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RESuUMEN

En el desarrollo del cerebelo, la glia de Bergmann tiene
un papel importante en la migracién de las células granulasres,
se origina de la glia radial fetal o de astrocitos radiales,
En ia rata se ha demostrado su origen embrionario en el dia {7
y continda desarrollandose hasta la etapa posnatal, For otra
parte, se sabe que el crecimiento, el nimero y grosar de los
procesos radiales gliales, muestran cambios ciclicos en su
apariencia que son concomitantes coen los eventos del
desarrollo posnatal de las capas celulares &n el cersbelo.
Ademis se ha demostrado que las hormonas corticeoides producen
diversos efectos sobre el desarrollo del sistema nerviaoso
central. La administracidn gestacicnal de la torticosterona,
produce un decremento en la celularidad asociada con un
deterioro a nivel de la divisién celular. Durante el
desarrollo del cerebelo, se ha observado gue dosis de
corticostercna aplicadas en al udltima semana de gestacian,
atelera la migracion de lae células granulares de la capa
granular externa. El objetivh del presente trabaso fue
determinar los cambios anatomicos que ocurren en la glia de
Bergamnn con un tratamiento gestacional de corticosterocna a
los 17, 18 y 19 dias, analizando los efectos en ratas recién
nacidas (cero dias), a los & y 12 dias de edad. El estudio
morfométrico se realizé en células de Bergmann en tres
condiciones experfimentales: animales sin tratamiento (grupo
control}), grupo tratado con el vehiculo de la hormena vy el
grupo tratado con la corticostercna. Utilizando reglillas
micrométricas calibradas se midieron de cada célula:r al el
tamaXo del soma vy 2) el numero, longitud y amplitud de las
prolongaciones gliales. Se midi6o el grosor de la corteza

cerebel ar Y la capa granular externa. Los resultados
analizados con ANOVA mostraron efectos significativos por el
tratamiento, en las tres edades estudiadas. Ademds se

hicieron comparaciones entre las tres edades con la pruebass
parametrica "t" de student y no parametrica "u" Mann Whitney
para el nimero de prolongaciones. Los resultados del
tratamiento con la corticosterona, mostraron aumentos
significativos en el tama¥o del soma, @1 nimero y la amplitud
de las prolongaciones de la glia de Bergmann a los cero dias
de edad y tuvo pocos efectos en los animales de &6y 12 dias,
Las comparaciones efectuadas entre las edades mestraron
incrementos significatives en lps tres grupos analizados por
el desarrollo de tas células de Bergmann entre los cero y &
dias de todos los pardmetros medidos y entre las edades de 6 y
12 dias los aumentos signifitativos correspondiercn a la
longitud de los procesos radiales y entre los cero y 12 dias,



los aumentos se encontraron en el tamafo del soma, el numero vy
la longitud de los procesos gliales. Las conclusiones del
presente estudio permiten conocer el hiperdesarrollo de las
células gliales a los cero dias por efecto de la
corticosterona y por otra parte el incremento en el desarrollo
posnatal de 1los procesos celulares gliales, valorado entre
cerno y & dias posnatales.



INTRODUCC ION

CEREBELO:

Cerebelo, del! Latin, cerebro pequefo, se localiza en la
fosa posterior del créneo, circunda e! techog del cuarto
ventriculo, schre el bulbo raguides, 1 puente y la parte
caudal del mesencéfaln, su porzidn superior est& cubierta
-por los hemisferios cersbrales y separado de ellos por la
duramadre o tienda del cersbelo (Moyer, 1983).

Funciones

Liings en 1975 hace una breve reseXa hiwtérica donde
menciona gque Lulgi Luciani en 1894, descubrié gue animales
privados del cerebela sufren perturbacidén en la coordinacidn
y £1 wquilibrio, Otros investigadores han demostrado que el
cerebelo s# comunica con 1os centros motores y los drganos
propioceptivos del cuerpo, por 1os nervios que detectan la
relativa posicidn y tension del los misculos. A finales del
sigle XIX Charles Sherrington concluyd gque el carsbelo

coordina los movimtentos de los musculos.
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De acuerdo a sus funciones el cerebeloc tiene tres tipos
de interrelaciones que son dependientes entre si, ya gue
controlan el movimiento del musculo esquelético, estas sont
iy la via del tracto espinocersbeloso, que regula la
posicitén del cuerpo en el espacio; 2, la via de lps tractos
espinocerebelosos que sont ®l dorsal, el ventral y tas
€ibras cunsocerebelosas, por medio de esta via se
retranamite la tensién de los misculows wesqueléticos,
articulaciones y tendones, asni como la informacién
exteroceptiva hacia el paleocarabelo; 3, 1a via
corticocersbelosa, controla la forma de movimientos de 1os

misculos v los ajustes del tono del mismo (Brcbeck, 1983).

Desarrollo Filogenéticos

En 1909 Edinger formuls los términos paleocerebelo vy
neocerebelo, el pateocerebelo lo constituye el vermis. El
neocerebelo estd constituido por los hemisferios cerebelosons
Yy el nucleo dentado. Esta divisidn del cerebelo representa
una simplificacion de las muchas etapas evolutivas en el
desarrollo del terebelo.

Las comisuras cerebelosas que forman puente entre el
cuarto ventriculo reprasentan la etapa mas primitiva, por
ejemplo en el cerebelo del tritén (Tciturus) 1la comisura

lateral conecta las dos auriculas del sistema vestibular de
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la linea lateral., La segunda comisura se origina del nervic
trigémino Y las fibras se decusan en el sistema
espinacerebeloso. La migracién celular ocurre a partir de
la placa alar pasando a 10 largo de dichas comisuras ¥
formando la placa cerebeloss © base del cerebelo. La  unidn
con los fléculos, derivados de la auricula representa la
corteza mAds primitiva o arqueocerebelo. Posteriormente hace
s aparicidn el wvermis o paleoccerebelo, antes que los
hemi sferios cershelares. Los hemisferios cersbslares
aparecen desde Los reptiles como las lagarti jas, en  law
avet, sa pressntan un 16bulo floculonodular y un vermie bien
desarrollados, con un hemisferio cerebelar lateral peguelo
sin circunvolucionea, ®] puente y las fibraw pontinas son
rudinentarias. En los mamiferos sparecen los hemisferios y
sy madximo desarrollo Io alcanzan en 10s primates, en lps
cuales ocurre el agrandamiento del hemisferio lateral y
aparece una ampliacidn del niclen dentada (Shade y Ford,
1976) .,

El desarrollo del cerebelo cturre en forma similar pero
es heterocrénica en low diferentes vertebrados. €1 estado
de desarroilo de! cershelo se puwde relscionar con e! poder
de locomoci on del neonsato asi como con la coordinacién
motora. En  animaler precoces gue sSon aptos para caminar
tempranamente desputs del nacimiento (cobayo y ungulados! el

cerebelo esta blen desarrallado al nacimiento; en animales
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altriciales, como ratén, rata y el hombre, que son iﬁcapaces
de caminar al nacimiento tienen el cerebelo con cierto grado
de inmadurer y su histogenésis y morfogénesis ocurren

principalmente después del nacimiento (Jacobsoen, 1978).

Desarrollo Ontogenéticos

Durante el desarrolloc embrionario, el cerebelo se
origina a partir del labio rémbico del tubo neural, que se
encuentra en aposicién con 1los nicleos vestibulares
(equilibradores). A partir del labio rémbito se forma unha
capa intermedia de celulas entre la placa alar y la placa
del techo ;n la flexura pontina. Estas células originan 1la
corteza cerebelosa vy los nicleos profundos, en este lugar
hacen relevns las aferencias cerebelocsas de los centros

motores superiores e inferiores (Shade, y Ford 1976).

Anatomia Macroscopica

Estructuralmente el cerebelo estd compuesto por una
parte central denominada vermis, que se curva a manara de
gusano alrededor de las superficies superior e inferior, el
vermis une a los dos hemisferios cerebelosos. En 1la
superficie superior no hay separacion entre el vermis y los

hemisferios cerebelosns, en la parte inferior el vermis se
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encuentra en una depresién profunda, entre los hemisferios,
a la que se llama wvallécula del cerebelo, que esta en
relacion con el bulbo raguideoc (Moyer, 1983 y Barr, 1779).
El cerebelo tiene una cubierta exterjor de ecustancia
gris conocida como corteza gue rodea a la sustancia blanca,
plegada a todo 1o largo de las circunveluciones, las cuales
estAn separadas por surcos paralelos. Existen fisuras
grandes que casi alcanzan en su profundidad el techo del
cuarto ventriculo. Estas fisuras dividen al cerebelo en
lobuleos y 1ohulillos. Los lébulos estan censtituidos por
por un segmento del vermis y dos porciones laterales que

corresponden 8 los hemisferios cerebelosos (Fig. 1A vy 1B).

La citoarquitectura del cergbeln fue establecida en
1888, por Santiago Ramén y Cajal quién empleéd y modificéd Ja
técnica de impregnacisn de Camilo Golgi, en donde el tejido
se impregna con sales de plata y diferencia algunas de las
células narviosas en café obscurs o negro por la
precipitacién de las proteinas estructurales. La
di ferenciacién de las neurcnas en el sistema nervioso
central (SNC) es selectiva, algunos investigadores opinan
que dicha diferenciacion se debe a niveles fisiplégicos
diferentes de actividad en el interior de la célulay va sea
que estén en reposo, fatiga o en gran actividad, 1o que

propicia su impregnacioén (Bertram y Shepard, 1964). Ramén y
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FIGURA 1. A, Esquema que muestra las subdivisiones del
cerebelo, visto por la parte superior (modificado
de Brobeck, 1983) y B. Corte parasagital del
cerebelo en donde se pueden ver las divisiones de
los 1lobulillos en el interior del cerebelo

{modi ficado de Solenikov, 1977).



Cajal en tejido teRido con 1la misma técnica modificada,
identifice las diferentes neuronas de la corteza cerebelar,
desribid su arreglo en el espacio, y determint la naturaleza
de las conexiones entre las neuronas, describiendo asi el

circuito neuronal (Fig, 2).

a} Citoarquitectura:

La corteza cergbelar tiene cinco tipos principales de
neuronas organizadas en tres capas. La capa granular es la
m&s qruesa y'profunda, constituida principalmente por los
Qranos cerebelosns y una pequela cantidad de células de
Golgi, dicha capa se encuentra adyacents a la sustancia
blanca. La capa mas externa es la capa melecular, formada
en gran parte por las €fibras paralelas (bifurcacién de los
axones de las ceélulas granulares), las dendritas de las
células de Purkinje, las células en cesta y las células
sstrelladas. Entre la capa molecular y la capa granular
interna se localiza la capa de las cé¢lulas de Purkinje,
cuyas dendritas se extienden hacia la superficie cortical vy
se dividen en un elaborado 4arbol dendritico en la capa

molecular (Anderson, 1982).



FI1GURA 2, Corteza del cerebelo.

A, adultog B, en
desarrollo (Ramén y Cajal
19113y €, corteza; M, capa
molecular, P, capa de las
células de Purkinje, G,
capa de los granos
cerebelosos; 8B, sustancia
blancay CE, capa granulosa
externa a, grano
cerebeloso; b, célula de
Purkinjes (=% ctlula en
cesta; d, fibra musgosa;
e, ctlula de Golgiy ¢,

célula de Bergmanng 9,
célula estrellada; h,
fibra trepadoray . _ _ i,

astrocito protoplasmico.




b} Conexiones:

El circuito basico de la corteza cerebelar, con pocas
modi ficaciones al descrito por Ramén y Cajal, segun Llinds
(1975) incluye siete elementos nerviosos que sont las

fibras trepadoras, fibras musgosas, las ce¢lulas de Purkinje,
de Golgi, en cesta, granulosas y estrelladas. Dos de ellos
conducen los impulsos nerviosos a la corteza cerebelar, por

1o que se les llama fibras aferentes, estos san las fibras

trepadoras que se originan de la oliva inferiory y las
fibras musgosas, las cuales son en su mayor parte las
terminales de las ¢ibras espinocerebelares y
pontocerebelares. ' Los axones de las células de Purkinje,

sirven como salida del sistema por lo que se les llama
neuronas eferentes. Las fibras trepadoras terminan en el
extremo de las largas ramas dendriticas de las ceélulas de
Purkinje y las fibras musgosas terminan en el glomérulo
estru-ctura en donde hacen sinapsis con las dendritas de las
células granulosas y las ceélulas de Gelgi (Fig, 3. E}
circuito internc del cerebelo lo constituyen las
interneuronas cuyos axones recorren cortas distancias y se
les identifica come celylas granulosas, en cesta, de Golgi vy
células estrelladas, Las células granulosas reciben
impulsos de l1as fibres musgosas vy las fibras paralelas

forman conexiones sindpticas con las espinas dendriticas de
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las células de Purkinje y con las espinas dendriticas de las
células estrelladas, en cesta y de Golgi. Las estrelladas
hacen sinapsis con el arbol dendritico de las células de
Purkinje y las ceélulas en cesta hacen contacto sinaptico cen
los somss de las células de Purkinje. Las células de Golgi
forman un circuito local gue no incluye directamente a las
células de Purkinje sino que reciben impulsos de las fibras
paralelas, una VvEezZ mas el axden de estas hace sinapsis con
las dendritas de las cé¢lulas granulosas en el glomérulo

(Fig. 3}.

Histogénesis:

Durante el desarrollo neuronal se cbservan tres etapas,
una es la histogénesis, que es un evento temporal, la
regionalizacién del sistema nervioso (evento espacial) y la
mor fogénesis o de forma. Este desarrollo depende del
proceso de diferenciacion que comprende tres estadios, 1la
proliferacién, la migracidn y la maduracién de las células.
Durante la proliferacién se generan las clases especificas
de neuronas o linaje celular, gue originan subpoblacicnes
celulares. La migracidén comprende el desplazamiento de las
neuronas de su lugar de origen a sitios definidos. Las

élulas pueden permanecer estacionadas por largos periodos

de tiempo (meses) antes de ocupar su posicidon final en el

a






- == Corgbelo que también interviene en la migracidon de las

fibras paralelas (Di{az-Cintra y Ortega, 1991},

€l patrén de histogenésis de las neuronas corticales es
complicado ya que es» originan de dos zonas geraminales
separadas. La gQeneracién de las neuronas efectoras (Golgi
tipo 1) ocure primero seguido del evento para la gentsis de
los circuitos locales nesuronales, con las interneuronas
(Golgi tipoc I1). En el cerabelo una z2o0na del techo del
cuarto ventriculo da origen & las células de Purkinje o
efectoras y a las cé¢lulas de Golgi o internesuronas asi como
a4 algunas células gliales las cuales migran hacia afuera
proximas & la pia para formar laz capa del manto de la placa
cersbelar. Poco después otra zona germinal, llamada capa
granuloss externa se foraa inmediatamente abajo de la pia vy
da origen a las celulas granulosas, estrelladas, células en
cesta y algunas células gliasles, las que migran a la parte

profunda de la corteza cerabelar.



a. Migracién nauronal

Al inicic del desarrollo el tubo neural -stﬁ compuesto
inicamente de c#lulas de neurcepitelio germinal en fases
asincronicas del ciclo mitético. Estas células
indiferenciadas son neuronas jovenes que desputs da
completar su divisidn final estAn capacitadas para conducir
el programa en la diferenciacién de ¢tipos aespecificos de

neuronas {(Altmann, 1972 y Eccles, 1970).

{.as neuronas jévenes de la zona ventricular germinal
migran para formar la capa de la placa del manto antes de &
dias (&E) de incubacién, en el embridén de pollo a los 11E o
13E di{as en el {feto de! ratén, entes de los 17& en la rata
albina y entre los &0E y BOE de gestaciéen en el feto humano.
En @@ feto del ratén y de la rata por el dia I7E la lamina
cerebelar esté compuesta por una capa interna germinal
ventricular, una en el centro o capa intermedia y otra
externa © Ccapa marginal. La capa del mantv o capa
intermedis estd compuesta de dos estratosi el estrato
profundo de grandes neuronas i{nmaduras que se difrenci{an
para formar las grandes neuronas del nicleo del techo y las
neuronas jovenes del estrato m&s superficial del manto se
convierten en las celulas de Purkinje (Fujita, 1969

Jacobson, {978}.
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Linaje Celular

Algunos investigadores consideran fgue en el tubo neural
idven, algunas cé¢lulas de la zona germinal ventricular estan
encargadas de producir neuronas y Otras de producir
neurcglia exclusivamente. Otra posibilidad es gue las
neuronas y la glia se priginen del mismo linaje celular. Se
ha propuesto que los oligodendrocitos y astrocitos son
e@stados diferentes de un s8lo linaje celular de los gque se
han visto formas transicionales, Sin ambargo no sm ha
demostrado que la neuroglia y las neuronas tengan origen de

células comunes indiferenciadas.

Es regla general que las neuronas e producen antes de
su asociacion glial en cada regison y que la proliferacion de
las células gliales ocurre en relacion a la diferenciacion y
cracimiento de las neuronas. Laws primeras neurcnas aparacen
antes que las primeras células gliales. DPe la macroglia
aparecen primero los astrocitos seqguidos de los
oligodendrocitos, Jjusto antes que inicie la mielinizacion

(Fujita, 1969).
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Células Glialest

No hace mucho tiempo ee considers que la neuroglia
tenla funciones de soporte pasiveo, como su nombrw lo indica
&2 suponia que attuaba comd cemento entre los ladrillos
neuronales, este concepto errénea fue sustituido, depnido a
que se comprobd¢ gue hay una interdependencia funcional entre
las neuronas y las ceélulas gliales. Hoy en dia, la
morfologia de la glia 3se  interpreta en forma  funcional,
debido a las diferencias ancontradas cuando esté en reposo,
o durante procesos traumiticos ocurridos en #1 SNC o bien
las diferencias morfolégicas de los astrocitos, que refleian
sus interacciones con las neuronas en sistintos estados cel
desarrollo Yy los cambine observados snh los oligodendrocitos
en repostd y cuando estdAn activos en la mielinizacidn, Se
interpreta 1a relacién morfolségica entre 1a glia vy las
neuronas por e1 papel funcional entre ambas durante el
desarrollo neuronal. Tales cambios fisiolégicom pueden ser
peque¥os © alteraciones ultraestructurales gue causan su
completa transformacién celular, Un dramatico ejemplo de
esta transformacion ea la que ocurre an la neuroglia radial
dal telencéfalo de los mamiferas, estas células aon
extremadamente alargadas y se expanden a todo el espesor del
telencéfalo en sus funciones de guia de migracidn neuronatl,

pero cesa més tarde despuds de la neurogentsis, la& neuroglis
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radial se transforma en astrocitos, Ioe cuales tienen

funciones diferantes (Rakic y Sidman 1973 y Rakic 1984).

€n el terebelo hay cuatro tipaos principales de glia gue
se distinguen por el tamaio, farma vy funcidng i, la
macroglia incluye: &, astroglia y b, oligodendroglia, Qque
son los tipos de celulas mas grandes, que se originan de la
capa neural, 2, ia microglia es mas pequeia y se origina
de la capa mesodérmica, 3, las celuias ependimarias y 4. 1la

glia de Bergmann.

1. WNacrogliaz

&, Astroglia:

Son células gliales con prolongaciones muy ramificadas,
an jdentifican dos tipos de astrocitas, los cuales difieren
sn  apariencia y localizacién: low astrocitos fibrosos, wse
encuentran en la sustantcia blanca, tienen un gran némero de
fijamentos gliales 1los cuales son un tipo de filamentos
intermedios Que paoseen un proteina caracteristica, la
proteina ¢ibrilar 4acida glial. Estos astrocitos emiten
prolongaciones largas y altamente ramificadas que e
entretejen en los paguetes de axones de la materia blanca vy
los astrocitos pratoplismicos similares a los fibrosos pero
presentan pucés filamentos gliales, son abundantes en la

materia gris alrededor dei cuerpo de las ceélulas nerviosas,
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de sus dendritas y de sus sinapsis. Los dos tipos de
astrocitos forman un pie terminal en los vasos sanguineos,
el limite entre el pie terminal y ios vasos ec 10 que se
1lama lamina basal, por 1o aue se puede considerar al pinm
perivascular como el limite entre el SNC v 1ns elementos
vascul ares. Esta relacion anatémica conduce a
especul aci ones acerca de que &) proceso glial quiza
represente el sustrato de la barrera cersbral o

hematcencefalica (Chan-Palay y Palay 1972).

b Ol igodendraoglias

Les oligodendrocitos son més pequeios que 1o% astrocitos
sus prolongaciones son cortas y en menor numero, se conocen
dos tipost s} oligodendroglia interfascicular que se
encuentra en los tractos fibrosos donde son los elementos
formadores de mielina y b) oligodendroglia perineurcnal, se
encuentra cerca de los cuerpos neuronhales como células

satélite.

2. Microglia:

La microglia es el elemento mis pequero de los
elementos gliales, poseen prolongaciones cortas y delgadas
que hacen contacto coh neuronas y capilares. La microglia
tiene caracteristicas +funcionales andlogas a las del

macréfago del tejido conjuntivo. La microglia puede migrar
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en el SNC adulto y tiene una importante funcisén en la
eliminacién de los desechos en la degeneracion tisular,

seguida a una lesion.

3. Celulas Epandimsariam

l.as celulas ependimarias se localizan en la pared de
los ventriculos y hacen contacto can otras células
vasculares a traves de profundas uniones sus caras

ventriculares tienen numercsas microvellosidades y cilios.
4, B8lia de Bargaann:

La Glia de Pergmann es un tipo sspecial de astrocitos
radiales que aparecen en el cerebelec de todas las clases de
vertebrados desde los peces (Pouwls, 1978) hasta el humano
(Ramén y Cajel 195%). La glia de éergmann fue descrita por
EL mismo como fibras gliales del cerebelo y las rélulac de
donde se originen dichas fibras fueron descritas por Golgi vy
Ramén y Cajal en 1911, como células epiteliales, por su
aimilitud con las celulas epiteliales, ceélulas ependimarias
o célulaxs radiales de la médula espinal, en la literatura se
refiesren a wetas células como celulas epiieli:les de Golgi,
células gliales de Bergmann, sin embargo el nombre que mejor
describe a las células, es fibras gliales de Bergmann (Das,

1974 y 1976).
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4a. Origen y Desarrollo

En general se ascepta que las células de Bergmann se
originan de la glia radial fetal. Las cé¢lulas gliales de
Bergmann aparecen comp un tipo regional de astrocitos
protoplésmicos, son tapaces de regular e agua y 8}
contenido iénico del amhiente ewtracelular de las células de
Purkinje, actuan coma buffer del ién potasie, frenan el
aurento extracelular de este id6n que resulta de la actividad
neuronal (Castejon, 1990}, Bu cuerpo celular =e encuentran
justo abajo de los somas de las celulas de Purkinie, (Fig.
4) y envian Jlargns procesps radiales a través oe la capa
malecular hacia la superficie pial. & éstas praolongsciones
se les ha llamado fibras de Bergmann (Steward, 1983)., fEste
tipo de glia aparece por el dia £15 en e! ratdn y dia E17 er
1& rata (Del Cerro y Iwarz, 1978).

Durante el desarrollo de las celulas de Bergmann en
la rata 12 etapa de migracidn ocurre entre los 6 y 8 dias de
vida posnatal el soma aparece con muchas excrescentias
citoplasmicas y protusiones, presenta de 2 a 3 procesos
gruesos irregulares en la parte apical y lateral, ademds de
las excrescencias que smergen en toda sut extensidn, algunos
de esteos proceses llegan 3 la superficie del cerebelo vy
otres terminan a la mitad de la capa granular externa,
presentan conos de creciaiento en forma de clava y parece

que fueran creciendo para alcanzar 1la superficie de)
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FIGURA 4. Fatosontaia donde wse suestra en? A,
céiule de Bergmann (CB); en B, la relacion
de la CB (flecha) con la célula de Purkinjie
(CP) vy &n C, CF, a 400 aummntos.



cerebelo (Fig. %) Durante la migracidn su forma es bipolar
o fusiforme, presentan procesos filiformes que se arrastran
orientadas hacia la superficie del cerebelc (Das, 197&4),

De los 10 a loe 12 dias poshatales, en la rata las
ceélulas de Bergmann se localizan abajo de la capa mclecul ar,
el soma tiene apariencia irregular que se caracteriza por
presentar numerosas excresencias citopldsmicas y gruesos
procesos, estan localizadas en la capa de las células de
Purkinje. Esta etapa de crecimiento se caracteriza por: 1)
aumento de los procesos filiformes tanto en nomero como en
grosor; 2) el aumento de los conos de crecimiento en la
parte terminal de los procesos $iliformes que crecen en
tamafio y adgquieren formas variadas, algunos en forma de
clava Y otros parecen pequeas flores, con pocas
extresencias. De los 15 a 18 dias posnatales, los procesas
laterales gliales de las ce¢lulas de Bergmann parecen sufrir
rasorcidn, otros parecen crecer en grosor y presentan
sstructuras espinosas y adquieren conos de crecimiento., En
las células del animal adulto el soma es lisg y regular con
prolongaciones Qnicamente eh la parte apical, 1os procesos
son de grosor uniforme y muestran esstructuras espinosas v
nuevas excresencias citoplasmicas. Los conos de crecimiento
se empiezan a hacer planos y adquieren la forma de pie
chupador. Estos cambios son progresivos y acumulativos vy

las células adquieren la forma diferenciada da la glia de
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FIGURA 3. Fotomontaje del cerebelo de rata a los 6
dias de edad, en i, se indica con las flechas
las terminaciones de las prolongaciones
gliales hacia la superficie pialj ep,
excresencias protopldsmicas y cge, €1 grosor
de la capa granulosa externa, a 160 aumentos.
En B, aumento a 400 aumentos del- mismo campo
de A, indicando las prolongaciones con £ y la
flecha, 1a terminacidén hacia a superficie
pial de una prolongacién,



Bergmann (Das, 1976).

4b. Histogénesis B8lfial .

En las dos primeras semanas de vida posnatal se
presenta una amplia fase de proliferacién de las células de
Bergmann y un extraordinario numero de prolongaciones
seguida por una disminucién de prolengaciones en la segunda
semana. Ademis hay una relacién inversa entre la longitud y
el diametro de las prolongaciones, este evento parece ser
ragla genheral en el SNC de los mamiferos (Hanke Y

Reinchenbach, 1987).

MORFOBENESIS NEURONALS

La localizacion final de las celulas nerviosas es
particularmente importante, debido a que la funcién neuronal
depende de que las conexiones esten en #]1 Jugar vy tiempo
correctos (Purves y Lichman, 1985),

Un aspecto caracteriastco durante el desarrollo del SNC
a8 la ordenada formacidn horizontal de la capas de células y
fibras como las que se encuentran en las corte:as de cerebro
y terebelo. Eate proceso morfogenético depende da una
ordenada migracidén celular en direccién radial la cual

depende de una compleja interaccion entre neuronas vy Qglia.
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Se sugiere que la regulacién espaciotemporal de adhesiosn,
entre las células y los sustratos mediadores por wvarias
moléculas de adhesion juegan un papel regulador en la
determinacién de los bordes de las capas histolegicas en
tejido neurocnal y no neurocnal particularmente por efecto de
movimientos celulares. Un fendmeno importante gque ocurre
durante el desarrollo es la agregacién de tipos celulares, y
establecimiento de patrones a través de interacciones

locales de células.

Investigaciones recientes sugieren gque las mol eculas de
adghesion celular (CAMs) Yy 1o0s sustratos de adhesion
molecular (SAHMs) tienen un papel importante en este procesco
de agregacidén y modulan la interaccion célula-célula durante
@l desarrollo (Chuong y Crossing, 1987; Mason y cols., 176883
Moonen y cols., 1982; Pickford y cols., 19893 Steward,

1988).

MIBRACION DE LAS CELULAS GRANULARES

Rakic en 1971 analizé al microscopioc electrénico el
cerebelo del mono y demostré gque en los estadios tardios del
desarrollo, las celulas granulosas pasan a través de la capa
molecul ar hacia la capa granular interna pegadas a las

fibras de Bergmann, 1o que le sugiri¢ que dicha relacidén era
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necesaria para que las células granulares tnmar;n su
posicién normal y establecieran sus contactos sinapticos.
Hds tarde Rakic vy Sidman (1973) demostraron la funcidn de
las cé¢lulas gliales de Bergménn me&iante estudios en el
ratén mutante homécigoto para la mutaéién autostmica, en
estos ratones la mayoria de neuronas mueren en las dos
primeras semanas de vida posnatal en su sitio de origen en
la capa granular externa, Los estudios de microscopia
electrénica de Rakic (1984) demostraron gue en 1os casos
menos severnos te la mutacidn, las células granulpsas nueren
varios dias después de qgue se originan y secundariamente
aparece la alteracién del soma celular para Qque octurra la
migracién hacia la capa granular interna. La alteracion de
la migracién celular se presenta desputés de un ¢transtorno
desconocido en los procesps gliales de Bergmann, los que son
elongados, de calibre irregular y frecuentemente vacuolados.
El ratéon mutante prasenta una severa ataxia, hipotonia y
f{ino temhblor, gue se producen por la alteracidn funcional de
las células de Bergmann.

Edmonson y Hatten en 1967 por medio de ensayos in vifro
han demostrado que existen dos tipos de moléculas de
adhesién celular, molécula de adhecién newronal (N-CAM) vy
moléculas de adhesidn neuroglia—-neurona (Ng-CAM) las que han
sido idéntificadas aisladas y estructuralmente analizadas

(Bolin y cols., 1988). Ambas pueden mediar interacciones
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neurona-neurona y neurona-glia, pero cada una contribuye
diferencialmente en varias regiones del sistema nervioso que
depende de una dinamica modulacidn en su expresidn local
(Rakic, 1984). Se conoce un sustrato de adhesioén molecular,
la citotactina que es sintetizada por glia y no por neuronas
y 88 un mediador de la unidn neurona-glia {(Gregory, 1988) .,
La aparicién de Ng-CAM justo antes de la migracidn de las
células granulosas y la distribucisn de citotactina a leo
largo de las +fibras de la glia de Bargmann sugiere la
posibilidad de que westas moléculas tengan wuna mutua vy
complementaria funcidn involucrada &n la formacién de las
capas de la corteza cerebelar (Grument y Hoffmann, 196853

Alliot y colwe, 1988; Steward, 1988).

EGTERUIDES

La mayor parte de los estercides gque se han aislado de
1a corteza suprarrenal (mds de cuarenta), son biolégicamente
inactivos y posiblemente torrespondan a precursores,
metabolitos © artefactos. Por estudios hechos en la sangre
de la vena suprarrenal se demostré que 1los productos
secretados corticostergides mAs importantes en los mamiferos
son: el cortisol, la corticosterona y la aldosterona. Los

efectos fisiologicos de los corticosteroides suprarrenales
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son complejos ya que afectan una gran variedad de procesos
metabdlicos, asi como respuestas inmunol 6gicas =3
inflamatorias. ~ La accién general del cortisol, es la de
favorecer la conversidn de proteinas a hidratos de carbono ¥
el almacenamiento de los mismos en glucéegeno, a ¢sta accidn

debe su nombre de glucorticeide.

En el hombre el cortisol, es el cortieoide principal
mientras que en los roedores &= la corticosterona. Por otra
parte, la aldosterona se idéntifica como el
mineralocorticoide mas importante debido a su accién en la
retencion de sedio y perdida de potasio a nivel del tuébule
renal, las glandulas sudariparas Yy el tracto

gastrointestinal (Cantarow y Schepartz, 1944).

EFECTOS DE LA CORTICOSTERDNA EN EL. BISTEMA NERVIOSO

Las hormonas corticoides sjercen multitud de efectos en
el sistema nervioso (Pearson, 1983 vy Flint, 1983), afectan
los procesos bésicos del crecimiento neuronal, también

ejercen una importante influencia sobre la motivacién y 1los

patrones de aprendizaje (Hall, 1982). In vitro se ha
demostrado su influencia en la diferenciacién neuronal (De
Vellis y Ginnis, 1978). Ciertas poblaciones neuronales {(la
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mayoria del asistema limbico) asi como astrocitos Yy
oligodendrocitos son todos © blancos para corticosteroides
(Bohn, 1978 y Lauder, 1980). No se tiene ciaroc si 1a
microglia, las células ependimarias, las células de los
plexos coroideos, las células endoteliales cersbrovasculares
y las células de Schwann del sistema nervioso periférico,

sman directaments sensibles a estas hormonas (Mayer, 1585).

S8 sabe, que la membrana plasmatica es necesaria para
separar la célula del exterior, que sirve ademés comp
barrera selectiva de permeabilidad y como regulador del
flujc de informacién entre la célula y su entorno (tanto 1la
permeabilidad selectiva asi como el flujo de informacin se
efectuan por sefales qQuimicas y eléctricas) y que 1la
membrana estd provista de receptores especificos a estimulos

axterncs como las hormonas (De Lemos, 1976) Gelshter, 1979).

En @] telencéfalo de esbridén de pollo el cortisol
modifica el crecimiento dendritico y la arborizacién,
retardandc @1 desarrollo de las células estrelladas (Gtastny
y cols. 1984) y se& observan alteracicnes motoras y de
comportamiento (Meyer, 198%). 6in embargo parece ser gue
los glucocorticoides son necesarios para la maduracién de
varios sistemas enzimaticos a finales de la etapa de

gestacidn. El sindrome de estres respiratorioc en infantes
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Qque nacen prematuramente es posible que disminuya con el

tratamiento de corticoides (Liggins, 197&).

La administracien de hidrocortiscona durante las dow
primeras semanas de vida, produce alteraciones morfolégicas
en el desarrollo celular. €n investigaciones de Valdzquez y
Romano (1987}, se demostrdé que el peso del cerebro y
cerebelo de ratas tratadas con cortitosterona prenatalmente
disminuyé significativamnete a los seis y doce dias de edad,
donde se pudé notar que dicha disminucién es menos marcada a
los doce dias de vida posnatal, vy =1 peso del ceresbelo no

presentsé diferancia significativa entra machos y hembras.

Rugerioc vy cols., (1990),V encontraron gue con el
tratamiento prenatal de corticosterona, aumento nuameroc de
células de Bergmann impregnadas (con la técnica de
Golgi~-Kopsch), a los certo y seis dias y que a los doce dias

disminuyen levemente.

OBJETIVOS:

Sabiendo por una parte el papel preponderante de 1la

glia de Bergmann durante el desarrolle neuronal dal
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cerebelo, principalmente en la migracidn de las células
granulares y por otra parte la sensibilidad tanto de la glia
de Bergmann como de las distintas poblaciones neuronales del
cerebelo, a la accldn trofica de los glucocorticoides, como
la corticosterona, los objetivos del presente trabajo

fuerons:

1) ldentificar anatomicamente el desarrollo de la glia de
Bergmann en ratas normales neonatales & los cero, seis vy

doce dias,.

2) Mediante estudios morfometricos comparativos, establecer
los patrones de desarrcolio glial entre los diferentes grupos
experimentales: grupo sin tratamiento, grupo tratado con el

vehiculo de la hormona y grupo tratado con corticosterona.

3) Conocer si se producen alteraciones morfoldgicas en las
células gliales de Bergmann con la aplicacidn prenatal de

corticosterona.

4) Valorar ®l efecto trofico de la corticosterona en los
diferentes parémetros celul ares medidos durante 13

desarrollo posnatal de las células de Bergmann.



HIFOTESIS:

Las células de Bergmann influyen sobre los procesos de
migracion, diferenciacién y maduracidén da las neuronas
crebelares por 1o que alteraciones prenatales en los
elementos tréficos (como la aplicacién de corticaosterona)
influiran de manera directa en su propic desarrollo e
indirectamente afectaran al desarrollo neuronal integral dae

las poblaciones celulares del cerebelo de la rata neonata.



MATERIALES Y METODOS

1) Animales:

Se utilizaron ratas de la cepa Wistar, 18 hembras
(200-2%0 g) y 9 machos (250-300 g). Se colocaron en jaulas
dos hembras y un macho, con acceso al agua y alimento
camercial para rosdores agd_libjtum . Con la finalidad de
seguir &1 ciclo estral se tomaron muestras vaginales durante
siete dias, Se deterainé el primer dia de la gestacioén por
la presencia de espermatozoides y una {magen citplégica del
ciclo en estro, que se corrobord por la presencia de diestro
continuo Yy &l aumento del peso de la madre gestante que se

registrd hasta el 17 dia de la gestacisn.

2) Aplicacion del Férsaco:

Después del apareamiento se separaron las hembras
gestantes de los machos y se hicieron 3 grupos de & hembras
cada unp, a un grupo se le aplicaron intraperitonealmente 3
dosis de corticosterocna, 2 pg/g de peso cada una dipluida en
etanol , propilenglicol y agua, a los 17, 18 y 19 dias de la
gestacion. Al segundc grupo se le aplicaron 3 dosis de la

solucién diluyente de ia hormona a los (7, 18 y 19 dias de
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la gestacién y al tercer grupo el cual fungi¢ comp control
no se le aplice tratamiento alguno. Al  nacimiento se
ajustaron las camadas a seis individuos por madre al azar
sin importar el sexo, las crias de cero, seis y doce dias
utilizadas en el experimento se sacrificaron por
decapitacion y se disect el encéfalo segun la metodologia de'

Yelazquez y Romano 1987.
3) Técnica Histolaegica:

Se continud con la teécnica de impregnacion de plata
Golgi~-Kopsch., Se hicieron cortes sagitales a nivel del
vermis y s& opbtuvieron por separado los hemisferios del
cerebelo, que se {ijaron en una solucidn de dicromato de
potasio al 2.22% y glutaraldehido al 25% (9Q ml de dicromato
de potasie y 10 ml de glutaraldehido). El  fragmento
permanecié B dias en la solucidn, Se lavd el tejido en agua
hidestilada y se inpregné en nitrato de plata al 0.75%
durante seis dias. Se deshidraté en alcoholes graduales de
S0%, 607 y 707 durante cinco minutos en cada uno} de 80%,
96% y 100% con cambios de una hora respectivamente. Se
aclarars el tejido haciéndo dos cambios de xilol de 2 horas
cada uno. La inclusidén del tejido se llevo a cabo pasando

los fragmentos por dos baRos de parafina de dos horas & 52°



cent{grados. Se incluyeron en parafina y cortaron a &0 um
de grosor y directamente se desparafinaron utilizando xileno
al mismo tiempo que se colectaron en las laminillas en
estricta seriacion, se montaron en resina sintética y se

dejaron secar para su observacidn posterior.
4) Téecnica Morfométrica:

Se tomaron al ezar S5 animales de cada edad vy en cada
grupo experimental: testigo sin ningun tratamiento (TN},
tratado con el diluyente de la hormona (TD) y tratado con
corticosterona (CO), Se usaron 3 cortes de cada animal
(n=5) vy se midieron los siguientes parametros expresados en
micrometros (pm) de 15 celulas de Bergmann (en total ?5 por
grupo experimental’: 1) eje mayor del soma, 2) ndmero, 3}
longitud, y 4) amplitud de las prolongaciones. S) El grosor
de la capa granular externa se midid en los animales de 12
dias, en tanto que en los de cero y seis dias, 3se midié el
oro-of de las tres capas; granular externa, la mdlecular y
la granul ar interna. Todas las medidas se tomaron
utilizando una reticula ocular, previamente calibrada en un
microscopio fotbnico marca 2eiss a 40X con dptica

planapocromstica.



Para medir el eje mayor del soma se hizo coincidir 1la
base de la célula con el numero cero de la reticula y se
tomé ta medida hasta 1a primera bifurcacién de las
prolongaciones celulares; para la longitud do lag
prolongacicnes, las medidas se tomaron a pariir de la
primera bifurcacién hasta la superéicie de 1a pia, en la
amplitud de las prolongaciones, las medidas se tomaron en

forma paralela a la superficie de la corteza (Fig. 6}.

El espescor de las corteza se midié desde ia superficie
de la pia @ la sustancia blanca en los animales de cero vy
seis dias, El grosor de la capa granular externa se mdio a
partir de la pia hasta la capa molecular en lous animales de

12 dias.
5) AnAlisis Estadistico:

.08 resultados se valoraron estadisticamente con la
prueba de analisis de wvarianza de dos vias (ANDVAL,
considerandose el tratamiento y la edad comu los dos
paréametros a analizar. Cuando él anadlisis de vararianza,
mostré efectos significativos por el tratamtento
experimental o por la edad, €e procedié al anAlisis pareado
en cada parametro medi do, utilizande 1l1a prueba no

pardmetrica de "u" Mann Whitney para el namero de
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FIGURA 4. Corte sagital de un foclio de cersbslo, tdiblijos
con  cémara locida) en donde se muestra la orientacion y
organizacien de la glia de Bergmann en un animal adulto,
indicando las mediciones efectuadasi A, amplitud de law
prolongaciones) L, longitud de las prolongacionesy S, tamakc
del eje mayor del soma y N, numero de las prolongaciones
cercanas al soma. A la derecha del esquema se muestra una
célula de 12 dias en la que se indica la medicién de la capa
granulosa externa (G), la capa molecular (M), @) nuserc de
prolongaciones, (modificado de Chan—Palay y Palay, tomado de
Steward, 19u8).



prolongaciones Yy la prueba pardmetrica de “it" Student para
1os parametros del eje mayor del soma, longitud y amplitud
de 1os procesos radiales gliales y el grosor de las tres
capas granular sxterna, molecular y granular interna, a los

ceroc y seis dias y la capa granular externa, a los 12 dias.



RESULTADOS

I.-Observaciones cualitativas de las células de Bergmann:
.Las celulas de Bergmann localizadas en cortes sagitales

del cerebelo neonatal se muestran en las figuras 7 a la 12.

Animales norsales (TN)

La morfologia de las células gliales de Bergmann a los
cern dias se encontré con pocas prolongaciones as{ como
tamaio pequeXo del soma y de 1la longitud de sus
prolongaciones (Figs. 7 y 10) En tanto que de lops cero a
seis dias, las celulas crecieron en el tamafo del noma,
ntmero longitud y amplitud de las prolongaciones, de & a
doce dias aumentardén en longitud las prolongaciones (Figs,

7 a 9.

Anisales tratados con ®l vehiculo (TD)
Las celulas de Bergmann presentaron aumento en ®}
desarrollo entre los cerc y seis dias y entre los seis vy
doce dias aumento dnicamente la longitud de las

prolongaciones (Figs. 7 a 120,

Aniaales tratados con corticosterona (CO)

Anatdmicamente los cambios producidos por ia



corticosterona se observaron principalmente a los seis dias
de edad en donde las células mostraron mayor tamado del soma
Yy en el nimero y amplitud de las prolongaciones (Figs, 8 vy
11), la longlitud se observd incrementada a low 12 dias de

edad (Figs, 9 vy 12).

Il.~ Observaciones cuantitativas de las células de
h-rq-nnnu

Los recultados morfométricos de las células de Bergmann
analizados con ANDVA (analisis de varianza) se nmuestran
en la TABLA I, vy el analisis de las diferencias encontradas
por los tratamientos analizadas con la “t" de Student y “u”
Mann Whitney se muestran en la TABLA II, como porcentajes de
incrementos o decrementos. En la tabla 111 se muestran las
medias y los errores estéandar. En las graficas 1 a 9 se
muestran las medias y errores estandar en las medidas de:
eje mayor del soma, numero, amplitud y longitud de las
prolongaciones,; grosor de la corteza a los cero y seis dias

edad y grosor de la capa granulosa externa a los doce dias.

EFECTOS CAUSADOS POR EL. TRATAMIENTO.
Eje nayor del soma (pm)

A los cero dias de edad, en los animales tratades con
corticosterona los valores para el tamafo del soma mostraron
aumento de 10% (p<0.05) en relacién a los animales sin
tr;tamientn. Los animales de seis dias no mostraron efecto
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FIBURA 7. Dibujos con cémara lucida de las

ceélulas Qliales de Bargmann a 400
aumentos, de % animales diferentes a los
coro dias de edad. TN, céluias de
animales sin tratamjiento; TD, células de
ratas tratadas prenatalments con al
diluyente de la hormona {alcohol,
propilanglicol y agua) y CO, celulas de
animales tratados con corticosterona.
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FIBURA 6. Dibujos con cémera licida de 1las
células gliales de Beargmann a 400
sumentos, de § animales diferentes, a los
seis dias de edad, Abreviaturas diguales
que las de le figura 7.



FIBURA 9. Dibujos con camara lucida de las
células glisles de Bergmann a 400
aumentos de S animales difersntes a 1los
12 dias de edad. Abreviaturas iguales

que las de ls figura 7.

PIA

caPA
POLECIL AR

CaPA
Ex TERNA



FIBURA 10. Fotomontaje donde se muesira en cortes-
magitales de cerebwlo de rata de cero
dias: A, vista general con lps lébulos
cerebelares; L, lingula; C, culmen; D,
declives T, tdber; P, piramide y N, nédulo
a &3 aumentos B, C y D, se indican con las
flwchas las células de Bergmann de 1o 3
grupos experimentales & 400 aumentos B, the
rata tratada con el vaehiculo de la
hormoma; O, de rata sin tratamiento; D, de
rata tratada prenatalmente con
corticosterona.



FIGURA 11. Fotomontaje de cortes sagitales de-
cersbelo de rata de seis dias de edad. En
A, se marcan los lébulos del cersbelo; L,
linguta; C, culmen, D, declive; T, Tdbers
P, pirsamidey U, udvula y N, néddulo y los
surcosj sp, primaric y sh, horizontal a &3
aumentos. En B, €, vy D, se indican con
flechas 1las células de Bergmann a 400
aumnentos. En la misma secuencia de la
figura 10.



FIMRA 12. Fotomontaje de cortes sagitales de -

cerebelo de rata de doce dias de edad. En
A, se marcan lps l6bulos del cerebelos; [
lingula; C, culmen, D, declive; T, Tuber;
P, piramide; U, uvula y N, nodulo vy los
surcos) sp, primario y sh, horizontal. B,
C, v D, se indican con flechas las células
de Bergmann a 400 aumentos. En l1a misma
secuencia de la figura 10,



TABLA T

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE CORTICOSTERONA SOBRE
LOS PARAMETROS ANALIZADDS EN LAS CELULAS DE BERGMANN.

ANOVA VALORES DE F
EDAD TRATAMIENTO INTERACCION
1
PARAMETROS (2, 148) (2, 148) 4, 294
2
Eje mayor del soma 110.42 s3% 2.49 NS 2.65 NS
Prolongaciones:
Numero 246.91 s8% 21.40 $3 4,90 %
Longitud &98. 1% s 12.24 3% .14
Amplitud 75.45 838 5.36 &% 4,587 %

2. Valores significativos: %p <0,.05; %4p <0.0lj sisp< 0.001%
NS. valores no significativos



TABLA XI

PORCENTAJE DE CAMBIO EN LAS TRES EDADES Y GRIPDS
EXPERIMENTALES DE LOS PARAMETROS MEDIDOS EN LAS CELIAAS
DE BERSGMANN

CERO Dblag
ve ve
& DIAS 12 DIAS & DIAS vs 12 DIAS
GRUPD SIN TRATAMIENTO
Ej® mayor del soma 47 843 47 $3% NG
Prolongaciones:
Nipero 122 ses 128 st NS
Longttud 54 s 90 B8 24 %%
Amplitud 44 382 47 Bte NB
Grosor de la cortaza
cerebel ar NS
GRUPD TRATADO CON EL VEHICWLO
Eje mayor dal soma 3IC s 29 ss¢ NS
Prolongaci onest
Namero 126 888 117 882 HS
Langitud 41 w8 o9 st A0 3¢
amplitud 3% e 35 s NS
Grosor de la corteza NS
cerebelar
GRUPO TRATADD CON CORTICOSTERINAR
Eje mayor del soma 34 &8s 22 s1s -10 ¢
FProlongaciones:
Numero i03 s &7 8% ~17 83%
Longitud 58 s 97 s 2% 8%
Anplitug 2% 8% 45 s8¢ 21 8%

NS. Difersnciss no significativas

Valores aignificativos:y 8 P<O.05; 88 PCO.0L3 388 PLK0.001L



TABLA&A IXI

MEDIAS (mp) DE LOS TRES BRUPOS
EXPERIMENTALES DE CADA PARAMETRO MEDIDO EN LAS
CELIAAS DE BERGMANN.

EDAD TN ™ co
CERD DIAS
Eje mayor del soma 10.70¢0. 3} 11.20¢0, 42 11,.70(0.2)
Proliongaciones:
Namero 2.65(0.09) 2-45(0.07) 3.47(0.11)
Longitud S51.48¢(1.24) SSE.3I5(1.456) 48.565(1.67)
Aaplitud 12.7940.59) 13.76(0.61) 15, 656(0.59)
Grosor de la corteza g8.00(1.5) 95.50(1.46) 96.60(5.2)
cergbelar

& DIAS
Eje mayor del soma 15.60¢(0.5) 14, 60(0,.4) 16,2000, 6}
Prolongaciones:
Numero 5.8840.18) 5.59(0.23) 7.04€0.21)
Longitud 79.1811.66) 7B.09(1.82) 77.09(1.79)
Amplitud 22.88(0.91) 21.36(1.14) 24.27(0.94&)
Grosor de la corteza 84.42¢2.8) 98.36(1. M 96.50(0.7)
cersbel ar

12 DIAS
Eje mayor del soma 15.65(0.4) 14.43(0. &) 14.50(0. 4)
Prolongacionast
Nimero 6.04(0.20) %5, 31 (0.1 5.81(0.75)
L.ongi tud F7.69¢2.29) 110.02((1.95) 946.10(1.93)
Amplitud 24,271,030 21.07(1.1%) 26,67(1.2%)

Grosor de la capa granular 27.18¢1.2) 29.70(0. 7} 27.146(0.8»
externa

Error estandar entre partnta-is

TN, Grupo sin tratamiento

TD. Grupo tratado con el vehiculo de 1a hormona

CO0. Grupo tratado prenatalmente con de corticosterona



a los tratamientos en el tamaio del soma. Los animales de
doce dias de edad mostiraron una disminucidn significativa de
7% (pC0.05) en comparacién con lo® animales no tratados.

(Grafica 1),

Nosero de prolongaciones radiales (grafica 2.

A Los cero dias de edad los animales tratados con
corticogterona presentaron aumento de 24% (p<0.001), en el
ndmero de prolongationes radiales gliales en comparacian con
los animales no tratados. A los seis dias se ohserva
aumento de 16% (p<0.001) en el numero de procesocs radiales
con el tratamientec de corticosterona en relacién a los
animales no tratados, y aumento de 20% (p<0.001) en relacian
a los animales tratados Con el vehitulo. Los animales de 12

dias no mostraroh diferencias significativas.

Longitud de los procesns radiales (grafica 3).

En las tres edades los animalas tratados con
la corticosterona no mostraron diferencias significativas en
1a jongttud de los procesos radisles gliales al thacer la
comparacidn con los animales no tratsdos. Sin embargo los
animales tratados con el vehiculo de la hormona a los cero
dias de edad mostraron aumento de 7¥% (p<0.0%), en relacién a
1os animales no tratados. Los animales de doce oids de edad
tratados con el vehiculo presentaron sumento de 11%
(p<N.001) en relacidn con los animales no tratados. ¥ del

=aq



CELULAS DE BERGMANN
SOMA

EJE MAYOR (pa)
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TN T Ce co
l [TJooas Edepmas [J12pias .
CEREBELO
GRAFICA 1. Efectos de la aplicacion prenatal de
corticosterona en las medidas del eje® mayor del soma en
micras. Ratas de cero, seis y doce dias de edad. TN,

animales testigos sin ningen tratamiento} 7TD, animales
tratados con 1la solucién vehiculo de la hormona
{etanol , propilenglicol y agua) y CO, ratas tratadas
prenatalmente con 2 pg/g de corticosterona. Las
di ferencias significativas de & P < 0.05 se ancontraron
al comparar TN con TD a los cero y doce dias de edad vy
entre los animales TN y CO.



CELULAS DE BERGMANN

PROLONGACIONES
NUMERO
10 *
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o T T T o T T ¥
™ T €O ™ W <o ™ 0 ¢O
EDAD
! Clooias CMepas [Tt pias '
CEREBELD
GRAFICA 2. Efectos de la aplicacidn prenatal de

corticowterona en el numern de prologaciones en ratas de
cero, seis y doce dias de edad. Las rates de cero dias
mostraron diferencias significativas de $3% P<90,001 entre
TN y CO v los aninmales de & dias de edad lae diferencias
significativas de 338 P < ©,001, se encontraron entre TN
y €O y entre TD y CO. Abreviaturas iguales a las de la
grafica t.



CELULAS DE BERGMANN
PROLONGACIONES

LONGITUD (mp)
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EDAD

6 DIAS i1z DIAS

T Jooms

CEREBELO

BRAFICA 3. Efectos de 'z aplicacidon prenatal de
corticosterona en lz longitud de las prolongaciones
en ratss de cero, seis y doce diaw de edad. (Los
animales de cero dias mostraron diferencias
significativas de 8 p < 0.05, entre los animales TN
y TD. En law ratas de 2 dias, las diferencias
significativas fueron de $88 p<0.00! entre TD y co.
Abreviaturas iguales a las de la graéfica 1.




12% (p<0.001) en relacion con los animales tratados con

corticosterona (gréfica 33,

Asplitud de las prolongaciones {(grafica 4).

En los cero dias los animales tratados con el vehiculo
presentaron aumento del 8% (p<0.05) en relacidén a los
animalew no tratados, los del grupe tratade con
corticostercna presentaron aumenhto de 22% (p<0.01), en
comparactén con los animalas del grupo no tratado y L4%
(p£0.0%) respecto a los animales del grupo tratado con el
vehiculo. A los seis dias no se presentaron diferencias
significativas. A los 12 dias el grupo tratado con el
vehiculo presents disminucion de 15% (p<0.0%5), en relacién a
los animales gque no se les aplicéd tratamiento, en tanto gque
el grupt tratade con corticosterona presenté aumento del 21%
(p<0.0C1) en relacién a los animales tratados con el

vehiculo.

Grosor de la corteza cersbelar a los cero y seis dias
vy de ja granulosa axternd a los 12 dias, en =
(grafica 5).

En los animales de & dias, el grupo tratado con
corticosterona presentd aumento de 14% (p<0.01) an
comparacién con los animales del grupo no tratado. &l grupo
tratado con el vehiculo de la hormona presentté aumento de
16% (p<0.01) en el grosor de la capa granulosa externa en

5



CELULAS DE BERGMANN
PROLONGACIONES

AMPLITUD (mp) .
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CEREBELO

ORAFICA &, Cfectos de la aplicacién prenatal de la
corticosterona en las medidas de la amplitud de las
prolongaciones de 1as células de Bergmann en ratas de
cero, seis y doce dias de edad. Las ratas de cero dias
mostraron diferencias significativas de 39 P ¢ 0.0! entre
TN y CO, de 8 P < 0.05 entre TN y TD v entre TD vy CO.
Las ratas de 12 dias mostraron diferencias significativas
de & P < 0,05 entre TN vy TD vy de $%% P 0.00f entre TD vy
CO0. Abreviaturas iguales a las de la grafica |,



CELULAS DE BERGMANN

GROSOR (ap)
!

120'|
100

80 1

€0

40

-
-
-

20 1

ol —

il T
T0 <O

CEREBELD

GRAFICA §. Etectos de la aplicacién prenatal de
corticosterona en el grosor de la capa granular
externa en ratas de cero, seis y doce dias, Solo

los animales de & dias mostraron diferencias

significativas de 88 P < 0.0f entre TN y TD y entre
o y Co, y las ratas de 12 dias mostraron
diferencias de & PCO.0S5 entre TN y TD y entre TD y
Co. Abreviaturas iguales a law de la grafica 1.




relacieén al grupo de animales no tratados. A 1os doce dias
de edad el grupo tratado con corticosterona disminuys 8%
(p<0.05) @1 espesor de la capa granulosa externa con
respecto a las ratas del grupo tratado con el vehiculoy el
grupo tratado con el vehiculo mostré aumento del 9%

(p<0.05), respecto al grupo sin tratamiento.

2., EFECTO8 POR LN EDAD:

Cuando el andlisis de varianza (TABLA 1) wmostré
afectos significativos por la edad, se efectuaron
comparaciones entre dos edades (Tabla Il y graficas & a la

N .

Eje mayor del somas ®n pm (grafica &).
Grupo testigo sin tratamiento
Al pfectuar las comparaciones entre los
cero y seis dias se chservé aumento del 47% (p<0.001) en el
tama®o del soaa. El mismo porcentaje significativo se

encontré entre cero y doce dias.

Brupo testigo tratado con e! veiculo de la horsona
En los animales tratados con al solucién vehiculo de
la hormona entre los cero y los seis dias se observd aumento
en el tamaXo del soma del 30% (pK0.00OLY, Entre iosx seie vy
los doce dias no se observaron diferencias significativas.

=&



CELULAS DE BERGMANN
SOMA

EJE MAYOR (s}

20 7 N

s

TESTIGOS NO TRATADOS TESTIGOS DILUYENTE CORTIGOSTERONA

EDAD
CJo oias eoias (J1zpias '
CEMEBELO
GRAFICA &, Cambios observados por 1z edad en las

madidas del eje mayor del soma en micras en ratas de
cero, seis y doce diazs de sdad. Notese las diferencias
significativas en las tres edades vy entre los grupos
experimentales de 888 P < 0.001.



Entre los cero y los doce dias se encontrd aumento del 28%

(p<0. 001},

Grupo tratado con corticosterona
Entre loc ceroc y los seis dias se observéd aumento en
@] tamafo del soma del 3I&% (p<0.001) y entre la edad de seis
a doce dias se observd disminucion del 10% (p<0.00!) y entre

los cero y doce dias de edad hube aumente del 22% P<0.001)

Ndsero de prolongaciones (grafica 7):

Grupo testico sin tratamsiento

En los animales testigos sin tratamiento al hacer
la comparaci¢n entre las sdades de cero a seis se presento
aumento del 122% (p<0.00i) en el numero de procesos radiales
gliales. De seis a doce dias no se encontraron diferencias
significativas y de cero a doce dias de edad se observé
aumento del 128% (p<0.00{) an ¢! nuimero de procescs radiales

gliales.

Grupo tastigo tratado con el vehiculo des la horsona
Al comparar los animales tratados con el vehiculo de la
hormona de las edad de cero a seis dias de sdagd se observé
aumento del 128% (p<0.00}) an el nimero de procesos radiales
gliales, De weia a doce dias no se ohservaron diferencias
mignificativas y en las edades de cero a doce dias se
encontré aumento del 117% (p<0.001) del nuamero de

=7



CELULAS DE BERGMANN
PROLONGACIONES

NUMERO

TESTIGOS NO TRATAOOS TESTIGOS DILUYENTE CORTICOSTERONA

B EDAD

i Clooks T Zepks |

CEREBELO

GRAFICA 7. Comparaciocnes entre las tres edades en ol
nimero de prolongaciones de $a glia de Bergmann en 105
tres grupos estudiados estudiados. Las diferencias
significativas de 383 P < 0,201 se encontraran al hacer
comparaciones entre cerc y £6.5 0ias Yy entre cero y doce.
Abreviaturas tguales a las de la grafica 1§,




prolongaciones radiales gliales.

Grupo tratado con corticosterona
En los animales tratadoes con corticosterona entre 1los
cero y los seis dias se observée un aumento del 103%
(pL0.001), y de seis a doce dias ie‘en:ontra disminucidén del
17% (p<0.01) en el nimero de prolongaciones gliales., En la
comparacisn entre los animales de cerc a doce diaw se

observe aumento del 7% {p<O.001), del numero de

prolongaciones.

Longitud de las prolongaciones en ﬁl {grafica 8),

Grupo testigo sin tratasiento.

Al efectuar la comparacion entre animales de cero dias
con los animales de seis dias se observé aumento del S4%
(p<0.001? en la longitud de los procesos radiales gliales, y
entre los seis y doce dias se encontré aumento del 24%
(p£0,001) y de los cerc a los doce dias el aumento fue del
Q0% (p<0.001) en las medidas de la longitud de las

prolongaciones.

Grupo tratado con la solucién vehiculo de la horsona
Al comparar los animales de cero dias con los animales
de seis dias de edad el aumento fue del 41% (p<O.001), vy el
aumento de seis a doce dias fue del 40% (p<0.001); vy de los
cero a los doce dias el aumentp fue del 99% (p<0.001), en

=8
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CEREBELO

OGRAFICA 8. Comparaciones entre las tres edades en 1la
longitud de las prolongaciones de las células de Bergmann
en los tres grupos estudiados. Las diferencias
significativas de 88 P<0.001) se encontraron en los tres
grupos estudiados.



las medidas de la longitud de las prolongacicnes.

8rupo tratado con corticosterona
En los animales tratados con corticosterona de cero a
seis dias de edad. se pbservo aumento del 58% (p<0.001! en
las medidas de la longitud de lag prolongacicnes, De seis a
doce dias el aumento en l1a longitud de las prolongaciones
fue del 25% (p<0.001), vy de cero a doce dias el aumento fue
del 97% (p<0.001), en el tamarfo de la longitud de las

prolongacicnes,

Asplitud de las prolongaciones en pm (gréfica 9).
Grupo testiga sin tratamiento
Al  comparar los animales testigos sin

tratamiento de cero a seis dias de edad se obmservd aumento
del 44% (p<0.00t) en 1la amplitud de las prolongaciones.
Entre los seis y doce dias no se observéd diferencia
significativa. Al hacer la tomparacidn entre las ratas de
cero y doce dias se encontré aumento del 47% (p<0,001), on

la amplitud de los procesos radiales gliales.

6rupo testigo tratado con el vehiculo de la horeona
En las ratas tratadas con el solvente; al hacer las
comparaciones sntre los cero y los seis dias se observe
aumento de 35% (p<0.001), en la amplitud de las
prolongaciones giiales. Entre los seis y doce dias no se

=<
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ORAFICA 9. Comparacion entre las 3 edades en la
amplitud de las prolongacines de las células gliales de
Bergmann, en los grupos estudiados. Las diferencias

significativas de 858 P < 0.00i, se encontraron entre
cero y seis dias, y entre las ratas de cero y doce dias
de sdad,



encontré diferencia significativa. De cerc a doce dias el

aumento en la amplitud de las prolongaciones +fue da2 35%

(p<0.00LY,

Brupo tratado con corticosterona
Al hacer comparacicnes entre los cero y seis dias de
adad, se cbservé aumento de 25% (p<0.0013, en la amplitud de
las prolongaciones. Entre los seis y doce dias se observe
aumento de 21¥% (p<0.001), Cuando se compararocn l1os animales
de  las adades de cero a doce dias se ocbservd aumento de 41%

(p<O.001) .



DISCUSION

Las cé¢lulas de Bergmann estudiadas en 1os animales
control, mostraron el patrén de desarrollo descrito en
previos westudios por Das (1972), en relacidn al numero y
longitud de las terminaciones, entre los cero y & dias el
incremento fue del 1227 en el numeroc y del 54% en la
longitud de las prolongaciones, las observaciones indicaron
Que la mayor parte de la celula se encontraba incluida en la
capa granulosa externa. Las observaciones de la morfologia
de las células estudiadas a los 12 dias, indica que su
patrén de migracisn ha terminado, debido a que las células
mostraron patrones de diferenciacidn celular avanzado por la
polarizacién hacia la superficie pial y los aumentos en &l
tamafo del soma, grosor y amplitud de las prolongaciones.
Rl mismo tiempo, 1la reduccidn chsarvada en e! grosor de la
capa granular externa, antre los 6 y 12 dias, indica que las
células granulares se encusntran sn migracioén hacia la capa
granular interna y que las células de Bergmann proveen del
sustrato necesario para dicha migracién, 1o que estaria en
concordancia con los estudios de Steward (1988). Por lo
tanto la migracién y Jdiferenciacidn de la glia de Bergmann,
es parte importante de la histogénesis posnatal del cerebelo

(Zagon y McLauglin, 19687).



La corticosterona produce efectos, cuando se aplica
prenatalmente, en el desarrollo del cerebelp de rata, los
efectos se pueden valorar par el compor tamiento,
alteraciones morfolégicas, diferencias en el peso, etc., del
animal que se somete a un tratamiento de corticoides. &n
nuestro estudio, los efectos se valoraron morfométricamente
en el tamaRo del eje mayor del soma manifestado, & low cero
dias de edad por alteraciones que se reflejan en un tipo de
hiperdesarrollio. Por otra parte se sabe gue disminuye el
contenido de DNA, en ratas rei¢n nacidas asi como el peso
del cerebelo en ratas tratadas con corticosterona, seqgun
Velazquez y Romano, 1987, Dicha disminucién de peso podria
ser la causa de una disminucion en'el nymeroc de celulas vy
por 1o tanto a manera de compensacion energética se
produciria ese desarrollo en el tamafoc del soma. A 1o0s seis
dias de edad, no se produce efecto por el tratamiento de
corticosterona, 1o que indica que a esta adad las células
presentan una gran capacidad de adaptacion (plasticidad) to
que se refleja en el tamado y forma del soma, como se puede
ver en la figura 7 , se sabe ademés que en esta edad se
presenta una etapa de migracién de lss células de Bargmann
(Das, 19746} por 1o tanto ls forma amiboide que presenta fhos
da una imaAgen de una célula en movimiento, refractaria a los
posibles efectos de 1a corticosterona. El aumento en el
nimerc de prolongaciones a los cerc dias, se puecde explicar
por el hecho de que a esta edad, las células se encuentran
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en un estado de gran desarrollo, ya que es cuando se da el
principal sumenta en e1 numero de prolongaciones y por 1o
tanto es un periods de intenso metabolismo por parte de la
célula aste podria relacionarse con un posible descontrol en
el crecimiento a nivel tré6fico, vya que gOmo se sabe tales
factores, an unidén con loa factores Qenéticos determinan el

patron del desarrollo celular (Diaz- Cintra y Ortega, 1991).

Al considerar el tama¥o del! soma de las ceélulas de
Bergmann encontramos que la principal etapa de creciamiento
sonatico posnatal ocurre de cero a seis dias de edad en los
animales sin tratamiento. Los animales tratados con el
vehiculo de 1a hormona presentan e! mismo patrén d-b
crecimiento que los animales no tratados siendo este
pocentaje de aumento menor. En cambio el tratamiento con
corticosterona produce alteraciones al patrén normal de
crecimiento, ya gque produce disminucién en e! tamafo del
soma de seils & doce dias, 10 que concuerda con el efecto de
ia corticosterona a los doce dias que disminuye el tamaXo

de! eje mayor del soma.



Por 1o que respecta a2 los cambios encontragos en 1los
animales tratados con el vehiculo de la hormona, encontramos
que la glia de Sergmann, presento sensibilidad al vehiculo
manitestada en los aumentos significativos en el tamaXoc del
sSoma, longitud y amplitud de 1las prolongacionas en los
animales de cero dias de de edad. Este hiperdesarrollo
causado por el vehiculo de la hormena (etanol,
propilenglicol y agual, puede ser a causa del etanol, ya gue
recientes investigaciones demuestran que =1 alcohal produce
alteraciones ®n la comunicacisn neuronal (altera 1a
formacién de vesiculas sinépticas) en el desarrollo del
sistema nervidbsd del pollo, 1o que se traduce en un
descontrcl en el desarrollo dendritico (Vernadakis, 1991
conéerencia en Quer ¢taro, México). Las diferencias
encontradas entre los animales tratados con 1a
corticosterona y l1ps tratados con =1 disolvente son menores,
que aguellas encontradas con los animales no tratados,
indicando una suma de los efectos del disolvente con los de
ia corticosterona manifestados en un hiperdesarrollo glial.
Las disminuciones que produce el vehiculo en la amplitud de
1as prolongaciones, concuerda con el ausento de la longitud,
1o que indica claramente una compensacidn energética durante

wl crecimienta celular.

Cuando se valoraron los animales tratados con 1la
hormana y su vehiculo, Yy se compararch entre las sdades, se

1 5



encontraron aumentos significativos en todos los parametros
medidos, entre cero y & dias y entre cero y doce dias Y
disminuciones wsignificat:vas en los seig y doce dias del
tamafio del soma y numeroc de prolongaciones y aumentos en la
longi tud v amplitud de las mismas, evidenciando la
influencia de 1la corticosterona sn el desarrollo Y
diferenciacién de la glia de Bergmann, en las tres edades
estudiadas, Este hecho se interpreta comc la accién de
aceleracion en los mecanismos de la maduracioén celular
prepussto por Meyer on 1985, acerca de la accién gendmica de
loa glucorticoides sobre los tejidos nesurales, y probada en
neurcnas del 1lobulo 6ptico del pollo in vitro por Romnna‘y
cols., 198%, vy por el estudino de Fuantes-Pardo y cols.,
1990, en los registros de potenciales de reposoc como
indicativos del grado de diferenciacidn celular. En nuestro
estudio, la corticosterona, probaria su accién sobre el
desarrollo de este tipo de glia, ya que los precursores del
crecimiento glial, se¢ encuentran activos durante este
per{odo posnatal {Korr, 1980} . Por otra parte, se
propondria de manera indirecta, que la glia de PBergmann
estaria relacionada con las neuronas Que po-eén lom
receptores intracelulares para los glucorticoides y que
quizds estos receptores sean més sensibles a lps cero dias
posnatales, y como ya se mencioné anteriormente, encontramos

aumentos significativos por el tratamiento con .la



corticosterona, en la mayoria de los parémetros estudiades a
esta edad, sin embargo, hubo pocos efectos a las edades ue

seis vy doce dias.

S§i se analiza, por otra parte, el inecrements del
cracimiento glial pudiera no reflejarse en un cr2cimanto
neuronal vy mayor diferenciacién de las ceélulas cerebelares,
debido a que 1a cortera cerebelar estuvo aumentada en 1los
seis dias de vida posnatal. Como elemento adicional, s&
sabe de la accién de la corticosterona sobre las células
gliales de Bergmann que han sido estudiadas por Rugerio y
cols., 1990, quienes han encontrado a ia edac de & dias,
aumentos significativas del 120% en el ndmero de las células
de Bergmann en los animales tratados con corticosterona
prenatalmente y por otra parte la accién negativa de la
misma que produce reducciones significativas del 45% en el
nimero de células de Bergmann a los 12 dias de edad. Sin
embargo, estos estudios deberdn considerarse tomands en
cuenta que 1a poblacidn glial de Pergmann, presenta un gran
porcentaje de produccién celular poatnatal, en los animales
normales asi, entre los 6 y 12 dias el incremento es 4 veces
el nimero de células y al comparar los animales tratados con

corticosterona, el aumento se puede valorar considerando que

S &



la corticosterona acelera la productién celular de Bergmann
a los & dias y luego se mantiene en el mismo rangd a los t2

dias,



CONCLUSIONES

1. Los efectos de la corticosterona se manifestaron an las
edades de cero Y doce dias de edad Dpor ausmentos
significativos en el tamaXo del soma, e) numero, amplitud y

logitud de las prolongaciones gliales.

2, Las edades de cero y doce dias mostrarcn mayores

cambios por la aplicacién del disolvente de la hormona por
su contenido en etanol, valorada pnr> low aumentos
significativos en el tamafo del soma y el namerc de

prolongaciones de las células de Bergmann,

3. El vehiculo de la hormona produce aumentoc en el grosor
de la corteza cerebelar a los seis dias y el de la granular

ext&na a los doce dias,

4. El crecimiento posnatal del! tamafo del soma, nimero,

amplitud de las prolongaciones, ocurre principalmente entre
los cero y seis dias de vida posnatal. Y el aumento en el
tamaio de la longitud de 1los procesos radiales gliales
oturre entre los cero y 1os doce dias con disminucion del
porcentaje de crecimiento entre los seis y los 12 dias,

4



S. El grosor de la corteza cersbelar se mantiene del mismo

sspescr de los cerd a 1os sels dias,
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