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Abreviaturas 

 

 

 

SI corteza somatosensorial primaria 

AI corteza auditiva primaria 

VI corteza visual primaria 

PMBSF subcampo posteromedial de barriles 

VB núcleo talámico ventro-basal  

MGv núcleo talámico auditivo geniculado ventro-medial  

dLGN núcleo talámico visual geniculado dorso-lateral 

ATCs aferentes tálamo-corticales 

[Ca2+]i concentración de calcio intracelular  

de día embrionario 

dp día postnatal 
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Resumen 

 

 

En los mamíferos, la pérdida de la retina en estadios de desarrollo prenatales y postnatales conduce a 

la reorganización morfo-funcional del encéfalo. En roedores, se ha observado que la ceguera postnatal 

promueve, entre otros cambios, la expansión de la corteza somatosensorial primaria (SI), 

particularmente del subcampo posteromedial de barriles (PMBSF). Se ha postulado que esta expansión 

resulta del incremento de la actividad neuronal provocada por la experiencia somestésica durante el 

desarrollo postnatal. Sin embargo, estudios recientes sugieren que la expansión de SI pudiese ser la 

consecuencia de procesos de reorganización neural relacionados a la temporalidad del desarrollo 

cortical, acelerando la tasa de crecimiento y la ramificación de las aferentes tálamo-corticales (ATCs) 

que se proyectan desde el núcleo ventro-basal talámico (VB), independientemente de la actividad 

provocada por la estimulación sensorial somestésica. Al respecto, se sabe que la velocidad de 

crecimiento y ramificación de las ATCs es regulada por la frecuencia y amplitud de las transitorias de la 

Ca2+ intracelular que ocurren de forma intrínseca en las neuronas. Es probable, por tanto, que 

modificaciones en la frecuencia y en la amplitud de las transitorias de las Ca2+ intracelular en el VB, que 

pudiesen subyacer al crecimiento exacerbado de las ATCs, expliquen la expansión del PMBSF observada 

en las ratas cegadas al nacimiento. En este trabajo se evaluó esta hipótesis mediante técnicas de 

imagenología de calcio para analizar la dinámica de las transitorias de Ca2+ intracelular en células del 

VB, en rebanadas tálamo-corticales somatosensoriales obtenidas de crías control (C) y enucleadas (E) a 

distintas edades postnatales. Nuestros resultados muestran que la amplitud de las transitorias de Ca2+ 

intracelular aumenta mientras que su frecuencia disminuye en las células del VB de ratas enucleadas, 

además, que en las células del VB de ratas enucleadas hay cambios en los parámetros –frecuencia, la 

amplitud y el tiempo de decaimiento (𝜏d)– de la dinámica de la actividad de Ca2+ intracelular. También 

se observo el decremento en el número de células en el VB de ratas enucleadas a través de los días 

analizados. En conclusión, el aumento en la amplitud y la disminución de la frecuencia de las transitorias 

de Ca2+ intracelular en las células del VB sugieren que los cambios en la actividad intrínseca neuronal 

promueven el sobre-crecimiento de las ATCs, induciendo así, la expansión de la PMBSF en ratas 

cegadas. Además, que los cambios observados en la frecuencia, la amplitud y la 𝜏d, sugieren la madurez 

prematura de las células del VB en ratas enucleadas.  
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Abstract 

 

 

In mammals, retina loss at prenatal and postnatal developmental stages leads to morphological and 

functional brain reorganization. In the cerebral cortex of rodents, loss of sight –for example by 

enucleation in early stages of development– leads to the enlargement of the cortical body 

representation in the primary somatosensory system (SI), particularly the posteromedial barrel subfield 

(PMBSF). It has been postulated that the enlargement of this area results from increments of neuronal 

activity derived from somatosensory experience during postnatal development. Nevertheless, recent 

investigations suggest that  –regardless of the peripherical somatosensory stimulation– the SI 

expansion could be the consequence of a neuronal reorganization processes related to the temporal 

cortex development that accelerates the axonal growth rate and the branching of the somatosensory 

thalamocortical afferents (TCA´s) projected from the ventrobasal thalamic nucleus (VB). In this regard, 

it is known that the axonal growth rate and branching of the TCA´s are regulated by the frequency and 

amplitude of the intracellular calcium transients in VB that occur intrinsically in neurons during brain 

development. Therefore, it is probable that modifications in the frequency and amplitude of calcium 

transients in VB that might be underlying the exacerbate growth of TCA´s explain the enlargement of 

PMBSF in enucleated early born rats. In this work, we evaluated this hypothesis employing calcium 

imaging technics to analyze the intracellular calcium dynamics of VB cells in somatosensory 

thalamocortical brain slices, obtained from control (C) and postnatal enucleated (E) rat pumps in 

postnatal stages. Our results showed that the amplitude increased while the frequency of calcium 

transients decreased in the VB cells of enucleated rats compared to control animals during postnatal 

stages; also, we found changes in the calcium transient parameters associated with cellular maturity 

such as frequency, amplitude and time decay (𝜏d). Additionally, in postnatal enucleated rats the number 

of cells in the VB decreased. In conclusion, the increase of amplitude and decrease of frequency of Ca2+ 

transients reported in the VB cells, suggests that changes in intrinsically neuronal activity promote the 

overgrowth of TCA´s, leading to enlargement of PMBSF in postnatal enucleated rats. In addition, the 

observed changes in frequency, amplitude and 𝜏d, suggest the premature maturation of VB in 

enucleated rats. 
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Introducción  

 

 

En los mamíferos, el daño o la pérdida de la retina durante estadios prenatales o postnatales del 

desarrollo induce a la reorganización morfo-funcional del cerebro (Bronchiti et al., 1992; Rauschecker 

et al., 1992; Bavelier y Neville, 2002; Piché et al., 2007; Karlen y Krubitzer, 2008; Fetter-Pruneda et al., 

2013). En la corteza cerebral, esta reorganización se observa, en parte, en la expansión de la corteza 

somatosensorial primaria (SI). En la rata, esta representación está formada por módulos cito-

arquitectónicos denominados barriles. De éstos, los de mayor tamaño representan a las vibrisas 

mistaciales que emergen de la piel del belfo de la rata; a esta representación se le conoce como el 

subcampo de barriles posteromedial (PMBSF, por sus siglas en inglés) (Woolsey y Van der Loos, 1970).  

 

Estudios previos han mostrado que los barriles del PMBSF se expanden como consecuencia de la 

enucleación (Bronchiti et al., 1992; Rauschecker et al., 1992; Zheng y Purves, 1995). Aunque los 

mecanismos que subyacen a este proceso no son claros (Kupers et al., 2011; Fetter-Pruneda et al., 

2013), se ha postulado que el proceso de expansión de la SI y por ende del campo de barriles, se debe 

a procesos de plasticidad neuronal promovidos por el incremento en la actividad neuronal generada a 

lo largo de la vía somatosensorial, durante el desarrollo postnatal en los individuos ciegos (Rauschecker 

et al., 1992; Zheng y Purves, 1995). Sin embargo, estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio 

contravienen esta idea, mostrando que el crecimiento de las proyecciones axonales tálamo-corticales 

originadas en la neuronas del núcleo ventro-basal talámico (VB), ocurre de manera independiente de 

la actividad provocada por la estimulación sensorial somestésica (Fetter-Pruneda et al., 2013). Con base 

en el contexto anterior, una hipótesis alternativa es que debido a que la actividad intrínseca de calcio 

al estar relacionadas a la modulación del crecimiento axonal (Shatz y Stryker, 1988; Shatz 1990; Kater y 

Mills, 1991; Wong 1993; Spitzer 2006; Ackman et al., 2012; Mire et al., 2012; Leighton y Lohmann, 

2016), y que la formación de los barriles depende del arribo a la SI de las ATCs (Li y Crair, 2011), las 

modificaciones en esta actividad podrían alterar la tasa de crecimiento de las ATCs que se proyectan 

desde el núcleo VB. Así, en este proyecto evaluamos principalmente si existen cambios en la amplitud 

y la frecuencia de las transitorias de Ca2+ intracelular en las neuronas del VB, origen de las ATCs, en 

respuesta a la enucleación postnatal en la rata.  
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Antecedentes  

 

 

El sistema somatosensorial primario 

 

En los mamíferos, el cerebro tiene una organización anatómica y funcional regionalizada. En particular, 

las áreas de la corteza están organizadas en mapas sensoriales que en su interconectividad con el 

tálamo, integran y transmiten los estímulos sensoriales periféricos específicos asociados a cada 

modalidad sensorial como la auditiva, la visual o la somatosensorial (Li y Crair, 2011), generando una 

representación topográfica interna del mundo sensorial externo (Buonomano y Merzenich, 1998). En 

los roedores, el área sensorial cortical con mayor representación (41- 44% del total de la superficie 

cortical del cerebro) (Seelke, Dooley y Krubitzer, 2012) es la corteza somatosensorial primaria (Inan y 

Crair, 2007). 

 

La corteza somatosensorial primaria está formada por unidades citoarquitectónicas denominadas 

barriles, los cuales están segregadas en sub-representaciones organizadas somato-tópicamente en 

función de los distintos segmentos corporales (Figura 1-A) (Woolsey y Van der Loos, 1970). De las sub-

representaciones mencionadas anteriormente, la de mayor tamaño es la del subcampo posteromedial 

de barriles (Figura 1-A), cuya correspondencia sensorial son las vibrisas mistaciales ubicadas en el 

cojinete facial de la rata (Chapin y Lin, 1984; Rice 1995; Waters et al., 1995) (Figura 1-B y 1-C). 

 

Los barriles están conformados a nivel intracortical por neuronas espinosas estelares (glutamatérgicas) 

y neuronas GABAérgicas (tipo parvalbúmina +) (Lübke et al., 2000; Lübke y Feldmeyer, 2007; Koelbl et 

al., 2013; Emmenegger et al, 2018), además de astrocitos (3-5%) asociados a las paredes de los barriles 

(Giaume et al., 2009), y de vasos sanguíneos (∼10-15%) (Riddle et al., 1993). A nivel intercortical hay 

un componente de aferentes provenientes del hemisferio contralateral (Olavarria et al., 1984), y a nivel 

subcortical, de las ramificaciones axónicas derivadas de las aferentes tálamo-corticales (ATCs) 

provenientes del núcleo ventro-basal del tálamo (Killackaey et al., 1995) (Figura 1-D).  

 

 

 



 8 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Microfotografías y esquema de la SI. A. Microfotografía cortical del campo de barriles (PMBSF-área de barriles 
asociada a las vibrisas mistaciales), escala 1mm. B. Microfotografía de las vibrisas mistaciales en el cojinete facial de la rata. 
C. Microfotografía de la representación de las vibrisas mistaciales en SI. D. Esquema de la vía neuroanatómica y de 
transmisión de la información somatosensorial desde las vibrisas a PMBSF, y estructura general de la corteza (capas 
corticales de I-VI) con elementos principales que componen al campo de barriles a nivel de la capa IV en SI. TC: tallo cerebral; 
VB: núcleo ventro-basal talámico; SI: corteza somatosensorial primaria; PMBSF: subcampo posteromedial de barriles; ATCs: 
aferentes tálamo-corticales. A, microfotografía toma de y modificada de Waters et al., 1995. B y C. Imágenes tomadas de 
Woosley y Van der Loos, 1970. 
 

 

Especificación y desarrollo de la SI  

 

En la rata, el mapa corporal de la SI se forma durante los primeros cuatro días de vida postnatal. Eventos 

como la remodelación de los árboles dendríticos de las neuronas espinosas estelares en la capa IV, 

aunado a la entrada y crecimiento de las ATCs desde el núcleo VB, dan paso a la formación de los barriles 

en la SI (Schlaggar y O'Leary, 1994; Rice 1995; Catalano et al., 1996; Li y Crair, 2011; López-Bendito y 

Molnár, 2003; Erzurumlu y Gaspar, 2012). En particular, las ATCs alcanzan el borde interno de la placa 
PM
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cortical y crecen hacia la SI en la medida que las capas corticales que la constituyen se forman y 

diferencian a partir de la placa cortical (Catalano et al., 1996). Sin embargo, el crecimiento de las ATCs 

hacia la SI, no se inicia al nacimiento ya que éstas comienzan a proyectarse desde las neuronas del 

núcleo VB al día embrionario 16 (de16). En este estadio, las ATCs atraviesan la capsula interna y se 

establecen en la zona intermedia del telencéfalo (Schlaggar y O'Leary, 1994; Killackaey et al., 1995; 

Catalano et al., 1996). Posteriormente, entre los días de17 y de18, las ATCs alcanzan la placa cortical, 

primordio de la corteza cerebral, e invaden la zona que dará origen a la capa VIa. Hacia el de19 y el 

de20, las ATCs continúan su crecimiento radial atravesando la capa VIb con periodos intermitentes de 

estasis durante su proyección, periodos durante los cuales algunos axones permanecen en la zona de 

interfaz entre la región basal de la placa cortical y la zona de diferenciación de las capas corticales 

(Catalano et al., 1996).  

 

Por otra parte, alrededor del de20, la SI ha iniciado su proceso de formación y especificación 

neuroanatómica (Schlaggar y O'Leary, 1994). En este sentido, al de21, ya se observan los inicios de la 

segregación de las sub-representaciones de la cara, los extremidades y el tronco (Schlaggar y O'Leary, 

1994; Catalano et al., 1996). Entre el de21 y el primer día postnatal (dp0), se pueden observar las sub-

representaciones de los segmentos corporales claramente delineados en las capas profundas VI y V de 

la SI (Schlaggar y O'Leary, 1994; Killackaey et al., 1995; Rice 1995). Así, a partir de estos estadios de 

desarrollo, las neuronas que ocuparán las capas superiores corticales (capas corticales IV a II) ya se 

pueden apreciar a nivel de la placa cortical, cuya diferenciación está interrelacionada con la modulación 

de la inserción y ramificación de las ATCs de manera progresiva a través de las capas corticales, 

particularmente en la capa IV (Rice 1995; Catalano et al., 1996).  

 

Para el caso de las poblaciones neuronales que poblarán a la SI, la secuencia de desarrollo sigue la 

fenomenología y la cronología que a continuación se describen. Para el de18, las neuronas precursoras 

que se establecerán en la capa IV, sitio principal de proyección de la ATCs, se encuentran proliferando 

en la capa profunda de la placa cortical, por encima de las capas corticales VI y V. Hacia el dp1, la capa 

IV ha comenzado a diferenciarse de la placa cortical, a la vez que las proyecciones axónicas que se 

encuentran cercanas a estas primeras neuronas inician sus procesos de ramificación. En el dp2, las ATCs 

se arreglan en grupos formando proto-barriles en la placa cortical. En el dp3, la capa IV se ha 

diferenciado totalmente de la placa cortical y las agrupaciones de ATCs y sus arborizaciones se han 
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insertado en esta capa (Catalano et al., 1996). Finalmente, en el dp4, las ATCs se ramifican dentro de 

los barriles (Rice 1995; Catalano et al., 1996) y las neuronas estelares espinosas ubicadas en las bordes 

de los barriles reorientan sus árboles dendríticos hacia el centro de estos. A partir de este día y hasta el 

dp7, los bordes de los barriles adquieren mayor definición, a la vez que van madurando es sus 

cualidades neuroanatómicas y fisiológicas (Rice 1985). Con base en lo anterior, la formación de la 

representación corporal en la SI de la rata se puede concebir como un proceso que tiene dos fases. La 

primera, en la cual se establece la topografía cortical e interconectividad tálamo-cortical; la segunda, 

durante la cual emerge el mapa somatotópico del campo de barriles (Killackaey et al., 1995) (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Esquema del desarrollo de la conectividad y especificación del PMBSF en la SI. A. Temporalidad del desarrollo de 
la interconectividad entre las áreas que conforman a la vía somatosensorial. B. Temporalidad de la formación y 
establecimiento del mapa somatotópico: día embrionario (de12), formación de los mecanoreceptores en el cojinete facial; 
día postnatal (dp0-1), formación los barreletes a nivel del núcleo sensorial del trigémino en el tallo cerebral; (dp2-3) 
formación del patrón de barreloides en VB; (dp3-5) formación del patrón somatosensorial PMBSF en SI. WP: cojinete facial; 
TG: ganglio del trigémino; PrV: principal núcleo sensorial del trigémino; VPM: núcleo ventral posteromedial talámico; SI: 
corteza somatosensorial primaria; de: día embrionario; dp: día postnatal. Tomada y modificada de Erzurumlu y Gaspar, 
2012. 
 

 

Ceguera y plasticidad tálamo-cortical en la SI 

 

En los mamíferos el daño o la pérdida de receptores sensoriales visuales durante estadios de desarrollo 

prenatales y postnatales genera la reestructuración funcional y morfológica del cerebro (Bronchiti et 

al., 1992; Rauschecker et al., 1992; Bavelier y Neville, 2002; Piché et al., 2007; Karlen y Krubitzer, 2008; 

Fetter-Pruneda et al., 2013) así, como la reorganización a nivel del sistema nervioso periférico (Toscano-

Márquez et al., 2008). A nivel central, esta reestructuración se caracteriza principalmente por la 

expansión de la SI, la corteza auditiva (AI) y la contracción de la corteza visual (VI) (Bronchiti et al., 1992; 

Rauschecker et al., 1992; Zheng y Purves, 1995). En particular, se ha observado que en roedores la 
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enucleación promueve la expansión de los barriles del PMBSF (Bronchiti et al., 1992; Rauschecker et 

al., 1992; Zheng y Purves, 1995; Fetter-Pruneda et al., 2013), así como la extensión de sus campos 

receptivos (Toldi, Farfas, y Volgyi, 1994) (Figura 3). 

 

 
Figura 3. Esquema de la reconfiguración cortical posterior a la enucleación. En el panel superior se muestra el esquema de 
la expansión de la corteza somatosensorial primaria (SI) y la corteza auditiva (AI), y la contracción de la corteza visual (VI). 
La corteza visual adquiere características sensoriales tanto de la modalidad somatosensorial como auditiva. El panel inferior 
muestra la expansión (11-18%) del campo barriles del PMBSF al día postnatal 60 (dp60), en comparación con las ratas 
control. Las reproducciones con cámara lucida de PMBSF se tomaron de Fetter-Pruneda et al., 2013. 
 

 

Aunque los mecanismos plásticos precisos que intervienen en la reconfiguración de la topografía 

espacial de la SI son en gran medida desconocidos (Kupers et al., 2011), el modelo dominante sostiene, 

que la expansión de la SI responde al incremento progresivo de los niveles de actividad neural asociada 

con la sobre-estimulación de la vía somatosensorial durante el desarrollo postnatal, debido a la 

compensación funcional que se especula, ocurre como resultado de la pérdida de la vista (Hamilton y 

Pascual-Leone, 1998; Zheng y Purves, 1995; Rauschecker et al., 1992). En contraste con lo anterior, 

diversos estudios sugieren que esto pudiera no ser así. Fetter-Pruneda y colaboradores (2013) 

reportaron que: 1) la enucleación postnatal seguida de una extracción de las vibrisas no evita la 

expansión de la SI; 2) que ni la enucleación al dp7, ni la crianza en condiciones de oscuridad, conducen 
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a la expansión de la SI; 3) que la magnitud de la expansión de la SI es similar entre animales jóvenes y 

adultos enucleados al nacimiento; y 4) que los valores de los índices metabólicos de actividad neuronal 

en relevos de la vía somatosensorial, son similares en ratas enucleadas al nacimiento y ratas control a 

diferentes edades.  

 

En conjunto, estos resultados sugieren que la expansión de la SI en ratas cegadas al nacimiento procede 

en ausencia de cambios en los niveles de actividad neuronal generada en respuesta a la estimulación 

exteroceptiva. De acuerdo con ello, Dawson y Killackey (1985) han sugerido que el desarrollo perinatal, 

y por consiguiente la plasticidad de la SI en roedores, progresa independiente de la actividad evocada 

debido a que: 1) su especificación antecede a la formación de barreletas en el núcleo del trigémino y 

barreloides en el núcleo VB, y 2) precede a la posibilidad de generar actividad neuronal en respuesta a 

estímulos periféricos. Además, se ha observado que la inactivación de las aferencias somatosensoriales 

primarias (Jensen y Killackey, 1987; Catalano et al., 1995; Boylan et al., 2001; Molnár et al., 2002) o la 

reducción de la actividad neuronal excitatoria a nivel cortical no afectan la especificación 

neuroanatómica ni el crecimiento de la SI (Chaia et al., 1992; Fox et al., 1996; Boylan et al., 2001); 

también, que la privación sensorial visual o somestésica perinatal se traduce en ATCs más ramificadas 

(Harris 1984; Antonini y Stryker, 1993; Catalano et al., 1995), situación que parece asociarse con un 

incremento en la disponibilidad de la proteína de crecimiento axonal 43 (GAP-43) (Dunn-Meynell et al., 

1992; Benowitz y Routtemberg, 1997) y con la expansión del PMBSF (Penschuck et al., 1999).  

 

Un dato reportado por Fetter-Pruneda y colaboradores (2013) que pudiese dar indicios sobre el 

mecanismo molecular que conduce a la expansión de la SI en ratas cegadas al nacimiento, es aquel que 

sugirió que, en los animales enucleados la expansión de los barriles expresa una especificación 

temprana en su desarrollo (pd3/10h) en referencia al desarrollo en individuos control (dp4-5), así como 

un incremento de la tasa de crecimiento de las ATCs con un crecimiento exacerbado de las 

ramificaciones axonales a nivel de la capa IV en la SI (Figura 4). Debido a que la tasa de crecimiento y el 

proceso de ramificación axonales es regulada por corrientes de calcio que ocurren tanto el cuerpo 

neuronal como en las terminales axónicas a manera de espigas o transitorias (Shatz y Stryker,1988; 

Lankford y Letourneau, 1989, 1991; Gómez y Spitzer, 1999; McLaughlin et al., 2003; Mire at al., 2012), 

es probable que la enucleación perinatal pudiese modificar estas corrientes, promoviendo así el sobre-

crecimiento de las ATCs en ausencia de la llegada de información exteroceptiva. 
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Figura 4. Microfotografías y graficas que muestran que la formación del campo de barriles PMBSF presenta un 
adelantamiento temporal en su desarrollo en ratas enucleadas neonatalmente, y las ATCs presentan un crecimiento 
exacerbado de las ramificaciones axonales a nivel de la capa IV en S1. A. Microfotografías de secciones tangenciales a 
través de la capa IV de SI de ratas controles y enucleadas visualizadas con CyOx a las 82 horas (recuadro superior) y 92 horas 
de nacimiento (recuadro inferior). B. Gráficas que muestran el porcentaje de animales con o sin barriles (control vs 
enucleados) en las edades evaluadas. C. Microfotografías que ilustran el patrón de tinción con Dil (marcador lipofílico) en 
cortes coronales de corteza cerebral a nivel de PMBSF después de ser inyectados en VB. Las flechan indican la posición de 
los barriles. El panel de la derecha muestra un incremento en los campos de las terminales axónicas tálamo-corticales en un 
barril de PMBSF. El panel inferior muestra las reconstrucciones con cámara lucida de las terminales axónicas tálamo-
corticales de ratas control y ratas enucleadas en estadios postnatales. D. Gráficas del área axonal promedio (panel izquierdo) 
así como la longitud (panel derecho) sin diferentes p***<0.001 entre ratas control y ratas enucleadas. El porcentaje se 
muestra dentro de cada panel. Tomado de Fetter-Pruneda et al., 2013. 
 

 

Actividad neuronal intrínseca y regulación del desarrollo neural.  

 

Durante el desarrollo ontogenético de la corteza, procesos celulares tales como la proliferación de 

precursores neuronales, la migración neuroblástica y el establecimiento tanto de los grupos neurales 

como de su conectividad son regulados, en parte por la actividad eléctrica neuronal generada de forma 
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intrínseca o espontánea (Katz y Shatz, 1996; Yuste 1997; O´Donovan 1999; McCormick 1999; Crair 1999; 

Spitzer 2006; Zhang y Poo, 2001), con alguna contribución tardía, particularmente en el refinamiento 

sináptico, de la actividad neuronal asociada con la estimulación sensorial periférica (Stryker 1989; Yuste 

1997; Feller y Scanziani, 2005).  

 

Con relación a la actividad neuronal intrínseca, ésta se caracteriza por la correspondencia que hay entre 

la generación de potenciales de acción y los incrementos de las [Ca2+]i, los cuales se expresan 

fundamentalmente como transitorias u oscilaciones de calcio citoplasmático a nivel del soma y de sus 

proyecciones axónicas y dendríticas (Smetters et al., 1999; Gobel y Helmchen, 2007). Aunque no es del 

todo claro el origen y persistencia de esta actividad, estudios realizados en diversas preparaciones 

tisulares obtenidas de distintas especies animales (O’Donovan 1999; Moody y Bosma, 2005), han 

permitido postular que: 1) la actividad intrínseca es generada a través de la excitación reverberante en 

los circuitos neuronales y modulada por procesos inhibitorios y 2) que está relacionada con mecanismos 

membranales intrínsecos en los que se incluyen corrientes catiónicas hiperpolarizantes (H), corrientes 

persistentes de Na+ (Nap) y corrientes de calcio dependientes de voltaje (ICa2+), las cuales modulan los 

incrementos en las concentraciones de calcio intracelular (Moody 1998; O’Donovan 1999; Mao et al., 

2001; Mccormick et al., 2003; Moody y Bosma, 2005). 

 

Los efectos que las transitorias de la [Ca2+]i ejercen sobre el ensamblaje y desarrollo de los circuitos 

neuronales (Shatz 1990; Katz y Shatz, 1996; Yuste 1997; Crair 1999; McCormick 1999; Spitzer 2006) 

están asociados con la generación de “códigos” electroquímicos intracelulares y su modulación (Toescu 

y Verkhratsky, 1998; Ulhén y Fritz, 2010), los cuales son la consecuencia tanto de la activación por calcio 

extraceluar de los senso-receptores de calcio (CaSR) a nivel de membrana (Spitzer 2008; Jones y Smith, 

2016) como de la activación por medio del calcio intracelular de distintas cascadas de señalización 

relacionadas a segundos mensajeros* (Ulhén y Fritz, 2010; Rosenberg y Spitzer, 2011; Berridge  2016). 

 

Estos “códigos”, resultado de la dinámica de las [Ca2+]i se combinan en patrones de frecuencia (i.e., 

número de transitorias de calcio por unidad de tiempo) y de amplitud (i.e., altura de la transitoria de 

calcio) de las transitorias de Ca2+ intracelular (Toescu y Verkhratsky, 1998; Ulhén y Fritz, 2010). Estas 

                                                
* Anexo 1. Procesos relacionados en la generación de las transitorias de Ca2+ intracelular y su modulación. 
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transitorias, dependiendo de la región de la neurona (e.g., soma, dendritas o axones) en donde se 

generen, de su dinámica en los ensambles neuronales y de su relación espacio-temporal expresada 

como espigas únicas o en ráfagas en neuronas individuales, como nubes de calcio focalizadas en los 

procesos axonales y dendríticos, o como oscilaciones de actividad sincrónica o no, que se propagan a 

lo largo de poblaciones de neuronas (Shatz 1990; Kater y Mills, 1991; Wong 1993; Spitzer 2006; 

Blankenship y Feller, 2010; Kerschenteiner D, 2014; Leighton y Lohmann, 2016), resultara en la 

activación de procesos celulares como la diferenciación neural, el crecimiento axonal y dendrítico, la 

especificación fenotípica neuronal o la modulación de la expresión epigenética y genética (Corner y 

Ramakers 1992; Wong 1993; Katz y Shatz, 1996; Bito et al., 1997; McCormick 1999; Moody y Bosma, 

2005; Spitzer 2006; Rosenberg y Spitzer, 2011; Leclerc et al.,2012). 

 

En lo que respecta a la construcción de circuitos, se ha mostrado que la disminución en los niveles de 

las [Ca2+]i en neuronas del hipocampo del ratón y en neuronas de caracol, se asocia con un decremento 

de la tasa de crecimiento axonal, e incluso, con la interrupción del crecimiento del cono axónico (Connor 

1986 y Cohan et al, 1987; citados en Kater y Mills, 1991). Sin embargo, este tipo de respuesta no 

representa un patrón de modulación del crecimiento axonal o dendrítico general para todos los 

procesos neuronales dependientes de este tipo de actividad, pues otros estudios indican que el 

incremento de las [Ca2+]i también puede inhibir la extensión de las neuritas en líneas celulares de 

neuroblastoma (Silver at al.,1989), mientras que en neuronas de caracol los incrementos de las [Ca2+]i 

además de inhibir el crecimiento de las neuritas, se promueve la retracción de los filopodios y 

lamelopodios del cono axonal (Mattson y Kater, 1987). De manera similar, en neuronas ganglionares 

asociados a la raíz dorsal se ha reportado que incrementos sostenidos en la frecuencia de las transitorias 

Ca2+ intracelular genera el colapso del cono axonal al afectar los filamentos de actina (Lankford y 

Letourneau, 1989, 1991, Gómez et al., 1995; Gómez y Spitzer, 1999). Finalmente, el uso combinado de 

métodos electrofisiológicos y de imagenología de calcio muestran que alteraciones en la temporalidad 

de propagación de los patrones de actividad eléctrica intrínseca a lo largo de la vía sensorial visual, 

afectan el crecimiento axonal, la madurez sináptica, el establecimiento y segregación axonal en las vías 

retino-colicular, colículo-genicular y geniculo-cortical (Shatz y Stryker, 1988; Mooney et al., 1996; 

McLaughlin et al., 2003; Cang et al., 2005; Ackman et al.,2012), independientemente de la estimulación 

visual exteroceptiva (Ackman et al.,2012).  
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Actividad neuronal intrínseca y plasticidad de las ATCs 

 

Como se mencionó con antelación, el establecimiento de la conectividad de las ATCs se desarrolla entre 

el de17 y el dp4 en la rata (Rice 1995; Catalano et al., 1996). Para que este proceso se lleve a cabo se 

requiere de la participación de factores talámicos y corticales en una secuencia espacio-temporal que 

module y coordine el establecimiento de la conectividad tálamo-cortical (Cuadro 1; Vanderhaeghem y 

Polleux, 2004; Sutherland et al., 2014; Lokmane y Garel, 2014). 

 

Cuadro 1. Factores talámicos y corticales. Factores moleculares asociados a la coordinación del desarrollo y establecimiento 
de la conectividad entre las áreas talámicas y las áreas corticales. 

Tálamo Corteza 

Factor de crecimiento fibroblástico 8 (FGF8) 
Factor nuclear NF-κB  
Receptor nuclear orphan Rorβ (ROR-beta) 
Factores de transcripción:  

• Emx2 
• Pax6 
• Sp8  

FGF8 
Netrinas (Netrina1) 
Semaforinas (Sema3A y Sema3F)  
Efrinas (receptores Eph) 
Slits (proteínas de matriz extracelular) 
Neurotrofinas (NGF, BDNF, NT-1) 
Proteínas de regulación de proliferación celular 
(Wnt´s) 

 

En este contexto, si la secuencia espacio temporal de los eventos involucrados en la conectividad 

tálamo-cortical se modifica, entonces la forma en la que ocurre la especificación neuroanatómica de la 

representación corporal en la SI cambia (Fetter-Pruneda et al., 2013). Al respecto, se sabe que uno de 

los factores involucrados en modular la coordinación de los factores antes mencionados durante el 

desarrollo de la conectividad tálamo-cortical, es la actividad intrínseca neuronal asociada a la dinámica 

de las [Ca2+]i (Mire et al., 2012; Castillo-Paterna et al., 2015; Gezelius y López-Bendito, 2016). 

 

Con relación a lo anterior, Mire y colaboradores (2012) mostraron que durante el desarrollo tálamo-

cortical la tasa de crecimiento de las ATCs que se proyectan desde el VB disminuye en asociación con 

el decremento de la frecuencia de actividad de las transitorias de la Ca2+ de 27.9± 2.6 h-1 en el de12.5 a 

16.2± 1.5 h-1 en el de17.5, y el incremento en la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular. Estos 

cambios en la actividad intrínseca generaron modificaciones de la expresión de genes asociados a la 

síntesis de proteínas integrales de membrana que funcionan como receptores de señales moleculares 
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en el crecimiento y orientación de la proyección axonal, por ejemplo, al disminuir la frecuencia de la 

actividad espontánea aumentó la expresión de los genes Robo1 en asociación con Slit1, generando la 

disminución del crecimiento de las ATCs (Mire et al., 2012), mientras que para el gen DCC, el aumento 

de la frecuencia de la actividad espontánea generó la disminución en su expresión, promoviendo así, el 

incremento en la tasa de crecimiento de las ATCs (ver Figura 5) (Castillo-Paterna et al., 2015). Cabe 

mencionar, que las transitorias de Ca2+ intracelular no sólo regulan el desarrollo temprano de las ATCs, 

sino que también controlan sus respuestas plásticas. En este sentido, se ha reportado en estudios con 

ratones en estadios embrionarios (de14.5) la generación de ondas de actividad espontánea de Ca2+ 

intracelular sincronizada a nivel talámico, cuya propagación además de llevarse a cabo por medio de 

uniones comunicantes, expresa patrones específicos de propagación entre los núcleos talámicos MGv 

(auditivo), dLGN (visual) y VPM (somatosensorial). Particularmente, se observó que en ratones 

enucleados (de14.5) la frecuencia de ondas de actividad espontánea en VPM incrementó, a la vez que 

precedió a la expansión del campo de barriles en la SI y a la activación de manera dependiente de la 

actividad espontánea del receptor nuclear orphan Rorβ en VPM, asociado al aumento en la ramificación 

de las terminales axónicas tálamo-corticales (Moreno-Juan et al., 2017). 

 
Figura 5. Procesos asociados a la regulación del crecimiento de los ATCs durante el desarrollo embrionario. En estadios 
embrionarios, la frecuencia la actividad de Ca2+i decae en la medida en que las ATCs llegan y se insertan en la corteza. Este 
cambio activa procesos dependientes de la actividad de Ca2+ modificando la expresión de genes como Dcc y Robo1, los 
cuales tiene actividad antagonista sobre el crecimiento de los axones. Tomado y modificado de Castillo-Paterna et al., 2015. 
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Problema 

 

En individuos enceguecidos la SI está expandida, además, de presentar un adelanto temporal en su 

desarrollo y especificación neuroanatómica. Aunque este proceso es continuo e independiente al 

incremento de la actividad neuronal en la vía somatosensorial, se desconoce si la actividad eléctrica 

intrínseca podría estar modificando la tasa de crecimiento de los axones tálamo-corticales que se 

proyectan desde el VB, y por lo tanto el establecimiento neuroanatómico de la SI. En este contexto y 

debido a que uno de los factores involucrados en modular y coordinar el desarrollo de la conectividad 

tálamo-cortical es la actividad intrínseca asociada a la dinámica de las [Ca2+]i neuronal, en este proyecto 

evaluamos si existen cambios en la amplitud y la frecuencia de las transitorias de Ca2+ intracelular en 

neuronas del VB, origen de las ATCs, que puedan asociarse con la expansión postnatal del PMBSF en las 

ratas enucleadas al nacimiento. 

 

 

Hipótesis 

 

La amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular en neuronas del núcleo VB incrementará en las ratas 

enucleadas al nacimiento. 

 

La frecuencia de las transitorias de la Ca2+ intracelular en las neuronas del núcleo VB disminuirá durante 

el desarrollo postnatal en ratas enucleadas al nacimiento. 

 

 

Objetivo  

 

Evaluar la amplitud y la frecuencia de las transitorias de Ca2+ intracelular en neuronas del núcleo VB de 

ratas control y ratas enucleadas al nacimiento en los tres primeros días postnatales. 
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Métodos 

 

Animales 

 

Los experimentos se realizaron en rebanadas de cerebro que se obtuvieron de crías de ratas Wistar, 

nacidas y criadas en la Unidad de Modelos Biológicos del Instituto de Investigaciones Biomédicas y en 

el Bioterio de la Facultad de Ciencias, ambas dependencias de la Universidad Nacional Autónoma de 

México. Se utilizaron crías indistintamente del sexo al dp1 (n=8/grupo), el dp2 (n=8/grupo) y al dp3 

(n=8/grupo). Las crías permanecieron con sus madres hasta el momento del experimento. Las camadas 

se mantuvieron en un cuarto acondicionado con un fotoperiodo de 12 horas luz /12 horas oscuridad, 

teniendo temperatura controlada a 25°C. Las madres tuvieron acceso ad libitum a agua y alimento 

durante la gestación y la lactancia. Todos los procedimientos experimentales se realizaron en 

concordancia con los procedimientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999, 

Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio. 

 

 

Enucleación 

 

La enucleación de las ratas se realizó a las 5 horas de nacidas. Para realizar la cirugía, las ratas fueron 

anestesiadas por hipotermia. Una vez anestesiadas, se realizó una incisión a lo largo de la comisura 

palpebral y se extrajo el glóbulo ocular con ayuda de una pinza. Concluida la enucleación, las ratas se 

colocaron en un cojinete de algodón iluminadas con lámpara de luz incandescente hasta que 

recuperaron la movilidad, el color y la temperatura. En seguida, las crías se regresaron con la madre. 

Las ratas control fueron sometidas al mismo procedimiento de anestesia por hipotermia y 

recuperación, sin que se les haya realizado la incisión palpebral y la enucleación. 

 

 

Obtención y procesamiento de las rebanadas de cerebro  

 

Las crías fueron anestesiadas por hipotermia y decapitadas. El cerebro se extrajo a través de una 

craneotomía y se sumergió en solución cerebroespinal artificial (ACSF) que contiene (en mM): 124, 
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NaCl; 5, KCl; 26, NaHCO3; 10, D-(+)-Glucosa; 1.25, NaH2PO4; 1.3, MgSO4; 2, CaCl2, ajustada a un pH=7.4, 

saturada con 95:5 O2-CO2 (Agmon y Connors, 1991). Con el objetivo de obtener cortes precisos, el 

cerebro se embebió en agar (3%; Invitrogen; Eugene Or, USA) diluido en ACSF. El bloque de inclusión se 

colocó por 5 minutos en un refrigerador (5°C) hasta que el agar se solidificó. Posteriormente a esta 

maniobra, el cerebro fue cortado en un vibratomo (Leica VT1000S) siguiendo las indicaciones 

reportadas por Agmon y Connors (1991) (ver también Lee et al, 2005) para obtener rebanadas de 

300µm en el ángulo correcto para preservar la vía tálamo-cortical somatosensorial. Las rebanadas 

obtenidas se colocaron en una cámara con ACSF saturada con una mezcla de 95:5 O2 -CO2 por 15 

minutos. Transcurrido este tiempo, las rebanadas se transfirieron a pozos en lo que se incubaron con 

el sensor intensiométrico de calcio acetoximetil de Fluo4 (Fluo 4-AM, 22 μM, Kd = 345nm; Invitrogen; 

Eugene Or, USA) diluido en una solución al 0.4% de ácido plurónico F-127 (Sigma, St. Louis,MO, EUA), 

0.1% de dimetil-dulfóxido (DMSO, Sigma, St Louis MO, USA) y ACSF (1ml). Las rebanadas así 

conservadas se colocaron en una cámara de incubación a ~35°C en una atmósfera de 95:5 O2 -CO2 

durante 30 minutos. Terminado el tiempo de incubación, las rebanadas fueron lavadas con ACSF y se 

pusieron en reposo durante 15 minutos, posteriormente, se colocaron en una cámara de plexiglás 

previamente tratada con poly-L-lisina (30%; Sigma St, Louis MO, USA). Previo al registro de su actividad, 

se colocó una malla de nylon sobre la rebanada para evitar su movimiento. 

 

 

Registro de la actividad de la Ca2+ intracelular (Imagenología de Calcio) 

 

El registro de la actividad de la [Ca2+]i se llevó a cabo en un microscopio estereoscópico de 

epifluorescencia (Leica M205FA) equipado con un objetivo APO2.0X. La excitación del fluoróforo (Fluo 

4-AM) incorporado al tejido se realizo con una lámpara de mercurio utilizando un filtro de excitación de 

488nm y capturándose la emisión filtrada de la fluorescencia a 510nm. La adquisición de las imágenes 

(30 minutos) se realizó con una cámara CCD (Cool-Snap HQ2, Photometrics) acoplada al microscopio 

estereoscópico, con un protocolo de registro de 5000 imágenes secuenciales con un intervalo de 

apertura de 100ms y un intervalo de cierre 300ms del obturador. A lo largo las sesiones de imagenología, 

se registró la actividad intrínseca de neuronas localizadas en el VB, tanto en crías control como de 

enucleados entre el dp1 y el dp3. Al termino de cada registro, y con la finalidad de determinar la 

viabilidad de la rebanada se realizó un registro adicional de 5 minutos, que consistió en un minuto de 
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registro de actividad basal, 50 segundos con perfusión de una solución de alto potasio (KCl) la cual 

contiene en mM: 50 KCl, 120 NaCl, 10 HEPES y 2 CaCl2 a un pH de 7.4), y de 3 minutos 10 segundos de 

actividad basal posterior a la aplicación de KCl (Figura 6). 

 
Figura 6. Registro de la actividad intrínseca de Ca2+ intracelular. El protocolo de registro de la actividad intrínseca de Ca2+ 
intracelular fue de 30 min (2000 seg), seguido de un registro de 5 minutos, periodo durante el cual se aplico un estimulo 
con KCl durante 50 seg. 
 

 

Análisis de imágenes y procesamiento de datos 

 

El procesamiento de las secuencias de imágenes se realizó con el software ImageJ (National Institute of 

Health). Con el plugin Image Stabilizer de este software se realizó la corrección del movimiento de las 

secuencias de imágenes. Después se llevó a cabo la selección manual de las áreas de interés (ROI, por 

sus siglas en inglés), la cual incluyó a todos los somas de las células del VB que exhibieron respuesta a 

KCl. Posteriormente, las series de tiempo de actividad de [Ca2+]i obtenidas de las células a partir del 

ImageJ se procesaron en el programa Igor Pro (Wavemetrics, Lake Oswego, OR, EUA), con el cual se 

realizó la corrección de la pendiente de los datos de las series de tiempo de las transitorias de Ca2+ 

intracelular debido al efecto del foto-blanqueado de la rebanada, así como la aplicación de la función 

ΔF/F0 = (F0 –F1)/(F0) para normalizar los valores de la intensidad de fluorescencia (las rutinas utilizadas 

fueron realizadas por el Dr. Pierre Fontaneaud del Institute of Functional Genomics, Monpellier Francia). 

 

Con este mismo programa y utilizando una rutina escrita por el Dr. León Islas (Facultad de Medicina, 

UNAM) se obtuvieron las gráficas (raster) de actividad de la [Ca2+]i de las poblaciones neurales. Para la 

estimación de los parámetros de la dinámica de calcio como la frecuencia, la amplitud, área bajo la 

curva y el tiempo de decaimiento de la señal (𝜏d) de las transitorias [Ca2+]i (ver Figura 7) se utilizó la 

rutina de análisis (Multi-peak Fitting, versión 2.6) del programa Igor Pro (Wavemetrics). 
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Figura 7. Perfil de transitoria de Ca2+ intracelular. Trazo representativo del cambio de fluorescencia inducido por transitorias 
de Ca2+ intracelular, en el cual se muestran las variables de interés a extraer y analizar en cada una de las células para cada 
estadio postnatal (dp1, dp2, dp3) en ambos grupos (controles vs enucleados). 
 

 

Selección de las células con actividad intrínseca de Ca2+ 

 

La selección de las células con actividad intrínseca de Ca2+ (células que exhibieron transitorias de Ca2+ 

intracelular durante el periodo de registro) se realizó a partir de las células de núcleo VB seleccionadas 

que respondieron a KCl (Cuadro 2).  

 

Cuadro 2. Número de células que respondieron a KCl y con que exhibieron actividad intrínseca (transitorias de [Ca2+]i) 
durante el periodo de registro en VB de ratas control (C) y ratas enucleadas (E), en cada estadio postnatal (dp1, dp2, dp3). 

Número de células responsivas a KCl y con actividad intrínseca de [Ca2+]i 

Edad dp1 dp2 dp3 

Condición C E C E C E 
# de células que 

respondieron a KCl 1465 1258 2252 1944 2966 2112 

# de células con 
actividad intrínseca 735 669 938 741 1514 1013 
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Estadística 

 

 

Para el análisis estadístico se determino el tamaño de muestra de la población de células (n=104). Esta 

estimación se realizó con base en la desviación estándar (𝜎=0.01045) de los datos de la variable de 

amplitud	del DP1 grupo control, asumiendo un nivel de confianza del 95% y un error de estimación de 

0.002. Con base en esta estimación y a partir del total de las células que exhibieron transitorias de 

[Ca2+]i (ver Cuadro 2) se realizó la selección al azar del número de células (ver Cuadro 3) necesarias para 

el análisis estadístico. De estas células se extrajeron los parámetros de interés (la frecuencia, la 

amplitud, el área bajo la curva y la 𝜏d) relacionados al análisis de la dinámica de Ca2+i. Posteriormente 

se realizaron comparaciones estadísticas dentro y entre grupos a las distintas edades estudiadas 

utilizando GraphPad Prism 7.04 (La Jolla,CA, EUA). Este programa nos permitió estimar la 

homogeneidad de la varianza y verificar la distribución normal de los datos (Shapiro-Wilk). Con base en 

este análisis se utilizó estadística para datos paramétricos.  

 
Cuadro 3. Número de células analizadas en el núcleo VB en cada estadio postnatal (dp1, dp2 y dp3) para el grupo de ratas 
control (C) y el grupo de ratas enucleadas (E).  

Edad dp1 dp2 dp3 

Condición C E C E C E 
# de células para el 
análisis estadístico 445 466 435 426 516 520 

 
 
Para cada uno de los análisis se presentan los datos como media ± error estándar considerando un valor 

de α = 0.05. Se utilizó la prueba de T de Student para muestras independientes para comparar las 

variables entre grupos control y los grupos experimentales. Por otra parte, se utilizo la prueba de 

ANOVA de una vía para comparar las variables entre edades de la misma condición. Debido a que los 

datos presentaron homogeneidad de las varianzas, se utilizó la prueba post hoc de Tukey para estimar 

la significancia de las interacciones entre las variables.  
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Resultados 

 

Sección tálamo-cortical de la vía somatosensorial primaria 

 

Corte representativo de una rebanada de cerebro de rata en estadios postnatales en la que se aprecia 

el núcleo VB talámico y el subcampo posteromedial de barriles en la SI, áreas que conforman la vía 

tálamo-cortical somatosensorial (figura 8-A). En el panel de la derecha se muestra el núcleo VB (figura 

8-B). Perfiles de actividad de transitorias de Ca2+ intracelular obtenidos de los registros de las células 

del núcleo VB (figura 8-C). 

 

 

 
Figura 8. Fotografías de la región tálamo-cortical de la SI y trazos de los perfiles de actividad de Ca2+ intracelular. A. 
Rebanada tálamo-cortical que permite mantener la integridad de la conectividad entre el núcleo VB y la corteza de barriles 
en la S1, áreas delimitadas. B. Núcleo VB talámico. C. Perfiles de la actividad de Ca2+intracelular de las células del núcleo VB. 
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Cambios en la fluorescencia de la [Ca2+]i en las poblaciones neuronales del núcleo VB 

 

Las graficas muestran los cambios en la intensidad de fluorescencia (ΔF/F0) del calcio intracelular, 

asociados a la amplitud y al tiempo de decaimiento (𝜏d) de las transitorias de Ca2+ intracelular de las 

poblaciones celulares del núcleo VB al dp1, dp2 y dp3 de ratas control y ratas enucleadas. 

Cualitativamente se observa un incremento en la intensidad de fluorescencia (véase la escala ΔF/F0) en 

las células del VB de las ratas enucleadas en comparación con las ratas control en dp1; esto, sin embrago 

no es consistente en dp2 y dp3 tanto para ratas control como enucleadas (figura9). 

 

 

 
Figura 9. Gráficas poblacionales de la actividad de Ca2+ intracelular en el núcleo VB talámico. Graficas (representativas) 
poblacionales de cambios en la intensidad (ΔF/F0) de fluorescencia de Ca2+intracelular en las células del VB del grupo 
control y grupo enucleado al dp1, dp2 y dp3. El cambio de fluorescencia para cada célula esta representado 
horizontalmente con relación al tiempo. 
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La amplitud de las transitorias de Ca2+ incrementa en las poblaciones neuronales del núcleo VB en 

ratas cegadas al nacimiento en el dp1.  

 

El análisis de los resultados de la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular de las neuronas 

seleccionadas del núcleo VB, muestran que las diferencias entre las ratas control y ratas enucleadas 

sólo son estadísticamente significativas al primer día postnatal. El análisis para el dp2 y dp3 no mostró 

diferencias significativas de los valores de la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular; no hubo 

diferencias significativas en el análisis entre edades, para cada grupo (Figura 10-A). En términos 

generales, los valores de la amplitud tienden consistentemente a ser más altos en las crías enucleadas 

al nacimiento que en las crías control, durante los primeros tres días de vida. En el caso de las crías 

control, sin embargo, se observa una tendencia ligera a elevar los valores de amplitud de las transitorias 

de calcio a través de los estadios postnatales (Figura 10-B). 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Edad Condición Amplitud 

dp1 
C 0.0414± 0.0104 

E 0.0613± 0.0093 

dp2 
C 0.0450± 0.0076 

E 0.0497± 0.0043 

dp3 
C 0.0494± 0.0095 

E 0.0507± 0.0122 

Figura 10. Análisis de la amplitud de la dinámica de Ca2+ intracelular. A. La amplitud de la señal de fluorescencia de las 
transitorias de Ca2+ intracelular incremento significativamente (p<0.0014) en el grupo de enucleados en comparación con 
el grupo control en el dp1, indicado por **. Los círculos blancos y rojos son los promedios de los datos analizados, y denotan 
la dispersión de los datos en los grupos de animales control y enucleados. B. Valores de la amplitud de las transitorias de 
Ca2+ intracelular en células del núcleo VB. Se muestras los promedios y error estándar de la amplitud del análisis de las 
transitorias de Ca2+ intracelular de los grupos control y enucleados, en los tres primeros días postnatales.  
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La frecuencia de las transitorias de Ca2+ intracelular de las poblaciones neuronales del VB disminuye 

en las ratas cegadas al nacimiento en el  dp1 y el dp3. 

 

El análisis de la frecuencia de las transitorias de calcio en neuronas del núcleo VB seleccionadas de 

rebanadas provenientes de cerebros de crías control y enucleadas al nacimiento, mostró que las 

diferencias entre los grupos sólo son estadísticamente significativas en el dp1 y el dp3. No obstante, y 

a pesar de que en el dp2 la dispersión de los datos no permite establecer las diferencias entre los 

grupos, se observa la misma tendencia – disminución de la frecuencia de las transitorias de Ca2+ en las 

ratas enucleadas– que en el dp1 y dp3. No existieron diferencias significativas de los valores de la 

frecuencia de las transitorias de calcio entre las edades, para cada grupo (Figura 11-A). En términos 

generales, los valores de la frecuencia tienden consistentemente a ser más bajos en las crías enucleadas 

al nacimiento que en las crías control, durante los primeros tres días de vida. Para ambos grupos se 

observa una tendencia ligera a elevar los valores de frecuencia de las transitorias de calcio a través de 

los estadios de desarrollo postnatal (Figura 11-B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Edad Condición Frecuencia (h-1) 

dp1 
C 11.81± 0.6027 

E 8.681± 0.9842 

dp2 
C 11.11± 1.315 

E 9.664± 0.5355 

dp3 
C 13.31± 0.1.192 

E 10.01± 0.8247 

Figura 11. Análisis de la frecuencia de actividad de Ca2+ intracelular. A. La frecuencia de las transitorias de Ca2+ disminuyó 
significativamente en el dp1 (p<0.0159) y el dp3 (p<0.0411) en el grupo de enucleados en comparación con el grupo control, 
las diferencias significativas están indicadas por *. Los círculos blancos y rojos son los promedios de los datos analizados, y 
denotan la dispersión de los datos en los grupos de animales control y enucleados. B. Valores de la frecuencia de las 
transitorias de Ca2+ en células de VB. Se muestras los promedios y error estándar de la frecuencia de las transitorias de Ca2+ 
intracelular de los grupos control y enucleados en los tres primeros días postnatales.  

A B 
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El 𝜏d de las transitorias de Ca2+ tiende a incrementar en las neuronas del núcleo VB en las crías 

enucleadas. 

 

El análisis del 𝜏d de las transitorias de Ca2+ en las neuronas del núcleo VB de crías control y enucleadas 

al nacimiento en estadios postnatales, mostró el decremento significativo de la 𝜏d en la comparación 

de edades en animales control entre el dp2 y el dp3 (Figura 12-A). En términos generales, los valores 

de la 𝜏d tienden a ser más bajos en las crías control que en aquellas enucleadas al nacimiento, durante 

los primeros tres días de vida; además, de que los valores de la 𝜏d tienden a incrementarse entre el dp1 

y al dp2, para luego disminuir entre el dp2 y el dp3 (Figura 12-A y Cuadro 6). 

 

El área bajo la curva de las transitorias de Ca2+ incremento en las ratas cegadas al nacimiento. 

 

Los resultados del análisis de los datos obtenidos del área bajo la curva a partir del análisis de las 

transitorias de Ca2+ de las neuronas del VB de crías control y enucleadas al nacimiento, indicó que las 

diferencias significativas entre los grupos son al dp3. La comparación por edades mostró diferencias 

significativas del área bajo la curva de las transitorias de Ca2+ intracelular entre el dp1 y el dp3, en las 

crías enucleadas. En términos generales, para ambos grupos los valores del área bajo la curva de las 

transitorias de Ca2+ decaen a través de los estadios postnatales de desarrollo (Figura 12-B y Cuadro 6). 

 

 

Figura 12. Análisis de td y área bajo la curva de las transitorias de Ca2+. A. El análisis de td mostró diferencias entre el dp2 
y el dp3 del grupo control (p<0.0021) indicado por *. B. El análisis del área bajo la curva indicó un incremento significativo 
(p<0.0459) entre grupos en el dp3, indicado por *; el análisis por edades mostró diferencias significativas (p<0.0407) entre 
el dp1 y el dp3 del grupo de enucleados, indicado por *. Los círculos blancos y rojos son los promedios de los datos 
analizados, y denotan la dispersión de los datos en los grupos de animales control y enucleados. 

A B 
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Cuadro 6. Valores de 𝜏d y área bajo la curva de las transitorias de Ca2+. Se muestras los promedios y error estándar de td y 
área bajo la curva de las transitorias de Ca2+ intracelular de los grupos control y enucleados en los tres primeros días 
postnatales. 

Edad Condición 𝜏d (ms) Área bajo la curva 

dp1 
C 51.94± 12.50 7.60± 4.40 

E 63.19± 34.75 9.36± 4.10 

dp2 
C 62.75± 17.32 6.98± 3.15 

E 68.98± 45.88 6.50± 3.29 

dp3 
C 36.40± 9.19 3.60± 1.15 

E 47.32± 16.79 5.18± 1.69 

 

 

El número de neuronas que exhiben actividad intrínseca (transitorias de [Ca2+]i) en el VB disminuyó 

en las ratas enucleadas al nacimiento. 

 

Los resultados obtenidos a partir del conteo de las células en el área del núcleo VB tanto de rebanadas 

provenientes de cerebros de crías control como enucleadas al nacimiento, muestran que en general el 

número de neuronas que exhibieron transitorias de Ca2+ intracelular incrementa con la edad en ambos 

grupos de crías durante el dp1, el dp2 y el dp3. No obstante, el incremento referido, en las crías 

enucleadas se observó consistentemente un número menor de neuronas intrínsecamente activas en el 

VB, que en las crías control a las edades estudiadas (Figura 13-A y Cuadro 7). La comparación entre 

grupos mostró que un decremento significativo de la actividad intrínseca entre los grupos al dp3. La 

comparación entre edades indicó que el número de células con actividad intrínseca incrementó 

significativamente en el VB es entre las edades del dp1 vs el dp3 y entre el dp2 vs el dp3 en las crías 

control, mientras que en las crías enucleadas hubo un incremento significativo entre el dp1 vs el dp3 

(Figura 13-A). 

 

Como se mencionó en los métodos, la despolarización con alto potasio permite evaluar la viabilidad de 

la rebanada hacia el final de los experimentos, además, de permitir estimar el número de neuronas que 

muestran actividad intrínseca. Así, y con base en el conteo celular de la respuesta a KCl en el núcleo VB 

se observó que en ambos grupos hay incrementos de la respuesta a KCl con referencia a las que 

exhibieron actividad intrínseca – transitorias de Ca2+ intracelular – durante el periodo de registro. A 
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pesar del incremento de la respuesta a KCl, se observó consistentemente un número menor de 

neuronas responsivas a KCl de las células del VB en las crías enucleadas, en comparación con las crías 

control a las edades analizadas (Figura 13-B y Cuadro 7). El análisis entre grupos indicó que sólo hay 

diferencias significativas al dp3 (Figura 13-B); mientras que, el análisis de la comparación entre edades 

mostró que los incrementos fueron significativos para las crías control entre las edades al dp1 vs el dp3, 

y para las crías enucleadas fueron entre el dp1 vs el dp2 y entre el dp1 vs el dp3 (Figura 13-B). 

 

 
Figura 13. Actividad intrínseca de Ca2+ y respuesta celular a KCl en el núcleo VB al dp1, dp2 y dp3. A. Análisis de las células 
con actividad intrínseca de Ca2+ intracelular. El análisis inter-poblacional mostró diferencias significativas entre controles y 
enucleados en el dp3 de p<0.0163 indicado por *. A su vez, el análisis por edades en el grupo de control mostró diferencias 
significativas entre el dp1 vs el dp3 de p<0.0007 y el dp2 vs el dp3 de p<0.0102 indicadas por *** y * respectivamente; 
mientras que en el grupo de ratas enucleadas hubo diferencias significativas entre el dp1 vs el dp3 de p<0.0136 indicado 
por &. B. Análisis cuantitativo de las células responsivas a KCl. El análisis inter-poblacional mostró diferencias significativas 
entre controles y enucleados en el dp3 de p<0.0148 indicado por *. El análisis por edad indicó diferencias en el grupo control 
entre el dp1 vs el dp3 de p<0.0005 indicado por ***, mientras que el análisis por edades en el grupo de enucleados mostró 
diferencias significativas entre el dp1 vs y el dp2 de p<0.0345 y el dp1 vs el dp3 de p<0.0080 indicadas por * y ** 
respectivamente. Los círculos blancos y rojos son los promedios de los datos analizados, y denotan la dispersión de los datos 
en los grupos de ratas control y enucleadas. 
 

La relación porcentual entre células con actividad intrínseca de Ca2+ en el VB de crías control y crías 

enucleadas al nacimiento, muestra, tomando como referencia a la actividad intrínseca de Ca2+ de las 

crías control, que en las ratas enucleadas las células con actividad intrínseca de Ca2+ van disminuyendo 

a lo largo de los días analizados. Así, en este grupo la diferencia porcentual de células con actividad 

intrínseca Ca2+ muestra la disminución en el dp1 en un 9%, en el dp2 de un 21% y en el dp3 del 33%, 
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con relación a los grupos de crías control (Cuadro 7, ver relación porcentual de células con actividad 

intrínseca). De manera semejante, la relación porcentual entre células responsivas a KCl en el VB de 

crías control y crías enucleadas al nacimiento, tomando como referencia la respuesta a KCl de las células 

del VB de las crías control, mostró la disminución de la respuesta a KCl en las células de las ratas 

enucleadas. La diferencia porcentual relacionada al decremento fue del 15% en el dp1, 16 en el dp2 y 

del 29% al dp3, con relación a los grupos de crías control (Cuadro 7, ver relación porcentual de células 

responsivas a KCl). 

 

Ahora bien, la relación porcentual entre las células responsivas a KCl y las células con actividad 

intrínseca de Ca2+ intracelular del mismo grupo (por ejemplo: la relación porcentual de 735/1465 de las 

crías control en el dp1), indicó que tanto para las crías control como aquellas enucleadas al nacimiento, 

la actividad intrínseca de las células del VB con relación a la respuesta a KCl fue del 50% en el dp1 y el 

dp3 para ambos grupos, mientras que para el dp2 esta relación no se mantuvo. No obstante, la 

proporción de células con actividad intrínseca en el VB para ambos grupos a lo largo de los días 

analizados, en términos generales oscilo al rededor de la mitad de las células que exhibieron actividad 

intrínseca, con relación a las células que respondieron a KCl (Cuadro 7, ver relación porcentual entre 

células responsivas a KCl / células con actividad intrínseca). 

 
Cuadro 7. Número y relación porcentual de las células del núcleo VB con actividad intrínseca de Ca2+ y de células que 
respondieron a KCl en el dp1, dp2 y dp3 en ratas control y enucleadas.  

Número de células con actividad intrínseca de Ca2+ en el núcleo VB 

Edad dp1 dp2 dp3 

Condición C E C E C E 
# células con actividad 

intrínseca 735 669 938 741 1514 1013 

relación % de células con 
actividad intrínseca 91% 79% 67% 

# células responsivas a KCl 
 

1465 1258 2252 1944 2966 2112 

relación % de células 
responsivas a KCl  85% 86% 71% 

relación % entre células 
responsivas a KCl / células 

con actividad intrínseca  
50% 50% 41% 38% 51% 48% 
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Discusión  

 

Como se mencionó, la perdida de la visión en estadios tempranos del desarrollo genera la expansión 

de la SI (Bronchiti et al., 1992; Rauschecker et al., 1992; Zheng y Purves, 1995). Aunque los mecanismos 

de este proceso aún so poco claros, se ha propuesto que la expansión de la SI resulta del incremento 

de la actividad neuronal generada por la estimulación sensorial durante el desarrollo postnatal 

(Rauschecker et al., 1992; Zheng y Purves, 1995). No obstante, se ha demostrado que la expansión de 

esta área cortical resulta de incrementos en la tasa de crecimiento y la ramificación de las ATCs que se 

proyectan desde el núcleo VB en ratas cegadas al nacimiento, independientemente de incrementos en 

los niveles de la actividad provocada por la estimulación sensorial (Fetter-Pruneda et al., 2013). En 

relación con lo anterior, y debido a que la dinámica de las transitorias de Ca2+ intracelular – expresada 

en “códigos“ de  amplitud y frecuencia – (Toescu y Verkhratsky, 1998), es fundamental en la modulación 

de los procesos que participan en la proyección y establecimiento de la conectividad axonal durante el 

desarrollo (Ackman et al.,2012; Mire et al, 2012), en este proyecto se exploró si en las células del núcleo 

VB – cuyos axones se proyectan a la capa IV de la SI – la dinámica de las transitorias de Ca2+ intracelular, 

particularmente en sus parámetros de frecuencia y amplitud, se modificó como consecuencia de la 

enucleación postnatal durante el periodo de la especificación del PMBSF. 

 

Los resultados del análisis de la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular, muestran que la 

amplitud de las transitorias de Ca2+ tienden consistentemente a ser elevadas, particularmente en el 

dp1, en las neuronas del núcleo VB de las ratas cegadas al nacimiento, al compararlas con los resultados 

de las ratas controles entre el dp1 y el dp3. Con relación a esto, es conveniente mencionar que Mire y 

colaboradores (2012) reportaron que, en las células talámicas del núcleo somatosensorial en estadios 

embrionarios, la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular incrementó a través de los estadios de 

desarrollo analizados. A pesar de que en el estudio mencionado anteriormente no se estableció la 

relación entre los incrementos en la amplitud de las transitorias de Ca2+ y el crecimiento de ATCs 

somatosensoriales que se proyectan hacia la corteza, en otros estudios se ha reportado que los 

incrementos en las concentraciones de Ca2+ citoplasmático, ya sea a nivel del soma o sus proyecciones, 

activan vías especificas de procesos intracelulares relacionados a segundos mensajeros (Tonelli et al., 

2012). En estos estudios se ha observado que las variaciones de Ca2+ intracelular asociadas a la amplitud 

de las transitorias de Ca2+ promueven la plasticidad neuronal (Gasperini et al., 2017) al modular 
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procesos transcripcionales como NFTA o netrin-1 (Wen et al., 2004; Tang y Kalil, 2005; Moore y 

Goldberg, 2011), que modifican el comportamiento del crecimiento axonal y su segregación 

dependiendo de los gradientes de las [Ca2+]i locales (Zheng 2000; Tang et al., 2003; Gomez y Zheng, 

2006; Ooashi et al., 2005; Tojiima et al., 2007). Con respeto a lo anterior, y considerando los 

antecedentes antes mencionados, es posible que el incremento sostenido de la actividad de Ca2+ 

intracelular expresada en la amplitud de las transitorias de Ca2+ a través de los estadios postnatales 

observado en las neuronas del núcleo VB de las crías cegadas al nacimiento, en comparación con lo 

observado en las crías de ratas control, pudiese fomentar el sobre-crecimiento de las ATCs talámicas, 

al modificar procesos relacionados con la temporalidad de su crecimiento, y participar así en la 

expansión de los barriles de la SI durante su especificación neuroanatómica. Estudios subsecuentes 

enfocados a modular la amplitud de las espigas de calcio in vivo nos permitirían evaluar esta hipótesis. 

 

Por otra parte, y con relación a los resultados de la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular, es 

de notar que si bien los valores de la amplitud de las transitorias de Ca2+ intracelular en las células del 

VB en las ratas enucleadas se mantiene por encima de los valores de las ratas control – particularmente 

al dp1 –, esta decae al nivel de lo observado en el dp2 y el dp3 de las crías control. Este incremento en 

el dp1 y posterior decremento en el dp2 y el dp3, sugiere que en las células del VB de ratas enucleadas 

hay modificaciones en la regulación de las [Ca2+]i debidas a la enucleación expresadas en los 

incrementos de la amplitud de las transitorias de Ca2+, y una posterior regulación negativa de las [Ca2+]i 

(véase Figura 9). En concordancia con este proyecto y contextualizando estas observaciones, se sabe 

que durante el desarrollo de los circuitos neuronales, tanto las variaciones que se generan en los 

elementos estructurales de las neuronas (tipos de canales iónicos, o generación y eliminación de 

botones sinápticos) como los cambios que emergen de la conformación estructural de los circuitos 

neuronales (formación de sinapsis o la modulación entre distintos tipos de células neuronales), generan 

la inestabilidad en los niveles de actividad eléctrica neuronal (Turrigiano 1999). No obstante, y debido 

a que la inestabilidad de la actividad eléctrica puede generar un estado excito-toxico, posteriormente 

a la detección de los incrementos o decrementos sostenidos de la actividad eléctrica (Tien y 

Kerschensteiner, 2018) por medio de los canales calcio dependientes de voltaje (CCDV) (Frank 2014), 

se da la activación de procesos de plasticidad neuronal relacionados tanto a las propiedades eléctricas 

intrínsecas de las neuronas como al grado de conectividad sináptica de manera autónoma en los 
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circuitos neuronales, que en conjunto generan ajustes homeostáticos que restablecen la excitabilidad 

neuronal a umbrales neurofisiológicos estables (Turrigiano 1999; Turrigiano y Nesol, 2000). 

 

Ahora bien, aunque aún no claro cómo se dan los procesos de plasticidad homeostática, se sabe que 

entre la transición de un estado estable a un inestable y viceversa, hay modificaciones en la liberación 

de neurotransmisores pre-sinápticos, la expresión de receptores de neurotransmisores, la densidad de 

canales iónicos, la conductancia de las neuronas, la densidad sináptica, y modificaciones en el balance 

entre la excitación e inhibición (Turrigiano 2012; Frank 2014; Yin y Yuan, 2015). Por ejemplo, cuando la 

tasa de disparo de una neurona es baja, las [Ca2+]i disminuyen y las conductancias se modifican 

incrementando la tasa de generación de potenciales. De manera inversa, cuando la actividad en la tasa 

de disparo es alta, las [Ca2+]i incrementan y las conductancias se modifican para disminuir la tasa de 

disparo neuronal, generando un proceso de escalamiento sináptico y por lo tanto de regulación 

homeostática con base en la tasa de disparo neuronal (Turrigiano 1999). En particular, en estudios en 

la corteza visual primaria se han reportado procesos de escalamiento sináptico en neuronas piramidales 

posterior a la privación visual, en las cuales, hay un incremento multiplicativo en la amplitud de las 

corrientes miniatura excitatorias post-sinápticas (mEPSC); mientras que durante el desarrollo normal, 

hay una disminución de la amplitud de las corrientes miniatura excitatorias post-sinápticas, en la 

medida en que incrementa tanto el número de sinapsis como la frecuencia de las corrientes miniatura 

excitatorias. Caso similar es el que se ha reportado en la corteza somatosensorial primaria posterior a 

la privación sensorial relacionada a las vibrisas, en donde las neuronas de la corteza de una columna 

cortical asociada a una vibrisa lesionada disminuyen su actividad, mientras que en las columnas 

corticales adyacentes la actividad neuronal incrementa paulatinamente (Gainey y Feldman, 2017). 

 

Con base en lo anterior, los resultados reportados sugieren que la enucleación genera por efectos de la 

reorganización neuronal a nivel del tálamo visual, indirectamente cambios en la regulación de los 

circuitos del VB, implicando, probablemente cambios en la modulación de las [Ca2+]i debido a 

modificaciones en los mecanismos de la modulación del Ca2+ extracelular al alterar el tipo y la densidad 

de canales iónicos de Ca2+, e intracelular, por ejemplo, por modificaciones a nivel del retículo 

endoplasmático o la generación de amortiguadores de Ca2+. Desde luego que las modificaciones antes 

mencionadas, tiene que ser situadas en el contexto de la estructura de los circuitos neuronales 

relacionada a la interacción entre células inhibitorias y excitatorias. En conjunto, estas observaciones  
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podría estar indicando la activación de mecanismos de plasticidad homeostática posteriores a la 

fluctuación de las [Ca2+]i generada por efectos de la enucleación.  

 

Con relación a la frecuencia de las transitorias de Ca2+intracelular, recordemos que en las neuronas del 

VB de las crías enucleadas este parámetro fue consistentemente menor que el obtenido para las crías 

control entre el dp1 y el dp3. Estudios previos, han mostrado que el incremento en la frecuencia de las 

transitorias de Ca2+ intracelular en neuronas corticales en estadios postnatales se asocia tanto con el 

decremento de la tasa de crecimiento como la estasis del crecimiento del cono axonal, a la vez que 

promueve la ramificación axonal (Tang et al., 2003). Sin embargo, en otros estudios se ha observado la 

asociación contraria (Mattson y Kater, 1987; Lankford y Leoturneau, 1989; Gomez et al., 1995; Gomez 

y Spitzer, 1999; Tang et al., 2003), además, de que se pueden generar procesos de reorganización y 

segregación axonal paralelos, de tal manera, que en una misma ramificación axonal una proyección 

axonal puede aumentar su taza de crecimiento con relación al incremento de la frecuencia de 

transitorias de Ca2+, mientras que otra proyección axonal del mismo axón, a su vez puede detener su 

crecimiento si la frecuencia de actividad de Ca2+intracelualr disminuye (Hutchins y Kalil, 2008; Hutchins 

et al., 2011). Además, y en relación con los resultados obtenido en este proyecto, se ha reportado que 

en células talámicas del núcleo VB en estadios embrionarios, la frecuencia de las transitorias 

espontáneas de Ca2+ disminuyo en la medida en que los axones tálamo-corticales se extendían hacia la 

corteza (Mire et al., 2012). Así, en conjunto, los estudios mencionados anteriormente proveen un 

panorama en el cual las variaciones en la frecuencia de las transitorias de Ca2+ en neuronas puede 

promover paralelamente el crecimiento axonal y la reorganización de sus ramificaciones, en función 

tanto del contexto celular como de ventanas de tiempo del desarrollo definidos.  

 

Con base en lo anterior, y en relación con nuestros resultados, podríamos comentar que es posible que 

el descenso sostenido de la frecuencia, aunado al incremento de los valores de la amplitud de las 

transitorias de Ca2+ observado en las neuronas del VB de las crías cegadas al nacimiento, al ser 

comparadas con los valores obtenidos para ratas control en los mismos estadios postnatales, pudiese 

contribuir al sobre-crecimiento y mayor elaboración de los árboles axónicos de las terminales de las 

ATCs y participar así, en la expansión de los barriles de la SI. En particular, los decrementos en la 

frecuencia de las transitorias de calcio podrían estar relacionados a dos procesos no excluyentes, siendo 

el primero una reducción de la tasa de crecimiento de los axones durante su inserción paulatina en las 



 36 

zonas corticales en la medida en que estas se van diferenciando de la placa cortical, mientras que el 

segundo, promovería la construcción más elaborada de las terminales axónicas de las ATCs a nivel de 

capa IV en la SI, situación esta última documentada por Fetter-Pruneda y colaboradores (2013).. 

 

Otro aspecto relacionado con la dinámica del Ca2+ intracelular durante el desarrollo del sistema 

nervioso central, es aquel, en el cual las propiedades electrofisiológicas de las células van cambiando a 

lo largo de la madurez de las células y establecimiento de los circuitos neurales, debido al 

establecimiento de los diferentes tipos de canales iónicos (Spitzer N, 1991; Moody and Bosma, 2005). 

En particular, parámetros como la amplitud, el tiempo de decaimiento (𝜏d) o la frecuencia de la 

actividad de los potenciales de acción (Bahrey y Moody, 2003; Oswald y Reyes, 2007; Ehrlich et al., 

2012; Parker et al, 2009) y de las transitorias de Ca2+ intracelular (McCabe et al., 2006; Corlew et al, 

2004; Lee et al, 2016), sirven como referentes neurofisiológicos para evaluar la madurez celular. Con 

relación a este proyecto, y como se menciono previamente, Fetter-Pruneda y colaboradores (2013) 

propusieron que los barriles del PMBSF se forman prematuramente en la SI de las crías cegadas el 

nacimiento. De acuerdo con esto, y con relación a los resultados de este proyecto, se sabe que la 𝜏d 

disminuye paulatinamente conforme las neuronas maduran (Warren y Jones, 1997; Ehrlich et al., 2012; 

Lee et al., 2016), situación que observamos en nuestras series experimentales. Con respecto a la 

amplitud, se ha reportado que incrementos tanto en la amplitud de los potenciales de acción (Warren 

y Jones, 1997; Parker et al, 2009; Ehrlich et al, 2012) como en las transitorias de Ca2+, este ultimo 

reportado en neuronas talámicas en estadios embrionarios (Mire et al., 2012), indican mayor madurez 

celular. Esta tendencia también se observo a lo largo de los estadios postnatales analizados de nuestras 

series experimentales. Por último, y con relación a la frecuencia de las transitorias de Ca2+ intracelular, 

se ha reportado que en la medida en que las neuronas van madurando la actividad de las transitorias 

de Ca2+ decrece (Corlew et al., 2004; McCabe et al., 2006; Mire et al., 2012), esta tendencia se 

documentó también en las series experimentales de este proyecto. Con base en esta información, los 

resultados de este proyecto parecen apoyar la idea de que, en las crías enucleadas al nacimiento las 

neuronas del núcleo VB maduran prematuramente.  

 

Un hallazgo interesante del presente trabajo es que tanto el número de neuronas que muestran 

transitorias de Ca2+  intracelular como aquellas que respondieron a KCl, aumenta a través de los estadios 

postnatales en ambos grupos de crías. Sin embargo, el número de neuronas activas (que exhibieron 
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transitorias de relacionadas a las variaciones de las [Ca2+]i durante el registro) fue consistentemente 

menor en las crías cegadas al nacimiento a lo largo de los estadios postnatales analizados. Aunque la 

explicación para esta diferencia no es clara, parece que el decremento en el número de células en los 

grupos de animales enucleados reportado en este proyecto podría no deberse principalmente a 

afectaciones en los procesos de neurogénesis en el VB, esto, debido por una parte a que la neurogénesis 

y establecimiento de las células en este núcleo sucede entre los días embrionarios 14 y 15 (Altman y 

Bayer, 1989), con un periodo de decaimiento en los primeros días postnatales (entre el dp0 y el dp2) e 

incrementando posteriormente a partir del dp3 (Mooney y Miller, 2007), y por otra, que los cambios 

observados en las ratas enucleadas, están dentro de la primera fase de maduración de la estructura 

neuroanatómica del núcleo VB, periodo durante el cual se lleva a cabo el reclutamiento secuencial e 

integración de células resultantes de la neurogénesis (Mooney y Miller, 2007). 

 

Una alternativa para explicar el decremento mencionado anteriormente en las ratas enucleadas es que 

debido al posible adelantamiento en la maduración del núcleo VB y del circuito tálamo-cortical 

somatosensorial, los procesos de madurez del núcleo VB asociados a la apoptosis (Schiebel et al., 1976) 

y el refinamiento de los circuitos neurales que inician al nacimiento (Waite et al., 1992), presenten un 

aceleramiento como resultado de la enucleación. En este sentido, es fundamental tomar en cuenta 

tanto a los procesos de reconfiguración de los núcleos talámicos visuales geniculado ventro-lateral 

(LGv) y el geniculado dorsal (LGd) (Tsang 1937; Karlen, y Krubitzer, 2008; Izraeli et al., 2002), como de 

la conectividad entre los núcleos talámicos VB y dLGN (Moreno-Juan et al., 20 17) posteriores a la 

enucleación, de tal manera, que la pérdida de las aferentes visuales pudiera precipitar los procesos 

relacionados a la apoptosis en el VB generados por la reorganización a nivel subcortical.   

 

Aunado a lo anterior, y no obstante el decremento paulatino en el número de células en las ratas 

enucleadas es necesario hacer notar que los resultados de la relación porcentual entre las células con 

actividad intrínseca de Ca2+ intracelular y las células responsivas a KCl, indican que las células con 

actividad intrínseca en el VB oscilo alrededor del 50% tanto para ratas control como enucleadas a lo 

largo de los días analizados. En este sentido, es fundamental tener en cuenta que las células resultantes 

de la neurogénesis que per se sucede en el VB se van integrando y madurando en sus cualidades 

fenotípicas y funcionales (Mooney y Miller, 2007), a la vez que hay un decremento en la densidad de 

neuronas debido a procesos apoptóticos durante la primera semana postnatal (Waite et al., 1992; 
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Zantua et al.,1996), los cuales son fundamentales durante el desarrollo del sistema nervioso al 

promover la transición de grupos neurales inmaduros a un estado maduro debido a la eliminación de 

neuronas, atrocitos y algunas de sus conexiones (Oppenheim 1991; Dekkers et al., 2013; Kole et al., 

2013). En el contexto de los procesos neuronales del desarrollo ya mencionados, esto parece sugerir, 

que a pesar de los efectos que pudiese tener la enucleación sobre la restructuración neuroanatómica 

del núcleo VB en los estadios postnatales del desarrollo por efectos de la apoptosis, también habría un 

componente plástico relacionado a la estabilidad estructural neuroanatómica. Este componente 

plástico implicaría un equilibrio entre los procesos apoptóticos y el reclutamiento de grupos 

neuronales, manteniendo así, de un mínimo de células involucradas en la conectividad de los circuitos 

neurales necesarios para las cualidades funcionales del núcleo VB. Desde luego, las hipótesis planteadas 

de estas observaciones tendrán que ser evaluadas con métodos para establecer índices de muerte 

celular y configuración neuroanatómica del núcleo VB 
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Conclusiones  

 

 

Con base en los resultados de este proyecto se puede concluir que: 

 

 

• La enucleación en estadios postnatales genera cambios en los parámetros de la dinámica de 

Ca2+ intracelular en las células del núcleo ventro-basal talámico. 

 

• Con base en el contexto de este proyecto, el aumento en la amplitud y el decremento de la 

frecuencia de las transitorias de Ca2+ en las células del VB en los animales enucleados, sugiere 

que los cambios en la dinámica de las [Ca2+]i están relacionadas a las modificaciones en la tasa 

de crecimiento de los axones tálamo-corticales somatosensoriales. 

 

• Los cambios en los parámetros de las transitorias de Ca2+ intracelular, es su conjunto, sugieren 

un adelantamiento en la madurez de las células talámicas del VB en las ratas enucleadas.  

 

• El decremento en el número de células de VB en ratas cegadas al nacimiento podría estar 

indicando un adelantamiento en la estructura talámica del núcleo ventro-basal debido a 

cambios en los procesos apoptóticos y la reorganización a nivel subcortical.  

 
 

 

Desde una perspectiva integral, los resultados de este proyecto tendrían que ser considerados desde la 

posible relación entre la reconfiguración estructurales de los circuitos neuronales en el VB y las 

variaciones neurofisiológicas asociadas a las [Ca2+]i en un contexto de los procesos relacionados a la 

plasticidad homeostática en el VB posterior a la enucleación, los cuales, paralelamente estarían 

relacionados con los procesos neuronales asociados a la temporalidad del crecimiento y la ramificación 

de las aferentes tálamo-corticales que se proyectan desde el núcleo ventro-basal talámico.  
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Anexo  

 

Dinámica del calcio intracelular  

 

Los efectos que las transitorias de la [Ca2+]i ejercen sobre el ensamblaje y desarrollo de los circuitos 

neuronales están asociados con la generación de “códigos” electroquímicos intracelulares y su 

modulación (Shatz 1990; Katz y Shatz, 1996; Yuste 1997; Crair 1999; McCormick 1999; Spitzer 2006). 

Estos procesos son en parte el resultado  de la versatilidad en la dinámica de [Ca2+]i y su regulación a 

nivel neuronal, la cual genera fluctuaciones en las concentraciones de [Ca2+]i que van de entre ∼50-

100nM en un estado de “reposo” a incrementos de ∼500-1000nM como el resultado tanto de la entrada 

de calcio a través de los canales iónicos, como por la liberación de calcio de los compartimientos 

intracelulares. Estas fluctuaciones se ven reflejadas en la generación de transitorias u oscilaciones de 

calcio intracelular, y se pueden entender como un proceso en dos fases: de incremento y decremento 

de [Ca2+]i (Berridge 1998; Berridge et al., 2000; Uhlén y Fritz, 2010; Jones y Smith, 2016).  

 

La fase de incremento (ver Figura 14, procesos celulares señalados en rojo) de Ca2+ intracelular se puede 

dividir en dos procesos, uno a nivel de membrana plasmática, el cual comienza cuando un estimulo 

(cambios en el potencial de membrana, interacciones célula-célula o activación de proteínas de 

membrana por ligando) a nivel de membrana celular genera la activación y apertura de canales de Ca2+ 

voltaje-dependientes (VOC´s), canales ionotrópicos asociados a la regulación de Ca2+ dependientes de 

ligando (ROC´s) como los AMPA y NMDA activados por glutamato, así como los P2X activados por ATP; 

en este proceso también participan canales metabotrópicos relacionados a la regulación de Ca2+, los 

P2Y activados por ATP, los receptores muscarínicos (mAChR) y de glutamato (mGluR5), y los de 

receptores acoplados a tirosina-quinasa (RTKs) (Berridge et al., 2000; Uhlén y Fritz, 2010).  

 

El segundo proceso dentro de la fase oscilatoria inicial se encuentra asociado a nivel de la membrana 

del retículo endoplasmático, el cual contribuye al incremento de calcio citoplasmático por medio de la 

apertura de canales altamente permeables a calcio asociados a receptores de rianodina (RyR) e Inositol 

1,4,5-trifosfato (InsP3R), ambos acoplados a mecanismos censores de calcio intracelular (SOC´s) 

(Berridge et al., 2000; Uhlén y Fritz, 2010; Leybaert y Sanderson, 2012). En el caso de los receptores de 

rianodina, si bien se sabe que la ADP-ribosa cíclica también genera la apertura de estos canales, la 
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activación se lleva a cabo fundamentalmente por la unión de los iones calcio a los receptores de 

rianodina, ya sea por el calcio liberado del retículo endoplasmático por medio de otros canales 

asociados a RYR o InsP3R (Berridge 1998), o por el calcio que entra al citoplasma por la apertura de 

canales a nivel de membrana celular. Por otra parte, la activación de los receptores de InsP3 se lleva a 

cabo cuando un ligando se une a los receptores metabotrópicos como los P2YR, mAChR, mGluR5 o RTKs 

a nivel de membrana celular. Este proceso activa a la fosfolipasa C (PLC), la cual cataliza la hidrólisis de 

fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) para producir InsP3 y diacilglicerol. Posteriormente el InsP3 se une 

a sus receptores acoplados a los canales en la membrana del retículo endoplasmático, causando el 

cambio conformacional del canal y permitiendo el flujo de Ca2+ hacia el citoplasma (Uhlén y Fritz, 2010; 

Leybaert y Sanderson, 2012). Es importante resaltar que estos receptores intracelulares son 

fundamentales en la dinámica y la temporalidad de los patrones de las señales neuronales de calcio 

intracelular, tanto por su participación en la integración de la información generada en el citoplasma y 

el lumen, como por ser parte del proceso de regeneración a través del proceso de liberación de calcio 

por inducción de calcio (CICR), responsable de la amplificación de las señales de Ca2+ generadas a nivel 

extracelular y la generación de ondas de Ca2+(Berridge 1998). 

 

En la medida en que incrementan las concentraciones de Ca2+ intracelular, se van activando los 

mecanismos asociados a la segunda fase, en la cual participan proteínas censoras y amortiguadoras que 

se acoplan al Ca2+ intracelular (CaBPs), como la calmodulina (CaM), calneurina, sensor neuronal de Ca2+ 

(NCS), la parvalbumina (PV), la calbindina (CB) y calretinina (CR), localizadas principalmente en el lumen 

del retículo endoplasmático (también se localizan en el aparato de Golgi, mitocondrias, peroxisomas y 

compartimientos endo-lisosomales) y el citoplasma celular. Su activación es parte de los procesos 

bioquímicos traslapados entre la fase de incremento/decremento que participan en la modulación del 

Ca2+ intracelular. En este contexto, se considera que la fase de decremento (ver Figura 14, procesos 

celulares señalados en azul) comienza estrictamente con la activación de las Ca2+-ATP-asas (PMCA´s) y 

los intercambiadores Na+/ Ca2+ (NCX) que a nivel de membrana plasmática eliminan calcio dependiendo 

de los gradientes de concentración. Mientras que, a nivel intracelular, tanto los intercambiadores Ca2+-

ATP-asas del retículo endoplasmático (SERCA) que introducen el calcio del citoplasma al lumen del 

retículo, como los trasportadores uniporter en las membranas mitocondriales contribuyen a la 

recaptura de calcio. Si bien estos mecanismos de bombas se activan a diferentes concentraciones de 

calcio citoplasmático y tienen tazas de intercambio particulares para este ion, en conjunto estos 
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mecanismos y procesos caracterizan a la fase de decremento, y por lo tanto están relacionados a la 

homeostasis de calcio intracelular (Uhlén y Fritz, 2010; Schawaller 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Procesos involucrados en la generación de las transitorias de Ca2+ intracelular. Las oscilaciones o 
transitorias de Ca2+intracelulares son generadas mediante procesos celulares que una vez activados modulan 
el incremento (procesos en rojo) y decremento (procesos en azul) de las concentraciones del Ca2+ en el 
citoplasma celular. Tomado y modificado de Uhlén y Fritz, 2010. 
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