamente (GLOBUS y SCHEIBEL, 1967 a y b) o
a través de interneuronas que posteriormente harian sinapsis con
las piraﬁidales (RUIZ MARCOS y VALVERDE, 1970; PETERS y FELDMAN,
1976, entre otros). En cualquier caso y como veremos mis adelante
los resultados obtenidos en esta tesis muestran que el estado fun-
cional de la via sensorial aferente y el nfimero de impulsos qﬁe lle

gan al Cortex Visual por la misma tienen un papel importante en la
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sinaptogénesis de la capa IV.

1) Animales CONTROL. Din&mica de la sinaptogénesis de la capa

IV en condiciones normales. Fig. 16.

Se ha observado un aumento muy grande en &l nGmero medio de
espinas por segmento durante los primeros 25 dias de vida del ani-
mal, alcanzando esta capa a esta edad el 80% del total de espinas
gue mantendr§ hasta la Gltima edad estudiada (120 dias). A continua
cibn y aungue de una forma ms atenuada se observa el mismo efecto
de "rebote" ya descrito al considerar el nfimero de espinas por neu

rona a lo largo de la totalidad del Tallo Apical.

Posteriormente entre los 30 y los 80 dfias, existe un segundo
periodo de crecimiento de espinas el cual es menos intenso que el
del Tallo Apical coméleto. Esto nos muestra que el desarrollo de
espinas post—sinépticas en la capa IV se lleva a cabo casi en su
totalidad durante los 25 primeros dias de vida postnatal en la Ra-
ta, periodo que nosotros consideramos critico en la maduracibn de
la Corteza Visual y que acompafia a la apertura de ojos del animal

que se produce alrededor del dfa 14 de vida postnatal. -

2) Animales ENUCLEADOS.

Lado no directamente afectado (L.N.A.). DinSmica de la sinaptogéne-

sis de la capa IV en el hemisferio ipsilateral al ojo enucleado.

Como se puede ver en la fig. 17,el desarrollo del nGmero de

espinas por segmento de la capa IV en el hemisferio LNA es semejan
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te completamente al de los controles.

El anflisis estadistico realizado a cada edad mediante el test
"t" de STUDENT no ha mostrado diferencias significativas, por lo

gue podemos pensar que los impulsos nerviosos que llegan a través

de la via 6ptica no degenerada por la enucleacibén, no altera la si

’naptogénesis normal de la capa IV del hemisferio correspondiente.

Lado directamente afectado (L.A.). DinSmica de la sinaptogé&nesis

de la capa IV en el hemisferio contralateral al ojo enucleado. Fig.

' 18. Tabla 1IV.

Observamos los siguientes procesos:

- Una primera formacidn de espinas atenuada que supone la formaci®n
de algo menos del 70% del total de espinas dendriticas que encontra
remos a los 120 dfas. Este porcentaje es sensiblemente inferior al
representado por el primer periodo de desarrollo en los controles

y sugiere un cierto retraso en la maduracibn de esta capa en estas

condiciones.

~ Un segundo periodo de crecimiento de espinas localizado entre los
60 y 80 dfas, tras la cual, el nGmero de espinas dendriticas alcag. i
za en la situacibn experimental estudiada valores semejantes a los

controles:

Tenemos, por lo tanto, que la primera intensidad _de la prime-

‘'ra oleada determina un periodo entre los 25 y 65 dfas en el cual

existen diferencias estadisticamente significativas de los valores
de la variable en cuestidn entre los controles y los enucleados

L.A.
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Figura 18 y Tabla IV.- Evolucién del NGmero de Esp./seg. en la capa

.

IV de ratas MONOCULARMENTE ENUCLEADAS (hemi_s_:_
ferio contralateral) y comparacibn estadistica
respecto a las CONTROLES.

En sombreado zona de diferencia estadisticame;l
te significativa.
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Estas diferencias son subsanadas posteriormente tr&s el segun

—————do-periodo de desarrollo el cual es especialmente intensc entre los

65 y los 80 dias de edad.

Evolucibn de la variable estudiada en el hemisferio afectado por

la enucleacidén (LA) en relacibn con el hemisferio no directamente

afectado (LNA). (Fig. 19- Tabla V).

Como consecuencia de la identidad de controles y enucleados

LNA, las diferencias entre LA y LNA son semejantes a las vistas en

tres Controles y LA.

Unicamente cabe destacar que en este caso la diferencia es es

tadfsticamente significativa a partir de los 16 dias, edad a ‘partir

de la cual tiende a aumentar.

El proceso de recuperacibén que igualari ambos hemisferios tras

la segunda oleada de crecimiento se produce de la misma forma gue

ya habiamos visto.

" '3) Animales DOBLE ENUCLEADOS.

; ———————— . —— ==

Evolucién del Nfmero Medio por Segmento, con respecto a los Contro-

] 1és. v Enucleados L.N.A, Fig. 20- Tabla VI. -

t-————-——F1tipo de desarrollo de espinas de la capa IV en Doble Enu=~ "~

cleados presenta los mismos elementos mencionados anteriormente al

referirnos al lado afectado de los animales unilateralmente enuclea

eee—-——Aos. El primer.-periodo de crecimiento de espinas, que tiene una -in.-——
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Figura 19 - Tabla V.- Evoluci6én del NGmero de Esp./seg. en la capa IV
de ratas MONOCULARMENTE ENUCLEADAS (hemisferio
contralateral) y comparacién estadistica respec
to al hemisferio ipsilateral. . -
En sombreado zona de diferencia estadisticamente
significativa.
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Figura 20 y Tabla VI.~- Evolucifn del NtGmero Esp./seg. en capa IV en
ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS y comparacifn
estadistica respecto a las CONTROLES.

En sombreado zona de diferencia estadisticamen
te significativa. -
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~_ _tensidad muy inferior a la de la condicifn normal, es seguido por_
el periodo de estabilizacibn y posteriormente de la segunda forma-
cibn de espinas gque hace qﬁe se produzca la recuperacibn tardia ya

descrita para la enucleacibn unilateral (LA) a los 120 dias.

El periodo en que existe diferencia estadisticamente signifir
cativa entre las variables, es el comprendido entre los 20-80 dias
siendo particularmente intensas las diferencias a los 40 y a los

65 dfas.

Evolucibn del NGmero Medio de Espinas por Segmento con respecto a

los animales Enucleados L.A.

Como puede verse en la Fig. 21, Tabla VIII y tal como deciamos
antes, la forma de afectarse la evolucibn del nGmero de espinas en
la capa IV del Cortex Visual de animales doblemente enucleados es
muy similar a la de animales unilateralmente enucleados L.A. Sin
embargo, al estudiar el periodo de recuperacifn ya mencionado ante
riormente, correspondiente al segundo periodo de formacibn de espi
nas que comienza a partir de los 30 dfas de edad observamos gue en

animales doble enucleados es mis lenta y suave que en los animales

enucleados de un solo c¢jo, lo cual hace gque entre los 40 y los 80
-—-—dias-aparezcan-diferencias no muy marcadas que desaparecen a los

120 dias. Este hecho refleja la influencia funcional que en la ma-

du;;ciGn de la corteza tiene la llegada de los impulsos nerviosos

_ _—- o cual ser8 discutido m8s adelante. L.
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VM=42.9 VM=39.2
80 | ps- 61 bs= 60 t=1.84 6L=35 | p<0.05
VM=43.4 VM= 42.8
120 | ooz g DS 2.4 1=0.29 6L=31 NS

Figura 21 y Tabla VII.- Evolucibén del NGmero Esp./seg. en capa IV

de ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS y compa-
racibén estadistica respecto a las MONOCULAR
MENTE ENUCLEADAS (hemisferio contralateral).
En sombreado zona de diferencia estadisticg
mente significativa.
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B) DESARROLLO DE ESPINAS DENDRITICAS A NIVEL DE LA CAPA III.

"“‘*ffhsegﬁn las distribuc¢ibn de capas adoptadas, la capa III tiene
un espesor ligeramente mayor al de la capa IV, oscilando entre 260u

Yy 280u segfin el espesor total de la Corteza Visual. En esta capa

se encuentran:

- Células Piramidales medianas 'y grandes.

— Células de Axon Corto ascendente, horizontal o descendente de
morfologfia variada y.dificil sistematizacibn.

- Fibras nerviosas con dos procedencias y significados: 1) Aferen-
cias especificas geniculo-corticales, como las ya vistas en rela
cibén a la capa IV, las cuales sinaptan en un menor porcentaje a
nivel de la capa III. Son portadoras de estimqlos visuales proce
dentes del ojo contralateral al hemisferio considerado.

2) Fibras de procedencia intrahemisférica e interhemisférica que
ingresan a este nivel a través del Cuerpo Calloso o por otras

vias, Como veremos en la discusibn los trabajos referentes a es-
tas vias son a veces contradictorios y no muestran conclusiones

" muy concretas por lo que las conexiones no estan establecidas de

=~ una forma-clarai -

No obstante, lo que si puede afirmarse es que la capa III tiene

influencias intracerebrales para su maduracibn, adem&s de las sen
-———.soriales, lo-cual se manifestari en las caracteristicas de su.si - ..

naptogénesis.

III en condiciones normales. (Fig. 22).
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Se observan aqui tambi&n dos periodos de desarrol}o sinaptogé
nico u oleadas de crecimiento de espinas, separados por un periodo
de retroceso ("rebote") y una estabilizacibn posterior. El primero
de ellos esti comprendido entre el nacimiento y los 25 dfas de edad
y representa aproximadamente la formacibén del 70% del total de es-

pinas sindpticas del adulto, algo menos gue lo producido por el

mismo proceso en la capa IV.

La segunda oleada se localiza claramente entre los 40 y los 80
dias y adquiere aqui mayor importancia que en la capa IV elevando
el nfimero de espinas por segmento hasta un valor que no sufrird va

riacibén posteriormente.

2) Animales ENUCLEADOS.

Lado no directamente afectado (L.N.A.). Dinfmica de la sinaptogéne-

sis en la capa III del hemisferio ipsilateral al ojo enucleado.

Como puede verse'en la Fig. 23. Tabla VIII, la evolucién del
nimero medio de espinas por segmento en el LNA de animales enuclea
dos, se diferencia fundamentalmente de la de los controles en gque
la segunda produccibn de espinas est& muy disminuida. Esto hace. -
que aparezcan diferencias estadisticamente significativas entre am
bas condiciones a partir de los 40 difas, las cuales persisten a

los 120 dias. No se produce pues el proceso de recuperaci6n tardia

___gue habiamos visto como fenbmeno generalizado en la capa IV.

Durante el primer periodo de desarrollo de espinas y estabili
zacibn siguiente no se producen diferencias entre ambos procesos,
excepto a los 25 dfas, edad a la cual aparece una diferencia esta-

disticamente significativa que se compensa inmediatamente a los 30.
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EDAD (dias)
- . " GRADOS
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- vM=19.8 vM=18.2 o B
® |os=69 0S= 1.6 1=0.93 | 6L=39 NS
26 VM226.4 vM=25.2 - _
DS = 6.6 0s= 26 t=0.71 | 6L=32 NS
o5 vM=313 VM=28.3 <285 e36 os
08= 3.7 Ds= 27 t=2. 6L p<0.0
30 vM=228.8 vM=28.2 . 37
DS= 42 DS= 4.8 t=0.45 GL=3 NS
VM=29.0 VM=27.5
40 DS= 46 0S= 4.7 t=1.01 6L= 37 NS,
VM= 36.0 vM=29.5
63 DSz 52 0S= 3 t=423 | GL=43 | p<0.00%
VM=40.8 VM=33.7
80 oS= 5.9 0S= 3.9 t=456 | 6L =38 | p<000S
VM= 39, vM=33.6
120 0S= 5.6 0s= 70 t=304 | GL= 48 { p<0.005

Figura 23 y Tabla VIII.- Evolucién del NGmero de Esp./seg. en la capa III
de ratas MONOCULARMENTE ENUCLEADAS (hemisferio
ipsilateral) y comparacibén estadistica respecto
a las CONTROLES.

En sombreado zona de diferencia estadisticamen
te significativa.
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La explicacibén de esta diferencia es el efecto de "rebote" existen
te en los cont¥oles, no existente en el hemisferio LNA de los ani-

males enucleados.

Hay que llamar la atencién sobre dos hechos fundamentales en

lo que llevamos dicho:

1) Quetel primer periodo de desarrollo de espinas no se afec-
ta apenas, lo cual confirma la supuesta relacién entre €l y el pro
ceso de apertura de ojos del animal, el cual 16gicamente no tendrfa
porqué& afectar el lado de la corteza sobre el que proyecta el ojo

intacto.

2) Que la segunda oleada de crecimiento de espinas sf estd
afectada de modo importante en este caso. Partiendo de la base que
tal perturbacién solo puede proceder de la alteracibén introducida
por la enucleacién y la consiguiente degeneracién de la via 6ptica
se podrfa pensar de modo hipoté&tico que el efecto podrfa producir-
se bien a través de las conexiones directas ipsilaterales o bien
por una influencia interhemisférica procedente del hemisferio LA

directamente afectado por la enucleacién.

Esta filtima posibilidad, la cual se ve robustecida con los re
sultados que se exponea a continuacibén seri considerada ampliamen-

te en la discusibn.

Lado directamente afectado (L.A.). DinSmica de la sinaptogé&nesis

~en la capa IIT del hemisferio contralateral al ojo enucleado.. (Fig. ...

24 - Tabla IX).

Los procesos que pueden sefnalarse son los siguientes:
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o - ':lg ZZ?'Z;?. t=0.23  |'6L=30| NS
;::2:: o ::Zz'_; r=1.27 6L=36 NS
;: :3;;: ;:: 2§§ t=4.52 GL=29 | p<0.005
M it 22:; t=291 6L=40 | p<0.008
;'s‘ :222 \o”:: 2§'_Z =220 6L=46 | p<0.025
VM=36.0 vVM=32.0
0s= 5.2 0S= 2.5 t=3.28 6L=45 | p<0.005
wes e | s |amss| we
ps- 5.6 o8- 79 =187 | GL=45 | p<0.08

Figura 24 y Tabla IX.- Evolucibn del NGmero de Esp./seg. en capa III

de ratas MONOCULARMENTE ENUCLEADAS (hemisferio
contralateral) y comparacién estadistica respec

to a las CONTROLES. .
En sombreado zona de diferencia estadisticamente

significativa.
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- Una primera produccifén de espinas de menor intensidad que la en-
contrada en los controles, la cual representa aproximadamente un
65% del total de espinas dendriticas en el adulto. Este deficit de
termina diferencias estadisticamente significativas entre el nGme-
ro de espinas por segmento de ios enucleados LA y los controles a

partir de los 25 dfias.

- El segundo.periodo de crecimiento de espinas se desarrrolla nor-
malmente con una intensidad muy parecida a la de los animales con-
trolés. Sin embargo en este caso no hay recuperacién tardia del nf
mero de espinas y a los 120 dfas todavia se detectan diferencias

estadisticamente significativas, aunque con una probabilidad p<0.05.

Las ideas que exponfamos en el apartado anterior, en las que
hablabamos de una relacién entre la primera oleada de desarrollo y
la apertura de ojos del animal y por otra parte entre la segunda
oleada y ciertos impulsos procedentes del otro hemisferio, parecen
confirmarse con estos resultados. Efectivamente, en este caso es
la primera oleada la que esti afectada como era de esperar del he-
cho de que sea este hemisferio el afectado por la degeneracifn de
la vfa visual, tras la destruccién del ojo enucleado. Sin embargo,
no hay efecto "interhemisférico" procedente del hemisferio sano

con lo cual la segunda oleada se produce normalmente.

Evolucibn de la variable estudiada en el hemisferio afectado por *

la enucleacidén (LA) en relacién con el hemisferio no directamente

afectado (LNA). (Fig. 25 - Tabla X).

La comparacién de ambos esquemas de desarrollo de espinas ilus
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Figura 25 y Tabla X.- Evolucién del Nimero de Esp./seg. en la capa III
de ratas MONOCULARMENTE ENUCLEADAS (hemisferio
contralateral) y comparacién estadistica respec

to al hemisferio ipsilateral.
En sombreado zona de diferencia estadisticamente

gignificativa.
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tra claramente los puntos mencionados anteriormente:

- La deficiencia sinaptogénica del primer periodo de desarrollo en
el hemisferio LA, determina diferencias estadisticamente significa

tivas con el hemisferio LNA. (25-30 dfas).

Estas diferencias se compensan a los 40 dfas, cuando comienza

la segunda produccién de espinas en el lado LA.

La ocurrencia normal de este segundo periodo de crecimiento
de espinas en el hemisferio LA, y su escasa intensidad en el LNA
hace que se inviertan los té&rminos &e la deficiencia apareciendo
este Gltimo con un nfimero de espinas significativamente menor a los
65 y 80 dias. Después de esta edad, ambas deficiencias desaparecen
y a los 120 dfas el nmero de espinas es comparable de un hemisfe-
rio a otro. Es decir, al final del periodo de desarrollo y después
de la enucleacifn, la deficiencia en el n(mero de espinas de la ca

pa III es similar en ambos hemisferios.

3) Animales DOBLE ENUCLEADOS.

Evolucién del nimero medio de espinas por segmento respecto a los

‘Controles.

"7 "Como puede verse en la Fig. 26, Tabla XI, tanto la primera co

mo la segunda produccibn de espinas son deficientes, con lo cual

el nimero de espinas es muy inferior al correspondiente a los con-

———treles a-lo largo de todo el periodo estudiado, siendo las-diferen— - - -

cias altamente significativas.
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Figura 26 y Tabla XI.- Evolucién del NGmero de Esp./seg. en la capa III
de ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS y comparacién
estadistica respecto a las CONTROLES.

En sombreado zona de diferencia estadisticamen
te significativa. -
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Evolucién del NGmero Medio de Espinas por segmento respecto a enu-

cleados (LA). Fig. 27. Tabla XII.

El primer. periodo de desarrollo de espinas es bastante similar
en ambos casos pero no hay una total coincidencia de los valores
de espinas, ya que aparece diferencia estadisticamente'significat§~

va, aunque débil, a los 20 dfas.

Si se ve claramente, que a partir de los 40 dfas, la diferen-
cia va aumentando debido a que mientras en los enucleados LA se pro
duce el segundo periodo de sinaptogénesis, en los Doble Enucleados
este ocurre de una forma mucho menos intensa. No obstante, a los
120 difas las diferencias han desaparecido con lo cual parece demos
trarse qué si bien el esquema de evolucifn es algo diferente el re
sultado final del desarrollo de espinas en la capa III es semejan-

te en Doble Enucleados y Enucleados LA.

Evolucifn del NGmero Medio de Espinas por segmento respecto a enu-

cleados (LNA).

.

Como indica la Fig. 28. Tabla XII, la mayor diferencia entre
--—= -las variables en Doble Enucleados y Enucleados LNA se localiza du~
rante los primeros 40 dfas de vida postnatal, como consecuencia de
Mia defiéiente primera produccién de espinas en los Dobi;-ﬁnuei;;dos.

.—..—..Pasteriormente y debido a existir segunda produccibn de espinas.de- -- -

forma exigua en ambos casos, las diferencias se mantienen hasta

"7 los 80 dfas, si bien tendiendo a desaparecer, con lo cual a los 120
____dfas_no existen diferencias entre ambas condiciones. Aunque en Do-

ble Enucleados son los dos perfodos de crecimiento de espinas los
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Figura 27 y Tabla XII.- Evolucifén del NGmero de Esp./seg. en la capa
III de ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS y com
paracifén estadistica respecto a las MONOCULAR
MENTE ENUCLEADAS (hemisferio contralateral).
En sombreado zona de diferencia estadistica-
mente significativa.
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Figura 28 y Tabla XIII.- Evolucién del NGmero de Esp./seg. en la capa
III de ratas BINOCULARMENTE ENUCLEADAS y com
paracién estadistica respecto a las MONOCU-
LARMENTE ENUCLEADAS (hemisferio ipsilateral).
En sombreado zona de diferencia estadistica-
mente significativa.
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que se dan con menor intensidad de lo normal y en los Enucleados
solo es el afectado el nGmero de espinas se compensa en los prime-

ros hasta equipararse con los segundos.

IIT). ESTUDIO DEL NUMERO MEDIO DE ESPINAS DENDRITICAS POR MICRA EN

LAS RAMAS OBLICUAS DEL TALLO APICAL.

Los resultados del estudio de la evolucién del NGmero de Espi
nas Dendriticas seg@n las capas de la Corteza Visual considerados
en el apartado anterior nos mostraban como la enucleacibn unilate-
ral provoca una disminucifén de esta variable en los tallos apicales
de las neuronas piramidales de la capa V, a nivel de la capa III
del hemisferio cerebral ipsilateral al ojo extirpado. Este efecto
que se hace patente a partir de los 40 dfas de vida del animal vy,
por lo tanto, afecta al que hemos llamado segundo periodo de desa-

~ krrollp de ggpinas sinipticas se observé también en la capa III de

animales Doble Enucleados, no teniendo lugar sin embargo en el he-

S ‘misferio-contralateral al ojo afeétado de los animales unilteralmen
te enucleados. Para saber si se trata de un efecto de "cruce" inter

hemisférico realizado a través de fibras comisurales callosas rea-

——-—— _lizamos un estudio adicional sugerido por un trabajo de GLOBUS-y. - -_.

SCHEIBEL realizado en 1967.

GLOBUS y SCHEIBEL centraron su atencidn concretamente, en las
= -terminaciones del Cuerpo Calloso sobre las neuronas piramidales-de-

la capa V, utilizando como elemento de trabajo el contaje de espi-
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nas dendrfiticas. En sintesis lo que estos autores hacfan era sec-
cidnar quirGrgicamente el Cuerpo Calloso en un grupo de conejos re
cién nacidos los cuales eran sacrificados a los 30 dias de edad.
Despu&s de realizar la histologfa de GOLGI a la parte correspondien
te a la Corteza Parietal, hicieron contajes de espinas dendriticas
en el Tallo Apical, Den&ritas Basales y Ramas Oblicuas de la Den-
drita Apical de las neuronas Piramidales. La pérdida de espinas es
taba limitada a estas Gltimas partes de dichas neuronas y no se ob
servan diferencias significativas en el Tallo Apical ni Dendritas

Basales.

La conclusién a que llegaron GLOBU3S y SCHEIBEL era que las fi
bras del Cuerpo Calloso harfan sinapsis selectivamente sobre las
Ramas oblicuas de los Tallos Apicales de las neuronas piramidales

de la capa V.

Nuestro estudio se plantef en el sentido de ver si la Enuclea
cidn Unilateral producia sobre las ramas oblicuas de las neuronas
plramidales de la Corteza Visual, tanto en el hemisferio ipsilate-
ral como contralateral al ojo afectado, un descenso en el NGmero
de Espinas por micra similar al observado por GLOBUS y SCHEIBEL en

su experimento.

De acuerdo con ellos y sabiendo que las terminaciones callosas
establecen sinapsis a nivel de estas ramas oblicuas se formuld co-
mo hipbtesis previa que si se observa un descenso significativo en
el hemisferio ipsilateral al ojo enucleado (L.N.A.) tal efecto de-
generativo serfa transmitido a través del Cuerpo Calloso y procede

rfa del hemisferio contrapuesto, directamente afectado por la dege
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neracibn transneuronal de la vfa 6ptica.

Empleando una metodologfa similar a la de GLOBUS y SCHEIBEL,
expuesta en el capftulo correspondiente, se realizaron contajes a
los 30 dfas, edad estudiada por estos autores, y a los 80 dfas,
edad en la cual el cruce de los efectos de la enucleacifn observa-
do por nosotros sobre el tallo apical es m&s neto, obteniéndose los

resultados siguientes que se resumen en la tabla XIV,

Edad LA LNA e GL P
30 x=0.71 X = 0.69 0.92 43 N.S.
dfas s = 0.08 s = 0.07
80 Xx.=0.79 x = 0.73
1.76 48 p< 0.05
dias s = 0.10 s = 0.13

p del t =1.93 t=1.41
test
de "t" p<0.05 N.S.

Tabla XIV.- NGmero de Espinas/Micra en los hemisferios contralate-
ral (LA) e ipsilateral (LNA) al ojo afectado por la
enucleacifn. Resultado de la estadistica realizado me-
diante el test "t" de STUDENT.

A los 30 dfas no existe diferencia estadIsticamenteAsignifng
tiva entre los hemigsferios contralateral e ipsilateral al ojo enu-
cleado en lo que respecta al Nfimero Medio de Espinas por Micra de
las Dendritas Oblicuas del Tallo Apical de ratas unilateralmente

enucleadas.
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A los 80 dias hay una diferencia no muy marcada (significati-
va con p <0.05) entre ambos hemisferios, quedando el ipsilateral
con un valor menor de la variable que el correspondiente al contra

lateral (lado directamente afectado por enucleacidn).

Comparando los valores medios correspondientes a los 80 y 30
dfas se observa que en el hemisferio contralateral al ojo enuclea-
. do ha habido un aumento -significativo de las espinas de las Ramas
Oblicuas en el intervalo de tiempo considerado pasando de 0.71 pa
0.08 a 0.79 t 0.10 mientras que en el hemisferio opuesto no existe
tal aumento ya que los valores pasan de 0.69 ¥ 0.07 a 0.73 b 0.13,
diferencia qué no es estadisticamente significativa. SegGn los re-
sultados apteriormente éxpuesto se podria concluir que s{ hay moti
vos para pensar. que el efecto de disminucibén del NGmero de Espinas
por micia visto en las Ramas Oblicuas de las neuronas piramidales
del hemisferio NAS a los B0 dias se produce por un efecto degenera
tivo de fibras® procedente del hemisferio AS a través del Cuerpo Ca
lloso. Del mismo modo 15 concordancia cronolbgica de este efecto
con el observado en el NGmero de Espinas éor segmento del Tallo Api
cal a nivel de la capa III en el mismo hemisferio ipsilateral al
ojo enucleado que se hacfa patente a partir del dfa 40 de desarrﬁ-
1llo da pié a pensar en una causa comin determinante de ambos fenb-
menos pudiendo hablarse por lo tanto con propiedad de un efecto de
"cruce” o interhemisférico del hemisferio directamente afectado por

la enucleaci6n sobre su contrapuesto.

Tales conclusiones, no obstante serin objeto de un m&s amplio

comentario en el capftulo de Discusién.
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IV). RESULTADOS OBTENIDOS EN RELACION CON EL MODELO MATEMATICO

DE DISTRIBUCION DE ESPINAS DESCRITO POR RUIZ MARCOS Y VAL-

VERDE (1969).

Estos resultados han sido agrupados para su posterior discu-
sién en dos apartados:
A) Los referentes al grado de ajuste de las distribuciones experi-

mentales de espinas a la Ecuacibén Fundamental del Modelo.

B) La evolucién de los par&metros B, IF y K del M.M. (Modelo Mate-
mitico) a lo largo del desarrollo y evolucién del Cociente o

Raz8n B/IF.

A). AJUSTE TEORICO EXPERIMENTAL.

El Modelo Matemitico fue establecido primeramente para el ra-
t6én, comprobdndose posteriormente que también se cumplfa en el hams
ter; gato, mono y en el hombre. De esta manera se establecia una
especia de plan estructural basico de acuerdo con el cual las espi
nas dendriticas se distribuyen a lo largo de los Tallos Apicales
de las Neuronas Piramidales de la capa V. El hecho de que animales
de tan diferente situacién filogené&tica coincidieran en esta ley
de distribucifn daba pié para pensar que su cumplimiento es genera

lizado entre los Mamiferos.

De todos modos nuestro estudio sobre la Enucleacién iba a rea
lizarse en ratas de laboratorio y era necesario primeramente com-

probar si la distribucién de espinas coincidfa con la distribucién
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te6rica predicha por la Ecuacifn Fundamental del Modelo Matemitico

a lo largo del periodo de tiempo estudiado.

Una vez confirmado este hecho se estudiarfan los efectos que
sobre esta distribucién podrfa determinar la degeneracién de la via
6ptica inducida por la enucleacifn unilateral o bilateral., Como
muestra la fig. 29 los animales control cumplen la ecuacién funda-
mental del M.M. en todas las edades estudiadas, es decir que las
distribuciones experimentales encontradas se han ajustado en cada
caso con la distribucién tedSrica predicha por la Ecuacifén Fundamen
tal del Modelo, de acuerdo con unos valores de P variables, pero
siempre inferiores a 0.05. La bondad del ajuste es mayor en el pe-
riodo comprendido entre los 16-30 dfas y es menor a los 80. Como
ejeﬁplo de ajuste teSrico experimental en ratas control incluimos

el correspondiente a los 16 dfas (Fig. 8).

Los animales enucleados unilateralmente no presentan desajus-
tes en cuanto al M.M. a ninguna edad (ver Fig. 29) ni en el hemis-
ferio directamente afectado ni en el no directamente afectado por
la enucleacién. En el primero (LA), el ajuste es m&ximo en el in-
tervalo de 16-25 dfas con p < 0.005 al igual que los controles. En
el hemisferio LNA se presentan los mejores ajustes siendo de
p< 0.005 en todas las edades estudiadas. Por ejemplo a los 80 dias.

(Fig. 30).

Por lo tanto la ley de distribucién de espinas a lo largo del
tallo apical puede describirse pér la Ecuacién Fundamental del Mo-
delo Matemitico, a lo largo de todo el desarrollo, tanto en las ra

mas control como en los hemisferios LA y LNA de los animales unila



"SETYINIWIYEIXT & TOWINOD SOIBP SOT ©p OOTIpuWalely OT9POW e s93snfe SOT 9P ,X op sozoren -'6z eanbig
('v"1) PDpPIINOSO-UOIIDAONUT ¥
opD3joNuUa 8|q0g D ('v"1) 0PDOI98JD OpO| OPO3ONUT x
('V'N'7)oppioejD Ou opbj OpD3INUY o 104u0) ©
- (soip) pop3
02! 08 g9 Ot 0Ot ScOe 9l Ol

G000

d 9p S940|DA

100

g200

SO0

9jsn(o ou ap buoz 1adx3-021409] 3ysnly ap DUOZ
De




*SYNIdJS3E mEmumﬁum *(*¥°N"T)

SOQVYITIONNT JLNIWY

Y INOONOW selp

08 9p saTewTue 3p odhib un ap sed

-T33xpuaqg seurdsg ap
e7 9p Te3uswtTIadxa-o

it

tene

[o10) §

SLE00°0 dI

uQTONqTIISIP

pT1993 @3suly

S0 0004000000000 000000000 0080000000000

06

08

g8gr1o*t M

~Y¥Ad 3IHL

'Y

-'0¢ eanbrg

'

O

x

R R R N N N N N N N N N N N NY]

(74 o9 oS ov ot 0z ot

S3INWA TWITLINOZHLI-LIA-RXXEXKE
£2S°0 3NWA IMD

SIANTIYN WANIWINIIXI-FA-" ¢
T3N3 X866 3HL ONDA3E d £7 HOG3IA3 J0 533¥03Q

£68000°0- § 00004 WA SAvI08 39V SYN O31VITINN3 NOILIGNOD
. 114 S3ILIHAN3C WioL
! K4 16 8 061 4BT 981 S8V ‘WAN S1vY

*ONVISO1~-Z3HINYS SOJYVW-ZINY *I°I1°6°D °*4°I*]D YIISIL0IELdd
‘1YY 3HL 30 VIVINAS VI¥Y JO ST173D WAIN
NI AG08 1130 WOMJ 3ONVLISIO 3HL GNV S3LINANIG TVII4V DNOTY AN3WE LI

ISL
1

1
182
1
1
1
0 *X

£T

9z

.4

€€

LE

or

£

v

:14

Ly

144

(4

1£4

134 3x74

I

vl

14:-20 1

¥SY

ve'l

[4 3 4

TLt

L 72N

£8°1

I£°1

L4 A0

LA SR

09'£2
z6*s2
sz o8
£S'EE
LV 9E
T Y
z9'Ty
TLeSh
vz
S4'4r
6z b
18°88
62'sZ

(494 4

3




-78-

teralmente enucleados.

Las consecuencias de la Doble Enucleacién sobre la distribu-
cibén de espinas en las neuronas piramidales son mis profundas y no

siguen aparentemente una norma clara.

Se producen ajustes a los 20, 25, 65 y 120 dfas. No hay ajus-
te tebrico-experimental a los 30, 40 y 80 dfas (ver p.e. Fig. 9).
La bondad del ajuste en este caso es bastante variable; p< 0.005 a
los 20 dfas, p<0.01 a los 25 y'65 dfas y p< 0.005 a los 120 dfas.
En las edades en las que no hay tal ajuste, las distribuciones no
se separan mucho de las correspondientes tefricas descritas por el
M.M., y el nivel de confianza ha sido en todos los casos de mis del

90% (Fig. 29).

Estos resultados muestran que la distribucifn de espinas en
animales Doble Enucleados oscila, a lo largo del desarrollo, en
torno al ajuste al M.M. siendo este mds inestable que en las otras
condiciones experimentales, lo cual refleja una alteracifn mds pro

funda en lo que a la disposicifn de las sinapsis se refiere.

B) . EVOLUCION DE LOS PARAMETROS B, IF Y K DEL MODELO MATEMATICO A
LO LARGO DEL DESARROLLO. EVOLUCION DEL. COCIENTE O RAZON B/IF.

La ecuacién exponencial Y, =Y, (L - k.e"B-¥), e"IF-X (Ecya-

cidn Fundamental del Mcdelo Matemitico) la cual expresa la dependen
del Tallo Apical (Ys) y la distancia del mismo al soma celular (x),

contiene tres parfmetros que tomar&n valores diferentes para una
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determinada edad y condicibén del animal de que se trate. Estos pa-
rémetros B, IF y K nos servirdn para medir en cierta manera y den-
tro de las condiciones impuestas por el M.M. el estado de desarro-
llo de la Corteza Cerebral asi como las modificaciones sufridas co
mo consecuencia de las situaciones experimentales que nos propone-

mos estudiar.

Segn los autores del Modelo Matem&tico, el coeficiente B o
factor potenciador es responsable del incremento de la variable Y.,
mientras que el IF o Factor Inhibidor induce una disminucibn de 1la

misma.

Los valores de B e IF aymentan a medida que el animal enveje-
ce, habiendo encontrado estos autores que este aumento tiende a ha
cerse ordenadamente y de acuerdo con una norma que puede expresar-
se, en el caso del ratbn, en ecuaciones potenciales que venian a
completar el Modelo Mateméticc; (RUIZ MARCOS y VALVERDE, 1969). No-
sotros, dentro de este estudio, hemos observado también un desarro
llo ordenado de los coeficientes B e IF respecto del tiempo, con
lo cual hemos querido ver una cierta relacibén y dependencia entre
ambas lo que nos indujo a estudiar el Cociente o Razbn B/IF, es de

cir la proporcifn entre ambos factores Potenciador e Inhibidor.

El estudio de este Cociente B/IF se ha revelado arm§nico Y
coherente, dando un tipo de evolucién en el desarrollo totalmente
paralélo a la curva de desarrollo del nfimero de espinas dendriticas
en el Tallo Apical. Es posible, por lo tanto, que este valor tenga

un significado biol6gico mi&s claro que el de los coeficientes ais-

lados.

ap e e i
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El pardmetro K es un coeficiente de proporcionalidad, necesa-
rio para el ajuste de la Ecuacibén y que se relaciomacon el punto a
partir del cual comienzan a aparecer las espinas dendrfiticas a 1lo
largo del Tallo Apical. El estudio del mismo, como veremos, es me-
nos claro e informativo que el de B e IF, ya que se producen perma
nentes oscilaciones en el desarrollo cuyo significado permanece in

cierto.

Parimetro B, Factor Potenciador. Fig. 31.

En la condicién Control se aprecia una fuerte subida del ni-
vel de B en los 25 primeros dias de desarrollo, la cual coincide
con el primer periodo de crecimiento de espinas. Posteriormente el
nivel de Potenciador varia poco y el aumento es muy pequefio, lo
cual parece sugerir que la segunda produccién de espinas no va acom
pafiada de un aumento en el valor de este pardmetro. Hay incluso una
débil bajada entre los 65 y 80 dfas que se corresponde con el pe-
riodo de mayor aumento de espinas durante dicha segunda fase de de

sarrollo.

El tipo de curva encontrado es muy semejante al previamente
descrito por RUIZ MARCOS y VALVERDE en 1969 al referirse al desarro

llo del coeficiente B en funcibén de la edad, en el ratén.

En animales enucleados LNA los valores de B son semejantes a

los de los Controles durante los 20 primeros dfas de desarrollo,
produciéndose seguidamente un aumento en este pardmetro, el cual

se hace particularmente notable a los 65 dias.

En el hemisferio LA, de animales enucleados la evolucién del

parémetro B presenta las siguientes caracteristicas:
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- La intensidad del desarrollo en la primera etapa postnatal es me
nor que en controles, con lo cual a partir de los 20 dfas se produ
ce una fuerte disminucién de los niveles de Potenciador, los cua-
les permanecen por debajo de los normales hasta los 80 dfas. Estos
resultados concuerdan con la deficiencia que sufre este hemisferio
en la primera produccidén de espinas como consecuencia de la degene
racién producida por la enucleacién unilateral y la cual afecta

principalmente a la capa IV.

- Una recuperacién tardfa (entre los 65 y 80 dfas) de los niveles
de pardmetro B, el cual toma valores semejantes a los de los contro

les.

Del mismo modo la curva de desarrollo de B en Doble Enucleados

estd de acuerdo con todo lo que llevamos dicho ya que presenta un
aumento durante los 25 primeros dias postnatales del animal de in-
tensidad menor que tr&s la enucleacifn unilateral (LA), y una recu
peracifn tardfa hacia los 80 dfias que no es tan clara debido a la
falta de ajuste de la distribucién de espinas al M.M. a esta edad,
lo cual hace que los valores correspondientes de los par&metros no

seanAfiables.

Resumiendo estos resultados podemos decir que entre los valo-
res de B correspondientes a los hemisferios afectado y no directa-
mente afectado por la enucleacién hay unavseparacién bastante pro-
funda quedando los valores en el LA y en los Doble Enucleados muy
por debajo de los'correspondientes al LNA., Esta separac;6n se hace
patente a los 20 dfas, aumenta progresivamente alcanzado su miximo

entre los 40-65 dfas y tiende a compararse posteriormente.
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Todo esto sugerfa que la base de la diferencia estaba relacio
nada con el proceso de apertura de ojos del animal y nos pregunta-
mos si la presencia de la luz seria necesaria para que se produje-
ran las diferencias anteriormente expuestas; es decir, se trataba
de ver que parte del efecto observado sobre el lado afectado corres
éondia a la degeneracifn transneuronal de las aferencias especifi-

cas y qué parte podrfa deberse al factor luz ambiental.

Para ello se disefi§ el experimento siguiente destinado a estu

diar la interrelacién: EnucleaciSn-Oscuridad:

Se estudib la evolucién del factor potenciador B en el hemis-
ferio LA de animales enucleados criados en completa oscuridad des-
de su nacimiento segfin la metodologia expuesta en el capitulo co-
rrespondiente. Las edades elegidas en el desarrollo fueron los 20,
40 y 80 dias, las cuales cubrian los periodos mis interesantes pa-
ra detectar posibles diferencias inducidas por la falta total de

luz.

Segin muestra la Fig. 32, la comparaci6én de los valores del
parimetro B entre los hemisferios afectados (LA) de animales enu-
cleados criados en la luz o en oscuridad no muestran ningfin cambio
significativo teniéndose a las edades mencionadas una total corres

pondencia entre las dos series de datos.

Por lo tanto el resultado parece indicar que la luz no es el
determinante en ningln grado de las diferencias registradas en los
valores de B en el hemisferio afectado directamente por la enuclea
cibn unilateral, debiéndose estas a la degeneracién producida por

dicha operacidn.
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Par&metro IF. Factor Inhibidor. Fig. 33.

La evolucién de los Controles es semejante a la del Factor Po

tenciador pero con caracteres mis marcados.

Aparece, por lo tanto, un aumento muy pronunciado durante las
priﬁeras etapas del desarrollo que se prolonga hasta los 40 dias,
’después de ios cuales sigue un descenso bastante fuerte que alcan-
Za su punto mis acusado a los 80 difas. Despuds y hasta los 120 dias
se sigue un ligero aumento de los niveles del coeficiente IF, Aqui
también parece que el primer periodo de desarrollo de espinas coin
cide con el mayor aumento de Factor Inhibidor y que la segunda pro
duccibn aparece aqul mis neta que en el caso del factor B, el cual

se mostraba mds indiferente.

En animales unilateralmente enucleados la evolucibén del par&-

metro IF es bastante semejante a la de controles apareciendo las

siguientes diférencias:

- La intensidad de aumento de inhibidor de los primeros 40 dfas de
vida postnatal es diferente en los dos hemisferios siendo en el LNA
superior a la de los controles e inferior a estos en el LA. Este
fenémeno es exactamente igual a lo que ocurre con el Factor Poten-

ciador.

- El descenso de los niveles de IF, que se sitGa entrérios”40—80

dfas de edad, ocurre en_ los dos hemisferios de manera muy parecida
y paralela a la de los controles. En los tres casos existe segunda
oleada de desarrollo de espinas y puede, por lo tanto, establecer-
se la relacién anteriormente citada entre ella y esta caida en los

niveles‘de IF.
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~ Después de los 80 dfas, el nivel de Inhibidor se mantiene constan
te e invariable tanto en los controles como en los hemisferios LA

y LNA de animales enucleados.

Hay que hacer notar aquf la ausencia de recuperacibn tardfa
que habfamos encontrado en este periodo de tiempo en los valores

de Factor Potenciador del hemisferio LA.

La evolucién de los niveles de IF en Doble Enucleados confir-

ma alguna de las ideas anteriormente expuestas:

En primer lugar hay un crecimiento menor durante las primeras
etapas de desarrollo como corresponde a una menor intensidad de
produccién de espinas dendriticas en esta condicién; en segundo 1lu
gar no aparece neta la disminucién tardfa de IF como cabia esperar
se de la no existencia de la segunda oleada de desarrollo de espi-

nas.

Los resultados del experimento Enucleacibén-Oscuridad en cuan-

to a IF confirmaron los obtenidos al B. Fig. 34.

La diferencia obtenida en los valores del parimetro en el he-
misferio afectado directamente por la enucleacifn no est&n determi
nadas por la presencia o ausencia de luz como se deduce del hecho
de que no aparezcan diferencias en los niveles de IF en el hemisfe

rio mencionado de ratas enucleadas criadas en luz y en oscuridad.

Cociente B/IF. Raz6n Potenciador/Inhibidor. Fig. 35.

Ya nos hemos referido antes al motivo por-el cual-se estudi& -~ - - -

este cociente basado en la observacién de un paralelismo entre los
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crecimientos de B y de IF en el tiempo. Era importante, por lo tan
to, saber la proporcién que ambos mantenian a lo largo del desarro

1llo estudiado.

Los resultados obtenidos han sido coherentes y pueden resumir

se de la forma siguiente:

En animales Controles la evolucifn de la Razbén B/IF es ascen-
dente bresent&ndose dos periodos claros de aumento separados por
un intervalo de estabilizacién. El primero de los periodos de cre-
cimiento, que es el m&s importante, comprende los 25 primeros dias
de vida postnatal y va seguido de un equilibrio o incluso un peque
fio descenso que dura hasta el dfa 40 de edad..fdsteriormente tene-
mos el segqndo periodo de aumento del pardmetro considerado, entre
los dias 40-80, edad a la cual parece alcanzarée un nuevo y defini
tivo estado de equilibrio que hace que no se detecten cambios a los

120 dias.

Como ya indicamos m&s arriba el esquema de evoluci6én de B/IF
es totalmente coincidente con el de la variable NGmero de Espinas
por Neurona a lo largo del Tallo Apical completo, como podemos ver

observando de nuevo la Fig. 12.

Existe una correspondencia clara entre los elementos integran

tes de ambas curvas:

0-25 dfas:

Primer periodo de aumento B/IF Primer periodo de creci-

miento de espinas.

25-40 dias:

Estabilizacién~-Descenso de B/IF

Estabilizacibén y descenso

transitorio (efecto rebo
te) del N2 de espinas/Neu
rona en el Tallo Apical
completo.
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40-80 dfas:

Segundo periodo de
crecimiento de Espinas.

Segundo periodo de aumento de B/IF

80-120 dias:

Estabilizacién de B/IF Estabilizacién (ligero descenso)

del N& de Espinas.

Parece, por lo tanto, existir una relacifn entre ambos facto-
res que sugerirfa que los procesos de desarrollo sinaptogénico ven
drfan determinados por periodos de aumento de la proporcién Poten-

ciador/Inhibidor o viceversa.

Los resultados referentes a la evolucidn de B/IF en animales

Enucleados confirman plenamente.los resultados anteriores.

En el hemisferio LA se observa una disminucién de la Razdn
B/IF mds acusada a partir de los 20 dfas y que es finalmente com-
pensada (Fig. 35). La curva de evolucién del Nfmero de Espinas por
Neurona es bisicamente la misma (Fig. 13) apareciendo los mismos

elementos de crecimiento con intensidades parecidas.

Por lo tanto, y como consecuencia de la enucleacibn, se produ
de un descenso en la Raz6n Potenciador/Inhibidor en el hemisferio
directamente afectado por la misma que perdurard hasta una cierta
edad de 80 dias después de la cual se recuperan valores similares
a los de los Controles. Esta recuperacién vista en la proporcidn
B/IF se refleja de forma caracteristica en un aumento del NGmero
de Espinas por segmento de la capa IV (Fig. 18) que alcanza en es-

te estadio de desarrollo valores normales.

En el hemisferio LNA la razén B/IF es idéntica a la de los




-92-

controles durante los veinte primeros dfas postnatales siendo pos-
teriormente algo mayor hasta los 80 dfas (Fig. 35). No obstante y
tal como vimos en su momento estas ligeras diferencias no dan lugar
a difexencias estadfsticamente significativas en cuanto al nGmero

de espinas por neurona.

En Doble Enucleados se confirma lo dicho anteriormente y tan-

to la forma de la curva como los valores con relacibén a los Contro
les y Enucleados unilateralmente son parecidos a los que muestran
las curvas de Nfimero de Espinas por Neurona (Comparar las figuras

35 con las 14 y 15).

Cuando antes nos hemos referido al experimento Enucleacién-Os-

curidad dijimos que no se observaban cambios de los valores de B e
IF entré los hemisferios AS de animales enucleados criados en luz
y enucleados criados en ausencia de luz por lo que es 1l8gico que
tampoco exista influencia de este factor en lo relativo al Cocien-

te B/IF a las tres edades estudiadas (Fig. 36).

En resumen el Cociente Potenciador/inhibidor evoluciona duran
te el periodo estudiado de modo semejante al desarrollo sinaptogé-
nico ligado a las espinas dendriticas en la Corteza Cerebral. La
correspondencia entre ambos factores parece indicar una relacién

causa-efecto mutua.

Por otra parte hay que hacer notar la identidad entre las cur
vas de desarrollo del Cociente B/IF en las condiciones experimenta
les estudiadaé ya que en todas ellas pueden verse los mismos ele-
mentos con diferencias en lo que respecta a la intensidad de los

mismos.
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Parimetro K. Fig. 37.

Las curvas de crecimiento del coeficiente K en funcién del
tiempo presentan un curso bastante irregular lo que hace diffcil
relacionarlas con fenSmenos biol8gicos concretos. Por otra parte
ya hemos visto,que K es un parimetro de ajuste de la Ecuacién Fun-
damental del Modelo Matemitico de cilculo complejo y que no tiene
un claro sentido biolégico si no es considerindolo de modo conjun-
to con B. No obstante, todas estas dificultades, podemos establecer

como ciertos los siguientes hechos relativos al desarrollo de K:

- La tendencia de K en funcifn del tiempo es a aumentar. El perio-
do .- comprendido entre los 0-25 dias es el de mixima pendiente,
con lo cual se establece una relacién entre &1 y el primer periodo

de desarrollo de espinaé como ya hemos visto en otras ocasiones.

- Los valores de K en el hemisferio LNA son mayores que 'los del he
misferio LA en animales unilateralmente enucleados. En céntroles
se adoptan valores intermedios excepto a los 80 dfas en que apare-

ce una bajada bastante marcada de K.

Por lo tanto puede hablarse de una depresién en el lado direc
tamente afectado por la enucleacidn que se refleja en una disminu-
cibén de los valores de los parimetros, B, IF y K y de un "sobrees-
fuerzo” en el hemisferio contrapuesto con valores de tales pari&me-

tros por encima de los normales.

En Doble Enucleacién la K se mantiene mi&s pequefia 16 cual es

acorde tambi&n con lo visto para el Potenciador e Inhibidor.
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DISCUSION

I. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS.

Antes de pasar a la Discusibén de nuestros resultados en rela-
cibén con los anteriormente obtenidos en este campo conviene hacer
una serie de consideraciones sobre las precauciones que hay que to
mar a la hora de intentar la integracién de todos ellos. El gran
nGmero de incongruencias que aparece en la numerosa literatura con
sultada, con resultados muchas veces contradictorios, puede deber-
se a que ciertas variables fundamentales en estos estudios de depri
.vacién visual no son suficientemente comparables. As{ por ejemplo,
la edad y la tasa de desarrollo varfan de forma importante la seve
ridad‘de los efectos de una situacién de deprivacién ambiental so-
bre el desarrollo de las estructuras nerviosas. Igualmente la dura
cibén de tal deprivacién y la especie animal estudiada. En'este sen
tido hay que tener en cuenta que ain en especies animales filogené
ticamente prbximas y de mecanismos de visifn semejantes la respues
ta frente a la deprivacifén visual puede tener una intensidad bastan
te diferente. Por Gltimo los efectos de una determinada situacién
experimental pueden variar mucho de una estructura a otra dentro

del Sistema Visual.

Todo ello refleja una cierta dificultad a la hora de valorar
nuestros resultados frente a los restantes, obtenidos en diferentes
situaciones experimentales. Cuatro son los métodos de deprivacién
visual m&s com{inmente usados los cuales ordenados en sentido crecien

te segin su efecto sobre la corteza visual serfan: seccibn del trac



-98-

to, sutura de parpados, oscuridad y enucleacién (GAREY, 1973). No
obstante muchos aspectos sobre la diferente actuacifn de los mismos

son ain desconocidos.

Una dificultad especial reviste la coordinacién de los resul-
tados histolbgicos con los fisiol8gicos y los comportamentales con
lo cual s6lo nos referiremos a estos Gltimos cuando se trate de as

pectos suficientemente claros.

Otra cuestibn a considerar son las limitaciones que plantea el
uso del método de GOLGI. Estas fueron ya observadas por sus descu-
bridores, por ejemplo COX (1891) y RAMON y CAJAL (1911) y puestas
de manifiesto en cuanto a sus aspectos cuantitativos por SHOLL
(1955) el cual marca las directrices para subsanarlas. Estos proble

mas pueden resumirse en dos puntos:

- solo un pequefio tanto por ciento de las neuronas (aproximadamente
del 1-5%) son visualizadas mediante tincifn con este m&todo depen-
diendo de unas caracteristicas desconocidas. Ademds el grado de vi

sualizacién difiere de un corte al siguiente.

- la calidad de las tinciones varfa mucho de un animal a otro y de

unas estructuras a otras.

Estos hechos plantean dificultades metodolbégicas que pueden
ser subsanadas mediante la utilizacifn de muestras estadisticas gran
des de pardmetros suficientemente fiables. Las espinas dendriticas
tal como demostraron GLOBUS y SCHEIBEL (1966) se comportan como in
dices fieles de conectividad sin&ptica en las neuronas piramidales
y frente a la posibilidad de que sus-contajes pudieran ser adultera

dos por artefactos de tincifén hay que decir que en todos los nume-
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rosos contajes realizados por nosotros siempre nos hemos encontrado
una gran coherencia de resultados y con variabilidad muy pequeiia

de los mismos. Ademds las comparaciones de los contajes de espinas
con el método de GOLGI frente a otros métodos no han mostrado dife
rencias significativas. Por ejemplo, con azul de metileno de Ehrlich
(RAMON y CAJAL, 1911) y con microscopio electrénico (BLACKSTAD, 1965).
El mé&todo recientemente desarrollado por FAIREN y col. (1977) que
permite el estudio conjunto de una determinada estructura mediante

el método de GOLGI y el microscopio electrénico ha proporcionado

nueva evidencia de la fiabilidad de este tipo de estudios.

Quede claro, por tanto, que con ciertas precauciones derivadas
de los problemas anteriormente mencionados puede hacerse una inter

pretacién fiable de los resultados obtenidos.



-100-

II. PATRON GENERAL DE FORMACION DE ESPINAS DENDRITICAS.

La curva de desarrollo del nGmero de espinas dendriticas en
funcién del tiempo responde a un patrén bisico que se cumple, con
ligeras diferencias cuantitativas, tanto cuando se considera el nf
mero de espinas a lo largo de la totalidad del tallo apical como
cuando se consideran las espinas a nivel de cada capa cortical por
separado. La existencia de una concordancia b&sica en la cronologia
del desarrollo de unas regiones a otras del neocortex ha sido pues
ta de manifiesto por EAYRS y GOODHEAD (1959) al estudiar mediante
distintos par@metros los cambios que ocurren en el desarrollo cere
bral de la rata. Las fases en el desarrollo que hemos observado en

el intervalo de tiempo estudiado han sido:

- un primer periodo de crecimiento de espinas durante los primeros
25 dias postnatales que supone la formacién del 70%-80% de las es-~

pinas dendrfticas del animal adulto.

- una estabilizacién entre los dfias 25-~30 con retroceso m&s o menos

claro del nfimero de espinas (proceso de "rebote").

- un segundo periodo de crecimiento de espinas entre los dfas 40-80
de vida del animal que es mis notorio a niveles corticales superfi

ciales y

- una estabilizacién hacia los 120 dfas que marcarfa la culminacién

de los procesos de maduracién en la corteza visual.

La localizacién del mdximo de desarrollo cerebral en rata du-
rante los primeros 20 dias postnatales es un hecho abudantemente
probado. Asi por ejemplo DOBBING (1974) sefala que es en este perio

do la midxima "oleada de desarrollo"” o "grow spurt" del porcentaje
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de peso cerebral por peso corporal en la rata.

Igualmente en términos de conectividad el mi&ximo incremento en
corteza cerebral de rata se ha situado entre los dias 12-20 del de
sarrollo lo cual se traduce en una fuerte tasa de aumento de densi
dad axbnica (EAYRS y GOODHEAD, 1959) y en una mayor tasa de aumen-

to del nfimero de sinapsis (AGHAJANIAN y BLOOM, 1967).

Tambid&n el miximo desarrollo de la ramificacibén dendrfitica de
células piramidaleg est8 localizado entre los dlas 18-24 (EAYRS y
GOODHEAD, 1959) lo cual coincide con el pico en el crecimiento de
los nficleos celulares neuronales localizado por GYLLENSTEN. (1959)
entre los dias 20-25 y que indica la mixima actividad anab&lica de

la corteza.

Por lo tanto el primer periodo de desarrollo de espinas coin-
cide con un miximo de desarrollo de tcdas aquellas estructuras cor
ticales implicadas en la formacién de nuevas gonexiones sinfpticas,
y se corresponde perfectamente con el desarrollo del nGmero de es-
pinas dendriticas encontrado por VALVERDE y RUIZ MARCOS (1969) y
RUIZ MARCOS y VALVERDE (1969) a lo largo de los Tallos Apicales de
las neuronas piramidales de la capa V de la corteza visual del ra-

tén.

El sequndo periodo de crecimiento de espinas localizado prefe
rentemente a nivel de la capa III ha sido considerado en los estu-
dios de deprivacién visual, ya que estos normalmente se centran en

los primeros S0 dfas de desarrollo postnatal.

No obstante GYLLENSTEN y col. (1965) encuentran un pico en el

crecimiento del material citopl&smico/nficleo entre los 60-80 dfas
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coincidente con lo observado por nosotros el cual implicarfa segn

estos autores una formacién tardfia de nuevos contactos sinépticos.

También RYUGO y col. (1975) en su estudio de los efectos de la
enucleacidn sobre las espinas dendriticas de dos poblaciones distin
tas de neurona piramidal se refiere a un desarrollo tardfo de espi
nas el cual se relaciona con la maduracibn de interneuronas, la
cual se producirfa después de los 24 dlas. Como es sabido tras los
estudios de MOREST (1969) a y b. y JACOBSON (1974) las microneuro-
nas (= neuronas de axon corto) tienen un desarrollo y maduraciébn

posterior a las macroneuronas (= neuronas de axon largo).

La existencia de paradas o descensos en los procesos de desa-
rrollo ha sido encontrada con cierta frecuencia dentro del Sistema
Nervioso y cbncretamente en el Visual. Asf por ejemplo KARLSSON
(1967) encuentra un descenso transitorio del nfmero de sinapsis en
el NlGcleo Geniculado Lateral de la rata el dfa 24 de vida, después
del fuerte desarrollo anterior. CRAGG (1972), midiendo el nlmero
de sinapsis en la Corteza Visual Primaria del gato, encuentra un
fuerte incremento durante las primeras 4 semanas de tal forma que
entre los dfas 36-39 la densidad sin8ptica puede exceder a la del
adulto. El1 hecho de que estas paradas o retrocesos en el desarrollo
ocurran después de los perfodo de mayor formacifn de células y con
tactos sinfpticos y sean de alguna manera proporcionales a los mis
mos hace pensar en que puedan deberse a fenbémenos de seleccién ce-
lular o seleccibn de procesos celulares de acuerdo con la Teoria de
Seleccibén Natural de Conexiones Neuronales enunciada por RAMON y

CAJAL (1911).
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Dentro del patrén de desarrollo de espinas dendriticas comfn
a las dos capas corticales estudiadas, capa IV y capa III, la dife
rencia fundamental entre ambas puede resumirse diciendo que la ca-
pa III se desarrolla algo mi&s tardiamente que la IV o lo que es lo
mismo el segundo periodo de crecimiento de espinas tiene mayor im-
portancia que a nivel de la capa granular. Esto esti de acuerdo con
la existencia de un gradiente en el desarrollo cortical de forma
que la maduracién de la misma irfa radialmente de dentro afuera en
el tiempo. Las neuronas de las capas mds profundas se generan mis
pronto y las mis superficiales mis tarde (BERRY y ROGERS, 1965; BE
RRY y col., 1964 a y b). El desarrollo dendritico de las neuronas
igualmente sigue la misma regla (SCHADE y col., 1962; MOREST, 1969b)
as! como la densidad ax6nica la cual se desarrolla mucho entre los

dias 12-14 en la capa IV y menos en la III. (EAYRS y GOODHEAD, 1959).

El cuadro cronoldgico del aumento de densidad sindptica en las
diferentes capas de la corteza visual establecido por WOLFF (1976)
para rata, gato y mono Rhesus ilustra de forma clara estas diferen
cias. Las capas II y III son las filtimas en alcanzar valores adul-
tos y en el caso de la rata solo se di a este nivel el desarrollo

de un gran nGmero de sindpsis a partir del dfa 30 de vida.

Por lo tanto no hay un desarrollo uniforme de la densidad si-
niptica en las diferentes capas de la rata aunque si hay un patrén

com@in que se cumple en todas ellas.

De forma general también puede decirse que los periodos de md
ximo desarrollo son los m&s sensibles frente a una determinada si-
tuacidén de deprivacién o cambio ambiental (GYLLENSTEN, 1959; WILSON

y RIESEN, 1966; RUIZ MARCOS y VALVERDE, 1969). A continuacién vamos
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a discutir los efectos gue la enucleacidn uniocular y binocular

producen sobre el patrén de desarrollo visto.

III. EFECTO DE LA ENUCLEACION UNIOCULAR Y BINOCULAR SOBRE EL PATRON

GENERAL DE FORMACION DE ESPINAS DENDRITICAS.

A) EN TODO EL TALLO -

Sin consideramos los efectos de la enucleacién uniocular y bi
nocular sobre el nfimero global de espinas dendriticas por tallo api
cal de neuronas piramidales de la capa V, vemos que la alteracién
es escasa en términos generales en ambos hemisferios. No hay efec-
to apreciable tr&s Bnucleacidn Monocular pero sf tr&s Doble Enuclea
cién, en la cual las diferencias de mayor significacién se encuen-
tran a los 25 dfas y a los 65 y 80 dfas, desapareciendo posterior-
mente en virtud de un proceso de recuperacifn que discutiremos pos
teriormente al referirnos a la dinfmica de sinaptogénesis en la ca

pa IV.

El hecho de que los efectos de la enucleacién bilateral sean
mayores que los de la enucleacibn unilateral sobre el desarrollo
de la corteza visuai, pone en entredicho la Hipbtesis Competitiva
enunciada por HUBEL y WIESEL en 1963 y 1965 segGn la cual "los axo
nes geniculoestriados procedentes del Nficleo Geniculado Lateral Dor
sal compiten por los puntos postsinipticos de las neuronas cortica

les de tal modo que cuando la deprivacién es monocular las fibras
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correspondientes al ojo deprivado est&n en franca inferioridad con
las otras produciéndose alteraciones muy profundas del desarrollo

por el equilibrio ocasionado".

Esta teoria establecida merced a estudios de los campos recep
tivos de las neuronas visuales en la corteza del gado ha sido com-
probada por GUILLERY y STELZNER (1970) y GUILLERY (1972) al estu-
diar los efectos de deprivacifn monocular y biocular en la estruc-
tura del NGcleo Geniculado Lateral. CRAGG (1969) establece que trés
deprivacién binocular.la sinaptologia del NGL no se altera fundamen
talmente. Sin embargo en lo que se refiere a la Corteza Visual los
resultados obtenidos en este tipo de estudios no cumplen frecuente
mente las condiciones impuestas por la Hip6tesis Competitiva (GLO-
BUS y SCHEIBEL, 1966) en conejos y GUILLERY y KAAS (1973) en gatos.
Segfin estos autores el efecto a nivel cortical parece estar afecta
do por un factor adicional de caricter integrativo que hace que no
siempre pueda correlacionarse el efecto visto a nivel del Nfcleo
Geniculado Lateral con el efecto a nivel de la corteza cerebral.
Asl por ejemplo la ablacién del Nfcleo Geniculado Lateral produce
un descenso sobre el nﬁmera de espinas dendriticas de las neuronas
piramidales de la corteza Visual del conejo similar al producido

por la enucleacidn (GLOBUS y SCHEIBEL, 1966).

No obstante hay una especificidad importante de estos efectos
que se circunscriben a las &reas corticales inervadas por la radia
cibén de impulsos afectada. Asi la enucleacién y deprivacién monocu
lar no alteran el desarrollo de la Corteza Cingulada (COLEMAN y RIE

SEN, 1968) ni temporal (VALVERDE, 1967).

Vamos a pasar seguidamente a considerar el efecto de la enu-
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cleacibén sobre el desarrollo de espinas dendriticas segfn las capas
de la corteza buscando su explicacién en funcibén de las diferentes

caracteristicas de conectividad de las mismas.

B) A NIVEL DE LA CAPA IV -

- Efecto sobre el primer periodo de desarrollo -

Como hemos visto en Resultados, la enucleacifn no produce va-
riaciones en el crecimiento de espinas del hemisferio ipsilateral
al ojo enucleado. Los efectos sobre el hemisferio contralateral con
sisten fundamentalmente en a) una menor intensidad del primer perio
do de formacibn de espinas y b) una formacién incrementada de espi
nas dendriticas durante el segundo periodo de formacién tardia que
hari que se establezcan los valores normales al final del periodo
estudiado. En el caso de la Doble Enucleacibén ambos efectos se dan
de manera similar pero con mayor reduccibén del nfimero de espinas

durante el primer periocdo de desarrollo.

El efecto de la enucleacibn monocular sobre la Corteza Visual
se estudif primeramente mediante el método de NISSL en rata y en el
conejo, encontrindose un descenso generalizado de par&metros tales
como espesor cortical, peso y tamafio neuronal en el hemisferio con
tralateral al ojo enucleado (TSANG, 1937; LINDNER y UMRATH, 1955;

BENNETT y col., 1964).

Mediante el método de GOLGI, GLOBUS y SCHEIBEL (1967 b) encon
traron en el conejo un descenso del nGmero de espinas dendriticas
que afectaba a los 2/4 centrales de los tallos apicales de las neu

ronas piramidales. El nivel en que estos autores localizan el efec
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to coincide con el encontrado por nosotros, extendiéndose entre las
capas IV y III. La cuantfa del efecto no es comparable ya que el

pardmetro utilizado por ellos nGmero de espinas/micra es a nuestro
entender menos fiable ya que depende de la diferente longitud neu-

ronal.

‘VALVERDE (1968) encuentra también tr&s enucleacién en ratdn
disminucién significativa en el nlimero de espinas en los segmentos
de dendrita apical localizados a nivel de la capa IV la cual es mds
pronunciada a los 24‘d1as de edad, hecho que coincide con lo dicho

anteriormente.

RYUGO y col (1975) consideran un efecto diferencial de la enu
cleacibn sobre dos diferentes poblaciones de neuronas piramidales
de la capa V de la corteza visual primaria de la rata: la localiza
da entre 500-600u de espesor sobre la que la enucleacifn no ejerce
efecto y la localizada entre 650-850u sobre la que se produce un
descenso significativo del nfimero de espinas similar al encontrado
por nosotros. La distribucibn en capas utilizada por estos autores
no es coincidente con la utilizada por nosotros (segGn PARNAVELAS
y col., 1977) ya que la poblacién de piramidales superficiales per
tenecia segGn nuestro criterio a la capa IV. Por lo tanto la pobla
cién considerada en nuestro estudio serfa la de piramides profundas
de RYUGO y col. (1975) coincidente con las "grandes piramidales afe
rentes" de LORENTE DE NO (1933) sobre la que si ejerce efecto la
enucleacifn. GLOBUS y SCHEIBEL (1967 b) afirman tr&s realizar con-
tajes de espinés dendriticas en diferentes partes de las neuronas
piramidales que el efecto de la enucleacién sobre estas células se

localiza a nivel de 1la dendrita apical. Esto no parece ser cierto
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tris el estudio de RUIZ MARCOS y VALVERDE (1970) que demuestran me

diante un método computerizado que la ramificacién basal de las neu
ronas piramiéales de la capa III (situadas en la capa IV) se afec-

ta en su densidad siendo este efecto especialmente grande el dia

24 postnatal. Como se mencionari m&s adelante nosotros también he-

mos encontrado un descenso significativo en las espinas de las den

dritas oblicuas si bien este efecto se hacfa patente a los 40 dias,

edad no incluida en el estudio de GLOBUS y SCHEIBEL (1967 Db).

Los trabajos de FIFKOVA sobre deprivacifn monocular en rata
utilizan la sutura de p&rpados‘como situacibén experimental. Sus re
sultados reflejan un descenso en el nGmero de espinas dendriticas
en los tallos piramidales a nivel de la capa IV y V (FIFKOVA, 1968).
Este efecto visto sobre la V se debe a que la distribucifn utiliza
da por este autor en toaos sus trabajos da a la capa V un espesor
mayor que la distribucién utilizada por nosotros con lo cual parte
de la capa IV le queda incluida en ella. La sutura monocular de p&r
pados también determina una distribucién en el espesor de las capas
II-IV asi como un incremento de densidad celular afectando a la ca

pa III y IV (FIFKOVA, 1970).

Los efectos de la deprivacién binocular son en té&rminos gene-
rales similares a los de la deprivacidn monocular en lo que respec
ta a aspectos estructurales. GYLLENSTEN y col. (1965) encuentran
un descenso en el espesor del cortex visual, en el difmetro de los
nGcleos celulares y en el volfmen medio del material internuclear/
nficleo en la corteza visual de ratones en los dos primeros meses de
desarrollo en completa oscuridad. Tr&s doble enucleacifn GYLLENSTEN

Yy col. (1967) encuentran mayores efectos sobre los mismos parime-
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tros. CRAGG (1967) observé un descenso generalizado de densidad si
niptica trds cria de oscuridad en gatos y GAREY y PETTIGREW (1974)

profundos cambios en la ultraestructura siniptica.

En cuanto al nGmero de espinas dendriticas de los tallos api-
cales GLOBUS y SCHEIBEL (1967 a) no encuentran en el conejo descen
so significativo tr&s cria en la oscuridad a los 30 dias de vida
pero si deformaciones en la morfologfia de las espinas localizadas
en el 60% central de los tallos apicales. Sin embargo RUIZ MARCOS
y VALVERDE (1969) enc&entran un descenso de este parémetro a lo lar
go de todo el tallo apical en ratones criados en oscuridad comple-
ta. Nosotros tr&s Doble Enucleacibn encontramos descenso en el nG-
mero de espinas a nivel de las capas IV y III como en el hemisferio
‘afectado directamente por la enucleacidén monocular aungue mis acen
tuado. Parece no obstante que por lo que respecta a la capa IV no
hay diferencias profundas entre los efectos de la enucleacibn mono

cular y biocular.

La cuantfa e importancia de la alteracién producida por la de
generacién de la via 6ptica sobre el primer periodo de crecimiento
de espinas nos va a permitir m&s consideraciones sobre el determi-
nismo del mismo. Hay que tener en cuenta primero que la apertura
de ojos en la rata se produce hacia el dia 14 de vida postnatal del
animal y por lo tanto podrfa plantearse la dependencia entre &l y

el fuerte desarrollo cerebral encontrado a esa edad.

No obstante parece preferible pensar en un fuerte determinis-
mo intrinseco de este proceso. Asi la formacién de espinas dendri-

ticas anterior al dfa 14 podrfa ser inducida por el funcionamiento

latente de la retina que en la rata comienza el dfa 5 de vida (CRAGG,
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1975 a). No obstante el hecho de que después de la enucleacibn, con
la correspondiente destruccifn retiniana no se produzca ninguna al
teracibn del proceso hace abandonar tal hipétesis. También parece
haber una cierta independencia respecto a la llegada de axones ge-
niculoestriados que apareciendo a nivel de la capa IV del area 17
‘en el dfa 25 después de la gestacidén no inducen la aparicién de es

pinas hasta unos dfas m&s tarde (LUND, 1976).

Después del dfa 14 la enucleacibn produce un descenso en el
aumento del n@mero de espinas dendriticas pero este sigue siendo

importante hasta el difa 25 de vida.

Por lo tanto el proceso sinaptogénico de las c&lulas piramida
les estudiadas no ha sido suprimido sino s6lo reducido cuantitati-
vamente. La determinacién intrinseca de la respuesta neuronal fren
te a la enucleacibn queda claramente ilustrada por los experimentos
de RYUGO y col (1975) antes mencionados en los que dos poblaciones
de neuronas piramidales topogrificamente muy préximas responden a

la misma de manera diametralmente diferente.

No obstante,la modulacifn del efecto que la enucleacién con la
consiguiente degeneracibn transneuronal de la vfa 6ptica produce
sobre la sinaptogénesis cerebral, hay que explicarla a través de
la conectividad de dicha via aferente a nivel de la corteza visual

primaria.

La distribucibn de las aferencias especificas geniculoestria-
das ha sido abundantemente estudiada por diversos método coinciden
tes todos ellos en sefialar que la capa IV es la principal recepto-

‘ra‘seguida de la III con algo de menor intensidad. Asi por ejemplo
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VALVERDE (1968) tr&s enucleacién y mediante el método de FINK~-HEIMER
establece los siguientes porcentajes de degeneracién en el ratén:
64.3% capa IV, 15.2% capa III, 10% capa V y 5.8% capa VI. También
por el método de FINK-HEIMER y microscopia electrfnica GAREY (1970)
encuentra en el gato el m&ximo de degeneracibn en la capa IV afec-

tindose también la III y la I.

En la rata PETERS y FELDMAN (1976) estudian la via geniculoes
triada mediante lesién en el NGL y ogservacicn 6ptica y electrbni-
ca encontrando resuléados similares: m&xima afectacién en la capa
IV y parte profunda de la III y alguna intensidad a nivel de las
capas I y VI. Estos resultados son coincidentes con los obtenidos
por RIBAK y PETERS (1975) mediante autoradiograffa de amino&cidos

marcados.

La constitucifn del circuito formado por aferencias especifi-
cas y neuronas piramidales afectoras ha sido mis discutida. GLOBUS
y SCHEIBEL 1966, 1967.a Yy 1967 b, basidndose en los efectos de la

oscuridad y enucleacién sobre las dendritas apicales propugnaron
un contacto Qirecto entre ellos y las aferencias especificas visua
les. Sin embargo, la intervencién de interneuronas entre ambos ele
mentos habrfa sido sefialada desde anciguo (LORENTE DE NO, 1949 y
O'LEARY, 1941) ponié&ndose degpués de manifiesto por numerosos auto

res mediante el método de GOLGI (COLONNIER, 1966; MARIN PADILLA,

1967; SZENTAGOTHAI, 1965 y VALVERDE y RUIZ MARCOS, 1969) as{i como

BIBLIOTECA
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Existen, no obstante, algunos contactos directos entre las afe
rencias especificas y las dendritas apicales de las neuronas pira-
midales localizadas en las regiones proximales de los mismos (PE-

TERS y KAISERMAN-ABRAMOF, 1970 y SZENTAGOTHAI, 1973).

El esquema de conexiones dado por RUIZ MARCOS y VALVERDE (1970)
resume de forma muy completa los circuitos que se establecen a par

tir de las aferencias especificas geniculoestriadas.

Neuronas de ax8n corto neuronas piramidales
de las capas IV y III ep de las capas V y III
- a nivel de:
- ramas terminales
dendritas apicales
dendritas basales

Aferencias especificas

N\

Ramificacibén basal de
neuronas piramidales
de la capa III

La identificacién del tipo de interneurona que se intercala
entre la aferencia especffica y la neurona piramidal efectora es
un problema particularmente diffcil que no ha podido aclararse com
pletamente con los métodos de estudio utilizados (microscopio elec
trénico, método de GOLGI, peroxidasa, campos receptivos, etc.)
SZENTAGOTHAI (1976) y PETERS y FELDMAN (1976) afirman de una mane-
ra general para todas las regiones sensoriales primarias de la Cor
teza Cerebral que los elementos receptores de las aferencias espe-

cificas son:

- Un tipo caracteristico de neurona estrellada con espinas dendri-

ticas situadas a nivel de la capa IV y III profunda.

~ Dos tipos de neurona de ax6n corto lisa: uno de ellos de perica-
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rion redondeado con dendritas finas y cortas emergiendo en todas
las direcciones hacia el neuropilo circundante. El otro seria de
pericarion mds oval con las dendritas emergiendo de los dos polos
de la cé&lula y ramificdndose escasamente constituyendo columnmas

estrechas.

Este filtimo tipo celular estudiado ya por COLONNIER en 1966 y
por SZENTAGOTHAI en 1973, se concede un enorme significado funcio-
nal en cuanto a la sinaptologia de las dendritas piramidales alre-
dedor de las cuales se sitfian especificamente sus axones de forma
concordante con la disposicifn columnal generalmente admitida en
la corteza cerebral (HUBEL y WIESEL, 1962; WIESEL y col., 1974; LE

VAY @ -,.. 1975; HUBEL y col., 1976).

La alterécién de las interneuronas por la enucleacifn o depri
vacién visual en té&rminos de alteracibn de campos dendriticos fue
primeramente negada por GLOBUS y SCHEIBEL (1967) en el conejo y
posteriormente admitida por COLEMAN y RIESEN (1968) en el gato,
VALVERDE y RUIZ MARCOS (1969) en ratén, FIFKOVA (1967-1970 b) y FIF
KOVA y HASSLER (1969) en rata asf como por BORGES y BERRY (1976)

también en rata.

Por todo ello puede pensarse en que las alteraciones observa-
das en las espinas dendrfticas de los tallos piramidales se produ-
cen a través de alteraciones previas en neuronas de axon corto que
transmiten el efecto a nivel de las capas IV y III. Esté punto ten
dréd importancia cuando consideremos la induccibn del desarrollo de

espinas dendriticas de acuerdo con nuestros resultados.

Un aspecto importante a considerar es la naturaleza del efec-

to de la enucleacidn sobre el nGmero de espinas dendriticas el cual



-114-

puede consistir en: a) degeneracién de las mismas inducida por de-
generacifén transneuronal de la via 6ptica 6§ b) retraso del proceso

de desarrollo de las mismas.

SegGn nuestros resultados los efectos de la enucleacibn tanto
monocular como binocular se localizan casi exclusivamente en los
periodos de desarrollo de espinas en forma de menor tasa de creci-
miento en el nfimero de las mismas. Esto hace que se haya tomado co
mo cierta la hipb6tesis del retraso del proceso de desarrollo que
concuerda con la idea de "cambio en la dinimica estructural" de CO
WAN (1970), VALVERDE (1968) y CHOW (1973) frente a la de elimina-

cién de espinas dendriticas’ por degeneracién.

Si bien algunos autoreé como GRAY (1959), WALBERG (1963), CO-
LONNIER (1964) y BLACKSTAD (1965) encuentran evidencias de fagoci-
tosis de espinas dendriticas tr&8s degeneracién de la via dptica a
nivel del 4rea 17 otros trabajos como los de JONES y POWELL (1970)
GAREY y POWELL {1971), GHETTI y WISNIESKY (1972) y PETERS y FELDMAN
(1976) no encuentran degeneracién de elementos postsinipticos ni
separacién de los mismos de la dendrita originaria. La citologia
de las espinas no parece alterarse fundamentalmente por la presen-
cia de terminales degenerativos y la hipertrofia de astrocitos exisg
tente en estos casos (GRAY y GUILLERY 1966; WESTRUM, 1969; RAISMAN
y MATTHEWS, 1972 y PETERS y FELDMAN, 1976) debe estar relacionada
con el aislamiento y desaparicibén de los axones pertenecientes a

la via geniculoestriada, degenerados en el neuropilo.

La idea de una gradacidn de sucesivos estadios de desarrollo
en las espinas dendriticas que se irfan progresivamente complican-

do para alcanzar mayor eficacia biolégica esti subyacente en. todos
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aquellos trabajos que describen diferentes tipos de espinas en la
Corteza Cerebral. (GRAY, 1959; JONES y POWELL, 1969; PETERS y KAI-
SERMAN-ABRAMOF, 1969-1970). FREIRE en 1978 realiza un estudio con
microscopfa electrénica del efecto de la deprivacibn visual sobre
el desarrollo de las espinas dendriticas en la capa IV que demues-
tra lo dicho anteriormente. El describe tres estadfos en el desa-
rrollo de lés espinas: el 1 en el que no se ha desarrollado aﬁn’cog
tacto sinfptico ni aparato de la espina, el 2 con contacto sindpti
co visible pero sin aparato de la espina y el estadio 3 en el que
se han desarrollado ambas estructuras y se corresponde con el tipo
clisico de espina dendritica considerado por nosotros. Empleando
métodos estadisticos se demuestra que la deprivacibn retrasa el de
sarrollo de las espinas las cuales apafecen en mayor proporcién en
los estadfos 1 y 2 de menor desarrollo. No habiendo aparecido sin-
tomas de degeneracibn en las mismas puede pensarse en una detencidn
general del desarrollo que como hemos visto se dejara sentir prin-

cipalmente en los perfodos en que el desarrollo sea mayor.

Tr&s la disminucién del primer periodo de crecimiento de las
espinas dendriticas se observa que tanto en el hemisferio afectado
directamente por la enucleacifn monocular como tr&s enucleacifn bi
nocular no aparece el fenémeno de "rebote" que se daba en los ani-
males control.-De acuerdo con lo que se ha dicho anteriormente so-
bre una "seleccién de procesos celulares" que determinara un descen
so de la conectividad se podria pensar que trés la enucleacibn, y
al haberse producido menos contactos sinfpticos, la seleccibn pos-
terior de los mismos no se lleva a cabo con objeto de conservar en

lo posible la eficacia funcional de las células.
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Efecto de la enucleacibn sobre el segundo periodo de desarrollo de

espinas. Recuperacién tardia de la capa IV.

Habfamos observado tris la disminucifén de la intensidad del
primer proceso de desarrollo de espinas, producida pbr la enuclea-
cién, un aumento en el segundo proceso de formacién que llevaba a
una recuperacién de los valores normales de la variable Espinas/seg
mento, recuperacidn que sblo ocurria a nivel de la capa IV. El efec
to era mds fuerte en los animales monocularmente enucleados, en cu
yo hemisferio afectado (LA) ya habfa recuperacién a los 80 dias,
que en los doblemente enucleados en los cuales se mantienen las di

ferencias significativas hasta el dfa 120,

Mediante la realizacién de histogramas de frecuencias del nfi-
mero de espinas dendriticas por tallo apical a nivel de la capa IV
a los 40 y 120 dias se comprobb que la recuperacibn afecta en el
hemisferio afectado por la enucleacibn a todas las neuronas pirami
dales no pudiendo separarse dos poblaciones distintas segin el efec

to (FIGURA - 38).

La existencia de procesos de recuperacidén de estructuras del
sistema visual danadas por la deprivacibén ha sido mencionada por
SZENTAGOTHAI y HAMORI (1969), KALLIL (1972) y GYLLERY (1972 b), en
el Nficleo Geniculado Lateral. En la Corteza Visual hay cuatro tra-
bajos fundamentales en este sentido: los de GYLLENSTEN y col. (1965
y 1967), el de VALVERDE en 1968 y el de RUIZ MARCOS y VALVERDE

(1970). A ellos nos vamos a referir seguidamente.

GYLLENSTEN y col. (1965) encuentran una normalizacién a los

120 dias del difmetro de los nficleos celulares y del volGmen medio
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del material internuclear de las células del NGL y de la Corteza Vi
sual de rgtones mantenidos en oscuridad, asf{ como una recuperacifn

del valor normal del espesor de la corteza visual. Los tres parémg

tros habfan sido significativamente afectados por la deprivacién a

los dos meses de edad. En corteza la recuperacidn se localiz& espe

cialmente en la capa IV aunque las capas supragranulares III y II

también mostraron el fendémeno.

Al haber el mismo tipo de estudio tr&s remocién bilateral de
los ojos GYLLENSTEN y col. (1967) no encontraron la recuperacién a
los 120 difas en cuanto al dismetro nuclear y al volfimen medio del

material internuclear pero si en lo referente al espesor cortical.

VALVERDE (1968) realiza contajes de espinas dendriticas en neu
ronas piramidales del 8rea 17 del ratén a nivel de las capas V, IV
y III tré&s enucleacibn monocular a las edades de 24 y 48 dfas. Ob-
serv8 que en la capa IV el efecto sobre el hemisferio contralateral
al ojo enucleado (LA) era m&s pronunciado a los 24 que a los 48 dfas

de edad en la que se hablfa producido una recuperacién importante.

RUIZ MARCOS y VALVERDE (1970) estudiaron la ramificacién den-
dritica basal de las neuronas piramidales de la capa III y V de ra
tones de 19, 24 y 70 dlas enucleados monocularmente al nacer. En-
cuentran un descenso significativo de densidad dendritica bajo el
soma de las piramidales de la capa III, esto es a nivel de la capa

IV muy pronunciado el dfa 24 el cual habfa desaparecido el dia 70.

Todos estos trabajos coinciden en dejar circunscrito el meca-
nismo compensatorio a nivel de la capa IV de la corteza visual tal

y como nosotros hemos encontrado.
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Las causas de estos procesos de recuperacién tr&s procesos lar
gos de deprivacidn no son afin bien conocidas pudiendo sugerirse las

siguientes explicaciones:

1) Estimulacién a través del haz visual ipsilateral.

La via retinogeniculada no cruzada es de escasa importancia en
la rata, cdnstituyendo aproximadamente un 10% del tracto Sptico
(CUNNINGHAN y LUND, 1971; LUND y CUNNINGHAN, 1972). No obstante,
LUND y col., 1973 hap demostrado un incremento muy significativo
de la proyeccibn 8ptica no cruzada tr&s enucleacib6n de un ojo en

_ratas de menos de 12 dfas de edad.

Esta explicacién concuerda muy bien con el hecho de que se re
cupere el Nfcleo Geniculado Lateral y la capa IV de la corteza vi-
sual ya que es el principal receptor de las aferencias especificas.
El efecto tardio puede derivarse de la lentitud en la redistribu-

cién de fibras.

Lo que no explica esta teorifia es que la recuperacibn aparezca
también sobre doble enucleacibén. No obstante, en este caso ya hemos
visto que se da con intensidad menor lo que hace suponer una cier-

ta influencia del elemento considerado.

2) Determinacién.debida’a factores :genéticos intrinsecos que com-

pensen la falta de estimulacién funcional en el desarrollo. Esta
hip6tesis parece requerir un efecto mds global y no s6lo ubicado a
nivel de una capa de la Corteza. No obstante y debido a la importan
cia vista de los factores intrinsecos en el desarrollo de las neu-

ronas hay que tener presente esta explicacidn.
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3) GYLLENSTEN y col. (1965-1967) sugieren que la recuperacién obser
vada por ellos tris periodos largos de deprivacién visual viene in

ducida por la actividad espontdnea de las células ganglionares re-

tinianas la cual continua en oscuridad (GRANITT, 1955; ARDUINI,

1963; LEVICK y WILLIAMS, 1964; RODIECK y SMITH, 1966).

A la luz de nuestros resultados en enucleacién, con la consi-

guiente destruccibén de la retina, debe abandonarse dicha hip6tesis.

4) Estimulacibn tardfia de la corteza visual por vias extravisuales,
las cuales pueden incluso incrementarse en condiciones de depriva-

cibén visual llevando a cabo la compensacién de sus efectos.

El carécter multisensorial de la corteza visual ha sido sefia-
lado por bastantes autores (KRECH y col., 1963; DIAMOND y HALL,
1969 y MYSLIVECEK y HASSMANOVA, 1974) y Gltimamente se ha cuantifi
cado el efecto de las aferencias inespecificas sobre el desarrollo
de espinas dendriticas de la corteza visual (RUIZ MARCOS y col.,
1979).

Esta teorla no explica la recuperacifn de centros visuales sub
corticales y tampoco parece estar de acuerdo con que la capa afec-

tada sea la IV que es la de menor componente intracortical.

5) Desequilibrioc en los mecanismos homeost&ticos corticales: se
tienen algunas evidenciag de pérdidas de inhibicién tanto morfoge-
nética como funcional en ciertas estructuras del sistema visual co
mo consecuencia de determinados dafios. As{ por ejemplo ALTMAN y DAS
1966 y ALTMAN 1966 encontraron una formacifén descontrolada de cé&lu
las despu&s de la enucleacién. También existe p&rdida de inhibicién

funcional motivada por lesiones en regiones localizadas de la cor-
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teza visual que tienden a producir hiperactividad o hiperexcitabi-
lidad (POSTERNAN y col., 1955; JACOBSON y SUZUKI, 1962; SCHERRER y

FOURMENT, 1964 y SPRAGUE, 1966).

Si bien estas activaciones podrian constitulr mecanismos com-
pensatorios como el observado por nosotros hay que tener en cuenta
que en este caso no hay sintomas de desequilibrio del proceso, ya
que este ocurre segfin el patr6n normal y sin alterar la distribu-
cibén normal de espiqgs dendrfticas descrita por el Modelo Matemiti

co de RUIZ MARCOS y VALVERDE (1969) como se veri posteriormente.

Como hemos visto no hay una hip6tesis que explique completa-
mente la recuperacibn tardfa. A la luz de nuestros resultados vol-
vemos a pensar en un proceso intrinseco de normalizacién genetica-
mente determinado modulado en mayor o menor grado por la reorgani-

zacibn del tracto visual ipsilateral y por impulsos extravisuales.

C) A NIVEL DE LA CAPA III

Efecto de la Enucleacibn sobre el hemisferio contralateral al ojo

enucleado (LA).

En este hemisferio y al igual que en la capa IV se produce una
reduccién de la intensidad del primer periodo de crecimiento de es
pinas dendriticas que determina diferencias estadisticamente signi
ficativas a partir del dfa 25 de vida. Del mismo modo y al igual
que en la capa granular desaparece el proceso "de rebote" encontra

do a los 30 dias.
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La similitud de los efectos de la enucleacibén entre las capas
IV y III en el hemisferio contralateral al ojo enucleado se expli-
ca por la modulacibén a travé&s del haz geniculoestriado de fibras
aferentes especificas a la corteza visual el cual, como hemos vis-
to afecta tambié&n a la capa III (VALVERDE, 1968; PETERS y FELDMAN,
1976, entre otros). El efecto de la deprivacién visual sobre los
tallos apicales de las neuronas piramidales de la capa V a nivel
de la capa III ha sido tambié&n puesto de manifiesto anteriormente
por GﬁOBUS y SCHEIBEL 1967 a y b, y VALVERDE, 1967 y 1968 con una

cronologfa similar a la encontrada por nosotros.

Hay que hacer notar sin embargo que el nGmero de trabajos so-
bre efectos de la deprivacibn visual a nivel de la capa III es mu-
cho menor que para la capa IV dado que &sta se consideraba como el

principal receptor de los efectos.

El 2do. periodo de desarrollo de espinas no esti alterado en
la capa III del hemisferio LA en relacién con el de los controles.
No existe aumento en la intensidad de formacién de espinas con lo
cual no aparece la recuperacién de los valores de espinas dendrit;
cas vista en la capa IV quedando con un d&ficit permanente aparen-
temente. Este hecho ya era indicado por VALVERDE (1968) gue no veia
indicios de recuperacifn de la capa III después de la enucleacibn

monocular en ratones de 48 dias.

La discusifn de este punto se ha realizado globalmente al ‘tra

tar del fen6meno compensatorio en la capa IV.
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Efecto sobre el hemisferio ipsilateral al ojo enucleado (LNA) y so-

bre los hemisferios visuales tras doble enucleacidn. Fenfmeno de

"cruce".

Hemos observado que la enucleacidn monocular produce un decre
mento en la intensidad del segundo periodo de formacibn de espinas
dendriticas a nivel de la capa III del hemisferio ipsilateral al
ojo extirpado, que determina una diferencia significativa del nlme
ro de espinas por segmento en esta capa a partir de los 65 dfas de
vida de la rata. Este'fenémeno que hemos llamado "cruce del efecto
de la enucleacién en la corteza visual" se produce también en el

drea 17 de ambos hemisferios tras enucleacibén binocular.

El proceso observado ha sido escasamente mencionado anterior-
mente en la literatura debido a una serie de causas tales como: a)
que los estudio de deprivacibdn visual se limitan en gran parte al
periodo temprano de desarrollo y no llegan a la edad de 65 dias en
la cual es ya patente la afectacién del hemisferio ipsilateral. 2)
Algunos estudios de deprivacidn monocular no consideran este hemis
ferio centrando sus observaciones en el contralateral al ojo afec-
tado en relacibn a parédmetros control y 3) Un gran nGmero de traba
jos se limitan s8lo a los efectos sobre la capa IV ya que &sta es
la receptora principal de las aferencias especificas visuales. No
obstante, se han citado efectos éruzados de la enucleacién unilate
ral sobre el nficleo geniculado lateral, ipsilateral al ojovenucleg
do, en términos de una retraccién tardfa del volGimen celular (FIF-

KOVA y HASSLER, 1969; BERRY, 1976).

En corteza visual primaria de ratones de 48 dias, VALVERDE

(1968) observé un descenso significativo de espinas dendriticas
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(p <0.025) en el hemisferio ipsilateral al ojo enucleado (LNA) a
nivel de la capa III. Esta observacifn es similar a la nuestra, aun

que registrada a una edad algo mis temprana en el desarrollo.

Posibles explicaciones del fenbfmeno de cruce observado.

1) Propagacibén del efecto por la via 6ptica no cruzada.-

Como ya se ha visto en el capitulo anterior y §egﬁn los estu-
dios de LUND y col., (1973) después de la enucleacién unilateral
hay una potenciacién del haz de fibras cruzadas que llegan al he-
misferio contralateral al ojo afectado pudiendo determinar la recu

peracién tardfa observada a nivel de la capa IV.

Dado que el incremento del haz contralateral se produce a ex
pensas de axones originariamente destinados a inervar el hemisferio
ipsilateral al ojo enucleado merced a una anomalfa en la distribu-
cién a nivel del quiasma 6ptico (LUND y col., 1973) es 1l6gico que
las aferencias geniculoestriadas a este hemisferio sean insuficien

tes en un estadfo tardfo del desarrollo.

Si bien esta hipbtesis explica muy bien los efectos a nivel
del NGcleo Geniculado Lateral del mismo lado del ojo enuclado, no
concuerda con el hecho de que la deficiencia se centre especifica-
mente a nivel de la capa III y no de la IV que es la de mayor recep

cibén de las aferencias especificas.

El hecho de que la capa III tenga un fuerte componente corti-
co-cortical e interhemisférico hace pensar en un efecto mediado por

vias nerviosas de esta naturaleza.

2) Propagacibén del efecto por vias comisurales procedentes del he-
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misferio directamente afectado por la enucleacién (LA) .-

La primera hip6tesis a considerar es la de un efecto directo

entre las &reas visuales primarias de ambos hemisferios (Area 17

contralateral sobre Area 17 ipsilateral a la enucleacién).

De acuerdo con la llamada regla de FLECHSIG de la neuroanato-
mfa clisica, segﬁn'la cual las dreas sensoriales primarias del neo
cortex nunca envian ni reciben proyecciones interhemisféricas, al-
gunos de los primeros investigadores de estos temas como CURTIS
(1940) y GAROL (1942) negaron que el &rea 17 pudiera recibir fibras
procedentes de igual 4rea del hemisferio cerebral opuesto. Contra
esta idea generalizada estaban las observaciones histolégicas rea-
lizadas con el método de GOLGI por autores tales como LORENTE DE

NO (1922-1949) y RAMON y CAJAL (1952).

La controversia sobre este puhto aumentd posteriormente debi-
do a la variedad de resultados segln las diferentes técnicas de es
tudio utilizadas. Utilizando el método de NAUTA-GYGAX (1954) deAtrg
zado de fibras degeneradas EBNER y MYERS (1965) encuentran ausencia
total de terminales degenerados en el 8rea 17 trds remocién total
del Cuerpo Calloso y Comisura Anterior o total destruccibn del he-
misferio cerebral opuesto. Con el método argéntico de FINK-HEIMER
(1967) diversos autores como HEIMER y col. (1967), JACOBSON (1970)
y (1971) encuentran terminales degenerados en el &rea estriada de
.la rata después de seccionar al Cuerpo Calloso. La densidad encon-
trada era ligera y se localizaba especialmente en el tercio lateral
al drea 17 préximo a su unién con el 4rea periestriada 18 (a). Es-

ta regién fue denominada &rea paravisual por LUND y LUND (1970) los
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cuales también encontraron terminales comisurales en la misma des-
pués de realizar estudios combinando los métodos de NISSL, NAUTA- '
GYGAX y FINK-HEIMER. Otros estudios de degeneracién llevados a ca-
bo en animales distintos de la rata tambié&n han demostrado que trés
lesifn del &rea 17 se observa degeneracién terminal en las &reas
visuales contralaterales 17, 18 y 19 (GAREY y col., 1968; MAKAROV,

1968-1969 y WILSON, 1968).

Estos hallazgos son fuertemente reforzados por los resultados
obtenidos del estudio de los campos respectivos de las unidades ca
llosas las cuales representan el contingente m&s importante de fi-
bras comisurales afectando la corteza visual (BERLUCCHI y col.,
1967 y HUBEL y WIESEL, 1968). En estos registros de las fibras co-
misurales callosas procedentes de la corteza visual aparecen en
ellas unas propiedades de respuesta virtualmente idé&nticas a las
descritas por HUBEL y WIESEL, (1959) y (1965), para las neuronas
de las &reas 17, 18 y 19 en el gato, es decir simples, complejas e
hipercomplejas (BERLUCCHI y col., 1967 y HUBEL y WIESEL, 1968 . E1
‘hecho de que las células simples sean privativas del 4rea 17 obli-
ga a pensar que tales fibras callosas y neuronas del 8rea 17 contra
lateral afectadas son dirigidas por impulsos procedentes de neuro-

nas del &rea 17 contrapuesta.

Igualmente TOYAMA y col (1969) demostraron que las neuronas
del irea visual primaria pueden ser antidromicamente estimuladas a

partir del &rea 17 contralateral.

Todos estos trabajos unidos a los recientemente publicados de
WOLFF y ZABORZKY (1979), utilizando la té&cnica de GALLYAS y col.

(1979) para visualizacidn de terminales degenerados, confirman que
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el drea 17 recibe fibras callosas que aunque en ligera proporcién
se hacen mi&s abundantes en el borde de unibén con el &rea 18 (a). La
diferente distribucidén laminar de las aferencias callosas segfin las
dreas es un tema también muy controvertido debido a la variabilidad
de resultados impuesta por los diferentes métodos. El primero en
constatar que existe una diferente distribucibén de fibras callosas
segn las capas de la corteza fué VILLAVERDE(1924, 1932 a, by ¢),
que mediante el método de plata reducida afadido al de GOLGI postu
16 la importancia de las capas supragranulares como receptores de
fibras interhemisféricas, tal y como se ha comprobado recientemen-

te.

Mediante el mé&todo de NAUTA y GYGAX ya mencionado anteriormen
te, NAUTA y BUCHER (1954) afirman de modo general que la capa mds
afectada por la degeneracibn callosa era la VI seguida de la V, IV
y por filtimo la III con escasisimo componente interhemisférico. JA
COBSON (1970), en un estudio mediante el m&todo de FINK-HEIMER,
llega a conclusiones muy diferentes ya que localiza la mixima den-
sidad de terminacibn callosa en las capas supragranulares (I-III)
sequida por este orden por la encontrada en las capas VI, V y por

Gltimo la IV.

Los resultados de LUND y LUND (1970) en el 4rea paravisual de

la rata son plenamente coincidentes con lo anterior.

WOLFF y ZABORSKY (1979) con métodos de tincién selectiva y con
sistente de fibras degeneradas y lisosomas encuentran que la dis-
tribucibén laminar de las terminales callosas es bastante variable
de un 4rea a otra, pero en general la concentracién va de mids a me

‘nos por este orden: III-VI-I-V-II.
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Parece por lo tanto que de forma indudable puede afirmarse que
la capa III es en el &rea visual primaria, la de m&s componente ca
lloso, lo cual apoya la interpretacién de que el descenso de espi-
nas dendriticas por nosotros observado sea un efecto mediado por el

cuerpo calloso.

Es importante tambié&n considerar la contribucifn del &rea 17
visual a la formacién del cuerpo calloso, asf como los tipos de cé

lulas que dan origen a las fibras del mismo dentro de la discusién

de la hipbtesis de un efecto Area 17 LA Area 17 LNA en que nos

encontramos.

Si bien casi todos los trabajos admitfan la contribucién del
8rea visual primaria al cuerpo calloso el uso de diferentes té&cni-
cas de estudio también di6é lugar a discrepancia de opiniones en
cuanto a las capas de mayor aferencia. Asi, mediante la técnica re
trégrada de NISSL, PINES y MAIMAN (1939), localizan la aferencia
en las capas III y VI. Con el método de GOLGI, LORENTE DE NO (1949)
y CHANG (1953) en las capas V y VI. JACOBSON (197%) afirma que la
contribucién laminar es homot8pica a la distribucién terminal con
lo cual las capas efectoras principales serfan las supragranulares.
YORKE y CAVINESS (1975) usando el método de transporte axonal ante
r6égrado de peroxidasa (HRP) establecen la mixima contribucién de
fibras callosas en las neuronas piramidales de las capas III y V.
Algo menos de importancia conceden a las cé&lulas polim6rficas de
la capa IV no tiene intervencién alguna en la formacibén del cuerpo
calloso. Esto Gltimo se contradice con lo encontrado por INNOCENTI
y col. (1977) tambi#&n mediante uso de HRP que si bien coinciden con

YORKE y CAVINESS (1975) en la importancia de las capas III y V en-
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cuentran una cierta contribucién callosa en las neuronas de la ca-

pa granular.

El hecho de que las neuronag eferentes callosas del &rea 17
sean las neuronas piramidales de las capas III y V, las cuales se
afectan por la enucleacifn monocular y binocular tal como hemos vis
to nosotros y otros numerosos autores (ver cap. 3 apartados A y B)
unido a la existencia de una proyeccién callosa, gque aunque de dé-

" bil intensidad, afecta al &rea 17 contrapuesta hace que esta prime
ra hip6tesis discutida merezca la pena de ser considerada, m&xime
cuando hemos visto que la capa III, en la que se localiza el efec-

to observado, es la de mayor recepcibn callosa.

La segunda hipétesis a considerar en el casc de una interven-

cién comisural en el cruce del efecto de la enucleacidn es la de
suponer la mediacién de alguna de las &reas periestriadas en el pro
18 6 18 (a)

ceso, segin el esquema: 17 LA 17 LNA.

La casi totalidad de los trabajos que han estudiado la distri
bucibén de la radiacién callosa coinciden en afirmar que las &reas
periestriadas poseen una fortfisima densidad de terminales callosos
(NAUTA y BUCHER, 1954; EBNER y MYERS, 1965, HEIMER y col., 1967; JA

COBSON, 1970, LUND y LUND, 1970, etc...).

VALVERDE y ESTEBAN (1968) ademis de dar un cuadro detallado
de las conexiones homolaterales y comisurales entre el &rea 17 del
ratén y las 4reas 18 (medial) y 18 (a) lateral de la corteza peri-
estriada demuestran tris enucleacién unilateral un descenso signi-
ficativo del n@imero de espinas dendriticas en los tallos apiéales

de las neuronas piramidales de la capa V del drea 18 (a) ipsilate-
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ral al ojo enucleado y a nivel de la capa III. Este efecto que
ellos encuentran a los 48 dias pero no antes, nos hace pensar en la
posibilidad mencionada de una posterior extensibén de la alteracién
hacia la misma capa del &rea visual primaria. En este sentido es
importante considerar que COLONNIER y ROSSIGNOL (1969) mostraron
anatémicamente proyeccién intracortical homolaterai entre el drea
18 y las §reas 17 y 19 del gato, siendo las capas afectadas las su
pragranulares. WILSON (1968) mediante el método de NAUTA demuestra,
también en gato, conexiones entre las &reas 18 y 19 y el &rea 17
del mismo lado, siendo la capa III la mis afectada por la degenera

cibn.

Nos encontramos, otra vez con que no hay una sola causa que
pueda explicar el fenfmeno observado. Tanto la primera causa postu
lada de efecto por decremento de la vfa églica‘ﬁgimaria trds la
enucleacién; como las dos hipbtesis de un efecto interhemisférico
con mediacién del cuerpo calloso parecen verosimiles en parte y es
posible que las tres intervengan en el proceso quiz& con distinta

intensidad segin el momento del desarrollo considerado.

Vamos a considerar este aspecto conjuntamente con algunas con
sideraciones sobre el circuito que puede constituirse entre las

aferencias callosas y las neuronas piramidales estudiadas.

Es un hecho comprobado para distintas &reas corticales de la
rata que la maduracibén y desarrollo de las conexiones callosas es
muy lenta. La penetracién de los axones callosos a nivel de la cor
teza esti retrasada hasta el tercer dia postnatal (WISE y JONES,
1976) y un patrén de distribucién laminar no se consigue hasta la

segunda semana (WISE y JONES 1976; WOLFF, 1976-1978).
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La adquisicidén de sinapsis comisurales parece postergarse has
ta un grado importante de maduracién en las neuronas originarias
de los axones callosos (WISE y JONES, 1976) y como hemos visto, por
lo menos en las piramidales, este se alcanza bastante tarde. Por
lo tanto esta cronologfa tardfa en la sinaptologfa de las fibras
comisurales callosas est§ de acuerdo con que si el efecto observa-
do por nosotros se realiza a través de estas su manifestacién sea

también tardfa.

Segflin el trabajo de GLOBUS y SCHEIBEL (1967) las aferencias
callosas contactarfan selectivamente sobre las ramas oblicuas de
las neuronas piramidales de la capa V no afectando a las apicales
ni a la radiacién basal. Seglin estos autores, adem&s, la degenera-
cién producida por Seccibn del Cuerpo Calloso se dejaba sentir en
un descenso de espinas dendrfticas en las dendritas oblicuas a los

30 dfas de edad.

Partiendo de estos supuestés e inéentando una implicacién mis
clara del cuerpo calloso en el cruce del efecto de la enucleacibn
observado por nosotros, estudiamos el nfmero de espinas/micra a ni
vel de las ramas oblicuas de las c&lulas piramidales del hemisferio
ipsilateral al lado afectado por la enucleacifn. Como queda expues
to en el apartado III de Resultados, no se encontrd diferencia sig
nificativa entre los valores de esta variable a los 30 dias del la
do contralateral e ipsilateral a la enucleacién y si a los 80 dias
de acuerdo con lo encontrado en la dendrita apical. Este resultado
confirma la intervencidn del cuerpo calloso en la propagacién del

efecto de la enucleacifn entre un hemisferio y el otro.
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La posibilidad de una diferencia cronolégica en la formacién
de sinapsis segdn las diferentes estructuras dendriticas de las neu
ronas piramidales, suscitada por el trabajo de GLOBUS y SCHEIBEL
(1967), no se ve favorecida por nuestros resultados ya que en perfo
dos de desarrollo mis tempranos tampoco se observa efecto sobre las
dendritas oblicuas. Del mismo modo y de acuerdo con SZENTAGOTHAI
(1976) puede afirmarse que las neuronas piramidales profundas reci
ben aferencias callosas en sus dendritas apicales y no s6lo en las

oblicuas como postulaban GLOBUS y SCHEIBEL (1967).

En cuanto a si las aferencias callosas sinaptan directamente
6 no sobre los tallos apicales hay que considerar siguiendo a SZEN
TAGOTHAI (1973) que la ?amificacién de las fibras aferentes comisu
rales parece favorecer poco a la afectacién de elementos dendriti-
cos verticales siendo mds probable la formacién de sinapsis con ele
mentos dendriticos oblicuos. Este mismo autor apunta la pésibilidad
de una intervencidén de interneuronas de las capas III y II que pro
yectarin sus axones hacia los elementos dendriticos verticales. La
intercalacién de estas neuronas aumentard la complejidad del circui
to formado haciendo mis lenta su formacién debido a la mis tardfa
maduracibén de las microneuronas especialmente las de las capas mis

superficiales (JACOBSON, 1974).

Las consecuencias funcionales y comportamentales de todo lo
dicho anteriormente pueden ser muy profundas ya que el efecto de la
deprivacifn monocular se generaliza de forma irreversible en los
dos hemisferios visuales y a nivel de la capa III, la cual junto
con la IT y la I juegan un papel muy importante en cuanto a los pro

cesos de elaboracifn de la informacién recibida (JACOBSON, 1974).
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El Cuerpo Calloso tiene un papel relevante en lo que se refie
re a la integracién de la informacién visual y transferencia inteé
hemisférica de patrones de discriminacién visual. SPERRY (1968),
GAZZANIGA (1970) y BERLUCCHI (1972), RUSSEL y MORGAN (1979). Una
deficiencia en estas funciones integrativas puede determinar que la
deprivacién de un sélo ojo acarree graves deficiencias de orden com
portamental.  En este sentido se ha demostrado en animales monocular
mente deprivados menos habilidad para discriminacién de formaé, au
sencia de transferencia interhemisférica de tareas de discrimina-
cién aprendida y en s&ma una deficiencia general en su comportamien
to visual (RIESEN, 1961; GANZ y FITCH, 1968; DEWS y WIESEL, 1970;

CHOW y STEWART, 1972 y GANZ, 1978).

IV.- DISTRIBUCION DE ESPINAS DENDRITICAS. DETERMINACION INTRINSECA

DE LA SINAPTOGENESIS CEREBRAL. PLAN GENERAL DE DISTRIBUCION DE

ESPINAS.

Hemos visto que la distribucibn de espinas dendriticas a lo
largo de los tallos apicales de las neuronas piramidales de la ca-
pa V del &rea 17 de la corteza visual de la rata, sigue una ley da
da por la ecuacibén fundamental del Modelo Matem&tico descrito por
RUIZ MARCOS y VALVERDE (1969). El1 ajuste se mantiene a lo largo del
perfiodo de desarrollo estudiado y no se altera sustancialmente con
la enucleacidn monocular y binocular. Por lo tanto los procesos de
formacién de espinas estudiados, lo mismo que las etapas de estabi

lizacibn y disminucién transitoria, transcurren de acuerdo con el
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plan acorde con la distribucibn dada por el Modelo Matemdtico.men-
cionado. Esto lleva a pensar en una fuerte determinacién intrinse-
ca de origen genético en el proceso de formacién de las espinas den
drfticas, la cual se manifestaba también, como ya hemos visto, en

el patrén b8sico de produccién de las mismas.

Hay una serie de consideraciones que apoyan estas afirmaciones:
En primer lugar el cumplimiento generalizado del Modelo Matem&tico
en lo referente al modo de distribucién de las espinas en todos los
mamiferos estudiados: ratén, hamster, mono y hombre (VALVERDE y

RUIZ MARCOS, 1969),.

En segundo lugar, el cumplimiento de la distribucién de espi-
nas dado por el modelo en &dreas corticales de diferente significa-
do, como son el &rea motora, somatosensorial y auditiva ademis de

la visual (RUIZ MARCOS y SALA, comunicacién personal).

El hecho de que la constitucién estructural de estas 4reas de
corteza cerebral sea bastante diferente, como han demostrado FLEIS
CCHAUER y DETZER, (1975), indica una cierta independencia de la for
macién de espinas dendrfticas frente a la trama axonal circundante.
Esto fue ya constatado por RUIZ MARCOS y VALVERDE (1969) al compro
bar que la ley de distribucién de espinas dendriticas impuesta por
el Modelo Matemitico se cumplfa tanto en las neuronas piramidales
de la capa III y V, como en las piramidales invertidas cuyos tallos

apicales atraviesan capas corticales de conectividad muy diferente.

Del mismo modo VAN DER LOOS (1965) ya habfa observado que es-
tas mismas neuronas piramidales invertidas poseian un campo dendri
tico de patrén de ramificacidén normal. De acuerdo con VRENSEN y DE
GROOT (1974), los cuales tr&s estudiar mediante microscopia elec-

tr6nica la densidad de sinapsis en el espesor cortical del conejo,
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seflalan dos mdximos de la misma: uno hacia la capa II y otro loca-
lizado en 1la V, podemos asi mismo afirmar que no hay una relacién

entre mayor cantidad de espinas dendriticas y mayor densidad sindp
tica de la capa. El mi&ximo observado en la capa 1V, de acuerdo con
la distribucién de espinas dada por la ecuacién fundamental del Mo
delo Matemdtico se corresponde precisamente con un descenso de co-

nectividad siniptica a este nivel (VRENSEN y DE GROOT, 1974).

Otros estudios como los de CRAGG (1972) en gatos, MOLLIVER y
VAN DER LOOS (1970) en perros, MOLLIVER y col. (1973) en el hombre,
coinciden en sefalar picos de densidaq siniptica en la corteza ce-
rebral que no se correséonden con los m&ximos de espinas dendriti-

cas de las neuronas piramidales.

Un patrdncnrraﬁtode laminacién de la corteza no es tampoco
esencial para el desarrollo de una conectividad sindptica normal
en sus neuronas como lo demuestran los estudios de CAVINESS y SID-
MAN (1972-1973) y DEVOR y col. (1975) en el mutante "Reeler" del
ratén. Por otro lado en estudios de cultivo de tejidos (por ejem-
plo, BUNGE, 1973 b) se encuentra un desarrollo normal del campo
dendritico de las neuronas lo cual exige una fuerte determinacién

intrinseca de este caricter.

Por lo tanto, las ideas de FOX y MASSOPUST (1973), SHOLL
(1956), FOX y BARNARD (1957) y COLONNIER (1964) de que el nimero
de contactos sindpticos de una neurona en un Srea determinada de-
pende del nGmero de axones circundantes con lo cual la formacién
de las mismas serfa realizada al azar (UTTLEY, 1955) deben ser re-

batidas a la luz de nuestros resultados.
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Hay que pensar pues en la existencia de un fuerte determinis-
mo genético en el proceso mencionado que puede ser modulado en ma

yor o menor grado por el entorno ambiental.

Esta dualidad de factores determinantes del desarrollo neuro-
nal, intrinsecos por una parte y extrinsecos por otra, ha sido re-
petidamente puesta de manifiesto tanto en estudios estructurales
(ROSENZWEIG y col., 1962; DIAMOND y col., 1964, 1966, 1967; HOLLO-
WAY, 1966; GLOBUS y col., 1973; GREENOUGH y col., 1973; GREENOUGH
y WOLKMAR, 1973, etc...) como electrofisiolégicos (HUBEL y WIESEL,

1963 a y b; BLAKEMORE, 1974 y PETTIGREW, 1974).

La importancia relativa de ambos tipos de factores determinan
tes no es la misma para las diferentes neuronas. ALTMAN (1967) y
JACOBSON (1974) afirman de un modo general que las macroneuronas
~tienen un componente genético en su desarrollo muy superior al de
las microneuronas, las cuales al diferenciarse mds tardfamente (ver
cap. 2), estin sometidas a una mayor influencia ambiental, coinci-
diendo su maduracién con la adquisicidn del repertorio adaptativo
comportamental del animal. JACOBSON (1978) establece que la macro-
neurona es el centro rector del establecimiento de conexiones rela
cionadas con ella y esta funcién la lleva a cabo dentro de patrones

de diferenciacibén determinados muy rigidamente.

Todas las observaciones realizadas por nosotros en el presen-
te trabajo coinciden en resaltar este fuerte componente intrinseco
en el desarrollo de contactos sindpticos de las neuronas piramida-
les de la capa V, las cuales por su caricter de macroneuronas de

muy temprana diferenciacién (s8lo son precedidas por las células de
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CAJAL-RETZIUS segin MARIN PADILLA (1970)) no sufren alteraciones
subhstanciales, frente a la enucleacién en lo gque respecta a la for-

macibn de contactos sinipticos.

Al tratar del determinismo genético en el desarrollo de las
neuronas piramidales de la capa V, al igual que de otras macroneu
ronas tales como las células éURKINJE del cerebelo conviene repasar
estos dos elementos estructurales: a) constitucién del campo dendri

‘tico y b) formacién de espinas dendriticas o contactos sindpticos.

El campo dendritico, en lineas generales, estd en estas neuro
nas bajo control genético modulado por el nfimero y especie de axo-
nes que se desarrollan en el mismo (HOLLINGWORTH y BERRY, 1975). La
influencia externa es distinta segln el tipo de dendrita considera
do. Asf en las c&lulas piramidales la dendrita apical es la que se
desarrolla primeio y bajo mayor determinacibén intrinseca guedando
determinada su direccibn por la orientacidn inicial del soma des-
pués de que el proceso de emigracibén haya cesado (BERRY y EAYRS,
1966). En las d;ndritas basales las ramas primarias son menos in-
fluenciadas por el medio externo que las secundarias y terciariés
(COLEMAN y RIESEN, 1968) siendo las dendritas colaterales que emer
gen del tallo apical las ﬁltimas en formarse y las de menor compo-

nente intrinseco en su desarrollo (HOLLINGWORTH y BERRY, 1975).

Basdndose en los estudios anteriormente citados y en los rea-
lizados sobre el desarrollo de neuronas de PURKINJE en cerebelo de
ratones mutantes "Weaver" y "Staggerer" por BRADLEY y BERRY (1978}

BERRY, BRADLEY y BORGES postulan en este mismo afio su hip&tesis

sobre el establecimiento de conexiones neuronales anunciada de la
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siguiente manera "la expresifn genética esti confinada al desarro-
llo de puntos sindpticos en la membrana neuronal, mientras que el
tamafio del 4rbol dendritico (nGmero y longitud de segmentos) asf{
como su orientacifn y tipologfa estin mds o menos modulados por la

trama axbénica situada dentro del campo dendritico considerado".

vVamos a tratar seguidamente de la primera parte de la hip&te-
- sls enunciada y que se refiere al determinismo totalmente intrinse
co de la formacién de sinapsis por parte de la membrana, ya que el
parimetro estudiado por nosotros, las espinas dendriticas, esté-i&

timamente relacionado con el mismo.

Los estudios de las c&lulas de PURKINJE ya mencionados asi co
mo otros debidos a LLINAS y col. (1973) y SOTELO (1973, 1975 b,
1978) demuestran que la frecuencia de espinas por 4rea de tallo den
dritico se mantiene constante y es independiente de la llegada de
fibras aferentes a estas cé&lulas. En las nehronas piramidales, sin
embargo, podrfamos aistinguif de acuerdo con VALVERDE (1971) das
poblaciones de espinas dendriticas: la desarrollada bajo estricto
control genético y la dependiente de estimulacifén ambiental median
te un proceso de induccién. Tres tipos distintos de induccidn son
concebidos para explicar los efectos de la deprivacién visual sobre

el desarrollo de las espinas dendriticas:

a) Induccién directa por parte de las aferencias especificas visua
les (GLOBUS y SCHEIBEL, 1967 b; SCHAPIRO y VUKOVICH, 1970 y JO-

NES y POWELL, 1970).

b) Induccién indirecta, es decir, mediante la intervencibn de inter

neuronas cuyos axones determinarian la formacién de las espinas
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dendriticas (VALVERDE y RUIZ MARCOS, 1969).

Induccién heterot6pica. HAMORI (1973) postula la hipétesis de
que el desarrollo y mantenimiento de las espinas dendriticas de
los tallos apicales de las neuronas piramidales puede depender
de la estimulacién de la ramificacibén dendritica basal de estas
neuronas.por parte de las aferencias especificas.

Esta induccién "a distancia” ha sido comprobada por HAMORI (1973)
en el desarrollo de las espinas de las dendritas terciarias de
las cé&lulas de PURKINJE del cerebelo el cual depende de las fi-
bras “"trepadoras" las cuales no establecen sinapsis directamen-
te con dichas espinas. La comprobacién de la hipStesis en las
neurcnas piramidales de la corteza cerebral no es posible debi-
do a la enorme cantidad de aferencias de diferentes tipos (Intra
corticalés, interhemisféricas, etc...) que les llegan a estas

células.

La idea de una induccifn heterot8pica en la formacibn de las

espinas a lo largo de la dendrita apical es coherente con el hecho

de que las alteraciones se establezcan globalmente y siguiendo unas

ciertas leyes intrinsecamente determinadas. No obstante, las dife-

rencias de comportamiento de las distintas capas, en corresponden-

cia con sus peculiaridades en la conectividad tal y como hemos mos

trado anteriormente, no estln de acuerdo con la respuesta global

postulada por HAMORI. Por otro lado, la escasisima densidad de ter

minaciones geniculoestriadas a nivel de la capa VI, que afectarfan

a las dendritas basales de las piramidales de la capa V (PETERS y

FELDMAN, 1976) no es suficiente como para pensar en una potente in
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duccién de espinas en el tallo apical que fuera capaz, por otra
parte, de solapar el efecto directo de la trama axonal de la capa
IV. No obstante puede suponerse un papel b&sico de la induccifn he
terotépica en la formacidn de espinas dendriticas en las dendritas

apicales.

Frente a estas teorfas que explican la formacién de un cierto
nGmero de espinag por induccién, est& la enunciada por LARRAMENDI
y VICTOR (1966, 1967); LARRAMENDI (1969) y BERRY y BRADLEY (1976)
de que todas las espinas dendriticas estdn genéticamente determina

das.

El fuerte determinismo intrinseco puesto de manifiesto por
nuestros resultados, tanto en lo que se refiere al patrén de desa-
rrollo de espinas dendriticas como a la ley de distribucién de las
mismas a lo largo de los tallos apicales, nos ha llevado a intentar
una interpretacifén de tales datos atendiendo a los postulados de
la teoria de la conectividad de BERRY y col. (1978) expuesta ante-

riormente.

Segfin ella el nfimero de espinas dendriticas por unidad de lon
gitud de tallo apical debia permanecer inalterado independientemen
te del medio externo circundante y del mayor o menor nfmero de axo
nes que pudieran llevar a cabo la estimulacibén de la misma. En el
trabajo de FREIRE (1978), al que ya nos hemos referido anteriormen
te, queda constatado que frente a una situacién de deprivacién vi-
sual el desarrollo de las espinas dendriticas estd frenado, encon-
tridndose mayor nGmero de espinas en los estadfos 1 y 2 de menor de
sarrollo y menor nGmero de espinas en el estadfo 3. No obstante,

el nGmero total de espinas encontrado no varia.
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El hecho de que las espinas dendriticas en estado 1 y 2 no
sean visibles al microscopio 6ptico explicaria el descenso encontra
do en los contajes realizados en animales deprivados y enucleados.
Dicho descenso no indicaria falta de formacién de espinas o menor
diferenciacién de puntos postsinipticos por parte de la membrana si
no deficiente desarrollo de las'mismas ocasionado por la falta de

estimulo recibido por los axones aferentes.

Segfin esta interpretacién se podrfa decir que la distribucién
de espinas dendriticas a lo largo del tallo apical de las neuronas
piramidales de la capa V viene determinada de un modo intrinseco
y gen&tico por parte de la membrana celular, dependiendo su mayor

o menor expresién del entorno ambiental de la célula.

Se podria afirmar ademds que la ecuacifén fundamental del Mo-
delo Matemitico de RUIZ MARCOS y VALVERDE es la expresién de este
determinismo gené&tico en lo que se refiere a la distribucidén de es
pinas dendriticas en los tallos.:apicales de las neuronas piramida-

les.

Frente a esta interpretacifn estarfan las ya mencionadas de
induccibn directa, indirecta o heterotbpica. En cualquier caso pa-
ra la adopcibn categbrica de una cualquiera de ellas serfa necesa-

rio un mayor aporte experimental.

Es 16gico pensar que la distribucién dada por la ecuacibn fun
damental del Modelo Matemdtico se corresponde con una situacibn de
mixima eficacia funcional en la sinaptologfia de estas neuronas. El
signif icado funcional de las espinas dendriticas es una cuestién

bastante poco tratada en la literatura. RAMON y CAJAL (1911) sostie
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ne que son estructuras destinadas a aumentar la superficie recepti
va pero esta interpretacifn es excesivamente simplista. CHANG (1952)
les da el papel de modulacibén o atenuacién del potencial postsinip
tico mientras que PETERS y KAISERMAN-ABRAMOF (1970) las conciben
como estructuras activas destinadas al alcanzar a los axones que

circundan a las dendritas.

DIAMOND y col. (1970) afirman que "la espina dendritica pro-
porciona un punto postsiniptico verdaderamente aislado de otras si
nipsis de la neurona, de tal manera que los impulsos presindpticos
llegan con poca o ninguna interferencia por parte de la actividad
generada en otros lugares de la cé&lula. La actividad generada en
la espina cuando es transmitida a la dendrita matriz puede ir ya
de alguna manera procesada y puede sumarse posteriormente con otras

respuestas contribuyendo mejor a la integracién dendritica”.

La perfecta integracifén funcional de la informacidén visual pro
cesada por las neuronas piramidales del &rea 17 depende pues del
cumplimiento del Modelo Matemd&tico en lo que se refiere a la distri
bucibn de espinas dendriticas. Ya hemos visto que la enucleacién
monocular no la altera en ninguno de los dos hemisferios. La bino-
cular produce desviaciones transitorias de la distribucién normal
localizadas preferentemente en los periodos de estabilizacidn de
la formacifén de espinas dendriticas, lo cual puede estar relaciona

'do con anomaltas profundas en los procesos de seleccifn de conexio

nes neuronales.

La no alteracién de la expresifn del componente intrinseco da
do por el Modelo Matemi&tico tris situaciones diversas de depriva-

cifén visual (VALVERDE y RUIZ MARCOS, 1969) contrasta con los profun
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dos efectos de un desequilibrio hormonal como el hipotiroidismo pro
duce en la distribucibén de las espinas dendriticas de las neuronas
piramidales de la rata (SANCHEZ-TOSCANO y col. 1977; RUIZ MARCOS y

col., 1979).

Este hecho se corresponde con lecs profundas alteraciones de
tipo funcional y comportamental que muestran los animales hipotiroi
deos desde estados muy tempranos en el desarrollo y que en el hom-
bre constituyen el cretinismo congénito. Tales alteraciones estarin
motivadas, entre otkas muchas cosas, por la deficiente integracién
funcional llevada a cabo por las neurcnas piramidales de la corteza

cerebral de estos individuos.

La utilidad del modelo matem&tico como instrumento de estudio
de los efectos que una determinada situacibén experimental ejerce
sobre el desarrollo de la Corteza Cerebral ha sido oportunamente
puesta de manifiesto por sus autores (RUIZ MARCOS y VALVERDE, 1969;
VALVERDE y RUIZ MARCOS, 1969). A travé&s de los valores de los coe-
ficientes B, IF y del cociente B/IF que se correlacionan bien como
hemos visto en nuestro estudio con las variaciones en el nfimero de
espinas dendriticas, puede lograrse una medida de una determinada

alteracibén en la sinaptologfa cortical.

Nosotros en este trabajo hemos considerado ademds la posibili
dad de que la ecuacién fundamental del Modelo Matemitico sea la ex
presidén del determinismo genético de las neuronas piramidales en
lo que se refiere a la distribucién de espinas dendriticas a lo lar

go de sus tallos apicales.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se han estudiado, cuantitativamente, los efectos producidos
por la enucleacién monocular y binocular sobre el desarrollo de Es
pinas Dendriticas en los Tallos Apicales de las Neuronas Piramida-
les de la Corteza Visual Primaria de la rata, utilizando dicha va-
riable como indicadora de la sinaptologfa de la misma. Mediante la
situacién experimental creada por la enucleacién, consistente en la
degeneracibn de la via 6ptica primaria, se ha tratado adem&s de de
limitar el componente intrinseco-ambiental del desarrollo de Espi-
nas Dendriticas, tante en lo referente a su n(mero como a su distri

bucibn.

Para ello se han utilizado ratas de raza Wistar las cuales
eran enucleadas al dia siguiente de nacer sacrific&ndose a diferen
tes edades a lo largo de los tres primeros meses de vida del animal.
Trés la perfusibn las regiones occipitales de Cerebro eran teiiidas
mediante el método rdpido de GOLGI. Las espinas se contaron a lo
largo de los Tallos Apicales de las Neuronas Piramidales de la ca-
pa V en segmentos de 50 en 50u a partir del soma celular. Los datos,
obtenidos de este modo, eran suministrados a un ordenador PDP 11-40
para su posterior procesamiento con una serie de programas FORTRAM
realizados en el Departamento de Biofisica del Instituto Cajal del

Cc.s.I.C.

Se han considerado, en el estudio, tres partes segfin la varia
ble considerada: 1) Evolucién del NGmero de Espinas Dendriticas por
Tallo Apical completo. 2) NGmero de Espinas Dendriticas/segmento a

nivel de las capas IV y III de la Corteza Visual y 3) Estudio de la
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distribucién de Espinas a lo largo de las Dendritas Apicales median

te el uso del Modelo Matemidtico de RUIZ MARCOS y VALVERDE (1969).
Los resultados obtenidos pueden resumirse asfi:

1) Existe un patrén fijo en el desarrollo del NGmero de Espinas Den
driticas que se cumple tanto a nivel del Tallo Apical completo como
a nivel de las capas corticales IV y III. Consta b&sicamente de dos
periodos de crecimiento separados por una fase transitoria de deten
cibén del desarrollo con retroceso del NGmero de Espinas en algunos

casos.

2) Dicho patrén no es alterado con la enucleacién monocular ni bi-
nocular apareciendo, eso sf, variaciones cuantitativas en la inten
sidad de los procesos cuando se considera el desarrollo de las es-

pinas segfin las capas corticales.

Asi a nivel de la capa IV la enucleacidén monocular hace dismi
nuir la intensidad del primer periodo de formacién de espinas en
el hemisferio contralateral al ojo enucleado (lado afectado) deter
minando diferencias significativas de &sta variable respecto a los
controles, las cuales son compensadas, posteriormente, mediante un

proceso de recuperacién tardio.

A nivel de la capa III la enucleacién monocular no s8lo afec-
ta al desarrollo sinfptico del hemisferio contralateral sino también
al ipsilateral, a través de una menor intensidad del segundo perio
do de formacién de espinas en lo que hemos llamado "cruce del efec
to de la enucleacidn". Estos efectos, que demuestran la individua-
lidad de las capas, se intentan explicar en base a la diferente co

nectividad de las mismas.
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3) La ley de distribucién de las Espinas Dendriticas a lo largo de
los Tallos Apicales de las Neuronas Piramidales, definida por la

ecuacibén fundamental del Modelo Matemdtico de RUIZ MARCOS y VALVER
DE (1969) sigue cumpliéndose tr&s la enucleacién monocular no pro-
duciéndose desajustes entre las distribuciones experimentales y las

tebricas impuestas por el Modelo.

La enucleacidn binocular determina pequefias desviaciones en la

ley de distribucibén a algunas edades del periodo estudiado.

4) La evolucidn de log parimetros B,IF,K y B/F del Modelo Matemiti
co se corresponde con la evolucibén del NGmero de Espinas, de mane-
ra que los cambios sufridos por estos par&metros tr&s la enucleacién
proporcionan una medida del efecto de la misma sobre la sinaptolo-

gia cerebral.

De la existencia de estos patrones o "leyes" en la evolucidn
del NGmero de Espinas Dendriticas asi como en su Distribuccibn, los
cuales, como se ha visto, no son alterados por la enucleacibn puede
concluirse que hay un fuerte determinismo intrinseco de origen ge-
nético en el desarrollo de estas estructuras de recepcibn sinipti-
ca, el cual sin embargo es modulado cuantitativamente por la llega

da de impulsos del medio exterior.
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