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2. ANTECEDENTES.-

2. 1 DESARHUL.UJ DEL BISTEMA NERVISO. -

Los principales eventos que tienen lugar durante el 

desarrollo embrionario y fetal del cerebro se conocen desde 

el ~,i r:;Jl C) pasaclt1. Sin embargo, es poco realmente lo que se 

sabe acerca de los acontecimientos celulares subyacentes que 

dan luuar· a la for·mación de regiones particulares del 

cerebro y sus interconewiones. El sistema nervioso en los 

se origina del ectodermo como una lámina plana de 

células sobre la superficie dorsal del embrión en desarrollo 

llamada placa neural y éste tejido subsecuentemente se dobla 

y forma una estructura alargada y hueca denominada "tLtbo 

neLtral". En el extremo cefálico del tubo neural se forman 

tres vesículas principales que configurarán el cerebro 

anterior, medio y posterior Cowan , l. 979) • 

En el deaarrollo de cualquier parte del cerebro pueden 

identificarse ocho faaes principales, que en orden de 

a~1arici(~n son las siguier1tes~ 1) Induc:ción de la placa 

neLtr al , 2) Proliferac:ión de las células en diferentes 

r eg i cH··, E?S , 3) Migración de las células desde Ja región en que 

se generan a Jos sitios donde finalmente residirán 4) 

Agregación de las células para formar partes identificables 

del cerebro, 5> Diferenciación neuronal, 6) F or mac i ón de 

conexiones con otras neuronas, 7> Muerte selectiva de ciertas 

células y 8) Eliminación de algunas de las conexiones 

~ 
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formadas inicialmente y la estabilización de otras. 

En este capítulo sólo se mencionan las 3 primeras fases 

del desarrollo del sistema nervioso. 

1.-- Se denomirta INDUCCIUN al proceso por el cual las 

células de la capa externa del embrión se transforman en 

tejido especializado, del que se originan el cerebro y la 

médula espinal. Se conoce desde 1920 que éste evento critico, 

es una interacción del ectodermo con el mesodermo. 

2.- Er1 la fase de PROl_IFERACION, el número de neuror1as qt1e 

se forman inicialmente en cualquier región del cerebro está 

determinado por los 3 factores siguientes: a) la duración del 

periodo proliferativo total que varia de unos pocos días a 

varias semanas, según la región del cerebro; b) la duración 

del ciclo celular, que es de unas cuantas horas y conforme 

progresa el desarrollo se prolonga hasta dlas; c) el número 

de células precursoras totales de las que se deriva la 

población neuronal (Cowan, 19791 

3.- Como la mayoría de las neuronas se generan en la zona 

ventricular del tubo neural deben pasar por lo menos por una 

fase de MIGRACION para llegar a su destino final. En el 

cerebro posterior algunas de las células en la región 

subventricular sufren una segunda migración para colocarse 

bajo la superficie del cerebelo en desarrollo, donde generan 

ur1a zona prol)ferativa conocida con10 ''capa granular externa••. 

En el cerebro humano la proliferación en esta capa continúa 

por varias semanas y da lugar a la mayoría de 

interneuronas en la corteza cerebelosa y a los billones de 
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células granulares que forman un rasgo distintivo del 

(Cowan, 1 979) . El proceso de migración neuronal 

f.)arece ser, en la mayoría de los casos, de tipo ameboide. 

Las células migratorias envían una prolongación primaria que 

se adhiere por si misma a algún substrato apropiado; el 

núcleo fluye o es atra!do hacia la prolongación y el resto de 

ésta se retrae. Es un proceso lento y la velocidad promedio 

de migración está en el orden de una décima de mm por d!a. En 

algunos casos la célula no migra como un todo; en su lugar 1 

en un estadio inic:ial de su desarrollo, empieza a formar 

1979). Posteriormente, 

el ctJerpo celular comier12a a moverse cacja vez más lejos de 

sus primeras prolongaciónes. La migración de celular es un 

fer1ómer10 eser1cial en el desarrollo del sistema nervioso, por 

-
tal íllOt i VfJ 7 es de sumo intéres estudiar cómo y cuándo las 

células iniciar1 su migración y la dirección que siguen. 

Se sabe que durante el desarrollo existen células 

gliales especializadas en el cerebro cuyos cuerpos celulares 

residen dentro de la zona ventricular y sus prolongaciones se 

extienden en dirección radial a la superficie. Bignami y Dahl 

en 1973 describen que las fibras gliale• de Bergmanr1 cruzan 

la capa granular externa y la capa molecular de la corteza 

cenebel ar en el tercer dia de vida posnatal en la rata. 

Durante la s,gunda semana de vida, se inicia la migración de 

las células granulares externas y las fibras gliales de 

Bergmann adquieren au forma madura que se distinguen como 

prolongaciones rectas y paralelas que se extienden desde la 

capa de células de Purkinje hasta la membrana de la glla 
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limitante sobre la superficie del cerebelo 1 Del Cerro y 

Scht-'Jars, 1976) (lámina 1). En funcion de que las fibras 

gliales de Bergmann se encuentran presentes antes de que se 

inicie la migración y persisten durante ésta, en estrecha 

relación con las neuronas, Rakic y Sidman en 1973 postularon 

que las células granulares en la corteza cerebelosa de rata 

son dirigidas hacia sus sitios definitivos (la capa granular 

interna) por medio de tales prolongaciones gliales y 

cc)nst i tt.tyt~n as!, un apoyo para la migración. Rakic y Sidman 

en 1l97;".a) postul art>n también que en el r·atón mutante 

las prt>lt>ngaciones de la glia radial de Bergmann 

degeneran en una fase relativamente precoz durante el 

detsar·r·cJl l cJ y c:o1ncJ r·esn.tl tado, la migración de la mayoría de 

las células granulares se encuentra severamente alterada. 

Si se considera la complejidad del fenómeno de 

fni gr~ ación , es muy posible que algunas células sean dirigidas 

erróneamente y ocupen una posición anormal. Sin embargo, 

normalmente estas células desubicadas son eliminadas por 

degeneración y muerte durante las últimos estadios del 

des,3rrol ln. 



2.2 HISTOl,ENESIS DEL TE.lIDO NEF"NIOSO.--

El tejido nervioso está formado principalmente por 

neuronas y glía; esta última se subdivide a su vez en 

oligodendrocitos, microglia y células astrocitos, 

ependimarias. En conjunto se consideran como un sistema 

dinámico de importancia fundamental en el i. nte>r·cambi tl 

metabólico entre las neuronas del sistema nervioso central 

CS.N.C.l y su medio. 

2.3 ORIGEN DE LA GLIA.-

Se considera que los precursores más primitivos de los 

oligodendrocitos se encuentran entre las células del tubo 

neLwal y son morfológicamente semejantes a los precursores 

de rieuronas y astrocitcJs ( Fujita 1963). Smart y Leblond en 

l.961' observaron que las células no neuronales sólo se 

i d~?nt i f i r.::an después de que el periodo principal de 

proliferación neuronal termina. Cuando se comparan con las 

es~s células sor1 de menor tamaNo y contien~n un 

núcleo pequeNo que se tiNe de manera intensa. Esas células 

han sido llamadas glioblastos, de acuerdo con la hipótesis de 

que madurarían como oligodendrocitoa y/o astrocitos, conforme 

se avanza en el desarrollo. Este punto de vista fue apoyado 

por el 

intensa 

hallazgo de que eaas pequeNas células se marcan 

e inmediatamente deapuéa de una inyección con 

timidina tritiada, mientras que loa oligodendrocitos y 
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astr·ocitos cor1tiener1 poca marca CSJco·Ff y cols, 1976 a, b} • 

Con estos exper·imer1tos se obtuvieron las primeras evider1cias 

de que la glla madura es posiblemente mitóticamente inactiva 

y la secuencia del marcaje observado apoya la idea de la 

transformación de un glioblasto multipotencial a células 

gl .i. al es ílli3.dLtras. 

Caley y Maxwell en 1968 examinaron el cerebro de ratas 

jóvenes en estadios sucesivos de la madur·ación y encontrarart 

una continuidad de tipos celulares en el intervalo de células 

''indiferenciada~;'' tiasta unos astr·ocitos y oligodendrocitos 

que ya podían ser reconocidos morfológicamente. A estas 

últimas células posteriormente los autores las denominaron 

y oligodendroblastos respectivamente. Sin 

no presentaron suficientes evidencias acerca de si 

proviener1 de dos lineas celulares distintas. Otro tipo de 

célula gli.al i.nmadur·a es el "espongioblasto", que presenta en 

su citoplasma r1umerosas mitocondrias, varios r·i bosomas 

libres, un prominente complejo de Golgi, muy poco retículo 

endoplásmico rugoso y prolongaciones citoplasmáticas. Sin 

embarqo, no pudo ser clasificado como oligodendrocito o 

astrocito. El espongioblasto es capaz de generar, tanto a los 

como a los oligodendroblastos. Estas ültimas 

células fueron distinguidas con base en la morfología de sus 

fcJrfnas niadL.tr·as; qu~ se caracteriz~n, en el caso de los 

oligcJdendrocitos, por la emisión de una prolongación 

citoplasmática que hace contacto con los axones y los 

mientras que las prolongaciones de los astrocitos 

8 



e r· E~c: er• por los axcines y formar' pies subpiales y 

perivasculares. Otra caracteristica que los diferencia es que 

f.~fl los astr·ocitos se e11cuentrar1 nLlmer·asos filamentos 

citoplásmic:os mientras q1Je er1 los oliqodendrocitos r10 se 

Vaughn en 1971 caracterizó tres tipos distintos de 

células gliales inmadur·as: 

11 gl iotJblasto grar\de" y el 

el "gl ioblasto pequef'to", 

''precursor glial grande". 

el 

El 

glioblasto pequeho fue caracterizado por un incremento en el 

número de mitocondrias y un retículo endoplásmico rugoso muy 

prominente. Vaughn creía que el " pequeho glioblasto'' 

representaba <>l primer paso en la diferenciación de las 

células neuroectodérmicas. También augirió que podrían 

entcJf'\c:es 

finalmente 

diferenciar·se o cor1tinuar su división y 

deber-1 a para tr·ansf ormarse en 

que 

el 

"gl i obl asto qrande". E.1 11 gl i C)bl aste:> grantie 11 se car acter· iza 

por contener· en stJ citoplsma rlumerosos grupos de r·ibosoemas 

muy poco retículo endopláamico rugoso y un núcleo de 

cromatina poco conder·1sada. las características 

anter· i (Jf''8!:5 VaU<~hn sugirió que el " glioblasto gr ar1c:fe 11 es 

parte del ciclo celular del '' pequeho glioblasto''. Este autor 

cons i cien'.> conjunto de células formadas por el 

11 <]1 i <.JtJl asto peq1.1ef'l'c:> 11
, el 1'glioblasto grande'' y el " 

p r ec L1r·· scJr· gl i al gr· ande" deblan correspontler a los 

espongioblastos descrito• por Caley y Maxwell en 1968. 

Philips en 1973 realizó un estudio sobre la gliogénesis 

a nivel de médula espinal durante el desarrolle en el mono y 

encentró lo siguiente: En el feto de 49 a 70 dias, casi todas 
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las células de la zona marginal del manto que pudieron ser 

clasi·Ficadas con10 glioblastos se transformar1 en astr·oglia, 

(cc1n var·ias ·f1:3r·,nas t.ransi<:ic:Jriales). 

La formación de los oligodendrocitos depende de la 

migración de las células del manto que Philips denominó como 

En la zona dal manto no se encontraron células 

de tr-ar1siciór1 entre los oligoblastos y sus precursores, los 

gl.ioblastos, por lo que Philips postuló que cualquier 

transformación deberla oct1rrir en esta zona. 

Skt>ff y r::ols. en 1976 e Imamoto y cols. en 1978 

observaron qtie los precursores inmediatos de astrocitos y 

oligodendror::itos son lo stificientemente diferenciados para 

aer distinguidos el uno del otro y aún son capaces de 

Skoff y Price en 1980 postularon formalmente que 

las lineas r::el.ulares de astrocitos y 

oligodrer1drocitos ee encuentran separadas, c:on la posible 

eN i st:.er1ci a de glioblastos multipotenciales durante el 

per·fodo embrionario er1 los r·oedores. Asi Ja linea astroglial 

p1Jede ser r·astreada en el periocjo embrionario desde los 15 

clias de gee;taci.ón em el nE!rvin óptico ele la rata , an tanto 

qt~e la linea oligoder1droglial puede ser rastreacJa unican1er1te 

después del segundo día de vida posnataJ. La morfolngla de 

esa astroglia embrionaria es muy similar a la morfolngia de 

la glla radial encontrada en otras áreas del S.N.C. Del 

Cerro y Scwars, 19761. Se encuentran formas intermedias entre 

la glfa radial y los astrocitos ( Schmechel y Rakic, 1979) . 

f cJrmas-. intermedias pueden pcJseer prnl t1ngaci ones 
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orientadas en dirección radial de forma alargada y / o 

prolcJngacj.or1es e6trelladas características de los astrocitos. 

Recientemente se ha demostrado que la glla radial crJrlt i ene 

proteína fibrilar acídica, un componente de los filamentos de 

9 r1m con1úr1 en los astrocitos <Levitt y ccJls., l. 981> • Y ha 

sido posible trazar una lir1ea de células con caract~rísticas 

astroclticas en etapas iniciales del desarrollo del tubo 

cuando la proliferación neuronal a1~1n 

( L.ar sel l 19::;5) • 



2.4 DESARROLLO POSNATAL DEL CEREBELO EN ROEDORES 

Durante el desarrollo embrionario, la e•tructura del 

cerebelo se adquiere parcialmente~ En é•ta etapa •e originan 

las distinta• e•tirpes celulares que lo con•tituirán; la 

1naduración y el de•arrollo total •e alcanza durante el 

periodo inicial de la etapa posnatal. Las estirpes celulares 

agr·upan er1 dos zonas denomir~adas zona de célula• 

prolifer·ativa• 

respect i van1ente. 

y zc1na de células premigratorias, 

La zona proliferativa que se sitúa en la 

capa granular exter·r1a de la ccJrteza cer·ebelosa esta 

cor1s·ti·tuida por glioblastos, meduloblastos y neuroblastos. 

Estas células for·man t1r1 estrato conformado por 4 o 5 células 

cif:-? espe'!:;t1r. Es in1pc1rtante mer1cianar qtJe erl este estrato 

el-:ist.e Ltna F'ápi.da pr·oli.fer·acit~r1 qtte se inicia desde el 

nr.1c:in1ier1to. Ur1a vez tern1ir1ada la 11roliferación, las célttlas 

antes mencionacjas se agrupan er1 el estrato denominado zona 

De este estratcJ avanzarar1 t1acia su posiciór1 

rJ~?.f i ni ti Vi:l U\l tman y Anderscm, 1973) • Las célula• 

principalmente los neuroblastos, conformarán el 

e!:;trat.tJ de células granulares internas. Es relevante 

mencionar que estas células migratorias a su paso dejar1 

prolongaciones que canfor·marán 

cF.-~rebel o. 

las fibras paralelas del 

Cltra c:élula de suma imrlor·tancia en el desarrollo de la 

corteza cerebelosa e• la célula de PurkinJe, que a diferencia 
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de la célula granular proviene de la zona ventricular. En·su 

maduraci6r1 se distingLAen cuatro fases: durante la primera 

fas E~, las célLJlas de Pur·kir1je, que son fusiformes, se 

encuentr·ar1 dispersas y no alineadas en una monocapa. En la 

segt1nda -f asf2, el soma de la célula de PurkinJe, presenta dos 

polos de crecimiento, uno que dará origen al árbol dendrítico 

y el otro al axón. En ésta fase, el soma se encuentra rodeado 

de múltiples prolongaciones perisomáticas, a las que llegarán 

las fibras trepac1cJras, y esteblecerán sinápsis transitorias. 

Durante la tercera fase, las prolongaciones perisomáticas 

desaparecen de la célula de PurkinJe, así como también las 

sinápsis de las fibras trepadoras; éstas últimas migran hacia 

su destino final en el árbol dendrítico de la célula de 

F'tJr· k i r1 je. El soma er1 ésta etapa ya se encuer1tra cor1 su 

clásica figura piriforme rodeado de prolongaciones de la 

céJ.11la en canasta, y de glía. Durante la cuarta fase, ocurre 

el crecimiento del árbol dendrítico de la célula de Purkinje, 

as! como también el establecimiento de los ccmtac:tcis 

sináptic:cis con las células estrelladas, células en canasta, 

fibras paralela• y fibras trepadora• IAltman y Anderson, 

19731. En ésta fase también se forma el glomérulo cerebelciso, 

constituido por las fibras musgosas, las dendritas de la 

célula gr~nular y el axón de la célula de Golgi Altman y 

En resumer1, los procesos involucrados en el desarrollo 

de la corteza cerebelosa son: 

1) La formación de Ja capa granular interna, mediante la 

traslocación de las células granulares externas a planos 

l 
.,. 
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profundos, en la que intervienen las células gliales de 

Bergmann <Privat y Leblond, 1972 ). 

2) La formación de la capa de células de Purkinje, tras 

una migración desde la zona ventricular, hacia la región 

corti C:c:ll, hasta integrar una monocapa continua entre las 

capas molec ular y granular interna <Altman y Anderson, 1973). 

3) La formación del árbol dendrítico de las células de 

Purkinje CBerry y Bradl ey , 1976) y el establecimiento de 

contactos sinápticos entre las diferentes estirpes celulares 

con la célula de Purkinje y la formacic.~n del glomén.110 

cerebel.oso, lo que da lugar a la integración funcional de la 

c orteza cerebelosa (lámina 2 ). 

Como se ha menc ionado, las estructuras corticales 

cen?bel osas en la rata están formadas por elementos 

neuronales y elementos gliales divididos en múltiples tipos 

de células. Estos elementos presentan genéricamente cuatro 

atributos: forma, número, posición, y patrón de conectividad 

de aferencias y eferencias . Estos atributos son los que se 

encuentran seriamente modificados en las mutantes al 

compararlas con cepas normales CSidman y Green, 1970>. 
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~3 ~ I ~JTRODIJt:C~ I CJN. -

3.1 MIELINIZACION.-

La mielinización es un proceso complejo por el cual una 

célula determinada ( el oligodendrocito en el S. N. C. y la 

celula de Schwann en el sistema nervioso periférico), 

incrementa la superficie de su propia membrana plasmática 

para envolver uno o varios axor1es . Para que se lleve a cabo 

este proceso ~;e dPben cumr1lir las siguientes condiciones: 

1.- EL oligodendrocito debe alcanzar un estado en el cual es 

capaz de producir los componentes específicos de la vaina de 

1niel ina. 

2.- El axón debe alcanzar un estado en el cual pueda ser 

rec:c1nocido como una estruc:tura mielinizable. 

3.- La célula mielinizante debe reconocer el axón que va a 

ser· mielinizado como su blanco específico. 

4.- Al envcJl ver las estructuras axonales, la célula 

mielinizante debe proceder de tal forma que construya la 

figura característica de la vaina de mielina, con 1 a 

aposición de las membranas externas lo que conlleva a la 

formación de las lineas intraperlodo y la aposición de las 

interr1as que formarán la linea densa principal. 
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3.2 MIELINIZACION CENTRAL.-

La formación de mielina en el s. N. c. es bastante 

diferente a la del sistema nerviosa periférico <Peten; y 

cols., 1976). Inicialmente las células gliales primitivas se 

multiplican y migran entre las neuritas en desarrollo. Varias 

de esas células son astroblastos; que contienen filamentos y 

for-1nan 

del S. 

Llf\a 

N. 

malla de prolongaciones que cubre la superficie 

C. (qlia limitantel, se encuentran también 

alrededor de la mayoría de los vasos sanguíneos y subdivide a 

grandes grLipos de axor1es en desarr·ollo. 

L.os oligodendrocitos pr·esentan un ridcleo redondo y su 

ci. topl asma está 11 eno e: así totalmente de ret:!culo 

endoplásmico rugoso, ribosomas libres y microtubulos. El 

ol i godendrm: i to pr·imer·amente forma prol ongac: i c1nes; que 

ir1teractúan con los axor1es que mielinizan, de tal manera que 

un oligodendrocito forma un segmento de mielina alrededor de 

varios axones y el pr·oceso r10 es sir1crónico ya que esta 

célula puede mielinizar a los axones en diferentes tractos 

CF'eters y cols., 19761. 

Se conoce que la proteína básica de mielina ésta 

presente en los oligodendrocitos antes de que las vainas de 

mielina sean formadas y su concentración relativa en esas 

células se eleva y cae durante la rápida acumulación de 

mi.el ina. 

glucoprotelna asociada a la mielina <MAG> se 
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encuentra también en los oligodendrocitos y células de 

Schwann antes y durante la formación de mielina. 

"":!" º";o' 

'···' •... ~ MUTANTES DEFICIENTES EN MIELINA. 

Uno de los principales problemas en la biología del 

desarrollo es el entendimiento de los mecanismos reguladores 

involucrados er1 las ccJmplejas vías de diferenciación tisular. 

Una oportunidad interesante para la identificación de esos 

mecanismos consiste en el uso de especies mutar1tes de 

laboratorio, las cuales son numerosas y relativamente fáciles 

de procrear. 

Algur1as de esas mutaciones exhiben Ltn claro defecto, más 

o menos restrir1gido al prc1ceso de mielinización, mientras que 

otras tier1en Lin fenotipo con1plejo, el cual está asociado con 

alteraciones en el contenido de la mielina como resultado de 

un fenómeno pleiotrópico. 

De ta1.es n1t1tarites se encuentran dos cuyas alteracior1es 

<Jenét i cas se tr·ansmiter1 de manera recesiva ligada al 

cron1cJsoma X y manifiestan var·ias características, er1 comt'.tn, 

éstas son el r·atón mutante " jimpy" y la rata deficiente en 

Hlielir•a 11 MD 1
'. 

Jinlf>y: jp Cr·oniosoma X. 

Esta mutación fue descubierta por R. Philipps ( 1954) 

entre una progenie de hembras fértiles. Está caracterizada 

por ur•a defici~ncia severa cJe mielina er1 el S. N. C. Por· el 

cc1ntrario el sistema nervioso fJeriférico se encuentra norn1al. 
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Esta nlLltant.E--::o transrni te SLt al t.er·aci ~)n de manera r-ec:esi va 

ligada al cromosoma X, por lo quA el ratón macho representa 

homocigoto afectado. Esta mutación se vuelve aparente 

entre los 10 y 12 días después del nacimiento. Los animales 

1nar1ifiestan LJn temblor axial, contracciones tónicas y la 

muerte sobreviene entre los 20 y 30 días de edad. 

esta mutación ligada al sexo ha sido propagada a través de 

las hembras heterocigotas. La cruza entre el macho y la 

hembra heterocigota produce igual propor·ción de animales 

mutantes y normales (Nave y cols., 1986 ). 

Estudios a nivel molecular han demostrado que el gen de 

la proteína proteólipido IPLPl, se encuentra alterado en el 

n;tón mutantE• " jimpy" <Hudson y col s., 1987; Macklin y 

e o l s. , 1 9871 • Los HMAms espec i f i c os par· a la F'L.P son 

ligeramente más cortos que en el ratón normal, como resultado 

de una supresión interna de 74 nucleótidos <Morello y cols • 

. 1. 786) • 

11 Mf) 11 ~ 

La rata mutante deficiente en mielina ''MD'', presenta una 

alteración neurológica que se manifiesta por una deficiencia 

en la formación de mielina solamente en el S.N. c. Su 

aberración genética se transmite con carafter recesivo ligado 

al cromosoma X, por lo que el macho es el afectado y presenta 

los siguientes síntomas: temblor inicial en la cabeza entre 

1 ()~; 12 y 15 dlas de desarrollo postnatal, el qt1e se 
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generaliza a los pocos diás, posteriormente entre los 17 y 21 

diás presenta contracciones to~icas, despuel de las cuales 

sobreviene la muerte entre los 28 y 30 diás de edad 

postnatal, <Csiza y Lahunta, 1979). 

Bioquimicamer)te las anormalidades comunicadas exhiben 

un mar-cado dE~scensc1 en las actividades de 

galactosiltr-ansferasa y sulfotransfer-asa. Dichas enzimas 

participan de manera importante en la biosintesis de mielina 

<Hof y Csiza, !9B2>. 

Durante el desarrollo el contenido de colesterol y 

fosfollpidos en el cerebr-o de 1 a mLttante 11 MD 11 no se 

incrementa en la misma proporción que en 

nc1rn1a 1 es. Además se pr-esenta LJr1a severa reducción en el 

contenido de glucollpidos sobr-e todo de los cer-ebrosidos y 

sul.fátidos. 

Entre los 3 y 7 días de edad, en la maula espinal de 

la rata ''MD'' la mayoría de las células gl.iales son inmadur-as. 

Los astr-ocitos y oligodendrocitos no difieren de los 

De los 7 a 12 días se obser-van oligodendrocitos 

cercanas a su fase final de maduración. Estas células poseen 

un núcleo moder-adamente electrodenso y un prominente apar-ato 

de Golgi, estas células son similares a las 

ol i gndendr-oci-tm; madtlr· c>S'• pero en menor cantidad. Se 

distinguieron dos tipos de células gliales anor-males, a) l.lfl 

oligodendr-ocito anor-mal que estaba presente en la ~edula a 

nivel cervical a los tr-es dlas de edad y ausente en el 

r-esto del sistema nervioso central. Entre los 30 y 40 dlas 
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los oligodendrocitos anormales se vuelven más numerosos y se 

presentan en el cerebro tanto en la substancia blanca como en 

la gris. La morfología de estas células es la siguiente: el 

núcleo muestra una distribución homogénea de particulas de 

cronlci'.t:i na, 

i nterrnr.~di a, 

el citoplasma presenta una el E~ctr-rJdensi dacl 

escasos microtubulos, el espacio perir1uclear se 

obser·va di~ster1dido, los n1icr·otL1t1ulos son normales y los sacos 

del aparato de Golgi en algunas ocasiones muestran una ligera 

disten~iic~n. LJna característica sobresaliente es la presencia 

de cister-nas cortas y distendidas del retículo endoplásmico 

r-Ltgos<J. Estas células anormales también presentan escasas 

prolongaciones, algunas de las cuales parece que envuelven a 

los axones , sin embargo no for-mar1 mielina. 

b) células gliales que c:cmsi deradas como 

microgl irJc:itos, con un citoplasma elec:trodenso y que son 

numerosas en los animales afectados de 10 dlas de edad en 

adelante. Estas son más comunes en la substancia blanca que 

en la gd.s. En mutantes de 40 días o más estas células 

aumentan en número y se llenan de gotas lipídicas. 

Los astroci tos scm nor··mal es ho'!sta el 

después del cual muestran hipertrofia 

día 20 posnatal, 

Algunos astrocitos 

alargados contienen restos celulares y vacuolas lipídicas. 

Al realizar . un recuento diferencial de células gliales a 

ni. vel ele 1 nervio óptico er1 animr.:\les afec:tados "MD" de 46 

días de edad se pudo establecer que el 88X de las células 

gliales eran astrocitos, mientras que en los normales solo se 

encentro un 42% . 
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Los cuerpos cel11lares y dendrita~ de las células 

nerviosas de la corteza frontal de médula espinal cervical y 

cr·?rebelo en la r.;1ta "MD" no di·fieren de sus testigo. 

En las mutantes jovenes ( menores de 15 días y 

animales normales de edades correspondientes se observaron 

a}·:t)ne% degenerados electrcJcjensos y vacLtol ad os. Estos 

rararnente excedían eje 5 um er1 diámetro. A los 17 días estas 

anormalidades axonales fueron limitadas a las mutantes y 

ccJr1sistf.an de rJilc\tac:ic)flE~s a:·:oplásmicas degE-?neradas C1Lte 

median de 8 a 11 um en amplitud. Estas dilataciones contenían 

mi toccJndr~i as, 

mi c:rc~tLtbttlcJs. 

cuerpos densos, neurofilamentos, vacuolas y 

No se observ(~ mielina c:onlpac:ta durante todo el per· i ocio 

de vida de la mutante. Sin enibargcJ, en las mutantes viejas 

(de 40 días en adelante) se encontraron de manera ocasional 

pequeNos grupos de axones 12 a 5 l revestidos de mielina, 

pobremente desar·r·ollada. La interposición de prolongaciones 

astrociticas entre los axones y la mielina mal f or·mada fue 

común en los animales deficientes entre los 30 y 46 días 

posnatales. Los datos ar1teriormente descritos conc11erdan cor1 

la hipotesis de un defecto primario en los oligodendrocitos. 

IB;n-ro y col s., 19801. 

Yanagi;;awa .y cols. en 1986 n;>alizaron un análisis-. sobre el 

contenido de las ¡:wote:fnas de miel lna en la rata "MD" y 

comunicaron que la deficiencia en la proteína básica de 

mielina <BPl fue mayor que la de la glucoprotelna asociada a 

la mielina <MAG) y aún m¡1yor que la deficiencia de 
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nuc l eót i clo clclico-fosfodiesterasa (CNPasa). Esto l o 

observaron en 1 a!=.5. ratas 11 1"1D" entr*e 1 CJS 8 y 25 dlas de edad 

posnatal. Los valores er1contr·ados fueron: 14 + 1.7 ng/ug de 

protelna enn los controles y de 0.15 +/- 0.022ng/ug de 

proteína en los animales afectados. Este hallazgo es muy 

simile\r a lo enc:t)ntradc) en las mL.1t.antes: 11 jimpy 11 <Yanahisawa 

y cols., 1986) "qt.taqtting mice 11 <Ir1Ltzt.1ka y cols., 1985)' 

tre1nbler· 11 ClnLtzt.1k.;1 y ccJls. 1985) y ''shaking pup" <Inuzuka y 

c:ols.,1986). 

el (:erebro, 

La disminución drástica del contenido de BP en 

se debe probablemente al hecho de que ésta 

proteína se encuentra en la mielina compacta, la cual está 

ausente en la,; mutantes antes mencionadas, en cambio la MAG y 

CNPasa se localizan selectivamente en las membrana& celulares 

del oligodendrocito o célula de Schwann no compactadas 

(Quarl Eni, 1980). 

Dt.tr arl t.[:? el desarrollo la sintésis de la prole:! na 

proteoli.pido <PLP) , se retrasa bastante con respecto a la 

sintésis de BP ( Campagnoni y Hunkeler, 19801. En la rata MD'' 

nivel extremadamente bajo o la ausencia de PLF 

posiblemente se deba a que el oligodendrocito no completa su 

difer·enciación (Dentin~~er y c:ols., 19851. 

Otro hallazgo interesante comunicado por Willard y Riordan 

(19851 que apoyan los datoa anteriormente descrito&, es que 

el gen de la PLP que se encuentra en el cromosoma X, parece 

estar afectado directamente en vario& desórdenes acompaNados 

de una deficiencia en mielina. 
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Estudios realizados en la médula espinal de la rata ''MD'' 

a 1 c>s 2:::; di as de edad pt>srtat. al n1ttestr· an L.tna seveF" a r edt.lcc i ón 

ácidos ribor11Jcleicos mertsajer·os <RNAms> que se 

utilizan en la sinfdsis de Ja PLP y BP. Debido a la 

defit:iE'.?ncia en la sintésis, sólo algunas fibras se 

miel inizan. Sin en1hargc>, la mielina no es normal ya que no 

forma la linea intraperlodo, sitio en el cuál ésta proteína 

se encuentra localizada IYanahisawa y cols., 1986). 

deficiencia de mielina en el S.N.C., oca si fJna 1 mertte se 

puecJen encontrar segmentc1s de mielina de un espesor moder·ado. 

El tfpico patrón laminar que consiste de lineas densas 

' principales que se alternan con las lineas intraperiodo está 

presente en algunas regiones de tales segmentos Sin 

los dot1leces redurtdar1tes son comunes y las 

prol ongaci tmes astrociticas se encuentran frecuentemente 

entre la vaina de mielina y el axolema, o dentro de Ja vaina. 

En región paranodal, las membranas de mielina 

ocasi c>nal mente ftlr·ntan l.tna agr·t.tpiac:i ón ( 11 pal i sada") de Yt.tel tas 

termir1ales contra el axolema, las bandas transversas se 

presentan rara vez. Se aprecian er1 forma frecuente Llniones 

paranodales revertidas y Ja capa más externa de mielina, en 

lugar de encontrarse estrechamente unida, se er1cLter1tra 

al ejaclc:\ del nodo y a pesar de que sucesivas vueltas 

terminales alcanzan el nodo no establecen contacto con el 

a:.:ón IRc>sPnbluth, 1987). 
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Los estudios realizados por Connor y cols. en 1987 

con1LH1i.can que en el cer-ebelo de la rata 11 MD 11 se presenta Llfla 

deficiencia del 94% de transferrina • A nivel de la corteza 

cer-ebr·al , 

postulado 

la deficiencia de transferrina es del 88% . Se ha 

l~osenb 1 uth, 1985, 19881 que las anormalidades 

neurol <'igi cas en l,"!s ratas 11 MD 11
, par· ti cul ar mente las 

e: ont r ac: e i rH1es, se deben a un incremento en la actividad 

espontánea de las fibras nerviosas centrales. Tal actividad 

se origina posiblemente de un fenómeno efáptico de los axones 

y I o a una depolarización de los mismos por acumulación de 

potasio extracelular (Rosenbluth, 19881 . En el estudio 

realizado por Young y cols. en 1989 encontraron alteraciones 

en la conducción nerviosa porque los potenciales corticales 

somatosensoriales presentaban ur1a latencia n)ayor en los 

ar1i1nales "MD 11 qLte en los animales nor·male.s. 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

Se desconoce si en la rata mutante deficiente en 

mielina 11 MDº, junto con los oligodendrocitos se encuentran 

alteradas otras líneas de diferenciación del sistema nervioso 

central. El cerebelo es la estructura idónea para explorar la 

histogénesis del sistema nervioso central en dicha mutante, 

ya que éste completa su diferenciación y madLtrez 

posnatalmente. 
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5. HIPDTESIS.-

Si la mutación presente en la rata ''MD'' solo afectara la 

línea de diferenciación de los oligodendrocitos entonces las 

alteraciones histológicas que ocurren sólo se presentari11 en 

la substancia blanca del cerebelo y no ocurrirán en la 

corteza cerebelosa durante el desarrollo posnatal. 
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6. OBJETIVO GENERAL.-

Conocer los cambios morfométricos e histológicos que 

ocurren durante el desarrollo del cerebelo en la rata Wistar 

11 MD". 

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES: 

l.- Realizar un estudio morfométrico comparativo del 

cerebelo entre las mutantes y sus testigos, con el cual se 

pretende valorar los diámetros externos del cerebelo y el 

espesor de las capas que conforman la corteza cerebelosa. 

2.-Conocer las variaciones histológicas de los componentes 

tisulares de la corteza cerebelosa y substancia blanca del 

cerebelo y tallo cerebral, 

la r-ata "MD 11
• 

durante el desarrollo posnatal de 
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7. MATERIAL Y METODDS: 

Se utilizarón 60 ratas mutantes ''MD'' y 60 ratas como 

testigo de la cepa Wistar de las siguientes edades: 15, 17, 

19, 21, 23 y 25 días, posnatales • A todas las ratas se les 

aplicó el siguiente tratamiento: 

1.- Anestesia General con pentobarbital sódico 

peso) . 

(50mg/kg de 

2.- Perfusión con paraformaldehido al 4Z en amortiguador de 

fosfatos 0.1 M, pH 7.2. 

3.- Craneotomia para la obtención del 

cerebral. 

cerebelo y tallo 

4.- Deshidratación. Este paso se llevó a cabo utilizando 

soluciones de alcohol etílico al 50, 70, 80 y lOOZ, en cada 

una de estas soluciones se colocaron las muestras por un 

periodo de 10 a 20 minutos. Después se sometieron a la acción 

del xilol para lograr su aclaramiento. 

5.- Inclusión en paraplast. Las muestran se colocaron en un 

molde a base de cartón en el que previamente se había aNadido 

el paraplast fundido a 55 grados C. Después de ésto las 

muestras se introdujeron en la estufa a una temperatura de 60 

grados e durante una hora. 

6.- Obtención de los cortes de 3¡-•m de espesor con un 

microtomo de rotación. 

laminillas de vidrio. 

Los cortes se colocaron 
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7. Tinción de los cortes con colorantes de anilinas 

<hematoxilir1a-eosina). 

8.- Observación al micróscopio de luz de las laminillas y 

obtención de las microfotografías. 

Es pertinente mer1c: i cn1ar que a la 

deshidratación del cerebelo se miedieron los siguientes 

parámetr·os: el diámetro horizontal, el diámetro rostrocaudal 

y el diámetro dorsoventral. Las medidas ae hicieron con el 

empleo de un pie de rey <vernier). El espesor de las capas 

granular externa, molecular y granular interna de la corteza 

cerebelosa se midieron en las microfotografías amplificadas 4 

veces para facilitar dicha medición. En las microfotografías 

se hizo una clasificación de los lobulos cerebelosos de 

acuerdo a la clasificación previamente descrita por Larsell 

11969). En cada uno de los lóbulos clasificados se tomaron 

tres 2or1as deno111ir1adas arbitrariamente como: la cresta, el 

tallo y el valle con el objetivo de tener un minimo de error 

en las medidas, (lámina 3). De las mismas microfotografias se 

valoraron también: 

La longitud de la linea de células de Purkinje y el nÓllll•r·o 

de éstas por zona definida. Además se hicieron las 

observaciones histológicas de los componentes de la corteza 

cr-11,..ebel clsa, la histología de la substancia blanca de las 

folias y zonas de confluencia del cerebelo, asi como de 1 a 

substancia blanca del tallo cerebral 

pedúnculo cerebeloso inferior). 

<principalmente del 



B. RESULTADOS 

Los diámetros Horizontal, Rostrocaudal y Dorsoventral del 

cerebelo en las ratas MD tuvieron una magnitud similar a la 

de los animales testigo. En la tabla I se muestran los 

valores encontrados en el diámetro horizontal del cer·ebel o 

tanto en las ratas testigo como en las 11 MD", los valores 

corresponden a las edades de de 19, 21, días de edad 

posnatal. En las tablas II y III se muestran los valores de 

los diámetros rostrocaudal y dorsoventral encontrados en las 

mismas raté:\s. Los valores de los diámetros estudiados se 

grafican en las figuras A, B y C. A los 17 dias se encentro 

una diferencia significativa <p< 0.05) en el diámetro 

horizontal en la r-at.a 11 MD" c:Ltar1do se 1 e comparó con SLts 

respectivos testigos. Pero el número de animales afectados 

estudiados fue solamente de dos. 

El espesor de la capa granular interna en la corteza 

cerebelosa de la rata "MD" fue siqnificativamente menor en el 

lobulo 9 zona de la cresta (6. 5 mml comparado con su 

testigo (11.7mml con una p < 0.01 y por el contn:wio 

significativamente mayor en el lobulo 10 con una p ~ 0.05 a 

la edad de 15 días <tabla IV y figura 31). 

A los 23 dlas el espesor antes mencionado fue mayor en 

la rata ''MD'' con respecto a sus testigos en los siguientes 

lobulos: 4 <p< O. 02), 6 <p<O. 02), 7 <p< O. 02), B <p<O. 001) y 

10 <p< 0.01) (t.abl,3 IV y figura 31). 
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A los 25 dlas el espesor de la capa granular interna 

fL1e significativamer1te mayor er1 la rata 1'MD 11 er1 los lotJulos b 

<p< O. 05) , 7 <p< O. 05) y B <p <O. O~)) <tabla l. V y figura 37). 

El espesor de esta misma capa en la zona del valle fue 

significativarnen-t.e mayor en la r·at.a 11 MD 11 de 23 

respecto a SllS testigos en el lobtJlo 6 con uMa 

días con 

<p<C1. C15) y 

menor en el lobulo 10 con una <p< 0.02) ,<tabla VI y figura 

El espesor de la capa molecular del cerebelo en 1 a 

mutante ''MD'' de 23 días posnatales fue significativamente 

mayor en el lobulo 10 <p < 0.05) con respecto a sus testigos 

de la misma edad, (tabla Vil y figura 34). Mientras que el 

lobulo 4 fue significativamnente menor 

y figura 34) • 

<p< o. 05) (tabla Vll 

El espesor de la capa molecular en la corteza cerebelosa 

(zona del tallo>, er1 la rata mL1tante ''MD 11 de 23 df as 

pcJsr1atales pr·esenta una magnitud superior en las lotJulos 3, 

4, 5 y 6 con niveles de significar1cia de: p< 0 .. 05, p< 0.001, 

p< 0.001 y rJ<0.02 respectivamente; mientras que los valores 

encontrados en los lobulos 9 y 10 fueron signif lcativamente 

menores en la mutante con respecto a sus controles con una p( 

0.02 y una p < 0.001 respectivamente (tabla Vlll y ·figura 

35) .. 

El espesor de la capa molecular a los 25 días posnatales 

en la mutante "MD" presenta una diferencia significativa en 

el lobulo 6 p < 0.05 con respecto a sus testigos <tabla Vlll 
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y ·f:i.gLwa 38). 

E:l f.:!Spei:;cJr cie la capa rnc1lf?cular (zona del valle) er1 la 

corteza cerebelosa fue significativamente mayor en el lobulo 

4 ( p(0.05) en la mutante de 15 d!as posnatales con respecto 

a sus testigos de la misma edad <tabla lX). 

A los 23 dfas el espesor de la capa antes mencionada en 

la zona del valle fue significativamente menor en las ratas 

11 MD 11 c:on r~espectcJ a r..;L.ts testigos er1 los lcJbLtlos 6 y 7 con Ltna 

p<0.1y unap<0.01 CtablalXy figura36). 

El espesor de la capa molecular en la rata ''MD'' de 25 

dias posnatales fue significativamente menor en el lobulo 8 

l:<ona del valle), con una p< o.o~; <tabla !X y figuF·a :391. 

En el cerebelo de las ratas "MO" de J.7, 19 y 21 d!as 

posr1atal er:;, el espesor de la capa granular externa en los 

lóbulos posteriores 6, 7, B, 9 y 10 es mayor ( más de dos 

veces) que el espesor de la misma capa en los animales 

control. <tabla X>. La capa granular externa desaparece en 

las r·atas normales al dia 23, no así , en los anin1aleE'1 11 MD 11 

que at.'m presentan un espesor de 7. 2 )'m a 1 a misma edad 

(figL.u-a 9). 

Las características histológicas del cerebelo y 

tallo cerebral de las ratas ''MD'' de 17, 19, 21, 23 y 25 dias 

posnatales y sus respectivos testigos se muestran en las 

figL.IF"aS de 1 3(1. Las figuras 1, 3, 5, 7' y 9 

corresponden a microfotografías de los animales normales de 
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las siguientes edades: 17, 19, 21, 23 y 25 diá. Si se sigue 

una secuencia de las figuras antes mencionadas se observa 

que ,_,1 espesor de la capa granular externa de la corteza 

cerebelosa se va reduciendo hasta desaparecer completamente 

en el día 23. 4, 6, 8 y 10 muestran las 

micr·ofotografias de los ;mi.males "MD" de las edades de 17, 

19, 21' 23 y 25 días, En la figura 8, el 

7"~~ Ltrn, mientras que en las ratas normales esta capa ha 

desaparecido c:Dmplete1mente (figL.tr'a 7) • Otro hallazgo 

rel P-Vante e•; que las !'"atas "MD" de 25 di as de edad posnatal , 

aún presentan un estrato de 1 a 2 células granulares (figura 

l. o) • 

Las fi~¡uras 11 a 20 muestran la morfología de la 

substancia blanca cerebelosa quE> pn01sentan las ratas "MD" y 

sus tE>stigos en un periodo que comprende de 17 a 25 dlas 

posnatr.~l es. .a~; -figLtras 11, 13., 15' 17, y 19 muestran la 

substancia blanca cerebelosa de los animal.es normales de 17, 

1 9' 21, 23 y 25 dias respectivamente. Note que a cualquiera 

de las edades estudiadas los oligodendrDcitos se agrupan de 3 

a 10 y se alinean e11 hileras. También note que los fascículos 

fibrosos se agrupan tanto en dirección lon9itudinal como en 

di r·ecci ón transversal. Este arreglo de los fascículos 

fibrosos es fundamental para el patron histológico que forman 

los oligodendrocitos. Las microfotografías de las figuras 

12, 14, 16, 18 y 20 muestran la morfología de la substancia 

blanca cerebelosa de L~s ratas "MD a las edades de 17, 19, 
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21, y 25 dlas respectivamente. En todas las 

microfotografías es muy notable que los haces fibrosos se 

enctJentran ~lobremertte aeociacJos, su arreglo es mixto y su 

distribución se er1cuentra alterada. A tnwés de 1 as 

microfotografías 12, l. 4' 18 y 20 se observa como 

disminuye el número de los oligodendrocitos hasta 

desaparecer casi totalmente por el dla 25 (figura 201. Los 

astrocitos se muestran hipertroficos a partir del día 20 

( f i guras 16, 18 y 20 ) . 

La morfología del bulbo raquídeo en ratas normales y los 

cambios histológicos de esta estructura del sistema nervioso 

central en las ratas ''MD y sus testigos de l.7 , 1 9' 21 ' ' 23' 

y 25 días se muestran en las microfotografías de las figuras 

:.21 a 3<). Las figuras 21 ' 23' 27 y 29 cor-responden a los 

animales de 1 7' 19, 21.' 2 .• _, y 

n>.spect i vAmente. A estas edades los fascículos fibrosos de 

substAncia blanca de tallo en el pedúnculo cerebeloso 

i r1-f e1,... i or-, se agrupann y arreglAn longitudinalmente. Los 

oligodendr-ocitos se organizan en grupos de 3 a 10 formando 

cadenas. Notese en las microfotografías cómo el citoplasma de 

los astr-ocitos es más pálido que el de los oligodendrocitos 

y no se agrupan como estos últimos. Las figuras• 22, 24, 26, 

28 y 30 muestran lA histología del bulbo raquídeo de los 

animal e~; •1MD". Como puede observarse en estas 

microfotografías los fascículos fibrosos estan disociados y 

se arreglan en forma mixta. Los oligodendrocitos desde los 

l.7 dfas se vieron alterados de tal forma que ya no 
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establecieron su ordenamiento lineal y su nómro se vió 

severamente reducido conforme se avanzó en edad, hasta 

desaparecer casi totalmente por el día 25 ( figuras 22, 24, 

2lJ' 2€-3 y 3(1). 

La longitud de la linea de células de Purkinje a los 15 

dias fue de 78.9 +/- 14.2 cm. en los animales testigo y de 89 

+/-~ 5. 1 en 1.cJs animales 11 MD". A los 25 dias se incremento a 

127 +/- 0.87 cm. en los testigos y 124 + 3.32 en los animales 

"MD u • A ninguna de las edades estudiadas se encontraron 

diferenciaa significativas !tabla 111. El número de células 

de Purkinje por cm. a los 15 dlas fue de 78.9 +/- 14.2 en los 

anitnales nor-1n,~le~:¡ y 89 -+·/- 3 .. 6 er1 las ratas 11 MD" .. El nt'.lmero 

de estas células se incrementó tanto en los animales normales 

c:rJino en las a.r1imales 11 Ml:> 11
, c:onfor~me se avanzt'l en la edad .. A 

los 25 días en las ratas normales se observaron 127 +/- 4.3 

mientras que en las ratas testigo 124.4 +/- 3.32 células por 

cm. En todas las edades estudiadas el nómero de células de 

Purkinje por cm. fueron similares <tabla ll.>. 

En todas las edades estudiadas en la rata ''MD'' las células 

de Purkinje se apreciaron desfasadas con respecto a su plano 

de ubic:ac:ión. Algunas se ene: entraron en el interior de la 

capa granular interna y otras en el interior de la capa 

molecular de ~a corteza cerebelosa, a diferencia de las ratas 

en las que estas células se mostraron 

completamente alineadas para formar una monocapa entre la 

capa molecular y la capa granular interna (figuras 40 a 47). 
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9. ··· D J SCUS J ON 

Durante el desarrollo del Sistema Nervioso se presenta un 

fenómeno fundamental la migr·ación r~elular. Las células 

granulares que conforman el estrato más superficial en la 

corteza cerebelosa participan en este fenómeno ya que se 

trasladan hacia la capa granular interna. En este estudio 

realizado en ratas 11 MD 11 encontr-amc1s t.tn retardo en la 

migración de las células granulares. Esta deficiencia se debe 

probablemente a una alteración en la glla de Bergmann. Es ya 

conocido por los estudios de Rakic y Sidman 11973) 1 que 1 a 

migración de estas células es guiada por las prolongaciones 

de la glía radial de Bergmann. Estos autores usaron la 

mutante weaver· y nclSCltrc:>s la 11 MD 11 y aunque existen 

similitudes en los resultados es importante mencionar que en 

la mutante weaver existe una redtAcción er1 la masa del 

cerehelo debido a la pérdida de casi todas las células 

c.ir-anular·es. En la rata "MD" nosotr·os ncJ observa1nos 

alteraciones significativas en los diámetros eNternos del 

cerebelo. Los estudios de Sotelo y Changeaux 1974, también 

realizados en la mutante ''weaver'' muestran que las células de 

Bergmann presentan prolongaciones cortas y gruesas. En este 

estudio los autc1res observaror1 que bajo estas condiciones un 

peqtJeNo r1úmero de células granulares logran migrar, pero 

finalmente degeneran y mueren. En el presente estudio no 

analizamos sistemáticamente la glla de Bergmann. Es de 
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nuestro intéres realizar estos estuciios en un futuro próxin10, 

para podar comparar si las células de la glia radial de 

Berqmann presentan las mismas carac:teristicas que las 

comunicadas por Sotelo y Changeaux en 1974. Sin embargo es 

pertinente mencionar· que las células granulares sobr·eviven en 

su destino final. 

Una posible alteración que ocasiona el retardo en las 

células granulares, e's que di chas células se muestran 

susceptibles a transformaciones oncogér1icas propiciar1do la 

formación de tumores cerebelosos (meduloblastomas) como los 
\ 

repc1rtacjcls por Kadin y cols. l?.íl 1'170 en las células 

granulares del cerebelo en humanos. 

El aumento de espesor de los labulos 6 al 10 en la capa 

1nrJl ecctl ar· y ~Jr-anttl ar i nter .. na de l ;:, rata "MD 11
, posi bl enu?.r1te se 

det1e a que el arreglo de las células oc:L1pa un mayor volumen 

por .. lln inadectJado emr1aq1Jetamiento~ 

lonqitud y número de células de Purkinje se 

er1c1Jer1tran en una proporción 1nuy sen1ejante en los animales 

"MD" y los norn1alc-?s. Sin E.:--111bar·gcJ ftte notorio qtte las célLtlas 

de PurkinJe se mtJestran des·fasadas de su plano de ubicación 

en las r··atas "MD" independientemente de la edad estudiada 1 

este puede ocurrir por una alteración en la migración de las 

células de Purkinje en el cerebelo de la mutante ''MD'', para 
. 

esclarecer este punto s¡e r·eq11eriria estudiar en forma precisa 

la migr·ac:ión de la•s célul:is de Purkinje. Fste punto de vista 

queda abierto a proximas investigac:iones. 

En este txabajn también olJservamcJg hipertrofia e 

37 



hieperplasia de los astrocitos en la substancia blanca del 

cer·ebelo y en el tallcJ ceretJral. Esto pudiera explicarse 

corno t.Jn fenómeno secLJndario de tipo reactivo o con1per1satorio 

a la cles1niE~linizac:it'.>n en la r·ata 11 MI)" (J)entir1ger y ccJls., 

l. 985) " 

Nosotros analizamos el tallo cerebral lo que nos permitio 

eval11ar una estructura del sistema nervioso central cuyo 

desar·rollo se c1Jmpleta en la etapa e1nbrionaria a diferencia 

dE:? 1 <J: q1..1e ctcttrre ccn1 el cc-2rebel oM La desorganización que 

muestrar1 los fascfculc1s fibrosos de sut1stancia blanca er1 el 

pedúnculo cerebeloso inferior y la reducción en número de los 

oligodendrocitos conforme la mutante se desarrolla parecen 

ser cor1secuencia de la inmadurez de los ol i godenrJr·oci tos 

inter-·fascic:ular·es c1ue ncJ niielir1i2an adecuaciamente y m1Jeren 

finalmente. Dicha alteración pudiera ser secundaria a la 

aberración genética que sufre la rata ''MD'' en la linea de 

diferenciación de los oligodendrocitos. 

La nHJtant.e 11 MD" ha :.ido pr-op1.1esta comc1 modelo de 

leucodistrofia denominada de Pelizaeus-Merzbacher y tambi~n 

de la leucodistrofia sudanofflica CCsiza y Lahunta, 1 979) • 

Estas alter·aciones se transmiten en los humar1os de 01anera 

recesiva ligada al cromosoma X y se manifiestan c:c,mo t.1na 

deficiencia en la formación de mielina central. De tal 

que el conocimiento de los cambios histogenéticos que ésta 

mutante presenta durante su desarrollo podrían contribuir de 

mar1era importante en el discernimiento de tal 

sus in1plicacior1es en el ser htJmar•o. 

38 

aberr-ación y 



10.- CONCLUSIONES: 

1 . --· El. cerebelo de la mutante 11 MD 11 es ncir·m¿il al análisis 

anatdmico macroscdpico. 

2.-- La r·ata mutante "MD" pr-esenta un r-etar·do en la migrac:i.ón 

de las células gr-anulares de la corteza cerebelosa. Este 

fer1dmer·1cJ apoya la hip6tesis del preser1te estudio, en que 

pudiera haber alteracior1es en otras lir1eas celulares además 

de la de los ol.iqodendrocltos. 

3.- Las alteraciones histológicas pr-esentes en la substancia 

blanca del cer-ebelo y tal.lo cer-ebral son secundar-las a la 

desmie!inización del sistema nervioso central en la mutante 

11 Ml) 11
• 
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Edad 

Controles 

Afectados 

12.- TABLAS Y FIGURAS.-

19 

9.8:!;1.4 

7. 73 :!: • 4 

TABLA 1.-

DIAMETRO HORIZONTAL: 

21 

8 :!: • 9 

8.2 .:!: o 

23 

9, 5 :!: • 8 

8. 62 :!: • 6 

25 

9.6 :! 1.1 

8.9 + o 

Nota: Los valores corresponden a las medias estadisticas + su 

desviación estandsr en mm. 

Edad 

Controles 

Afectados 

19 

4.13:: o 

3,98 + .1 

TABLA 11. -

DIAMETRO DORSOVENTRAL: 

21 

4.19 :':. .24 

4. 6 :':. o 

23 

4.23;!:.21 

4.48 + .46 

25 

4.39 + .45 

4.65 + .05 

Nota: Los valores corresponden a las medias + su desviación 

es tan dar en mm+ 
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Edad 

Controles 

Afecta.dos 

19 

5 :!: o 

4.66 + .59 

918llOTfCA CFNTRAI 

TABLA 111.-

DIAMETRO ROSTROCAUDAL: 

21 

5 .4 .:!; .33 

5 . 26 :!: o 

23 

5. 5 :!: 1 

5 .62 + . 42 

25 

5.84 ::: .16 

5 .7 2 + 0.2 

Nota.: Los va.lores corresponden a. las medias + su desviación 

estandar en mm. 
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TABLA IV 

ESPESOR DE LA CAPA GRANULAR INTERNA.• 

CRESTA.-
EDAD 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 ! MD] 
6 i 

~- ¡-----¡--- -~- --1 
i 1 - . 

i 6. 5 ¡ 7. 5 6 1 8 1 7. 5 1 6. 5 14 ' 

15 i 
c ! 8.4 

19 MD¡ 9 

. 1 1 - i 
:: 3. 2 8. 4 ..:: 1 18 • 18 = 31 6 • 9 :. : 6. s .: 1.

1
2 7 ~ 2 • 2 j 11 • 1 : 2 9 • 9 .::: 2 J , 

. 1 1 

1 ¡ 1 i 
5.5 + 2 :9 + 1.41 7.7 + 3.!.-8 + 2.8 ,-:8+ 2.8 ¡10 + 2.8 8 + 1.4 -

1- -~- ·-. -
19 e ! 9 7 10 ·s 7 10 112 ·o --
21 MD! 

21 c 6.4 + 1• 6.1 + .2 6.9 -.27.5+2!10 + 3.i 7.1 +.5:7.7 + 1.:14+ 2.0' 
' - -¡ - - - -

23 
MD ~ "12 :: 3. al 11_~~-.-_;-~-~ -~~-:_~ __ _;_2_1_C!~9__;; ___ 3~---~-:-·-ª-,~~-~--9 ._q__~ _____ J,_~ __ 6 __ ._4 ___ .?= __ ~.1-±1:. 

23 
c 

11 7 9 6 6 3 9 12 

25 MD1 
10 6 E 8.5 9 8.5 10 

25 
,,.. 12 8 1 10 
'- ¡ 

3 3 2 8 8 
----~--------"·----·-____ _j 

Pie de nota: Los valores corresponden a la me~ia + su desviaci6n estandar.Las 
unidades están en mm. 



TABLA V.-

ESPESOR DE LA CAPA GRANULAR INTERNA. 

EDAD 3 4 5 TALLO.- 7 8 9 10 

¡ ' 1 
1 15 ! MD, 4.25 3.75 4. 75 5.25 4 5.5 6.25 6. 75 

1 

1 

15 1 e i ' ,! 
4 :: 1.7, 4.9 ;-2 6 .:': 2.1! i 3.9 :': 2 3.11 + t 3.9 + 1i4.63 +. 6.6 f3 

1 - - ¡ - 1 

1 19 i MD 1 2 • 75 ;!;. ~ 1 ! ! 
6.2 z.315.7 :j i 

3.2 ± 31 3.7+ .3; 4.2 + 1. ' 4.25+.3¡ 5 
' ! ¡ 1 j ¡ 1 

' ! 1 1 ¡ 

' 19 1 e ¡ 3. 5 3.5 4 ! 5. 5 ¡ 4.5 1 5 l 6.5 ¡ 7 1 ! 1 1 
! 1 

' 
! 1 ' 1 ' 21) MD 1 ¡ 1 ¡ t ¡ 

' ' ' 
¡ l l 

21 1 C 4.7 z 2 3.7 :':•4 4.1 .:':•6 ! 5 ;!; .2 4:: .7 3:: -~4 4.5 :'.: .S:5.7:: 2 i 
23 l MD 18 = 2 

6 + 3 ¡ 5.5 +.7 6.4 ' +1j4.+ 
' -
1 

.76i6.3 + 1. 8.4•1.8 ~.1 + 1 ' - ¡ -

23 e 
6 1 5 6 7 l 7 ; 5.5 ¡ 6 9 

, ¡ ---~-----~---i --r-- --;:- ----¡ ~ 

25 ' MD : 4 1 5 1 5 i 5 i 4 ¡ 4. 5 i 5 : ----- 1

1 
¡ 1 ! ' l ; l • . 

• f ¡ ¡ l ¡ 
25 ¡ e j 2 ¡ 2.5 : 4 ¡ 4.5 j 4.5 3 3.5 5 ¡ 

Pie de Fiºura: Los valores corresponden a la media + su desviación estandar. 

Las unidades están en mm. 



EDAD 3 4 

1 

TABLA Vl 

ESPESOR DE LA CAPA GRANULAR INTERNA 

5 
VALLE.• 

6 7 8 9 10 

1 2.5 15 ·tr·MD 3 2 2 2 2.5 2 3.25 
' 

\ e 
i 

3.1 +.3 2.6 +.6 2. 7::_ • 7 15 2.3 + 1! 2 + .5 2.5 = 1 2.6:; 1 2.66 : 1 - 1 -
' ' ! 1 ! 1 ! 19 MD 2 ! 3 2.5 +.7 2. 7 + 1 2.5+.7 ¡ 3.: 1.4, 2.5 .:: 2 2.5 

1 

! 19 ¡ ¡ 1 l e 
1 2 

3 3 3.5 3 
14 

14 
---- 1 

i ¡ ! 

! 21 i CL l 1.8 _:.4[2.2 _7.4 
! 1 i 

2 ' 1 3.2_!1.1 J 2.9 _:1. p 2.9.;t 1 ¡ 2.9 :-2 1 2.1 _¿-.4 

i 21 
i MD ¡ 

1 
1 

1 1 

1 1 
1 

! f i 1 

¡ 23 1 MD i ~.5 + 1:3 +1.1 1 2.9 +.8 1 ¡ ! 2.1:.7 ¡ 
1 . 1 - ' - 1 -

5.2 _:'.-1 . 4.5 ~-8¡ 3.8 .! 1 1 2.9 _:.6 
1 ~ : ' 1 

e 1 2 
' 

' 3 ¡_ 23 .i 2 3 1 3 4 ¡4 11 
! 1 

1 

1 1 ' ' ' ' 
25 i MD 1 3 

1 
3 ' 3 1 4 : 5 i 3.5 4 ¡·----- . 

1 1 ' ! ¡ 1 ¡' 
' ¡ ! ' 

1 1 
! 1 ¡ 1 1 

25 1 e 2 1 . 1 1 4 1 4 Í 3 2.5 1 2.5 1 

• 

~ie de nota; Los valores corresponden a la media + su desviación estandar.Las 
unidades están en mm. 



EDAD 3 4 

TABLA Vll 

ESPESOR DE LA CAPA MOLECULAR.-

CRESTA.-
5 6 7 8 9 10 

1 
! 

15 MD 2.5 2.5 . 2.5 2.25 3.75 3.25 3 3.75 

15 1 c j2.94 .=.8 2.9..=. 1 ¡ 2.6.=.1.1, 2.4:'::..5 ! 2.7:'::..58 12.3 .=.1 ¡2.2 .=1.1 3.1 .=1 

i ! 1 ! + 1 1 1 
119 ¡MD ¡3.5.;t.7 t 2.7_:-1¡ 2.2_!.3¡ 2.2_.3 Í2.5;'::..7 2.5:.7J 2.7.:t.3¡3.5.:t.7j 

1 ! ! 1 ¡ ¡ ¡ 1 i 
1

1'.J ¡c J3 ± 1 3.7 .:!:·~ 2.2 ±·2¡2.2 .=.2 2.5 :;:.5 3 3.2 ::.2 14 ! 
1 1 1 1 i 1 1 
¡ 1 ! ¡ ' 1 1 

21 :!!En i j ! ; : 
1 ' • : ' ¡· 
' 1 1 ' 1 

21 ! c ¡3.2 ..!·4 2.9 :..8 
1 

2.9 !·31 2.8 !·7 4.7 !_1.6, 3.8 .!·2 4.5 ;±.2.~ 5.8±. 1 ! 
: ¡ l i 1 1 ! l 1 '. i - J 

23 . MD, 3.5 + 1 3.5 +.9 14.1 ... 9 , 3.6 •.5 3. 7 +1.1 4.4..+ .8 3.9 •.2 16.8 +1.G 
: - -1 - - - - -· -, 
¡ 1 ! 

¡ \ ; 1 ' 

23 ! c ¡ 2 5. 5 4 ; 4 4 3 2. 5 i4 j 
. , 1 ¡ ¡ ! 

25 MD i 3 2 3 i 4 4 3 8 :----- ¡ 
! i J. ! 

2 5 c ¡ 4 3. 5 3 ¡ ---- ----- ---- 5 4 ¡ 
' ' 

Pie de figura: Los valores corresponden a la media + su desviación estandar. 

Las unidades están en mm. 



TABLA Vlll 

ESPESOR DE LA CAPA MOLECULAR.-

TALLO.-

EDAD 3 4 5 6 7 8 9 10 

151 MD 1 
! 

4 3.75 4.25 4.5 1 5.25 4.5 5 3.75 
' ' 

i 
15 l c 3 = .s 3.7 + .613.7 +.8 1 i 

3. 7 =·8 4.2 +1.0< 3. 7 +.8 , 3.8 +.S 4.2 + 1 
i ¡ - 1 - - ¡ - 1 - -

1 1 ¡ 1 
' ' 1 f 1 ¡ 1 

_ 19 MD 2.5 13.5 i 4 ¡ 5 ¡4.75 6.75 j5.75 '3.75 ! 

1

, 1 1 í i ; 
19 c 3. 7 .... 2 ¡' 10 + 1 : 5.5 + 1 i 6.5 .. 5 5 + 1 ¡ 5. 7 ... 'I 3 i. 

! - - 1 -¡ -;. - ' - ~ 

' ¡ ¡ : ~ ~ ¡ 
1 21 MD , ¡ ! t ¡ [ ¡ 
¡ 1 ' ¡ ~ ~ i ~ 

: - ¡ ~ 

1 21 c 4.7+ .5 !5.3 .. 1.06.5 ... 77 6.8+ 1.5.7.1 +1.5 6 +.7o i 6 + .8914.2 +.24! 
' - ~ -¡ - - - - ~- ~ -! 

1 ¡ ! ; i ¡ 
¡ 1 i 1 • • -

! 23 MDl6 +.95 ¡ 6.3 +.7 Í6.6 +.3 6.6• .7' 5.2 ~ .8' 6. ;t.8 i 6.9+ .6 5.1+.3 ' 

1 ¡ ! ~ 
1 23 c :4 ¡ 5.5 4.5 4.5 5 6.5 ; 9 7.5 

1
, 25 MD¡4 ! 6 6 11 5 5.5 5 -----

1 ' 
' 1 1 ¡ 25 c 14.5 ¡ 3 5 5.5 5.5 4 5.5 5 

' . 
PIE DE FIGURA: Los valores corresponden a la media + su desviación estandar. 

Las unidaees están en mm. 



TABLA lX. 

ESPESOR DE LA CAPA MOLECULAR.-

VALLE.-

6 7 8 9 10 
EDAD 3 a 5 

1 

1 15 MD l s s.s 4.5 4.25 4 4 s.s 1 3. 75 
' ' 

15 c 3.6;: .913.7 _!.4 ! 3.94~.9 J 3.8 ::-914.3 -::1.14.3:!_1.8, 3.7 .!;1-~ 3.9+1.2 

! 
19 1 

i 
MD¡S.Sz.714+ 

! 
19 ¡ c 

¡ 
i4.5 ±-5 4.5 

1.4 
! 
~ 4 + 
¡ -

1.4 i 4.25 .!" 
' 

¡ 
;!·5¡4_!1 

i 1 

. 1 . . 1 l:_---4 4.5 ~- ·i 4.5 .::-7¡ 4 ,¡ 

' 
s ¡1::2 ¡s ! 5 l 4 __ j 

_ __,,_-------,--- -~, - 1 ! ·11 

i ~ ! ~ 
21 f MD ! l J____ _ ___ _J -- --¡-- -----i-- -- - - t ---,- --- -- - -r-- ----- i - r-------¡ 
21 c 7.8+.7 ¡7.4 +.9: 6.3+.74' 6.3 +· .r 7.8+ 2 i 7.6 +2.4 7.8 ;:1 !4.5+ 1.3• 

- 1 - ¡ ·- l - l - i - ¡ ¡ -
---~--.;.-----1------<----~-·---- ---L . ; ~ ~ ! í 

23 MD 1.a.:.. 2 !1.s _:1.s s.9 :;:.74 10.1 .=si11.s ±_3 ¡ 9.1±_1~ e.4-t 2. ¡s.s.± 1.¡ 
' l • ¡ 

---+-----~----..... - ' -..--~~--.;......._-_,,.--- ¡ 

¡ ! 1 ! 1 l ~ l 
, 2s i:;~- -e i :7 ¡t3 '1:. ¡ !7 ¡10 '6 ¡ -&·. 1 
' =· ~ ....... '"""'"~1=-"""_.__ ·-.:----r ......... 
. ¡ ¡ ¡ ¡ i 

2 5 MD 1 O 6 1 6 5. 5 ! 9 5 ; 6 ' ------ 1 
~ ¡ l _.!~ 
l ¡ ! . 

2s c 6 6 i 9 6 ¡ 6 10 7 ! 7 
~ ~ . 

PIE DE FIGURA: Los valores corresponden a la media + su desviación estandar. 

Las unidaées están en mrn. 



TABLA X.-

ESPESOR DB LA GAPA GRANULAR EXTERNA 

)111 
BDAD NORMALES AFECTADOS 

17 21.6 + 2.5 45 :!: 3.2 

19 10.8 + 2.8 25.2 + - 2.9 

21 5.4 + 1.5 10,8 + - 0.7 

23 "+ ---·------- 1.2 - 0.5 

Los valores oerresponden a la media 
más BU desTiaci6n estandar enr'll· 

TABLA Xl.-

LONGITUD DE LA LINEA DE CELULAS DE 
PURKINJE.-

EDAD NORMALES AFECTADOS 

15 78.9 + 14 89 
l" 112.0 + 0.5 105.75 + - - 7,25 
21 96.6 + 9.6 113.0 + - 0.4 
23 107.5 + 2.2 109.0 + - 0.5 
25 127.0 + 0.3 124 ,4 + - - 3.32 

Los dates • corresponden a los valeres pro­
medie más su desviaci6n standar.en centiae­
tros. 



Tabla Xll.-

NUMERO DE CE LULAS DE PURKINJE/CM 

Edad Normales Afectados 

15 20.31 + 11. 3 25. 11 + . 2 -

19 17.20 + 3.27 20.0 + - 3.35 

21 22.118 ! 2.89 20.8h :!: .56 

23 19.55 + .85 18.83 .:!: l. 18 

25 15.38 + .78 15.5 ! 0.5 -

Nota: Los valores corresponden a las medias + su desviaci6n 

estandar. 
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LAMI MA L -

En esta limina se muestra un corte a nivel de corteza 

cerebelosa de rata Wistar normal, en el que se aprecian las 

prolongac iones de l a glfa de Bergma nn que se extienden desde 

l a monocapa de c~ l u l as de Purkinje hasta l a superficie de l a 

9 1 i a 1 imit ante. 
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LAMINA 2.-

En este esquema pro~1esto por Altman en 1972, se ilustran los 

principnles eventos que ocurren durante el desarrollo d<'! la cor-

teza cerebelosa en ro<'!dores. Estos eventos se descri.ben en~-

cedent~s. 
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LAMINA 3.- En esta microfotegraf!a se muestra un corte 
sagital a nivel de corte~a cerebelosa de rata Wistar­
normal de 21 d!as posnatales. Los ndmer~s presentes en 
cada lebulo están de acuerdo a la clasificaci6n previa­
mente descrita por Larsell. En esta también se aprecian 
la capa molecular, la capa de células de Purkinje y la 
capa granular interna. 



Capa Granular intenta 

Capa 

L~1üna 3. 



Abreviaturas empleadas en los pies de figura.-

As = Astrocitos 

CGR - Capa Granular Externa. 

CGI = Capa Granular Interna. 

CGR - Célula& Gliales Reactivas. 

CM - Capa Molecular. 

cm - Células migratorias. 

Ff - Fascículos fibrosos 

01 = Oligodendrocitos 

P = Célula de Purkinje 

SB = Substancia Blanca. 

1 



FIGURA A.- La figura muestra el promedio del 

diánlE~tF"o hcn-izc:-.intal del cer·ebel.c:l er) las r-atas 11 MD 11 

de 17, 19, 21, 23 y 25 dias y sus respectivos 

testigos. l_a rata 1'MD 11 de 17 dias muestra un 

diámetro ~1orizontal cerebelasa mayor cor1 una p < 

0.05 c:un respecto a sus testigos. 

16 



Figura A 

Media X (mm). 

8 

6 

17 19 21 23 25 

Edad (dias) 

9 Controles l:::;::::':A Afectados 

Diametro Horizontal 



FIGURA B.- La figura muestra el promedio tlel 

diámetro dorsoventral encor1trado en el cerebelo de 

19, 23 y 25 dias y sus 

respec:tivos testigos. No se encontr·aron diferencias 

significativas er1 r1ir1guna de las edades estudiadas. 

17 



Figura B. 

17 19 21 23 25 

Edad (di as). 
B Controles l/"i'/1 Afectados 

Diametro Dorsoventral 



FIGURA C.- En la figura se muestra el promedio del 

diámetro rostrocaudal encontrado er1 el cerebelo de 

19, 21, 23 y 25 días y el de 

sus respectivos testigos. El promedio de este 

dámetr·o fue significativamente mayor en el cerebelo 

de la r·ata "MI)" clF.:·~ ~~1 d:tas p1:Jsnatales con Llné\ p ·~· 

(>. (>5. 

1 E! 



Figura C. 

17 19 21 23 25 

Edad (dias). 

11\\\\\\'J Controles kt'tl Afectados 

Diametro Rostrocaudal 



F IC3UHA 1.- Microfotografía de un corte sagital a nivel de 

cor tez a cerebelosa de rata Wistar normal ele 17 dlas 

posnatales. Espesor de la capa gr·anular e>:l<.r-na =- 21.6¡1m. 

FIGUHA 2.- Microfotografía de un corte sagital a nivel de 

corteza cerebelosa de rata (mdl deficiente en mielina de 17 

días pcJ15rlatiales. Et;pe1EcJr de la capa grar1lJlar eHterna !::: 45/tm. 

2 





FIGURA 3.- Microfotografía de un corte sagital a nivel de 

de corteza cerebelosa de rata Wistar normal de 19 

días. Espesor de la capa granular externa = 

10.'J'·"'"· 

FIGURA 4.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata (mdl de 

19 <:lía!;. 

Espesor de la capa granular externa = 25.2/Afn. 



FIG • 



FIGURA 5.- Microfotografla de un corte sagital a nivel de corteza 

cerebelosa de rata Wistar normal de dlas posnatales. 

Espesor de la capa granular e>: terna = 5. 4 ¡•m. 

FIGURA 6.- Microfotografía de un corte sagital a nivel de corteza 

cerebelosa de rata Cmdl de 22 dias • Espesor de la capa 

granular e>: terna = 1 O. 8 f'm. 

4 
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FIGURA 7.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata Wistar normal de 23 dlas. 

La capa granular externa está ausente. 

FIGURA 8.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de cerebelosa de rata días 

pt)!:5natal es .. Espesor de la capa granular externa - 7.2 

1
um. Las células de Purkinje se muestran ect6picas. 

4 
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FIGURA 9.- Mlcrofotografla de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata Wlstar normal de 25 dlas 

posnataJes. ta capa granular externa est~ ausente. 

FIGURA 10.- Microfotografla de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata "MD" de 25 dlas 

posnatales. La capa granular externa aan persiste 

formando un estrato de 1 a 2 células en la mayorla de 

Jos IObulos. Las células de Purkinje se aprecian 

desubicadas por lo que pierden su alineamiento normal. 
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FIGURA 11.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa en rata Wistar normal de 

17 dlas poanatales. Los oligodendrocitos se muestran 

alineados en hileras de 3 a 8 células. Los fascículos 

fibrosos corren longitudinal y tr·ansversalmente. 

FIGURA 12.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa de rata ''MD'' de 17 dlas. 

los fascículos fibrosos se observan desorganizados, con 

disminución del espesor, esta alteración provoca un 

desfasamiento de los aligociendrt)citos. 

6 
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FIGURA 13.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de la substancia blanca cerebelosa de la rata wistar 

normal de 19 días. La distribución, disposición y 

espesor de los fascículos fibrosos, permite el arreglo 

característico de los oligodendrocitos en grupos de 3 o 

más. 

FIGURA 14.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa de rata ''MD'' de 19 dias. 

Los fasclculds fibrosos se muestran disociados. Y los 

oligodendrocitos piarden &u alineamiento normal. 

7 
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FIGURA 15.- Microfotografla de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa de rata Wlstar normal de 

21 df.as. Se observa una disposición y empaquetamiento 

normal en los haces fibrosos. Los oligodendrocitos 

adoptan su ordenamiento característico. 

FIGURA 16.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa en rata Wistar normal de 

21 dias posnatales. Los hace~ fibrosos se muestran 

desorganizados, 

alineamiento 

totalmente. 

de 

flojos 

los 

entre si y el patrón de 

oligodendrocitos se pierde 

8 
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FIGURA 17.- Microfotografía de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa de rata Wistar normal de 

23 dlas pc,snatales. Los haces fibrosos se dirigen 

longitudinal y 

entrecruzamientos. 

for·n,a de cader1as. 

transversalmente mostrando algunos 

Los oligodendrocitos se ordenan en 

FIGURA 18.- Microfotograf !a de un corte sagital a nivel 

de substancia blanca cerebelosa d9 rata ''MD' 1 de 23 días. 

Los f1aces fibrosos se muestran pobremente empaquetados. 

Los C)ligoder1drocitos est~n ausente~¡ casi totaln1ente. los 

astrocitos se observan hipartróficos. 

9 
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FIGURA 19.- Microfotografía a nivel de substancia blanca 

cerebelosa en rata Wistar riormal de días posnatales. 

Los haces fibrosos se orientan tanto longitudinal CC:HOO 

transversalmente, se aprecia además ur1 empaquetamiento y 

distribución normal de los mismos. Los oligodendrocitos 

se agrupan de 4 a 8. 

FIGURA 20.- Microfotografía a nivel de substancia blanca 

ceretJelc:>s,:t en rata "MD" rJr~ 25 dias poe>r1atales. Los haces 

fibrosos no se asocian adecuadamente por lo que se 

ob~;ervan floj(JS entre si. Los oligodendrocitos están 

ausentes casi totalmente . 

• 10 
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FIGURA 21.- Microfotografía a nivel de bulbo raquídeo de rata 

Wistar nor·mal de 17 dias. l .. cJs haces fibrosos se 

dirigen longitudinalmente, mostrando 

empaquetamiento normal. Los oligodendrocitos se 

organizan er1 grLtpos de 3 ~ 10 células alineados a 

manera de cadenas. 

FIGURA 22.- Microfotografía a nivel de bulbo raquídeo de rata 

''MD'' de 17 días posr1atales. Se aprecia una ligera 

disociación de los haces fibrosos lo que modifica 

el patrón de alineamiento de Jos oligodendrocitos. 

1 1 
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FIGURA 23.- Microfotografía a nivel de bulbo raquídeo de rata 

normal de 19 días posnatales. Los haces fibrosos 

se muestran altamente organizados lo que permite 

el arreglo característico de los oligodendrocitos 

a maner-a de cadenas. 

FIGURA 24.- Microfotografía a nivel de bulbo raquídeo en la 

rata "MD" de 19 días posnatales. Se observa una 

disminución en el espesor de los haces fibrosos 

y no se empaquetan adecuadamente. Los 

pligodendrocitos se muestran desorganizados. 

12 
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FIGURA 25.- Microfotografla a nivel de bulbo raquldeo en 

rata Wistar normal de 21 dlas posnatales. Los haces 

fibrosos se agrupan longitudinalmente y Jos 

oligodendrocitos se aprecian en conjuntos de 4 a 8. 

FIGURA 26.- Microfotograf I• a nivel de substancia blanca 

en bulbo raquldeo de la rata "MD" de 21 dlas posnataJes. 

Los haces fibrosos se muestran disociados con direccibn 

mixta. Se presenta una severa disminuclOn del ndmero de 

oligodendrocitos. 
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FIGURA 27.- Microfotografía a nivel de substancia blanca 
de bulbo raquídeo en rata Wistar normal 23 días posnata­
les • Los haces fibro;iosoerren en direcci&n longitudinal 
con una relaci6n bastante regular entre los rnisrtos. Les 
oligodendrocitos se erientan de igual manera que los ha­
ces fibrosos y se agrupan de 4 a 10. 

FIGURA 28.- Miorefotografía de un corte a nivel de bul­
bo raquídeo en rata. "MD"de 23 días posnatales. Les fas­
cículos fibrosos se obs~rvam bastante disociados, l• 
que propicia una alteraei6n en el alineamiento normal 
de les oligodendrocitos. 
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FIGURA 29.- Microfotografla de un corte sagital a nivel 

de bulbo raquldeo de rata Wistar normal de 25 dlas 

posnatales. Los fasclculos se orientan 

longitudinalmente y su empaquetamiento es altamente 

regular. Los oligodendrocltos forman hileras. 

FIGURA 30.- Microfotografla de un corte a nivel de bulbo 

raquldeo de rata "MD" de 25 dlas posnatales. Los 

fasclculos fibrosos se observan ligeramente 

empaquetados. Existe una ausencia casi total de 

oligodendrocitos. 
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FIGURA 31.- La figura muestra el ¡womedio del 

espesor de la capa granular iriterna encontrado en 

los l. obul os 3, 4, r-

"• 6, 7, 8, 9 y 10 en la corteza 

cer-ebel C)Sa de la rata .. MI)" y sus r·espec:t i vos 

testigos a l. os '.23 di as de edad. Dbservese que l. os 

lóbulos 4' 6, 7, 8 y 10 pr·esentan tln espescJr 

significativamerlte mayor en las ratas 1'MD 11 cor1 

a SLtS t.e•;t.igos. Los niveles de 

significancia se representan como: bl p <0.02, el p 

< 0.01 y di p < 0.001. En algunos de los lobulos no 

se grafico la desviación standar porque er~a 

demasiado pequeNa o no se presentaba. 

19 



Figura 31 
Cresta 

Media X (mm). 
20.--~~~~~~~~~~~~~~--~~ 
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bT b) 
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o 
3 4 5 6 7 8 9 10 

Lobulos 

- Controles lt>d Afectados 

Espesor de la capa granular interna 
b) p < 0.02, e) p< 0.01 y d) p< 0.001. 

23 días. 



FIGURA 32.- La figura muestra el promedio del 

espesor de la capa granular interna encontrado en 

los lóbulos 3, 4 ,5, 6, 7, 8, 9 y 10 en la corteza 

cerebelosa de las ratas ''MD'' de 23 dlas y sus 

respectivos testigos. Observese que los lóbulos 7 y 

10 presentan un espesor significativamente menor en 

1 a-:; ratas 11 MD 11 con Ltna p < (>. ()2 y Ltna p < C>. (11 

re-:;pect i van1ente. En algunos lobulos no se graf ica 

la clesvi. ación st.andar porque es demasi adD pequef'fa D 

r1c:J e>:iste .. 



Figura. 32 
Tallo 

Media X (mm). 
10r---.--~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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Espesor de la Capa Granular Interna 
b) p < 0.02 y e) p< 0.01 

23 dios. 



FIGURA 33.- En la figura se muestra el valor 

promedio encontrado para el espesor de la capa 

granular interna en los lóbulos 3, 4 1 5 1 6, 7, 8 1 9 

y 10 de la corteza cerebelosa (zona del valle) en 

la rata 1'MD 11 y sus respectivos testigos. Obser-vese 

espesor-CORlO el lobulo 6 presenta lJíl 

sigr1ificativan1ente n1ayor en la rata '1 MD 11 con una p 

< 0.05 y por el contrario el lobulo 9 es 

significativamente mer1or con una p < 0.02 con 

respecto a su testigo. En algunos lobulos no se 

encuentra la desviación standar ya que esta era 

rJema~;i adtJ fJeqt1Na 1J rio se fJresentatJa. 
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Figura. 33 
Valle 

Medio X (mm). 
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o) 
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- Controles L}JI Afectados 

Espesor de la Capa Granular Interna. 
a) p< 0.05 y b) p< 0.02 

23 dias. 
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FIGURA 34.- La figura muestra el ~ir-nmedi o del 

espesor de la capa molecular encontrado en los 

lóbulos 

c:e.r-ebel clsa 

4, = .... ' 6, 7, 8, 9 y 10 en la corteza 

< zona de 1 a cresta ) de las ratas 11 MD 11 

y sus respectivos testigos de 23 dlas de edad 

posnatal. Observe que el lóbulo 4 presenta un 

espesor significativamente menor en los animales 

afecta.dos con una p ~ 0.05, mientras que los 

lóbulos 9 y 10 presentan un espesor 

significativamente mayor en los animales afectados 

con una p < 0.01 y una p < 0.05 respectivamente. En 

al~¡uncm lóbulos no se. graficó la desviación standar 

Flor ser denlasiado pequeNa. 

22 





FIGURA 35.- La figura muestra el pr·omed i o del 

espesor de la capa molecular en los lóbulos 3, 4, 

e:" 

..J' 6, 7, 8, 9 y 10 de la corteza cerebelosa (zona 

del tal lo), de las ratas "MD" y · sus testigos. Note 

que los lóbulos ..,. 
·-' 6 presentan un espesor-

significativamente mayor en la r·ata "MD" mientras 

que por el contrario los lóbulos 9 y 10 muestran un 

espesor significativamente menor en los animales 

afectados de 23 dias. En algunos lóbulos no se 

graficó la desviación standar por ser demaeiado 

pequef'la. 
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Figura. 35 
Tal lo 

Media X (mm). 
1o~~~~~~~~~~~~~~~b)~~~~ 
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a) p< 0.05, b) p< 0.02 y d) p< 0.001 

23 dias. 



FIGURA 36.- La figura muestra el promedio del 

espesor de la capa molecular en los lóbulos 3, 4, 

6, 7 1 8 1 9 y 10 de la corteza cerebelosa (zona 

del valle>, en las ratas 11 Mt> 11 y SL\S testigos de 2::.~ 

dfas posnatales. Observe que el espesor de esta 

capa en el lobulo 7 es significativamente menor en 

las ratas "MD" con una p < 0.01. En algunos lóbulos 

no se encontro desviación standar o fue demasiado 

pequeNa por lo que no se grafica. 



Figura. 36 
Valle 

Media X (mm). 
20~~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 

3 

e) 

4 5 6 7 8 
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Espesor de la Capa Molecular 
e) p< 0.01 

23 dios. 
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FIGURA 37.- La figura muestra el promedio 

del espesor de la capa granular interna en los 

lóbulos 3, 4, 6, 7, e, 9 y 10 de la corteza 

cerebelosa (zorla de la cresta) er1 las ratas ''MD'' y 

sus respectivos testigos de 25 días posr1atales. 

Observe que en las ratas '1 MD 11 los lóbulos 

cerebelosos 6, 7 y 8 presentan un espesor 

significativamente mayor cor1 ur1a p< 0.05. En 

algunos lóbulos no se grafica la desviación standar 

por ser esta demasiado pequefta. 
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Figura 37 
Cresta 

Media X (mm). 
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F J C3LJF\A 3f:!. -· L.a f i gur·<1 muestr·<1 el pr-omedio del 

espestJY" de la capa molecular- encontr-ado en los 

lóbulos 7 
·-~ , 4' = ,_, , ,., ' 7' f;! y 9 de 1" corteza 

cer-ebe~l osa en las r·atas "MI>" y sus r-espectivos 

t:est.i gos. Obser-ve que el lobulo 6 pr-esent.a un 

espesor- significativamente mayor- en dicha c<1p<1 en 

las ratas 11 MD 11 con Ltr1a p < ().(l5, a los 25 días 

posr1atal es. Si en algunos lóbulos no se obser-va la 

desvi<1ción st.andar- es por-que esta es dem<1siado 

pequeN<1 o no existe. 
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Figura 38 
Tallo 

Media X (mm). 
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FIGURA 39.- La figura muestra el rwomecli o clel 

espesor de la capa molecular (zona del valle), en 

l <:JS 1 ~lbLtl C.1S 3, 4, 6, 7, 8 y 9 de la corteza 

cer-(?be.losa en las r·atas ºMI)" y stts r·espectivos 

testigos de 25 días posr1atales. Note que dicho 

espesor es significativamente menor en el lóbulo 8 

fJe las ratas 11 MD 11 crJn Ltna p < (1,(>5. Si en algunos 

lobulos no se observa la desviación estandar es 

porque esta es clemasiado pequeNa o no existe. 



Figura 39 
Valle 
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FIGURA 40.- Microfotograf!a de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata Wistar normal de 19 dlas 

posnatales.Obser11e como las c~Julas de purklnje forman 

una monocapa bien definida entre las capas molecular ~ 

granular interna. 

FIGURA 41.- Micrafatografla de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata "MD • de 19 d 1 as 

posnatales. Las c~Julas de Purkinje se encuentran 

desfasadas can respecta a su plano de ub i cae i bn, 

internandose tanto en 

granular interna. 

Ja capa molecular como en 1 a 
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FIGURA 44.- Mlcrofotografla de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelos• de rata Wlstar normal de 23 dlas 

posnatales. las c~lulas de Purklnje se organizan de tal 

manera que establecen una monocapa continua que separa a 

las capas molecular y granular interna. 

FIGURA 45.- Mlcrofotografla de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelos• de rata "MD" de 23 dlas 

posnatales. las c~lulas de purkinje se muestran 

desubicadas con respecto a su monocapa, puesto que 

algunas de estas se encuentran dentro de 

granular Interna. 

la capa 



~ .. .. , • - ,, 
¡;.; • .. • \ .. ; . ., • t • • 6 ., 

~ ,..,. ·- ., . ., 

' .. . ' . 



FIGURA 46.- Microfotografla de un corte sagital a ni1•el 

de corteza cerebelosa de rata Wistar normal de 25 dlas 

posnatales. Lo~ soma~ de las cllulas de Purkinje 

integran una monocapa continua que se ubica dentro de un 

mismo plano y separa a las capas molecular y granular 

interna. 

FIGURA 47.- Micratotografla de un corte sagital a nivel 

de corteza cerebelosa de rata "MD" de 25 dlas 

posnatales. Los somas de las cllulas de purkinje se 

muestran desplazados internandose tanto en 

molecular como en Ja granular interna, por 

pierden totalmente su alineamiento normal. 

Ja capa 

lo que 
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