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Diferencias y semejanzas en el desarrollc de las
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Differences and shqE s st ESs N 1T the neurcgenesls of
interneurons in the amd artey of the mouse

Usimg & combinaticnm of 1mmun cytochemistry for the detecctio
of glutamic &acid dscaroo ilass | ame ERE SpiEiatyls
eIV MmeE oT GaRG . and SiHYthyvmidine auvtocr-agilog: :'T':’_-. . Thne

oatterns of s of GAD-positive and ive
51 L immuncoreactive) Feurons were studied. In the neccoirteu
GaD-positive and nEgative  OEUTOOSNES1S take place
zsimultanecuslv: 1n additicn we have confiv that GAD-
= = Follows a1 "ipside—-put” pattera cot
positiconing  similarly G ive TnNEUrons. Iy o the
hippoCampuss the pEatS Erali feurageEnesis = GaD-positive
i neurons occcur | oeaks of newrcg o de ST Bl
negative cells. Additicrnslly . GAD—posiTivE nEUTomE AT the
hippeocampus follow & = : cf positioning 1F

that GAD—-positive @Ewro im, oF- £doss b pyramidal 1
‘ are more del i their cnsst and theilr oroduction extends
‘ 1 - tharn for GAD-positive CEL in ple lavers.
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te las neuro ce han subdividido en dos grandes
2E neuraonas  de proyveccidn  (NF) O TEUromas
Sy las LT O ge TEeircuite local chNEL) nf
nas. Las primeras son las encargadas de transmitir
noentre areas o reglones cerebrales distintas a
L gran. longitod, Las poSeen
crte que arboriza sn las  cercanias  del cuerpo
=on las encargadas de medular la actividad de las
corteza cevebral. las NF estian representadas
ente pov las celulas piramidales. For el
las NCL corticales constituyen una poblacidn muy
as atendiendo & su morfologis (Fairém. vy .cols.s
ontenido en neurcpéptidos (Henmdry vy cols. 1984).
las NCL :Qrticale§ utilizan acido F—aming
GABA) como nmeurctransmisor y constituyesnm el unlco

1hibidor con  gue cusnta la corteza
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13 ausencia de metodos de estudioc apropiadoss el
de las NCL corticales y los mecanismos celulares

su enorme diversidad han permanecido  durante

practicamente desconocidos. En el presente
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evolucidn v organizacidn. La corteza somato—csen 1l
primaria (5SMC) del ratdn constituve =1 area sensorial =
mayor desarvrolle en dichoe animal vy la regldn del bMeEccorte

gque tiense un nivel de organizacidn estructural mas comple jo
v evolucionado {Woolsey v Van der Loocs. 17703 Yan derc Loos v
Woolseyv. 1773). El: R VHFC) v por el contrarioco,. forma
parte del Arguicoritex v  2s und Eaitn . condd Cel Corh . JLnS
arganizacidn relativaments sencilla v primitiva (Blackstad,
195946). En este estudic hemos combinado la autoradicgratia de
3¢H»timidiga « v la inmunoccitoguimica d=  la -glutamato
decarboxilasa (GAD)y, =l enzima biosintético del GAEBA. Con la

|

poimeractecoica  Sedeterming el de  'vacimlento
newronal”, 25 deciry 2l pericdo =21 2l cual =21 nsurcblasto
abandona la  zona ventricular vy se incorpora al parsnguima

cortical embrionaric (Sidmana,: 19270). La inmunccitoguimica de

GAD nos permite definir inequivocamente la poblacidn de -MNCL
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Las hembras pgprenad
pulso de 3iH)timidina (= uCi/g) durante el pericdo
embrionaric EL1O-E17. Cuando las crias fusron &

meses) . se inyectaron intracerebralmente con colchicina

ug colchicima en 1 ul de salina) para imhibir el transporte

axonal e incrementar el inmunomarcaje de los cuerpos
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la poblacidn de NCL corticalesg =N OCASIOTES . 1a
técnica inmunocltogquimica tambilen inform =&
de la geomstria A e e o L . 1ED ity
presencia de Jgrancs de auttonr 21 o
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de 1 BElE BeEams st R oy SEY
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cbstante 21 pilco maximd de neurcgenesls ligeramsente
anterior en las GAD(=) (E13) gue en las GAD(+) (El4). En la

Regic Supericr e Infericr del Hipoccampos, 1la nsurcgenesis de
3 P

las NCL prescede claraments a la nswrogeénesis de las NF. Ast
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Fig. 1: Dibujos de la corteza hipocampica

(A) y somato-sensorial (B) de ratdn
en los que se ha anotado la posicién de las
neuronas GAD-positivas marcadas con 3HT. Es
evidente el sistema de laminacion utilizado.
En C, D y E, se muestran ejemplos de neurona
inmunoreactivas marcadas con granos de auto-
radiografia. Las flechas en D y E sefialan
acumulaciones de granos de plata sobre es-
tructuras no inmunomarcadas, interpretadas
como células GAD-negativas.
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Fig.: 2: Patrén d

e neurogénesis de neuronas GAD-positivas y GAD-

negativas en el Neocdrtex y en las tres regiones (RS, RI y

AD) del hipocampo.
por sjemplo. en la RS la fase de mawima neurcgenssis GAD4)
abarca el pericdo E12-E1S. mientras que peara las celulas
GAD{=) =dlo cubre'dosccdias ElS® v Ei14.." En la ‘RS, 1a fase
maxima de neurocgeénesis GAD( 4 ) tambien se alcanza dos dias
(E12-E13) antes gue en las células GAD(-) (E14-E15). En el
aD 1la distribucidn de NF marcadas con 3HT =e incrementa
constantemente a lo largo de todo el pericdo embricnaric: la
géenesis de estas neurcnas se completar durante las tres

de wvida posnatal (Angevine,
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Meccartexn e Lt co—generacion
GAD(—). la CELT T 15 de c2lulas
las tr regi 1 gs claraman El
F 1s de las c2lulas BRGER =imilarses =e
aobtenida re =% 2 O 1 tMiller. 1
Amairal W U 2 1L . Lubbers v cols., 1S8E0).
o ones contradicen uina idsa mante

(e 1278; Manna ) A )

genssis v maduracidin tardia de las MCL
cersbral.
Gradientss espacio—temD de posicionamiento celular
Ea Figurs, 31l el patron cnamiento gue si
1z de c2lulas GaD () 3 GAD(—=) 2n =1 Meocor
(Fairégnm v cols. v en la Regie Supericr del poc
{Sorianc v cols. Sovianc v colsy 198730 Enada €
somato— sensorlal 1La de ambas poblacico
cEuronalss si1gue un iente tipo "inside=ocut" o "de den
2 fusra". Las neurona originadas en los primeros d
embriomnarios a situarcse =] capas 1 =
la corteza cerbral (capas ¥V % ¥I): las celulas gue nacen
siguientes M progees
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Fig. 4: Modelo de desarrcllc cortical. En A, se ilustra 1z neurc’:génesis,
localizacién y posterior desaparicién de las neuronas mas p:‘elma-
+uras de la lémina cortical embrionaria (fig. extraida de Luskin
y Shatz, 1985). En C, D ¥ £ se muestra el procesoc del mocdelo de
neurogénesis propuesto (Ver explicacidon en el texto).
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Teniendoe =n cuenta el origen vy desarvollo temprance comun de
la lamina  cortical embricnaria, este  modelo explica  los
diferencias obser en =21 periodo de NEUrCgeENesis v e
les gradientes = ~ales = =1
Hipocampo vy ortex. Ademass pY implici A

las primer 1mter e err pgenerarse. comstituyen un
mecanismoe celular =n la morfogenesis de la cerebral.
Relaccidn entre el fenotipo celular vy el dia de nacimiento.

Em la primera parte de manuscrito se ha indicadeo gue
las MNCI exiben una snorme variabilidad morfoldgics. En sste
capitulo analizamos =i el pericdo de nsurcgenssics determina
la morfologia de las neuronas GAD(+ ). Para ellc se ha
utilizado un complejo sistema de andlisis (Cobas y colss
1986, 1987) aque incluye: adguisicidn de datos (contorne

icroscopic wnido a un minicomputadeos

]
in
—
=
it
i
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(Blasser vy cols, 1932) 3 calcule de parametros morfomstiricos
v Ccreaclidn de funcicornes discriminantes; Y oa pov ltimo.
clasificacidn automitica de las células. Este procedimiento

nos permite clasificar las células de forma cbjetiva

m

Los datos  obtenidos en el Neccortex se representan en la

fEllgura =S Globalmente. ciertcs tipos newronales GAD
positivos s=2  originan antes que otros. Sin embargos este

hecha estd causadas fundamentalmente, por la diferente

posicidn radial que ccupan los tipocs neurcnales en las csels

capas de la corteza que. comog hemos visto siguen  un
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Fig. 5: Relaccidén entre el dia de naci-
miento neuronal y la morfologia
celular. En A se ilustra un estudio
SM cuantitativo realizado en el neocortex.
En la grafica superior de la columna
izquierda se muestran los tipos neurocna-
les analizados globalmente; en el resto,
por capas individuales. En B, se ilustra
un esquema de la distribucidn de los tipos
SR de interneuronas mas importantes en el
Hipocampo. Las neuronas de circuito local
axo-dendriticas se localizan en las capas
marginales; las interneuronas axo-axénicas
y axo-somadticas se ubican en el estrato
piramidal.
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; gradiente "in g—ocut'. AS1 PUESa 1 anallizamos 1a

i neurcgénesis de los tipes celulares que p 2N UNEa mlsma
Capas: se que =1 pericdo de n el miemo
para todos las tipos Oeur oA . Estos Sesult os indican
gresls o dotesm idn . del  fenotipoc celular en las neur
Gal i) 13 covitrolads 2N gran 1da  por factores
germéticos mis gque por £l dia de macimiento. Los resultados
de un  estudioc similar en la Fegio Superiovr del Hipocampo
actualmente en curso de Tizacidn (Soriano Yy coalsselSsye vy
19874) parecen apuntar haclia las mi Coin cnes: dentro
de cada capas el pericdo de neuwrcgénesis de los gistintos
tipos neurocnales GAD (4 ) es el mismos, si D1 W andlisis
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