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RESUMEN

En los mamiferos, la pérdida de la visién durante el desarrollo temprano conduce a
una reorganizacion anatomo-funcional (i.e., plasticidad sensoriomodal) de las diferentes areas
sensoriales primarias que constituyen a la corteza cerebral. Como resultado de esta
reorganizacion, por un lado, las neuronas localizadas en el area cortical, anteriormente
dedicada a procesar informacion visual, adquieren la capacidad de responder a estimulos
tactiles y auditivos. Por otro lado, las areas somatosensorial (S1) y auditiva primarias que
reciben informacion desde los o¢rganos sensoriales intactos, tienden a expandirse
funcionalmente. Hasta el momento, se desconoce el substrato anatémico que conduce a la

expansioén de las areas S1 y auditiva en animales ciegos desde el nacimiento.

No obstante, se ha reportado que las neuronas piramidales localizadas en la corteza
auditiva poseen un mayor numero de espinas dendriticas en ratas adultas enucleadas desde
el nacimiento, al ser comparadas con las de ratas controles de la misma edad (Ryugo et al.,
1975). Esto sugiere que la expansion de las cortezas S1 y auditiva primarias en ratas ciegas
podria reflejar, al menos en parte, el crecimiento exacerbado de los procesos axonales y
dendriticos en los animales ciegos. En apoyo a esta posibilidad, en el presente trabajo
encontramos que el area de distribucion de los axones talamo-corticales somatosensoriales,
estimada con la ayuda de la reaccion histoquimica para la enzima acetilcolinesterasa, es
mayor en ratas enucleadas desde el nacimiento que en ratas control hacia los 10 dias de vida
postnatal. En coincidencia con lo anterior, las reconstrucciones de axones individuales tefidos
con Dil mostraron un aumento significativo en el area y longitud totales de los axones talamo-

corticales somatosensoriales en las ratas enucleadas.



Ademas, encontramos que, el contenido de GAP-43 y neurofilamentos-150kDa,
ambas proteinas asociadas al crecimiento axonal, tiende a incrementar en la region S1 de las
ratas ciegas durante la primera semana de vida. En contraste, tanto el contenido de
sinaptofisina como el numero de terminales nerviosas marcadas in vivo con FM1-43,
mostraron un decremento en S1 de las ratas ciegas durante los primeros dias de vida

posnatal.

En conjunto estos resultados sugieren: 1) que la expansiéon de S1 observada en ratas
ciegas desde el nacimiento, es en parte, el resultado de un proceso de crecimiento
exacerbado de las aferentes talamo-corticales durante los 10 primeros dias de vida postnatal;
y 2) que hay un retraso en el proceso de sinaptogénesis en S1 de las ratas ciegas,

probablemente debida a un aumento en la duracién del periodo de crecimiento axonal.
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ANTECEDENTES

|. Plasticidad Neuronal

En afos recientes se ha mostrado que la neocorteza de los mamiferos contiene una
red conformada por innumerables procesos nerviosos y conexiones que continuamente se
reorganizan estructural-, espacial- y funcionalmente. Se cree que esta capacidad de
reorganizacion, también referida como plasticidad, subyace a fenémenos complejos tales
como el aprendizaje, la memoria, la regeneracion neuronal y la compensacion funcional
neuronal que ocurre en respuesta a lesiones nerviosas (Merzenich et al., 1984, Buonomano y

Merzenich, 1998; Purves y Lichtman, 1983).

No obstante la abundante evidencia que documenta y sugiere algunos mecanismos
de plasticidad neuronal, aun carecemos de modelos generales, con capacidad de prediccion,
que establezcan las interacciones precisas entre los distintos niveles de organizacion durante
una respuesta plastica cerebral. En este contexto, pensamos que modelos experimentales
que se asocian a la reorganizacion cortical masiva en respuesta a la denervacion cutanea
selectiva, a la amputacién de extremidades y/o digitos, o a la pérdida temprana de un 6rgano
de los sentidos pudieran ser de gran utilidad en la busqueda de factores e interacciones que

permitan establecer los mecanismos que modulan a la plasticidad neuronal

El presente trabajo constituye un esfuerzo hacia la elaboracion de un modelo general
que explique la plasticidad cortical en el cerebro de los mamiferos. Utilizando ratas
enceguecidas al nacimiento, mostramos que el crecimiento de los axones talamo-corticales
esta acelerado y al parecer exacerbado durante la primera semana de vida Esto nos sugiere
que el proceso de plasticidad cortical en individuos ciegos es producto, en cierto grado, de

maodificaciones en los procesos de crecimiento axonal.



Si bien este hecho podria considerarse poco novedoso, las observaciones
presentadas a lo largo de la tesis, en combinacion con otros hallazgos de nuestro y otros
laboratorios, sugieren que la modificaciéon del crecimiento axonal observada en las ratas
ciegas no es atribuible al incremento en los niveles de actividad neuronal asociada al uso de
los mecanoreceptores intactos. Esto constituye un punto distintivo de nuestro trabajo puesto
que, durante mucho tiempo se ha sostenido que la experiencia sensorial promueve la
elaboracion de los circuitos neuronales y el crecimiento cortical (Bronchti et al., 1992;
Rauschecker et al., 1992; Pascual-Leone et al., 1999; Rauschecker, 1995, 1999, 2001; Zheng
y Purves, 1995; Sathian, 2000; Kujala et al., 2000; Bavelier y Neville, 2002). En la siguiente
parte presentaremos informacion pertinente que permitira al lector tener una idea mas clara a

cerca del proyecto desarrollado en la presente tesis.

Il. Generalidades sobre la organizacion de la via somatosensorial del nervio

del trigémino en los roedores

La corteza somatosensorial primaria (S1), que recibe la informacion conducida por la
via del nervio del trigémino en los roedores, ha sido utilizada frecuentemente como modelo
para evaluar la respuesta plastica en el sistema nervioso de los mamiferos. Esto se debe a
que en la capa IV de S1 existe una representacion del cuerpo organizada en modulos
denominados barriles (Woolsey y Van der Loos, 1970). Cada uno de estos barriles

representan colecciones discretas de mecanoreceptores distribuidos bajo la piel (Fig. 1).



Fig. 2 Arquitectura de lamina IV de la
Corteza Somatosensorial Primaria. Los
barriles poseen una mayor densidad celular en
lamina IV (A) y se encuentran conformados
principalmente por axones provenientes del
complejo ventrobasal del talamo (B} y por
agregados de neuronas estelares espinosas
(C). Los cuerpos celulares de las neuronas
estelares espinosas delimitan los bordes de
cada barril al orientar sus dendritas al centro de
los mismos. Estas dendritas contactan con
multiples axones provenientes de los nucleos
que constituyen al complejo ventrobasal del
talamo. (Modificado de Paxinos, 1995)

Fig. 1 Corteza Somatosensorial Primaria en
roedores. Los grupos de mecanoreceptores
distribuidos en las diferentes partes del cuerpo en
la rata, mantienen una representacion modular de
“barriles” a través de la corteza somatosensorial
primaria. Los barriles que se delinean en morado
representan a los mecanoreceptores de la pata
posterior; los delineados en café a los de la pata
anterior; en verde se representan a los de la
mandibula inferior; en a los de la
mandibula superior; y en rojo se representa a los
mecanoreceptores localizados en las vibrisas
faciales de la rata. (Modificado de Woosley y Van
der Loos, 1970)

Complejo VentroBasal
del Tdlamo



Los barriles se encuentran conformados por agregados de células estelares
espinosas, aferentes talamo-corticales provenientes de los nucleos del complejo ventrobasal y
por un nimero reducido de interneuronas, células gliales y vasos sanguineos (Paxinos, 1995).
En general, los cuerpos celulares de las neuronas estelares espinosas definen las paredes de
cada barril y orientan sus dendritas al centro de los mismos. Estas dendritas contactan

multiples axones provenientes del nicleo ventroposteromedial del talamo (Fig. 2).

Alrededor de 200 barriles constituyen la representacion completa del cuerpo en S1. De
entre ellos, los barriles que ocupan el mayor porcentaje del area de S1 son los que
representan a los mecanoreceptores localizados en la base de las vibrisas faciales (Riddle et
al., 1992) Estos barriles se localizan en la regién mas posterior de la parte media en S1 por
lo que se denominan barriles del subcampo posteromedial (PMBSF por sus siglas en inglés;
Woolsey y Van der Loos, 1970). Su organizacion refleja exactamente el arreglo anatomico
que las vibrisas faciales. Asi, existen cinco hileras de barriles denominadas A, B, C, D, y E,
las cuales a su vez, son enumeradas en filas de 4 a 7 barriles cada una. Esta distribucion
permite ubicar exactamente a barriles especificos dentro de la organizacion del PMBSF y

correlacionarlos con la vibrisa a la que representan en el belfo de la rata (Fig. 3).

Finalmente, cabe mencionar que la organizacion modular en esta via nerviosa no es
exclusiva de S1, dicha organizacidon se observa también a nivel del tallo cerebral en los
nucleos del nervio trigémino en donde los médulos se denominan barreletas y en el nucleo
ventroposteromedial del talamo en donde se les refiere como barreloides (Fig. 4) Es a
través de esta via que los roedores definen las caracteristicas fisicas de los estimulos tactiles

aplicados o detectados en las vibrisas faciales (O 'Leary, 1994; Petersen y Sakmann, 2001)



Fig. 3 Distribucion anatémica de las vibrisas faciales y su relacién con su
representacién cortical en lamina IV de la Corteza Somatosensorial. (a)
Fotografia que muestra a las vibrisas en el belfo de la rata. Note las cinco hileras
denominadas A, B, C, D y E. (b) La representacién de las vibrisas faciales en la
corteza somatosensorial primaria esta formada por mddulos celulares
denominados barriles. Los barriles se organizan de acuerdo a la distribucion
anatébmica de los bigotes faciales distribuyéndose asi en cinco hileras
denominadas A, B, C, D, y E. Cada vibrisa-barrii se enumera en filas
comenzando en la region mas posterior del PMBSF o Subcampo de Barriles
Posteromedial. (Modificado Martinez, 2004 )
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Fig. 4 Esquema que ilustra la via somatosensorial del nervio del trigémino.
Las vibrisas en el belfo de la rata son inervadas por neuronas pseudounipolares
localizadas en el ganglio del nervio del trigémino. Los bigotes son representados a
lo largo de la via del trigémino por moédulos neuronales que conservan la misma
distribucién anatomica que se observa en el belfo de la rata. Las neuronas del
ganglio hacen sinapsis con neuronas localizadas en los médulos (barrietas ) en el
tallo cerebral. Las neuronas del tallo contactan a nucleos especificos (barreloides)
en el tdlamo. La capa IV de la corteza somatosensorial es inervada por las
aferentes talamo-corticales, dando lugar a los barriles. (Modificado de O’Leary DM,
1994)
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Ill. Plasticidad Sensoriomodal

La pérdida de la vision durante el desarrollo temprano, e incluso en la vida adulta,
conduce a una reorganizacion anatomo-funcional de la corteza cerebral conocida con el
nombre de plasticidad sensoriomodal (Fig. 5). Como resultado de este proceso de
reorganizacion, las neuronas localizadas en el area cortical, anteriormente dedicada a
procesar informacién visual, adquieren la capacidad de responder a estimulos tactiles y
auditivos. Ademas, S1 y la corteza auditiva primaria que reciben informacion desde los
organos sensoriales presumiblemente intactos se expanden (Bavelier 2002). Trabajos previos
han reportado que, en promedio, la expansion de los barriles del PMBSF en animales ciegos
adultos que fueron cegados desde el nacimiento alcanza un 16% (Fig. 6) (Bronchti et al.,
1992; Rauschecker et al., 1992; Zheng y Purves, 1995; Toldi et al., 1994; Geovannini, 2001).
No obstante estos resultados, los mecanismos celulares que subyacen a la expansion de

los barriles en S1 no son del todo claros.

Se ha sugerido, sin embargo, que la expansion es el resultado del incremento en el
tamafo de las neuronas corticales, y en la densidad del neuropilo de los barriles
(Rauschecker et al., 1992). Hasta el momento no existe evidencia experimental que sustente
alguna de estas ideas. Debido a que un porcentaje significativo del neuropilo de los barriles lo
constituyen las sinapsis que se establecen entre los axones talamo-corticales y las dendritas
de la neuronas estelares espinosas, en el presente trabajo decidimos evaluar si alteraciones
del crecimiento de los axones talamicos pudieran subyacer a la expansion de los barriles de

S1 en respuesta a la pérdida de la vision al nacimiento
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Fig. 5 Plasticidad Sensoriomodal. Esquemas que ilustran la reorganizacién de las
areas sensoriales primarias somatosensorial (S1), auditiva (A1) y visual (V1) en
cerebros de ratas control (a) y enceguecidas al nacimiento (b). La pérdida de la vision
conduce a una expansion de S1 y A1, acompanada de una reactivacion del area “v1”
por aferentes neuronales asociadas a las vias somatosensorial y auditiva. Los
mecanismos celulares y moleculares que son los responsables de promover y modular
estos cambios plasticos son aun poco claros.
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Fig. 6 Expansion en el PMBSF en ratas ciegas. Esquema que ilustra la expansién de
los barriles en la corteza somatosensorial en los cerebros de ratas ciegas a los 7 dias
La expansién en el mapa somatosensorial llega a ser del 16% al

de vida posnatal.

comparar el area promedio de los barriles a través del PMBSF de ratas control y ciegas.
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Asi mismo, debido a que en trabajos previos realizados en el laboratorio se mostro
que estos cambios ocurren durante el periodo de formacion de los barriles que transcurre
durante los primeros siete dias de vida, y no son el resultado de la expansion progresiva a lo
largo del desarrollo postnatal, nuestro estudio se concentro en los primeros diez dias que

siguen al nacimiento (Geovannini, 2001).

Ademas, en contra de la concepcion tradicional (Bronchti et al., 1992; Rauschecker et
al., 1992; Pacual-Leone et al., 1999; Rauschecker, 1995, 1999, 2001; Zheng y Purves, 1995;
Sathian, 2000; Kujala et al., 2000; Bavelier y Neville, 2002), hemos mostrado que la
expansion de los barriles ocurre de manera independiente de los niveles de la actividad

neuronal que se asocia al uso de los mecanoreceptores (Geovannini, 2001)

IV. Proteinas relacionadas al crecimiento axonal

Neurofilamentos 150kDa. Los neurofilamentos son proteinas del citoesqueleto
neuronal que constituyen a los denominados filamentos intermedios. Estas proteinas
filamentosas tienen un didametro de entre 8 a 10nm y se anclan a una red submembranal de
actina y a los microtubulos. Los neurofilamentos representan a una familia de heteropolimeros
de proteinas conformados por la subunidad ligera de 69kDa, la subunidad mediana de
150kDa y la subunidad pesada de 200kDa. Estas subunidades se estabilizan por anclajes
formados por las proteinas periferina e internexina. Se ha propuesto que los neurofilamentos,
y en general los filamentos intermedios, proveen a las neuronas de estabilidad estructural,
ademas de servir de rieles que guian el transporte de organelos a través del citoplasma

somatico, dendritico y axonal (Thomas, 2001).



Durante el desarrollo temprano, las neuronas requieren de un citoesqueleto dinamico
que les permita crecer, migrar y extender procesos de manera activa. Estas propiedades
dependen, en parte, de la presencia de neurofilamentos de 69kDa y 150kDa. Una vez que la
neurona ha alcanzado su forma adulta, los neurofilamentos de 69kDa y 150kDa son
substituidos por aquellos de 200kDa (Philip, 2000). Los neurofilamentos de 150KDa se
sintetizan en el soma y son transportados preferentemente a los axones en desarrollo (Jean-
Pierre, 2003). Esta isoforma de neurofilamentos de 150KDa contribuye de manera importante
a la elongacion, regeneracion y reorganizacion axonal durante el desarrollo normal y en
respuesta a procesos que desencadenan eventos de plasticidad en los circuitos neuronales
(King, 2001). Finalmente, alteraciones en la fosforilacion y consecuente agregacion de los
neurofilamentos se han observado en diversas patologias neurodegenerativas (Takahiro,

2000).

Proteina asociada al crecimiento — 43 (GAP-43). La proteina GAP-43 (también
denominada Fl, B-50, pp46, p57 o neuromodulina) es una proteina de membrana,
localizada principalmente en los conos de crecimiento axonal. Se cree que GAP-43 puede
estimular el intercambio GDP-GTP de la subunidad alfa de proteinas triméricas Go o Giy
transducir a través de este mecanismo intracelular los estimulos extracelulares que
modulan la organizacion del citoesqueleto de las terminales nerviosas (Benowitz, 1997).
La expresion de GAP-43 aumenta a lo largo del desarrollo hasta el término del proceso de
sinaptogénesis. Niveles elevados en la expresiéon de esta proteina se asocian con un
mayor crecimiento y elongacion de los procesos axonales durante el desarrollo normal
(Benowitz, 1997). Aunque la expresion de GAP-43 declina drasticamente en la edad
adulta en la mayoria de las regiones cerebrales, aquellas regiones que se mantienen
plasticas como son la corteza de asociacion, el bulbo olfatorio y el hipocampo mantienen

niveles elevados de expresion de GAP-43. También se ha mostrado que la expresion de
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GAP-43 se incrementa drasticamente durante procesos de regeneracion axonal en el
sistema nervioso central y periférico (Li, 1996).

En la corteza somatosensorial primaria de roedores se ha documentado la
existencia de niveles elevados de expresion de GAP-43 en los conos de crecimiento
axonales durante la primera semana de vida postnatal (Kay, 2002). La delecién gendémica
de GAP-43 altera la segregacion normal de las aferentes talamo-corticales en la corteza
somatosensorial (Maier et al., 1999), y ademas GAP-43 participa en los procesos de
reorganizacion cortical consecutiva a lesiones de las vibrisas faciales en la rata adulta

(Dunn-Meynell et al.,1992)
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JUSTIFICACION

Entender los mecanismos que subyacen a la reorganizacion cortical
observada en los sujetos ciegos puede ayudarnos a proponer nuevas alternativas
terapéuticas que faciliten la restauracion funcional de la vision utilizando protesis

neurales o fisioterapias encaminadas a la substitucion sensorial.

Por otro lado, uno de los elementos que caracterizan a la organizacion
cortical durante el proceso de evolucion del cerebro es la redistribucion del espacio
cortical entre las areas sensoriales primarias. Pensamos que el modelo animal
experimental aqui utilizado podria brindarnos informacion sobre los posibles
mecanismos que pueden haber conducido a la redistribucién de las areas corticales

durante la evolucion de la neocorteza de los mamiferos.

HIPOTESIS

La expansién en el mapa somatosensorial resulta por el crecimiento exacerbado de las

aferentes talamo-corticales.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar distintos parametros indicadores de crecimiento axonal en S1 durante la fase de

reorganizacioén cortical en ratas ciegas.

Objetivos especificos:

1. Determinar el area de los barriles del PMBSF en los cerebros de ratas control y ratas
ciegas a los 10 dias de vida postnatal, utilizando técnicas de histoquimica para la enzima

acetilcolinesterasa. de reconstruccion bidimensional y analisis digital de imagenes
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2. Determinar el contenido de las proteinas GAP-43, neurofilamentos-150KDa y
sinaptofisina en S1 de ratas control y ciegas durante los primeros 10 dias de vida

mediante ensayos de Western-blot y analisis densitométricos.

3. Determinar la longitud total y el area de arborizacién de las aferentes talamo-corticales
en barriles del PMBSF en ratas control y ciegas a los 7 dias de vida, utilizando técnicas de
trazado con Dil, microscopia de fluorescencia, reconstruccion bidimensional y analisis

digital de imagenes.

4. Determinar el nimero y tamano de las terminales sinapticas localizadas en barriles del
PMBSF en rebanadas de corteza cerebral obtenidas de ratas de 7 y 10 dias de vida,

utilizando FM1-43, microscopia confocal y andlisis digital de imagenes.

MATERIALES Y METODOS

Animales y procesamiento de muestras.

Los experimentos se realizaron en ratas Wistar de 2, 5, 7, 10, y 60 dias de edad
postnatal (DP). El numero de crias se ajusto a 4 hembras y 4 machos por camada. De éstas,
la mitad de las crias hembra y macho fueron consideradas como animales control y la otra
mitad como animales experimentales. El ajuste del nimero de crias por camada disminuye
los efectos del tamano de la camada y el cuidado maternal diferencial sobre el desarrolio
cerebral (Liu et. al., 2000). Todos los animales tuvieron libre acceso a alimentacion y agua, y
se mantuvieron en cuartos con temperatura e iluminacion (ciclo de 12/12) controladas. Las
ratas que fueron sacrificadas después de PD30 se destetaron hacia el dia 21 postnatal. Para
la recolecciéon y procesamiento de muestras, las ratas ciegas y control de diversas edades
postnatales fueron anestesiadas con una dosis letal de pentobarbital sédico y se decapitaron.
Los cerebros fueron inmediatamente extraidos y en algunos casos S1 disecada. Algunas de
las muestras fueron fijadas con paraformaldheido al 4% y otras fueron congeladas en metil-

butano a -45°C para su procesamiento posterior



Enucleacion.

La remocion quirtrgica de los ojos se realizé siguiendo los lineamientos de los
protocolos descritos por Bronchti et al. (1992) y Zheng y Purves (1995). Brevemente, los
animales recién nacidos (entre las ocho y diez horas que siguen al nacimiento) se
anestesiaron por hipotermia. Se hizo una incisién fina sobre la incisura palpebral superior vy,
utilizando una pinza fina se removio totalmente el tejido ocular incluyendo a la glandula
lacrimal. Después de realizada la enucleacion bilateral, los animales se colocaron en una
cobija termoregulada a 37°C, y se control6 el sangrado producto de la cirugia. Una vez
recuperada la temperatura, el color y el movimiento, las crias fueron devueltas a sus madres.
Los animales control fueron tratados de la misma manera que los animales experimentales
aunque se obvid la cirugia. Este procedimiento quirurgico se asocia con un porcentaje muy

bajo de mortalidad e infecciones.

Histoquimica de la enzima Acetilcolinesterasa,.

Hemisferios cerebrales de ratas control y ciegas de 10 dias postnatales fueron
cortados tangencialmente (50pm) en un criostato a -15°C. Posteriormente, las rebanadas se
incubaron toda la noche a temperatura ambiente con una solucidon que contenia 50mM
CH,COONa3H,0, 4mM CuSO,, 16mM Glicina, 4mM s-loduro de Acetiltiocolina, 85.9nM
Etopropacina, utilizada para detectar la actividad de la enzima acetilcolinesterasa. La
reaccién enzimatica fue revelada utilizando una solucién al 1% Na,SgH,O durante 5 minutos
intensificada durante 3 minutos en una solucion de HAuCI;H,O al 0.01%. Los cortes que
contenian a los barriles del PMBSF fueron colocados en portaobjetos, secados a temperatura
ambiente y montados con Cytoseal 60. Posteriormente los cortes seleccionados se
fotografiaron en un microscopio estereoscépico equipado con una camara digital. A partir de
las imagenes digitales se realizo la reconstruccion bidimensional de S1 de ratas control y
ciegas. Se estimo el area promedio de barriles en ambos grupos experimentales utilizando el
programa Scion Image. Las diferencias estadisticas fueron evaluadas utilizando la prueba de t

de Student de doble cola con un nivel de significancia de p< 05

Expresion de neurofilamentos 150kDa, GAP-43 y sinaptofisina.
Ratas control y enceguecidos al nacimiento de 2, 5, 7, 10 y 60 DP fueron
anestesiadas y perfundidas con una solucion salina isotonica y posteriormente decapitadas.

El cerebro fue removido inmediatamente, las cortezas se aplanaron y S1 fue disecada con un
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sacabocados y congelada en 2-metilbutano. Las muestras fueron sonicadas en la solucién de
lisis (100mM NaCl, 10Mm Tris.Cl pH=8, 1Mm PMSF, 1% Triton, 1 tableta Mini-Free EDTA
(Roche) por cada 10ml). Los homogenados se centrifugaron a 14,000 rpm a 4°C 15 minutos,
el sobrenadante se recupero y se cuantificd la proteina. 20ug de proteina total se separaron
electroforéticamente en geles SDS-PAGE Tris/glicina y se electrotransfirieron a una
membrana de nitrocelulosa a 200mA durante la noche. Las membranas fueron incubadas
durante 15hrs en solucion de bloqueo y posteriormente se incubaron 3hrs a temperatura
ambiente con anticuerpos primarios dirigidos contra GAP-43 (monoclonal IgG-raton 1:1000),
neurofilamentos-150kDa (policlonal IgG-conejo 1:2500), y sinaptofisina (policlonal IgG-conejo
1:2500). Los anticuerpos primarios se visualizaron utilizando anticuerpos secundarios
acoplados a biotina utilizando las técnicas de revelado con DAB (Vector) o
quimioluminiscencia (Amersham) de acuerdo a las instrucciones de los proveedores. Las
membranas reveladas fueron escaneadas y los analisis densitométricos se realizaron en el
programa Scion Image. Los valores de densidad optica de GAP-43, neurofilamentos-150kDa
y sinaptofisina se expresan como porcentaje de diferencia con relacion a aquella obtenida en
las muestras de 60 dias. Las diferencias fueron evaluadas utilizando la prueba t de Student de

doble cola con un nivel de significancia de p<.05.

Marcaje de aferentes talamo-corticales.

A través de coordenadas estereotaxicas se realizaron inyecciones de 1ul de 1,1'-
dioctadecyl-3,3,3"-tetramethylindocarcocyanina perclorato (Dil) al 0.25% en el nucleo
ventroposteromedial del talamo en los cerebros de ratas control y ciegas de 7DP, fijados en
4% paraformaldehido. Previamente se realizaron las inyecciones, siguiendo las coordenadas
estereotaxicas en relacion de la parte posterior de los bulbos olfatorios, las cuales fueron
6.6mm antero-posterior, 2.5mm lateral y 5.0mm de profundidad. Posteriormente y después de
3 meses de difusién anterégrada a 37°C y en oscuridad total, los cerebros fueron cortados
coronalmente en rebanadas de 100um. Posteriormente, las rebanadas se montaron en
portaobjetos y se visualizaron en un microscopio de epifluorescencia Nikon (Ex500nm-
Em540nm). Los axones individuales talamo-corticales que se distribuyen en los barriles del
PMBSF fueron seleccionados, dibujados y reconstruidos con ayuda de una camara lucida. A
partir de las imagenes bidimensionales se cuantifico la longitud total y el area de arborizacion
de los axones en el programa Scion Image. Las diferencias estadisticas fueron evaluadas

utilizando la prueba de t de Student de doble cola con un nivel de significancia de p<.05



Nuamero de terminales nerviosas marcadas in vivo

Las ratas control y ciegas de 7DP y 10DP se anestesiaron por hipotermia. Los
cerebros fueron extraidos rapidamente y se cortaron coronalmente en un vibratomo en
rebanadas de 300um. Las rebanadas se incubaron, para fines de estabilizacion, durante 20
min en liquido cerebroespinal oxigenado (2.5MNaCl, 60mM KCI, 20mM MgCl,, 0.5mM
NaHCO3;, 100mM CaCl,, 10mM glucosa, 0.5mM tioruea, 0.2mM acido ascorbico) y luego se
incubaron por 5 min. con el marcador de reciclaje vesicular FM1-43 (N-(3-
triethylammoniumpropyl)-4-(p-dibutylaminostyryl)pyridinium dibromuro) en una concentracion
de 5uM. Posteriormente, las rebanadas se lavaron en liquido cerebroespinal oxigenado
durante 10min, se fijaron en 4% paraformaldehido toda la noche a temperatura ambiente y se
montaron en portaobjetos para ser visualizadas en un microscopio confocal Carl Zeiss. Las
imagenes fueron capturadas utilizando valores fijos de contraste y ganancia. Estas imagenes
fueron utilizadas para determinar el numero, tamafo y densidad oOptica de las terminales
sinapticas a través de segmentar las imagenes con base al tamafno de los elementos
histologicos tefiidos. El rango considerado fue de entre 0.2 a 1.5um2 de area, lo que
corresponde al tamano de las terminales de S1 determinada en estudios de microscopia
electronica (Sadaka Y, et al., 2003). La cuantificacion del numero de terminales se realizé en
un area de 100pm2A Los valores de los parametros evaluados fueron promediados por
experimento, por grupo y por manipulacion experimental. Las diferencias fueron analizadas

utilizando la prueba de t de Student de doble cola con un nivel de significancia de p<.05.



RESULTADOS

Las aferentes talamo-corticales ocupan una mayor area cortical en las ratas
ciegas. La histoquimica para la enzima acetilcolinesterasa es ampliamente utilizada como un
marcador de los arboles terminales de los axones talamo-corticales en S1 (Schlaggar y
O'Leary, 1994). Utilizando esta técnica, se estimaron las areas de los barriles del PMBSF en
animales control y enucleados a los 10 DP.  Las areas de los barriles del PMBSF de
animales enucleados fueron, en promedio, 35% mayores que aquellas correspondientes en
las ratas control (Fig.7). La expansion, sin embargo, es heterogénea como se puede observar
en la grafica que se muestra en la Fig. 8. Mientras que existen barriles que se expanden
significativamente, particularmente aquellos localizados en filas anteriores y posteriores, en
otras filas de barriles Iva magnitud de expansion es menor. Estos resultados sugieren que la
expansion de los barriles del PMBSF en el mapa somatosensorial resulta, en parte, de un
crecimiento mayor de las aferentes talamo-corticales. Ademas nuestras observaciones
muestran que no todo los grupos de aferentes talamo-corticales responden de manera similar

durante el proceso de reorganizacion cortical.

Las aferentes talamo-corticales incrementan su complejidad en las ratas
ciegas. Con el objeto de evaluar posibles cambios en el patron de crecimiento de las
aferentes talamo-corticales, se analizd la morfologia de los arboles terminales de axones
individuales en los barriles del PMBSF trazados con Dil. La longitud total de las aferentes
talamo-corticales en ratas ciegas incrementé 77% al ser comparadas con sus contrapartes
control (Fig. 9). De igual manera, el area ocupada por las aferentes talamo-corticales en ratas
ciegas aumento 89% (Fig. 9). Estos resultados sugieren que los arboles terminales de los
axones talamo-corticales son mas elaborados, y ocupan una area mayor, en las ratas

enucleadas al nacimiento.
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Fig. 7 Evaluacion del area de distribucion axonal en la region del PMBSF de la corteza
somatosneosorial primaria de ratas control y ciegas. (a) Corte tangencial de 100pum que muestra la
topografia axonal de la representacion de los barriles faciales que constituyen al PMBSF mediante la histoquimica
de la enzima acetilcolinesterasa. (b) Dibujos que representan reconstrucciones bidimensionales completas a través
del PMBSF en cerebros de ratas control y ciegas de 10DP. (¢) Grafica en donde se muestra el incremento en el
area promedio de los barriles en S1 en cerebros de ratas ciegas en relacion a las ratas control. Prueba student t-
Test "p<0.05).
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Fig. 8 Evaluacién del grado de expansién de los barriles anteriores y posteriores del PMBSF.
(a) En la grafica se presenta el area promedio de los barriles en las filas anteriores y posteriores del
PMBSF en ratas control y ciegas. El dibujo en (b) ilustra la distribucién en filas de los barriles que fue
considerada para la elaboracién de la grafica. Nétese que la magnitud de la expansion de los barriles
en las ratas ciegas difiere de acuerdo a la fila que ocupan. Los barriles que se localizan en las filas
mas anteriores y posteriores muestran un mayor grado de expansion. Prueba student t-Test *p<0.05.
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Figura 9. Evaluacién de la morfologia individual de axones talamo-corticales en
cerebros de ratas control y ciegas mediante el uso del trazador anterégrado Dil.
(a) Microfotografia de un corte coronal (grosor de 100um) que ilustra la via talamo-
cortical y la segregacion de las aferentes talamocorticales en los barriles en la region del
PMBSF (ver flechas). (b) Microfotografia en donde se muestra la arborizaciéon de los
axones talamo-corticales en lamina [V distribuidos en la regién del PMBSF. (c)
Microfotografia de un ejemplo representativo de un axén utilizado para realizar la
reconstruccion bidimensional (ver flechas). (d) Dibujos en camara lucida de axones
individuales en los barriles del PMBSF en lamina IV de ratas control y ciegas de 7DP. (e)
Gréficas que muestran el incremento en la longitud total y en el area de arborizacion de
las aferentes de ratas ciegas. Prueba Student t-test *p<0.00007.
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El contenido de neurofilamentos-150kDa y GAP-43 aumenta en S1 de las
ratas 2nuceladas. Para aportar imas evidencia que apoyara gue la expansion de los barnies
de PMBSF era el resultado de cambios en el proceso de crecimiento axonal, evaluamos las
posibles modificaciones en el contenido de GAP-43 y neurofilamentos 150-kDa en S1 de
animales control y ciegos de las mismas edades. Como se ilustra en la Fig. 10, observamos
que el contenido de ambas proteinas tiende a ser mayor en ratas enucleadas con relacion a
las ratas control. Esta diferencia alcanzé significancia estadistica solamente a los siete dias
de edad para GAP-43. A los 60 dias de edad, estas diferencias no se detectaron por lo que
los cambios en el contenido de GAP-43 y neurofilamentos-150kDa estan restringidos a los
primeros dias de edad, durante la formacién de mapa corporal en S1 (Jensen, et. al. 1987;

Criar MC, 1999; Maier et al, 1999; Datwani A, 2002).

El contenido de sinaptofisina y el numero de terminales disminuye en S1 de
ratas ciegas durante el proceso de reorganizacion axonal. Con el fin de documentar
posibles cambios en el proceso de sinaptogénesis durante la expansion de los barriles en S1,
evaluamos el contenido de sinaptofisina en S1 y estimamos el numero de terminales en los
barriles de PMBSF. En contraste a lo observado con relacion al contenido de
neurofilamentos-150kDa y GAP-43, el contenido de sinaptofisina en S1 de animales ciegos
mostré una tendencia a disminuir al compararse con las ratas control de la misma edad (Fig.
11). Esta diferencia alcanz¢ significancia estadistica hacia el dia 7 de vida. Sin embargo, la
tendencia referida no es permanente pues no existieron diferencias en el contenido de

sinaptofisina entre las ratas adultas control y enucleadas a los 60DP.
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Figura 10. Expresiéon de GAP-43 y Neurofilamentos-150KDa en la corteza
somatosensorial primaria de ratas control y ratas enceguecidas al
nacimiento. (a) Las inmunotransferencias muestran que los niveles de expresion
de proteinas asociadas al crecimiento axonal como GAP-43 y Neurofilamentos-
150KDa se incrementan transitoriamente en S1 de ratas ciegas durante los
primeros 10DP. (b) En la grafica se presenta el valor porcentual-promedio de la
diferencia porcentual del valor densitométrico de GAP-43 en S1 a distintas edades
normalizadas con respecto a los 60DP de rata control. El contenido de GAP-43 se
incrementa significativamente a los 7DP. Prueba student t-Test *p<0.021.
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Figura 11. Expresion de Sinaptofisina en la corteza somatosensorial primaria
de ratas control y ratas enceguecidas al nacimiento. (a) Las
inmunotransferencias muestran la disminucién en el contenido de Sinaptofisina, una
proteina asociada a vesiculas sinapticas. (b) En la gréfica se presenta el valor
porcentual-promedio de la diferencia porcentual del valor densitométrico de
Sinaptofisina en S1 a distintas edades normalizadas con respecto a los 60DP de
rata control. La expresion de Sinaptofisina es significativamente menor a los 7DP
(*p<0.017) en el cerebro de ratas ciegas.
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En concordancia, el nimero de terminales sinapticas marcadas con FM1-43 en
barriles del PMBSF observadas en rebanadas de animales de 7 dias de vida, fue menor en el
grupo de ratas enucleadas al compararse con el grupo de ratas control (Fig. 12). Esta
diferencia desaparece a los 10 dias de edad. En conjunto los resultados sugieren que existe
un retardo, seguido de una aceleracion, en el proceso de formaciéon de sinapsis en las ratas
ciegas. Es interesante que el retardo parece coincidir con la fase de mayor crecimiento

axonal, al menos evaluado por los ensayos de inmunotransferencias.

Por otro lado, debido a que la intensidad promedio de la marca fluorescente con
FM1-43 por terminal fue similar al compararse entre ratas control y enucleadas de la
misma edad (Fig. 12), nuestras observaciones sugieren que aunque menor en numero,
las terminales nerviosas en los animales enucleados no tienen defectos en sus
mecanismos de liberacion. La disminucion en el contenido de sinaptofisina observada a

los PD7, por tanto, debe resultar de la disminucién en el nimero de terminales

Finalmente, a través de un histograma de frecuencias nos percatamos que la
distribucion en el area de las terminales en el rango de tamario de 0.2 a 1 5um’ marcadas
con FM1-43 no llega a ser diferente al compararse entre ratas control y ciegas a los 7DP
y 10DP (Fig. 13). No obstante, es a la edad de 7DP cuando se observa una disminucién
en el numero de las terminales en S1 que presentan un tamafo especifico determinado
en el rango de 02 a 1.5um’ en los cerebros de ratas ciegas al compararse con sus

contrapartes control de la misma edad.
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Fig. 12. Evaluaciéon del nimero de terminales nerviosas en barriles del PMBSF de
cerebros de ratas control y ciegas de 10DP. (a) Los experimentos realizados en cortes
coronales de rebanadas vivas incubadas con el marcador de reciclaje vesicular FM1-43,
permitieron evaluar el numero y la intensidad de fluorescencia de las terminales sinapticas
en los barriles faciales que constituyen el PMBSF (ver flechas) (b) Microfotografias
representativas de microscopia confocal de terminales sinapticas tefiidas con FM1-43 en
ratas control y ciegas a los 7 y 10DP (c) Graficas que muestran la intensidad de
fluorescencia y el nimero total de las terminales nerviosas de ratas control y ciegas de 7 y
10DP. Prueba Student t-test *p<0.00021.
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Figura 13 Histograma de frecuencias que muestran la distribucién en el nimero
de terminales sinapticas que presentan un tamafo especifico en el PMBSF de
ratas control y ciegas. (a) a la edad de 7DP. (b) a la edad de 10DP. No existen
diferencias en la distribucion del tamafo de las terminales nerviosas en relacién a su
tamano a la edad de 7DP y 10DP en ratas control y ciegas; sin embargo, a edad de
7DP se observa una tendencia a la disminucién en el nimero de terminales por rango
de tamano en los cerebros de ratas ciegas en comparaciéon con sus contrapartes
control. Prueba Student t-test *p<0.003.
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DISCUSION
Limitaciones del trabajo.

Una limitacion importante cuando se interpretan los resultados presentados en este
trabajo tiene que ver con el uso de extractos de tejido que contienen las seis laminas
corticales de S1 para realizar los analisis de Western-blot. Debido a que S1, y en particular la
lamina IV, recibe aferentes de una variedad de regiones cerebrales (Thomson y Bannister,
2003), es muy probable que los cambios en el contenido de GAP-43, sinaptofisina y
neurofilamentos-150kDa observados en las muestras utilizadas de S1 reflejen cambios en el
patron de crecimiento no solo de las aferentes tadlamo-corticales sino ademas de otras vias
axonales. Sin embargo, a nuestro favor podemos decir, que: 1) las aferentes talamo-
corticales también se ramifican en las laminas corticales superiores e inferiores a la lamina
IV; 2) se apoya ademas por diversos estudios que la inmunoreactividad para sinaptofisina y
GAP-43 se concentra en lamina IV de los barriles de S1 durante la primera semana de vida
postnatal (Erzurumlu et al., 1990; Kay et al., 2002; Uribe-Querol et al., 2004); 3) resulta ser
ademas que el desarrollo de los circuitos locales e interhemisféricos ocurre después de la

primera semana de vida posnatal hacia el 8DP (Bernardo et al., 1990).

Cambios en el crecimiento axonal y la sinaptogénesis en ratas ciegas.

En los roedores, la remocion quirurgica de los ojos al nacimiento conduce, en
promedio, a una expansion del los barriles localizados en la lamina IV de S1 (Bronchti et al.,
1992; Rauschecker et al., 1992; Zheng y Purves, 1995 Toldi et al.. 1994, Geovannini, 2001).
Aunque los mecanismos que subyacen a esta expansion son aun poco claros, los resultados
de este trabajo indican que el crecimiento de los axones talamo-corticales esta aumentado en
los animales enucleados. Esta conclusion es apoyada por los datos que muestran 1) un
incremento en el area de seccion de los barriles marcados para la acetilcolinesterasa, 2) el
incremento en el area de distribucion y en la longitud total de los axones talamo-corticales
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tefdidos con Dil, y 3) la tendencia a incrementar el contenido de GAP-43, neurofilamentos-
150kDa y a disminuir el de sinaptofisina en S1 de ratas enucleadas, al ser comparadas con

sus contrapartes control.

En la corteza en desarrollo, la aparicion de sinaptofisina en los conos de crecimiento y
la adquisicion de la habilidad para regular la liberacion de los neurotransmisores alrededor del
dia postnatal siete, marca la transicion entre las etapas de crecimiento axonal vy
formacién/consolidacion sinapticas (lgarashi et al., 1997; Becher et al., 1999). Teniendo esto
en mente, ademas de que sinaptofisina ha sido considerada un buen marcador de terminales
sinapticas (Stroemer et al.,, 1995); y los datos presentados a lo largo de esta tesis que
documentan la tendencia a incrementar el contenido de proteinas asociadas al crecimiento
axonal y la disminucion de sinaptofisina durante los primeros siete dias de vida, sugieren que
la fase de crecimiento axonal esta extendida, y el inicio de la formacion/consolidacion
sinaptica se encuentra retrasada en S1, como resultado de la enucleacion. Esta idea se
apoya aun mas, debido a que la disminucion del numero de terminales nerviosas marcadas
con FM1-43 resulta ser a los 7DP pero no a los 10DP en ratas ciegas, al ser comparadas con

las ratas control de la misma edad

Ademas, debido a que las sinapsis silentes desaparecen de S1 alrededor de los
nueve dias de vida postnatal (Isaac, 1997), es probable que exista un retardo en la transicion
de sinapsis silentes ha sinapsis maduras en los animales enucleados. Si bien estudios
electrofisiolégicos son necesarios para evaluar esta interesante po<thilidad, hemos obtenido
evidencia preliminar que muestra un incremento en la expresion de la subunidad R1 de
receptor tipo NMDA para glutamato en animales ciegos Esta observacion apoya el retardo en
la transicion de sinapsis silentes a sinapsis maduras en los animales ciegos, dado que, en

condiciones normales, el decremento de la subunidad R1 del receptor tipo NMDA acompana



la transicion de sinapsis silentes hacia la conversion a sinapsis maduras funcionales (Isaac,
2003; Liao et al., 1999; Itami et al., 2000). Finalmente, una inferencia interesante derivada de
nuestras observaciones es que la disminucion del numero de sinapsis pudiera conducir a un
descenso en la actividad sinaptica en S1 de los animales ciegos durante la fase de
plasticidad. Aunque estudios electrofisiolégicos también son necesarios para evaluar esta
posibilidad, resulta interesante que el bloqueo de la actividad neuronal y sinaptica incremente
la produccién de GAP-43 y se asocie al desarrollo de arboles axénicos mas elaborados,
mientras que el aumento de la actividad neuronal disminuye la disponibilidad de GAP-43 y
detiene el crecimiento axonal (Brown, 1977; Sretavan et al., 1988; Antonini, 1993; Sharp et al.,

2003).

Participacion de las aferentes talamo-corticales en la plasticidad
sensorimodal de S1.

Trabajos previos han mostrado que en algunos modelos de plasticidad sensoriomodal
la reorganizacion de los circuitos corticales involucra el rebrote de ramas de las aferentes
callosas y de las conexiones horizontales (Rhoades, 1980; Gao y Pallas, 1999; Pallas, 1999)
En el presente trabajo mostramos evidencia que muestra que las aferentes talamo-corticales
que proyectan a los barriles incrementan su area de distribucion y su longitud total en
respuesta a la enucleacion neonatal. Asi, los cambios en la complejidad de los axones
talamo-corticales, junto con aquellos en la densidad vascular (Zheng y Purves, 1995) y en el
tamafno de los cuerpos neuronales (Rauschecker, 1992) muy probablemente explican la
expansion de los barriles de S1 en animales ciegos. Se cree ademas que las aferentes
talamo-corticales también participan en los procesos de reorganizacion cortical (Merzenich et
al, 1984, Catalano et al = 1995) durante fases tempranas del desarrollc (Trachtenberg y

Stryker 2001) lo cual sugiere que la plasticidad anatomica de la conexiones horizontales



precede a la reorganizacion de las aferentes talamo-corticales durante la reorganizacion de

los circuitos de las columnas de dominancia ocular.

En S1 de los roedores, las conexiones horizontales empiezan a desarrollarse después
del dia 10 de vida postnatal (Bernardo et al., 1990). Asi, en S1 de los animales ciegos, es muy
probable que la reorganizacion de la via talamo-cortical preceda a aquella de las conexiones

horizontales debido a que las primeras muestran cambios plasticos antes del dia postnatal 10.

La expansion de los barriles procede a través de mecanismos
“constructivistas”.

Durante largo tiempo se ha pensado que la reorganizacion de los circuitos corticales
de los mamiferos jovenes es el resultado de la retencidbn de conexiones que serian
normalmente eliminadas durante el desarrollo neuronal. Sin embargo, los procesos de
crecimiento de las aferentes talamo-corticales y la elaboracion de neuropilo en el interior de
los barriles son procesos precisos y aditivos que no involucran la eliminacion de elementos
neuronales (Killackey y Belford, 1979; Agmon et al., 1993, 1996; Catalana et al.,1995 y 1996
Schlaggar y O'Leary, 1994, Riddle et al., 1992; Gutiérrez-Ospina et al., 1996, Micheva y
Beaulieu, 1995, White y Peters, 1993; Rebsam et al., 2002). Es posible, por tanto, que la
expansion de los barriles en ratas enucleadas sea la consecuencia de eventos
“constructivistas” en el que, al menos los axones talamo-corticales, adicionen elementos
neuronales al neuropilo de los barriles. Si bien los eventos de eliminacion podrian ocurrir
después del periodo evaluado en el presente trabajo, los hechos de que el area de seccion de
los barriles permanezca incrementada en animales adultos enucleados al nacimiento
(Bronchti et al - 1992 Rauschecker et al., 1992, Zheng y Purves, 1995, Geovannini. 2001) y
que el crecimiento de los barriles se escale durante el desarrollo postnatal en animales control

y enucleados apoya aun mas un mecanismo constructivista.



Heterogeneidad de la respuesta plastica de los barriles del PMBSF.

Uno de los hallazgos interesantes del presente trabajo es que los barriles del PMBSF
se expanden en una magnitud diferente dependiendo de su localizacion. Nuestras
observaciones son enteramente consistentes con aquellas que muestran que la
reorganizacion anatomo-funcional del mapa de barriles, en paradigmas de privacion
intramodal o sensoriomodal, es en verdad heterogénea (McCasland, 1991; Rauschecker et
al., 1992; Zheng y Purves, 1995; Lajud, 2003). Aunque nuestros resultados no permiten
deducir el posible mecanismo, algunas observaciones han demostrado que las distintas
subrepresentaciones del mapa corporal crecen de manera heterogénea (Riddle, 1992,
Rauschecker, 1992) quizas siguiendo un gradiente de desarrollo (Dori, 1996; Zsarnovszky,
2001). Estos datos pudieran aplicarse al presente modelo, especificamente, si las
direcciones de los gradientes y/o los tiempos en los que transcurren se modificaran como
resultado de las manipulaciones experimentales, es muy probable que los procesos de
crecimiento neuronal se vieran afectados. Asi, es necesario explorar si la enucleacion
modifica la expresién de morfégenos tales como efrinas, que han sido implicadas en el

establecimiento de bordes entre distintas areas corticales (Prakash et al., 2000).

La reorganizacion axonal podria explicar la distribucién diferencial del espacio
cortical de las areas corticales a la evolucion cerebral.

Uno de los elementos que caracterizan a la organizacion cortical durante el proceso
de evolucion del cerebro es la redistribucion del espacio cortical entre las areas sensornales
primarias, dependiendo del nicho ecologico ocupado por el individuo. Asi. en aquellos
mamiferas (e g rata) que dependen mas de informacion tactil para conducirse en su
ambiente, la S1 ocupa una fraccion importante dela corteza cerebral. En correspondencia. en

los linajes de animales mas “visuales” (e g.. monos) o “auditivos” (e.g.. murcielagos). las



cortezas sensoriales primarias que predominan son la visual y la auditiva, respectivamente

(Kaas, 1987)

Aunque es probable que diversos mecanismos definan el porcentaje de area cortical
que sera destinada a las distintas modalidades sensoriales, el hecho de que las proporciones
relativas de los barriles del PMBSF cambien en los animales enucleados, y que dichos
cambios se asocien a modificaciones en los patrones de crecimiento axonal, sugieren que los
mecanismo que regulan el crecimiento axonal podrian haberse modificado durante la
evolucion cerebral. En otras palabras, los mecanismos de crecimiento axonal han sido sujeto
de presion evolutiva. Aunque reconocemos que esto es una especulacion dificil de abordar
experimentalmente, es interesante que en modelos de ratones transgénicos que sobre-
expresan a IGF-1 , y que han sido utilizados para explorar posibles mecanismos de evolucion
cerebral, han revelado que la expansion diferencial de la corteza cerebral resulta del

crecimiento también diferencial de los tactos nerviosos (Gutiérrez-Ospina et al., 1996).
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CONCLUSIONES

Reorganizacion axonal

= La expansion cortical en la corteza somatosensorial primaria se asocia al crecimiento

exacerbado en la topografia axonal de las aferentes talamo-corticales.

= ElI contenido de proteinas asociadas al crecimiento axonal (GAP-43 vy

neurofilamentos-150KDa) se incrementan a los 7DP en los cerebros de ratas ciegas.

* La morfologia axonal y la dinamica de crecimiento de las aferentes tdlamo-corticales

se modifica durante el periodo critico de plasticidad del mapa somatosensorial.

= Estos resultados apoyan la existencia de un crecimiento axonal exacerbado de las

aferentes tadlamo-corticales durante el periodo critico de plasticidad en S1.

Reorganizacion en el numero de terminales sinapticas

= El aumento en el contenido de sinaptofisina se retarda durante el periodo critico de

plasticidad y se reestablece en la edad adulta.

= El numero de terminales funcionales decrementa transitoriamente durante el periodo

critico de plasticidad y se reestablece en la maduracion del mapa somatosensorial

= Los resultados sugieren un retardo funcional en el desarrollo en las terminales

sinapticas en el mapa somatosensorial en los cerebros de ratas ciegas



Reorganizacion axonal y del numero de terminales sinapticas

Es probable que el mecanismo estructural que resulta de manera inicial en la
expansion en la del mapa somatosensorial, a la edad de 7DP, sea el crecimiento
axonal exacerbado de las aferentes talamocorticales modulado por un decremento

transitorio en el numero de terminales sinapticas.

Posteriormente en el desarrollo, a la edad de 10DP, se consolidan los cambios
plasticos en S1, manteniendo la dindmica en el crecimiento axonal y reestableciendo
el numero de terminales sinapticas durante el periodo en la formacién y consolidacion

del mapa somatosensorial.
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