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Resumen 

.Comprobamos la existencia de neuronas NOSINADPH-d a lo largo de la 

corteza cerebral excepto en la región correspondiente al "indusium griseum". 

.Las encontramos en diferente proporción según las capas: la capa I casi no 

posee células marcadas (2 o 3 por animal), las capas IIIIII y VI son las que las 

presentan en mayor cantidad. En las capas IV y V son menos abundantes. 

.Se ha comprobado la existencia de espacios, vacios de neuronas NOS, de 

distinta amplitud, distribuidos de forma particular según las distintas áreas 

corticales. 

*Las neuronas NOS son no-piramidales y no espinosas, de morfología 

predominantemente bipenachada vertical, aunque las multipolares estrelladas 

también son abundantes. Además se observan formas bipolares (son las menos 

numerosas), bipenachadas horizontales, multipolares en "T" y un tipo neurona1 no 

clasificabie entre los tipos morfológicos habituales. A este último lo hemos 

denominado de neuronas atípicas y está constituido por células que poseen un 

soma alargado, carente de una forma definible y con un árbol dendrítico poco 

abundante. 

*Describimos la íntima relación existente entre algunas de las neuronas 

NOSINADPH-d y los vasos sanguíneos corticales. 

.Se comprueba la existencia de un rico neuropilo distribuido de forma 

diferente en cada una de las áreas corticales. 

*Se encuentran diferencias significativas, con la edad, en la distribución del 

neuropilo y de las neuronas piramidales de las diferentes poblaciones animales. 



Abreviaturas 

Áreas corticales 

AID 
AIP 
c9 
FL 
Fr 
Gu 
HL 
IG 
Oc 
Oc1 B 

Oc1 M 

oca,  
oca. 
Par 
PRh 
RS 
RSA 
RSG 

ADN 
CCK 
CPR 
EDRF 
FAT 
FMN 
GABA 
GMP, 
GTP 
NADPH 
NOS 
NOSe 
NOS¡ 
NOSn 
SNC 
SNC 
VIP 

área insular dorsal 
área insular posterior 
áreas cingulares 
área motora de la extremidad anterior 
área frontal 
área gustativa 
área motora de la extremidad posterior 
indusium griseum 
área occipital 
área occipital binocular 
área occipital monocular 
área occipital medio-medial 
área occipital medio-lateral 
área occipital lateral 
área parietal 
área perirhinal 
área retroesplenial 
área retroesplenial agranular 
área retroesplenial agranular 

Otras 

ácido desoxirribonucleico 
colecistocinina 
reductasa del citocromo P450 
factor relajante derivado del endotelio 
flavín-adenín-dinucleótido 
f lavín-adenín-mononucleótido 
ácido gamma-amino-butírico 
guanilil-monofostato-cíclico 
guanilil-trifosfato 
nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato 
óxido nftrico sintasa 
óxido nítrico sintasa endotelial (NOS 111) 
óxido nítrico sintasa inducible (NOS 11) 
óxido nítrico sintasa neurona1 (NOS 1) 
sistema nervioso central 
sistema nervioso periférico 
péptido intestinal vasoactivo 
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Introducción 

ANTECEDENTES 

Las primeras descripciones que se hicieron de las neuronas con la enzima 

NADPH-diaforasa, son las realizadas en los trabajos pioneros de Thomas y Pearse 

(1.961, 1964) y por Duckett y Pearse (1.964) donde se refieren a ellas como 

"células solitarias", aunque esten distribuidas prácticamente por todas las áreas 

cerebrales. Estas neuronas se identificaban selectivamente utilizando una reacción 

histoquímica que ponía de manifiesto la presencia de una deshidrogenasa, la 

diaforasa de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH-d). En 

esencia, las neuronas que poseen esta enzima utilizarían el NADPH para reducir una 

sal de tetrazolio dando como resultado el formazán, producto insoluble que 

presenta un color azul (Thomas and Pearse, 1.964). 

Aunque algunos autores confirmaron la presencia de tales neuronas no se 

les dió mucha importancia hasta que su existencia pudo ser demostrada en tejido 

fijado con aldehídos (Vincent & Kimura, 1992). 

Con la puesta a punto, por Scherer-Singler et al. (1.983), de una 

modificación de la técnica histoquímica para la determinación de la NADPH- 

diaforasa en tejido fijado con aldehidos, se consiguió una mayor eficacia y 

reproductibilidad técnica en la determinación de la enzima. Este hecho, unido a la 
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Introducción 

constatación de la coexistencia de la NADPH-diaforasa con los neuropéptidos 

somatostatina y Neuropéptido Y en ciertos centros nerviosos (Vincent et al., 

1.983,), reavivó el interés por conocer más detalladamente las poblaciones 

neuronales que contienen NADPH-diaforasa. Por esa razón, la aparición de estudios 

analizando la presencia de la NADPH-diaforasa en diversos centros nerviosos de 

diferentes especies animales ha sido contínua desde entonces. Así, podemos 

referirnos a los estudios sobre el estriado de la rata (Vincent et al., 1.983,); corteza 

visual del mono (Sandell, 1.986); estriado humano (Kowall et al, 1.987); corteza 

cerebral de reptiles (Regidor y Poch, 1.987); corteza cerebral humana (Kowall & 

Beal, 1.988); sustancia blanca de la corteza cerebral del gato (Mizukawa et al., 

1.988,); retina de conejo (Vaney y Young, 1.988); telencéfalo de gato (Mizukawa 

et al. 1.989); estriado y neoestriado y telencéfalo basal (Schober et al., 1.989); 

corteza visual de la rata (Hedlich et al., 1.990); hipocampo del mono (Mufson et 

al., 1.990); complejo amigdalino humano (Sims & 'Williams, 1.990); telencéfalo 

basal de la rata (Pasqualotto y Vincent, 1.991); hipotálamo humano (Sangruchi y 

Kowall, 1.991); médula espinal de reptiles (Luebke et al., 1.992); cerebelo de la 

rata (Southan et al., 1.992); médula espinal de la rata (Valtschanoff et al., 1.992); 

bulbo olfativo de la rata (Alonso et al., 1.993); sistema auditivo de la rata (Druga 

& Syka, 1.993); ganglios basales de mamíferos (Geula et al., 1.993); amigdala de 

la rata (McDonald et al., 1.993); corteza cerebral humana (Fischer & Kuljis, 1.994); 

corteza cerebral del gato (Kuchiiwa et al., 1.994); hipotálamo de la rata (Miyagawa 

et al., 1.994). 
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La enzima NADPH diaforasa también ha sido estudiada en el desarrollo 

embrionario y postnatal de diferentes áreas cerebrales: hipocampo de rata 

(Mellgren, 1.973); telencéfalo de ratón (Derer & Derer, 1.993); neocortex de la rata 

(Yan el: al., 1.994); corteza prefrontal de la rata (Tomic et al., 1.994) y telencéfalo 

de la rata (Samama et al., 1.995). 

Varias revisiones y estudios generales de la distribución de células con 

NADPH diaforasa en el cerebro de la rata (Leigh et al., 1.990; Vincent y Kimura, 

1.992) y del gato (Mizukawa et al., 1.9891, han permitido tener una idea global de 

la tipología y la distribución de esta población de neuronas en los diversos centros 

nerviosos. 

IEn sus estudios caracterización histoquímica de la NADPH-d, Hope and 

Vincent (1.989) quienes, por medio de una caracterización histoquímica, 

determinaron que se trataba de un enzima fijado a membrana y diferente a las 

otras deshidrogenasas conocidas. La enzima NADPH-diaforasa es, portanto, una 

más de las deshidrogenasas presentes en el sistema nervioso central (SNC) y en 

el periférico, cuya función en el metabolismo nervioso era desconocida (Mellgren, 

1.973; Sims et al., 1.974). lo que condicionó la escasa atención que se ie prestó 

durante casi una década. No obstante, era previsible considerar que las neuronas 

que poseían la NADPH-d debían jugar algún papel importante en el SNC. 
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relación de la enzima nadph-diaforasa con la formación de óxido 

nítrico en el sistema nervioso. 

El descubrimiento, realizado en 1.980 por Furchgott y Zawadski, de que el 

endotelio jugaba un  papel fundamental en la vasodilatación y de que esa actividad 

se realizaba mediante la síntesis y liberación por el mismo de una molécula que 

actuaba sobre las fibras musculares, desconocida en ese momento -y a la que ellos 

denominaron EDRF (factor relajante derivado del endotelio)-, permitió que años más 

tarde dos equipos distintos de farmacólogos establecieran experimentalmente que 

el postulado EDRF era una molécula sosprendente: el radical libre óxido nítrico -NO- 

(lgnarro et al., 1.987; Palmer et al., 1.987). 

Esta molécula biológica fue en un comienzo recibida con bastante 

excepticismo por la comunidad científica, aunque en la actualidad está 

absolutamente aceptada. 

Establecido que el óxido nítrico podía considerarse como un nuevo mensajero 

celular (Bredt & Snyder, 1.994,) con características y propiedades peculiares, y 

conocida la ruta metabólica para su formación (Palmer et  al., 1.988; Moncada et  

al., 1 .99Ia), pronto fue determinada su presencia en múltiples sistemas orgánicos 

(Moncada et al., 1.991 ,l. 
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Las primeras observaciones, en las que se estudió el papel que jugaba el NO 

en el funcionamiento del cerebro, fueron hechas por Miki et al. en 1.977, quienes 

encontraron que, en homogeneizados de corteza cerebral de ratón, la enzima 

guanilato ciclasa era activada por el NO. 

En 1.988, Garthwaite et al., en sus trabajos sobre los efectos de los 

neurotransmisores activadores en el cerebelo, reconocen al óxido nítrico como un 

mensajero celular en el sistema nervioso implicado en la activación de la enzima 

guanilato ciclasa, circunstancia que abrió nuevas e importantes perspectivas en el 

estudio de su función en la actividad cerebral. La presencia de la enzima formadora 

de óxido nítrico, la óxido nítrico sintasa (NOS), en el cerebro fue confirmada por 

Knowles et al., (1.989) y subsiguientemente purificada por Bredt y Snyder, (1.990) 

y clonada y secuenciada por Bredt et al., (1.991 J. 

La relación entre la NOS y la NADPH-diaforasa fue considerada por primera 

vez por Hope & Vincent, en 1.989, y definitivamente establecida de forma paralela 

por Dawson et al., 1.991 y por Hope et al., 1.991. Coinciden ambos estudios en 

la íntima relación entre las dos enzimas, considerándose que la actividad NADPH- 

diaforasa es parte del complejo enzimático de la NOS. Además, se comprueba, 

tanto en el cerebro como en el sistema nervioso periferico (SNP), que la localización 

de la NOS se corresponde con la NADPH-diaforasa (Dawson et al. 1.991 ). Estos 

datos permitieron reinterpretar la información disponible hasta el momento acerca 
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de las neuronas con NADPH-diaforasa, las cuales podían considerarse, entonces, 

como células productoras de óxido nítrico en el sistema nervioso. 

El empleo de anticuerpos contra la NOS cerebral permitió el estudio de su 

presencia en diversos centros nervioso (Aoki et al., 1.993; Bredt et al., 1.991 .; Dun 

et al., 1.992; Egberongbe et al., 1.994; Grossman et al., 1.994; Hashikawa et al., 

1.994; Holmqvist et al., 1.994; Nisbet et al., 1.994; Peng et al., 1.994; Snyder & 

Bredt, 1.991 ; Sugaya & McKinney, 1.994; Valtschanoff, 1 .993 ,~  1.993,; Wenland 

et al., 1.994), incluyendo un amplio estudio sobre la distribución de las neuronas 

con NOS en el sistema nervioso central de la rata (Rodrigo et al., 1.994). Todos 

estos estudios completan, y coinciden con pequeñas discrepancias, los datos 

obtenidos mediante la aplicación de la histoquímica de la NADPH diaforasa. 

el oxido nitrico y la sintasa del oxido nitrico. 

El NO es una molécula pequeña, un radical, que es producida inicialmente 

como un gas y que tiene una vida media de 2 a 30 sg.. Posee la importante 

característica de poder difundir libremente a través de las membranas biológicas. 

La enzima generadora de este gas, el NO, es la sintasa del NO (NOS). Éste 

es producido por medio de una reacción de deaminación oxidativa del aminoácido 

(aa) L-arginina, siendo una típica reacción de óxido-reducción conocida como "la 
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ruta de la L-arginina-NO" (Palmer et al., 1.988; Moncada et al., 1.991.). Para que 

la enzima realice esta reacción se requiere la presencia de las moléculas de O,, 

calmodulina, tetrahidrobiopterina (BH,), el grupo Hemo y los coenzimas NADPH, 

FAD y FMN, y como producto se obteniene otro aminoacido -la L-citrulina- y el NO 

(Moncada et al., 1 .99Ia; Griffith & Stuehr, 1995). 

El NO puede ser producido por una gran variedad de células y tejidos en los 

diferentes órganos, con una variedad de funciones fisiológicas enormes, entre las 

que destacamos la vasodilatación, la agregación y adhesión plaquetaria, la 

citotoxicidad, el control de la secreción hormonal y neuronal, etc. (Moncada et al., 

1 -991 ,; Lowestein et al., 1.994). 

De la enzima productora del NO se conocen y se han podido caracterizar tres 

isoenzimas (Bredt & Snyder, 1.994,; Knowles B Moncada, 1.994) de las cuales la 

primera fue descubierta en el sistema nervioso central (SNC) por lo que se le llamó 

"neursnal" (Bredt & Snyder, 1.990). De las otras dos, una se encontró en los 

macrófagos, se la denominó "inducible" (Lowenstein et al., 1.992; Lyons et al., 

1.992; Xie et al., 1.992), y la otra en el endotelio vascular, llamandosela 

"endotelial" ( Janssens et al, 1.992; Lamas et al, 1.992). 

Actualmente se ha podido demostrar que estas sintasas se encuentran, 

además, en otros tejidos diferentes a los que inicialmente fueron descubiertas 
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(Nathan, 1.992), por lo que en estos momentos se denominan de la siguiente 

manera: 

A la neurona1 (NOSn) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  tipo I 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  A la inducible (macrofagos, NOS¡) tipo II 

A la endotelial (NOSe) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  tipo III 

Las tipo I y tipo III son constitutivas y dependientes de Ca++, es decir, para 

que el enzima se active es necesario que exista Ca++ libre en el citosol en ese 

momento, mientras que la tipo II, la inducible, no necesita del Ca++ y ya es activa 

desde que es producida. 

Las tres isoenzimas presentan un lugar de unión-para el coenzima NADPH y 

los coenzimas flavínicos FAD Y FMN. También poseen las tres un lugar de unión 

para la calmodulina, circunstancia que se da también en %a tipo III, aunque no sea 

Ca9+ dependiente. Y todas se unen, asímismo, a la tetrahidrobiopterina (BH,). 

Las NOS tipo I y III poseen, además, un lugar de fosforilización (Bredt et al., 

1.992) que no esta presente en la tipo II. Por otro lado, la tipo III tiene un lugar de 

rniristilacion que es el que le permite la unión a la membrana, por lo que la tipo 111 

es un enzima ligado a membrana mientras que, la I y la II, al no  poseerlo, son 

enzimas solubles, citoplasmáticas ( Pollock et  al, 1.991 ; Busconi & Michel, 1.993). 
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La regulación de este enzima, como se ve, es múltiple y muy importante, 

porque el NO no puede ser almacenado, captado o inactivado, después de la 

liberación sináptica por los mecanismos convencionales de regulación. Es, por 

tanto, uno de los enzimas biológicos más regulados. 

La reacción y la regulación varía entre las NOS constitutivas y la inducible. 

La primera diferencia es la disponibilidad del enzima: mientras que las constitutivas 

siempre están presentes, la inducible se produce después de que la célula recibe 

una señal que induce su producción. 

La reacción para la activación y producción del NO, teniendo la misma 

consecuencia final, presenta importantes diferencias. Así, en la inducible, después 

de ser activada su producción, obtenemos unos monómeros inactivos del enzima 

a los que se le une la calmodulina, sin que por ello se activen (Cho et al, 1.992) 

hasta estar en presencia de la L-arginina, el grupo hemo y la BH,, formándose ahora 

un dímero activo que genera la reacción de d-aminación de la L-arginina (Nathan & 

Xie, 1 -994). 

En el caso de las isoenzimas constitutivas, en las que el Ca'+ es 

imprecindible, tenemos siempre monómeros inactivos en la célula, que unidos a la 

L-argiriina, el grupo hemo y la BH, forman dímeros inactivos (Baek et al, 1.993; 

Schmidt et al., 1.991), a los que puede unirse el Ca++ -por medio de la 
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calmodulina- y, activándose en ese momento, producen entonces una reacción 

análoga a la que sucede con la tipo 11 -la inducible- (Abu-Soud & Stuehr, 1.993). 

La NOS tipo I (neurona]) puede ser identificada usando técnicas 

histoquímicas, que detectan la actividad NADPH-diaforasa (Vincent & Kimura, 

1.992), o inmunohistoquímicamente, usando anticuerpos (Ac) producidos contra 

la NOSn (Bredt & Snyder, 1.992). 

La caracterización y aislamiento de la NOSn, por Bredt and Snyder (1.990) 

en el cerebelo, fue lo que permitió reconocer inmunohistoquímicamente la 

localización de este enzima en el SNC. 

la nos y el neurotransmisor glutarnato. 

Como ya se ha comentado, la NOSn, como la NOSe, es una enzima Caf+ 

dependiente. Uno de los caminos por los que el Caf+ puede entrar a la neurona es 

a través de el receptor NMDA-glutamato. Este receptor es una glucoproteina 

transmembranosa que actúa como canal selectivo de Caff :  cuando el glutamato 

es liberado dentro de la hendidura sináptica puede unirse al receptor NMDA 

permitiendo entonces la entrada de Caf en la neurona postsináptica (Garthwaite 

et al., 1.991 ). 
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Este canal para el Ca++ tiene un complicado mecanismo de funcionamiento, 

con una amplia y selectiva regulación. Requiere, además de la presencia del 

neurotransmisor, de una deporalización de la membrana que permita la salida del 

interior del canal de un átomo de Mg++ que tapona físicamente dicho canal. Con 

todo, aún hay que tener en cuenta una serie de lugares de regulación, como es un 

punto de unión para la glicina, otro para el Zn y otro, en el interior del canal, que 

une drogas del tipo de la fenciclidina (PSP) o de la Ketamina. 

La depolarización de membrana, necesaria para la liberacion del Mg++, se 

consigue por medio del propio glutamato que al unirse a otros receptores no- 

NMDA, tanto ionotropicos como metabotrobos, permite la entrada masiva de Na+ 

a la célula (Bredt & Snyder, 1.994,; Schuman & Madison, 1994). 

Producida su entrada al interior de la neurona postsináptica el Ca++, se une 

a la calmodulina en la NOS, la activa y el NO producido difunde hacia el exterior de 
m. 

la célula: de esta manera puede actuar sobre las células vecinas (neuronas, 

astroglía, endotelio vascular e incluso a la neurona presináptica), así como sobre 

la propia célula generadora, pudiendo actuar a la misma vez como mensajero y 

como neurotransmisor (Garthwaite et al, 1.991 ; Snyder and Bredt 1.991). De igual 

manera, el calcio puede ser liberado de los reservorios intracelulares por la acción 

del trifosfato de inositol (IP,) generado tras la activación de los receptores 
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metabotrópicos de glutamato o por los receptores metabotrópicos de la 

noradrenalina o de la acetilcolina. 

el NO como mensajero celular. 

El NO en el SN es considerado como un mesajero celular atípico (Bredt & 

Snyder, í .994,), ya que no necesita de un receptor, no se acumula en vesículas 

presinápticas y, una vez sintetizado, difunde libremente sin necesidad de 

transportador a través de las membranas. Hasta este momento no se conocía 

ninguna molécula, salvo el ácido araquidónico, que pudiera explicar dichas 

actividades y actuara de esta manera. 

Dadas su propiedades físico-químicas, el NO puede actuar como un 

mensajero retrógado difuso, siendo su acción diferente a la ya conocida de los 

modelos establecidos en la comunicación neuronal: por ej.; el feedback y la 

secreción paracrina de neuropéptidos. En este último caso, los mensajeros liberados 

por secreción paracrina requieren de receptores locales y, por consiguiente, la 

comunicación es selectiva; sin embargo, el NO liberado en el neuropilo puede 

actuar sobre todas las células de los alrededores. El feedback neuronal también ha 

sido considerado discreto y preciso, sin embargo, la acción retrograda del NO 

también es posible porque difunde libremente y no requiere de receptores en las 

células diana. 
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La actuación del NO se explica a partir de su propia naturaleza como radical 

libre, circuntancia que le lleva a presentar una gran avidez por unirse a otras de 

moléculas y de forma especial con algunas de ellas, entre las que se encuentran las 

que poseen un grupo hemo. El grupo hemo posee un Fe+++, que le cede un e- al 

radical NO, pasando del estado férrico (Fe+++) al ferroso (Fe++). La acción del NO 

sobre Uas proteinas hemo es amplia, ya que todas ellas son afectadas por el NO de 

alguna manera. 

En el organismo, una de las moléculas que llevan este grupo hemo es la 

guanilato ciclasa, enzima que tomando GTP va a producir GMP,, importantísirno 

mesajero celular que va actuar a su vez sobre una serie de proteinas, que están 

presentes en las neuronas y que para activarse requieren de su presencia por lo que 

dependeran, a su vez, de la activación de dicho enzima por la llegada del NO. 

Pero no solo es el grupo hemo el que interactúa con el NO, también lo hace 

el cluster Fe-sulfuro: nitrosila una serie de proteinas, desfosforila a otras y actúa, 

también, sobre el ADN, con lo que realizan una serie de acciones sobre el propio 

material genético (Zhang & Snyder, 1995). 

Como se comentó, lo importante, lo interesante de este mecanismo es que 

el NO producido en la célula postsináptica actúa sobre la célula presináptica y, 
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hasta ahora, no había ningun sistema, ninguna molécula biológica conocida que 

presentara esta actividad (Snyder & Bredt, 1.991 ). 

La postulación de un mensajero retrogado ya había sido expuesta: Donnald 

Hebb (1.949) intuía que tenía que existir algo que, de alguna manera, informara a 

la propia neurona estimuladora para que, de esta forma, se estableciera un proceso 

de aprendizaje. El decía: "cuando el axón de una neurona A excita a una neurona 

B y lo hace de una forma repetitiva, se produce algún cambio en la estructura o el 

metabolismo de una o de las dos células, de tal forma que la eficiencia de A 

aumenta según se incrementa la actividad de B1'. 

De este hecho conocido, desde hace ya 45 años, se desconocía la molécula 

responsable y es ahora cuando se puede ir evidenciando que molécula biológica 

puede tener relación con en esta actividad. 

La actividad neurona1 relacionada con los procesos de plasticidad, 

aprendizaje y memoria pueden ser explicadas aceptando la existencia de un 

mensajero celular de esta clase (Schuman & Madison, 1994). 
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regulación de la NOS. 

El sistema debe estar regulado exquisitamente porque un sistema como éste 

no puede estar actuando de forma continua. 

Y es la propia enzima NOS la que regula el sistema: el NO producido se une 

al grupo hemo de su sintasa y la inactiva (Rengasamy & Johns, 1.993; Rogers & 

Ignarro, í .992). Por otra parte, también inactiva al receptor del glutamato, 

nitrosilándolo. Controlando, de esta forma, ia producción del NO. 

degradación del NO. 

A pesar de todo ésto, hay que tener encuenta que, aunque el NO actúe de 

esta forma en el SNC en condiciones normales, los excesos del NO son 

neurotóxicos e intervienen en numerosos mecanismos fisiopatológicos cerebrales 

(Gross & Wolin, 1 995). 

De esta forma es como se utiliza el sistema de la NOS¡ (tipo 11) en la 

respuesta inmune, produciendo, justamente, grandes cantidades de NO para así 

destruir los elementos extraños (bacterias, tejido extraño...): es un rechazo tisular 

que actúa sobre ese tejido dañándolo, destruyéndolo y eliminándolo. 
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La razón por la que el NO puede llegar a ser dañino esta en su propia 

naturaleza ya que es un radical libre. La célula produce habitualmente otros 

radicales libres entre los que encontramos el radical superóxido, que va a 

interactuar muy rapidamente con el NO para producir una nueva molécula que es 

el peroxinitrito (Stamler, 1994; Butler et al., 1995). 

El peroxinitrito es una molécula absolutamente dañina para la célula, es un 

radical de una reactividad enorme, mucho más reactivo que el NO y va a ser el 

responsable de toda una serie de reacciones de peroxidacion, fundamentalmente 

de peroxidacion de Iípidos. Desde el punto de vista biológico, la actuación sobre los 

Iípidos va desencadenar una catastrofe celular, produciendo un mal funcionamiento 

de la célula e incluso puede llegarse a la destruccion de la misma. 

El proceso puede continuar al ser reducidos los peroxinitritos, por una serie 

de protones; de esta forma se produce el radical nitrosilo que a su vez dará lugar 

al oxido nitross que, sin embargo, no tiene actividad alguna pudiendo considerarse 

inocuo. Pero, además, se libera otro radical, el hidroxilo, que es el radical más 

dañino, más reactivo y más agresivo que se conoce. 

De manera que, de forma directa, formando peroxinitrito, o de forma 

l 
i indirecta, por la degradación de estos peroxinitritos -liberando después un radical 
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hidroxilo-, nos encontramos con una molécula que producida en determinadas 

circunstancias puede ser extremadamente dañina para la célula. 

la NOS y los vasos sanguíneos. 

Otro de los procesos, en SNC, en los que parece estar relacionado de alguna 

manera el NO, es en el control del flujo sanguíneo cerebral (Umans & Levi, 1.995). 

En este proceso estaría implicado no sólo el NO producido por el endotelio de los 

vasos intracerebrales (Inagami et al, 1.995) sino también el producido por las 

neuronas (Estrada et al., 1.993; Regidor et al., 1.993,; Zhang et al., 1.995). 

Se debe de tener en cuenta que el cerebro responde de una manera particular 

a los requerimientos de un aumento en el flujo sanguíneo: no responde de manera 

masiva, sino que lo hace con un aumento a demanda según el trabajo que se vaya 

a realizar (Silver, 1.978). 

Las neuronas necesitan fundamentamente dos cosas para trabajar: oxígeno 

y azúcar (glucosa), sustancias que obtienen del flujo sanguíneo. Se puede 

considerar que el sistema nervioso posee dos sistemas para regular dicho flujo: un 

sistema basal, que hace que las neuronas esten funcionanado normalmente, y otro 

sistema de aumento a demanda, para poder sobrealimentar a las zonas que van a 
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actuar momentaneamente. Incluso, a veces, el área que necesita un  mayor flujo se 

reduce, en extensión, a la correspondiente a un solo vaso sanguíneo. 

Teniendo en cuenta que se ha podido detectar una serie de neuronas 

productoras de NO que se encuentran completamente adheridas a los vasos 

sanguíneos cerebrales -situadas fundamentalmente en las zonas donde estos vasos 

sanguíneos se ramifican- hay autores, como Estrada et al. (1.993), Regidor et  al. 

(1.993,) y Zhang et al. (1.995), que postulan que, aparte de la posible activación 

y regulación que pueda tener la actividad de la NOS del endotelio de ese vaso, 

existe una activación adicional que va a ser de origen neurona1 y que esta 

relacionada con estas neuronas adheridas a los vasos : el NO liberado va a difundir 

a su entorno llegando al músculo liso vascular y, por tanto, va a contribuir al 

aumento del flujo sanguíneo, ejerciendo un control absolutamente de tipo local. 

NOS contenidas en el SNC. - 

La NOS contenida en las neuronas puede ser encontrada virtualmente en 

todas las regiones del cerebro, entre las que destacamos al neocortex y al 

hipocampo, que son dos regiones directamente involucradas en los procesos de 

aprendizaje y de memoria. 
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En la corteza cerebral -en el neocortex- vamos a encontrar dos grandes 

grupos de neuronas: las neuronas piramidales, abundantes y caracterizadas por 

poseer neurotransmisores excitadores clásicos, que son las que van a procesar la 

información, y las neuronas no-piramidales que, situadas precisamente entre las 

piramidales, modulan la actividad de éstas. 

Por tanto, la actividad nerviosa global va a estar regulada por medio de una 

conjunción de actividades o de interrelaciones entre las neuronas excitadoras 

piramidales y las no-piramidales, en su mayor parte inhibidoras. 

La primera NOS que se detectó en el cerebro fue la denominada neuronal, 

y fue observada en neuronas no-piramidales (Bredt et al., 1.991 ,; Schmidt et al., 

1.992; Valtchanoff et al., 1.993,). 

Entonces se dio por sentado que en el SNC, en la corteza cerebral, las 

neuronas que llevaban este enzima, eran neuronas no-piramidales. Pero 

investigaciones posteriores han indicado que, bajo determinadas circunstancias 

experimentales, neuronas piramidales del neocortex, o del hipocampo, pueden 

expresar NOS tanto "in vivo" (Regidor et al., 1.993,) como "in vitro" (Divac et al., 

1.993) y que dicha actividad, además, puede ser suprimida (Kitchener et al. 1.993; 

Regidor et al. 1.994). 
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A nivel del hipocampo no se observa casi ninguna neurona que en 

condiciones normales manifieste la NOS, aunque si podemos ver una gran cantidad 

de neuronas piramidales en situaciones experimentales. Recientemente se ha 

confirmado que estas neuronas presentan la isoforma endotelial (Dinerma et al, 

1.994), que parece ser la responsable de la produccion de NO durante la 

potenciación sináptica de larga duración (LTP) (O'Dell et al, 1.994). Además, 

parece ser que las neuronas piramidales observadas en el neocortex con actividad 

NADPH-d (Regidor et  al, 1.993,) podrían expresar la isoforma endotelial (tipo III) 

(Divac et al, 1.993). 

En definitiva, podemos considerar que las neuronas piramidales, mucho más 

abundantes que las no-piramidales, sin embargo no  presentan la enzima neuronal; 

por el contrario, poseen la de tipo endotelial. 

Además de lo ya expuesto, hemos de tener en cuenta que: 

1 .- el giutamato, como neurotransmisor, está relacionado con los procesos 

de potenciación sináptica de larga duración (LTP) que es uno de los fenomenos 

implicados en la base neuronal de la memoria (Siegelbaum and Kandel 1.991 1. El 

NO, ha sido propuesto como mediador "hebbiano" del aprendizaje (Gally et al. 

1.990) tanto en los fenomenos de LTP (Bohme et al. 1.991) como en los 

fenómenos de LTD (Shibuki and Okada 1.991), lo implicaría la participacion del NO 
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en los procesos de plasticidad neurona1 y en el control del desarrollo de las redes 

neuronales (Gally et al. 1.990). 

2.- existe una evidente relación del NO con los aminoacidos excitadores 

implicados en los procesos de neurotoxicidad, neuroprotección y 

neurodegeneración (Meldrum & Garthwaite 7.990; Beckman, J.S. 1.991 ), siendo 

de particular interés la relación existente con los procesos de envejecimiento 

cerebral, donde los neurotransmisores excitadores están directamente involucrados 

(Deutsch and Morihisa 1.988; Greenamyre et al. 1.988; Steele et al. 1.989; Kito 

et al. 1.990). 
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En la realización de este trabajo nos hemos planteado los siguientes 

objetivos: 

1.- Establecer las características morfológicas de las neuronas NADPH- 

diaforasa en la corteza cerebral de la rata adulta, atendiendo a su: 

- Distribución 

- Tipología neuronal 

2.- Establecer el patrón de distribución del neuropils en la rata adulta. 

3.- Estudiar las modificaciones en dicha poblacion neuronal y del neuropilo 

durante el proceso de envejecimiento. 

4.- Conocer la íntima relación de estas neuronas con los vasos sanguíneos 

corticales. 
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Material y métodos 

2.1 .- ANIMAL DE EXPERIMENTACION. 

En la realización de la parte experimental de nuestro trabajo hemos 

utilizado 65 ratas Sprague-Dawley a las que separamos en tres grupos: 

A.-Fijadas con paraformaldehido. 

B.-Fijadas con glutaraldehido. 

C.-Tradadas para inmunohistoquímica. 

A su vez cada uno de estos grupos se subdividen en tres poblaciones 

de edad a excepción de los animales de inmunohistoquímica: 

El grupo A, fijado con paraformaldehido: 

A,.-Adultas de 2 a 4 meses de edad 

A,.-Viejas de 23 a 36 meses de edad. 

A,.-Jóvenes de 1 mes de edad. 

La población de adultas estaba formada por 24 animales en total: 20 

hembras (1 1 de 2 meses, 7 de 3 y 2 de 4) y 4 machos (1 de 2 meses y 3 de 

3) 
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La población de viejas por 22 especimenes: 12  hembras (7 de 23 

meses, 1 de 27, 1 de 30 y 3 de 36) y 10 machos (3 de 25 meses, 2 de 28, 

1 de 30, 1 de 31, 2 de 32 y 1 de 34). 

La población de jóvenes por 3 animales: todas hembras. 

El grupo B, fijado con glutaraldehido: 

B,.-Adultos de 3 meses. 

B,.-Viejos de 23 a 36 meses. 

B,.-Jovenes de 1 mes. 

Las poblaciones de adultos y viejas estan constituidas por 3 animales 

cada una (todas hembras), mientras que la población joven incluía 4 ejemplares 

(2  machos y 2 hembras). 

El grupo C de inmunohistoquímica estaba constituido por 6 animales 

adultos de 3 meses que se dividieron a su vez en tres gupos: 

C,.- 2 animales para la NOS neurona1 o NOS l. 

C,.- 2 animales para la NOS endotelial o NOS 111. 

C,.- 2 animales para la NOS inducible o NOS 11. 
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Los animales fueron tratados en las condiciones de agua y alimentación 

comercial ad libitum y luminosidad habituales (1 2 horas de luz/ 12 horas de 

oscuridad). En todos los casos, los animales fueron tratados siguiendo las 

especificaciones que, sobre utilización de animales de experimentación, ha 

dictado la Comunidad Europea. 

2.2.-PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

El protocolo seguido fue el siguiente: 

2.2. l .-Técnicas quirúrgicas. 

La anestesia de los animales se llevó a cabo mediante inyección 

intraperitoneal de ~~u i thes ín@ a una dosis de 3,3ml/Kg de peso. 

La composición del equithesín es la siguiente: 

-Pentobarbital sódico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,97 g. 

-Etanol de 96O . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7,6 mi. 

-Hidrato de cloral . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4,26 g. 

-Propilen glicol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  42,8ml. 

-Sulfato de Mg . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,l g. 

-Agua 'bidestilada . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  hasta 100 cc 
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Anestesiado el animal se procedió a realizar la perfusión por vía 

intracardiaca. Una vez colocado en posición de decúbito supino sobre la mesa 

de intervención, realizamos una incisión longitudinal de la pared abdominal, 

accedemos al interior de la cavidad y separamos las estructuras hasta dejar 

visible el diafragma. Posteriormente, abrimos el diafragma y la parrilla costal 

es cortada lateralmente y separada ventralmente para acceder a la cavidad 

torácica y al corazón. Canalizamos el ventrículo izquierdo con una cánula que 

contiene suero fisiológico y ocluimos, con una pinza mosquito, la aorta 

descendente. Abrimos la aurícula derecha y mediante un  sistema de perfusión 

neumático mantenemos una presión de perfusión de 70 - 80 mmHg. Después 

del "lavado" del sistema vascular continuamos con la solución fijadora, 

comenzando de esta forma la fijación del encefalo y de la parte anterior del 

cuerpo, hasta inyectar alrededor de unos 450 cc, durante aproximadamente 

unos 20 minutos. 

La solución fijadora fue diferente según los grupos: usamos la 

preparación de paraformaldehido al 4% en tampón fosfato 0,1 M. con un pH 

de 7.4 en el grupo A y la solución de paraformaldehido al 0.5 % con 

glutaraldehido al 2% en tampón fosfato 0,l M con un pH de 7.4 en el grupo 

B. 
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*Extracción y tallado del encéfalo. 

Tras la perfusión se pone a descubierto el cráneo mediante el corte y 

disección de la piel y el legrado de los músculos que recubren el cráneo. 

Estando el cráneo descubierto se van extrayendo a trozos los huesos del 

mismo hasta dejar visible la cara dorsal del encéfalo cubierto por las meninges, 

a continuación abrimos la duramadre, se movilizan los bulbos olfatorios, los 

nervios ópticos y pares craneales en general y se va levantando el encéfalo 

hasta extraerlo por completo. Por último, se limpia de meninges y es 

depositado en la solución de post-fijación, que es la misma para ambos 

grupos, paraformaldehido al 4% en tampón fosfato 0,l M con un pH de7.4, 

ddnde permanecerá durante 2 horas a 4' C. Después el cerebra es lavado con 

tampón fosfato 0,l M. a pH 7.4 durante 15 minutos y finalmente pasan a 

sacarosa al 15% en tampón fosfato 0,l M. a pH 7.4 durante toda la noche, 

en nevera. 

Los cerebros fueron fraccionados en dos piezas por medio de un corte 

corona1 a un nivel que corresponde aproximadamente al quiasma óptico. 
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2.2.2.-Técnicas histológicas. 

Una vez extraídos los cerebros, post-fijados y troceados fueron 

procesados de la siguiente forma: 

Se realizaron cortes coronales de 50 micras en vibratomo Bio-rad Micro- 

C U ~  H-1.200. 

Se obtuvieron cortes seriados que se distribuyeron en tres o cuatro 

series paralelas: 

1 .- Nissl 

2.- NADPH-diaforasa o NADP-diaforasa 

3.- Una de reserva en solución crioprotectora. 

Ocasionalmente se realizó una serie más en la que realizamos las 
- 
técnicas de acetil-colinesterasa o de citocromo-oxidasa. 

La técnica del Nissl se utilizó como control en la delimitación de las 

capas y los campos de la corteza cerebral. 

Las técnicas de NADPH-diaforasa (directa e indirecta) fueron utilizadas 

para marcar las neuronas con sintasa del óxido nítrico. 
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.Técnica de Nissi 

Los portas de nuestra primera serie fueron teñidos con Violeta de 

cresilo: 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Etanol absoluto 60 ml. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Agua destilada 300 ml. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Acido acético glacial 10 ml. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Violeta de cresilo 1,5 g. 

Después de teñidos los cortes fueron deshidratados, aclarados con xilol 

y montados con Eukitt. 

2.2.3.-Técnicas histoquímicas. 

Para el marcaje de las neuronas NO sintasa hemos utilizado dos técnicas 

distintas obteniendo resultados que consideramos equiparables. 

Para la NADPH-diaforasa directa se utilizó la técnica descrita por Vincent 

S.R. and Kimura 1992. 

Para la NADPH-diaforasa indirecta utilizamos la técnica descrita por 

Scherer and Singer (1 983), y por Vincent (1 983). 
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*NADPH-diaforasa (método directo) 

El medio de incubación consistió en: 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Tamp6n fosfato 0,2 M a pH 7,4 50  cc. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Triton X-100 0,3 cc. 

-NBT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,01 g. 

-R-NADPH . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , I g .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Agua bidestilada Hasta 100cc. 

Los cortes fueron incubados en suspensión en condiciones de oscuridad 

y alrededor de 37' C., durante aproximadamente 60 minutos y comprobado 

al microscopio que la tinción era la óptima. Posteriormente los cortes fueron 

lavados, colocados en los portas, secados, deshidratados y montados con 

Eukitt. 

*NADPH-diaforasa (método indirecto) 

El medio de incubación consistió en: 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Tris-CIH 1 M. (pH 8) 10 ml. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -8-NADP 0,07654 9. 

-NBT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,0165g. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Solución malato 1 50  rnM. 1 0  ml. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Tween 8 0  .0,4 ml. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -Agua bidestilada hasta 100 ml. 
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En esta técnica los cortes, antes de ser incubados, son lavados en agua 

corriente y luego se incuban en oscuridad y alrededor de 37OC durante un 

tiempo aproximado de 90 minutos; al igual que en la técnica anterior fueron 

comprobados al microscopio. Nuevamente fueron lavados, colocados en los 

portaobjetos, deshidratados y montados con Eukitt. 

.Serie de reserva 

La intención de esta serie es mantener el material a -20' C 

preservandolo de daño tisular, con el fin de poder utilizarlo en la realización de 

estudios posteriores. 

Para ello utilizamos una solución anticongelante compuesta por: 

-30% de glicerol. 

-30% de etilenglicol. 

-40% de tampón fosfato 0,1 M. a pH 7,4. 

2.2.4.-Técnica inmunohistoquímica. 

Se utilizó la técnica indirecta de avidina-biotina. Los cortes fueron 

procesados para los diferentes tipos de NOS, con anticuerpos cedidos por 

Ogura et al. (1 993). Otras secciones fueron procesadas con la técnica 
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histoquímica para detectar la enzima NADPH-diaforasa y poder comprobar los 

resultados. 

2.2.5.-Metodología de estudio. 

El presente estudio abarca longitudinalmente la totalidad de la corteza 

cerebral, desde la porción rostral hasta la caudal, y transversalmente se 

extendió desde la cisura inferhemiferica hasta la región de la cisura rinalis. En 

todos los casos se estudió el mismo hemisferio cerebral. 

@Técnica de obtención de datos. 

Para el análisis de las muestras realizamos, de cada corte obtenido del 

cerebro de un animal, una lámina a cámara clara en un microscopio Leitz 

Orthoplan. Se utilizó un objetivo de 2,5X, con el que se obtuvo una proyección 

en la Iámina de 1 mm. = 2cm. 

En cada lámina dibujamos el contorno de la corteza cerebral, delimitando 

la píamadre y la sustancia blanca, sobre la que marcabamos con un  punteado 

los somas de las neuronas con sintasa del óxido nítrico después de la 

comprobación de la correcta posición de los mismos con un objetivo de 25X. 
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Para poder relacionarlas, con el corte, el cerebro y el animal al que 

pertenecía, las láminas fueron numeradas de la siguiente forma: 

lo se indicaba el número del animal 

2O la técnica realizada 

3O la edad y sexo del animal 

4' se añadian tres dígitos: 

- el primero indicaba la serie 

- el segundo el porta 

- el tercero que posición que ocupaba el corte en su porta 

De cada lámina realizamos dos tipos de reproducciones unas a papel 

corriente y otras a papel vegetal. 

cor 

Las de papel 

,ticales siguiend 

corriente se utilizaron para marcar las diferentes áreas 

o el esquema propuesto por Karl Zilles en su atlas 

esterotáxico de la corteza cerebral de la rata (Zilles, 1985). 

En las de papel vegetal se marcaron con una serie de signos los 

diferentes tipos neuronales, que se estudiaron con un objetivo de 25X en 

microscopio óptico Leiz Orthoplan.. 
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*Tipos neuronales. 

La distribución topográfica de los somas neuronales la realizamos con 

los ploteados obtenidos; posteriormente, en las reproducciones a papel 

vegetal, se marcaron los tipos neuronales que podían diferenciarse siguiendo 

la clasificación propuesta por Feldman y Peters (1978), Peters y Regidor 

(1 981), y la adoptada por Fairén, De Felipe y Regidor (1 984). 

En el marcaje neurona1 utilizamos los siguientes signos: 

- Bipolares: horizontales (- ) 

verticales ( 1 

- Bipenachadas: horizontales ( + ) 
verticales (X) 

- Multipolares: multipolares [estrelladas] (O) 

multipolares en "T o Y" (T) 

- Atípicas: (A) 

No se marcaron todas las neuronas sino aquellas que se podían 

identificar correctamente. 

Además, en los animales fijados con glutaraldehido y en aquellos 

destinados a la inmunohistoquímica, realizamos la comparación de las 
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preparaciones obtenidas con las correspondientes a los animales de 

paraformaldehido: estudiamos y comparamos los datos obtenidos directamente 

desde el porta, utilizando la otra fijación como referencia. 

La supervivencia de los ejemplares de edad avanzada -más de dos años 

de vida- se vió comprometida por la presentación de tumoraciones, de 

diferente naturaleza y topografía, que afectaban seriamente la vida de los 

especímenes y, por tanto, la viabilidad de nuestros experimentos. 
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Resultados 

Hemos centrado nuestro estudio tanto sobre las neuronas que aparecen 

marcadas como sobre las fibras, también marcadas, que conforman el neuropilo. 

Se ha intentado seguir en los diferentes estudios un orden rostro-caudal y medio- 

lateral en la descripción de las áreas corticales. 

3.1 .- ANIMALES ADULTOS 

La sistemática de nuestro estudio atendiende a los siguientes apartados: 

-Descripción del patrón de distribución del neuropilo en las diferentes áreas. 

-Tipología neurona1 de las neuronas con sintasa del óxido nítrico en la corteza 

y su distribución: 

-Desde la capa 1 a la capa V. 

-De la capa VI y la sustancia blanca. 
- 

-Agrupaciones neuronales en corteza: 

-Desde la capa I a la capa V. 

-De la capa VI. 

-Resumen de distribución de los tipos neuronales. 

-Distribución de las neuronas con sintasa del óxido nítrico en la corteza. 

-Relación de las neuronas con sintasa del óxido nítrico con los vasos 

sanguíneos. 
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En primer lugar realizaremos la descripción de los resultados obtenidos en los 

animales fijados con paraformaldehido. A continuación, efectuaremos la 

comparación con los resultados obtenidos en los animales fijados con 

glutaraidehido. 

3.1 .l .-Descripción del patrón de distribución del neuropilo en las diferentes áreas. 

La corteza cerebral se caracteriza por presentar un neuropilo que se 

distribuye de manera diferente según las capas y las áreas analizadas (Fig. 1-2). 

En la capa I es constante el hecho de la presencia de un marcaje mínimo del 

neuropilo. Esta circunstancia también la podemos observar en la capa VI, aunque 

relativamente sea más intenso que en aquella. En las áreas más caudales 

(occipitales, temporales...), la zona más cercana a la sustancia blanca posee un 

neuropilo más marcado que el resto de las capas. Por otro lado suele presentar 

alguna neurona y alguna célula glial levemente marcadas, sin que lleguemos a 

observar prolongaciones dendríticas (Fig. 1-8). 

En una secuencia rostro-caudal observamos que las regiones antero-mediales 

-las áreas cingulares (Cg)- presentan características diferenciales que afectan 

especialmente a la capa 11: en todas ellas el neuropilo se marca tan intensamente 

que remarca los cuerpos neuronales que no han reaccionado con la NADPH-d. 
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Además las áreas Cg, y Cg, (Fig 14-1 5) presentan en la capa VI en su límite con 

la capa VI, un neuropilo igualmente intenso. Esta situación es incluso más evidente 

en el área Cg, (Fig. 14) donde ocupa toda su longitud, que en Cg, (Fig. 15), donde 

se va perdiendo a medida que nos acercamos a su Iímite con Cg, (Fig 16). Por su 

parte, la capa IV presenta un neuropilo suavemente marcado, que en su Iímite con 

la capa II es algo más intenso (Fig. 1-3; 14-1 6). 

En las áreas frontales (Fr) no se pueden describir diferencias significativas 

entre las diversas capas ni entre las distintas áreas. Las capas poseen un neuropilo 

marcado, aunque no con la suficiente intensidad como para poder remarcar los 

cuerpos neuronales. A pesar de ésto, algunas zonas del área frontal 2 (Fr,) 

presentan una mayor intensidad en las capas II/IV -principalmente en la IV- que en 

el resto; pero sin llegar a lo observado en las áreas cingulares. Mantienen, en 

general, una intensidad homogénea en su neuropilo a lo largo de sus capas (Fig. 1 - 

3). 

Por su parte, las áreas motoras de las extremidades (HL y FL) nos muestran 

algunas zonas en las que el neuropilo de la capa IV presenta mayor intensidad que 

en las capas adyacentes (Fig. 1 7). 

Las áreas parietales (Par) presentan importantes diferencias en el marcaje del 

neuropilo de la capa IV (fig. 1-6): 
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a.-En Par, el neuropilo presenta dos tipos de distribución: en las zonas 

mediales presentan pequeños tramos con mayor intensidad que se alternan con 

otros de menor intensidad, es la región de los "barrell"; en las zonas más laterales 

se pierde esta alternancia, manteniéndose de forma constante más intenso que en 

el resto de las capas (Fig. 18). 

b.-En Par, el neuropilo adopta un aspecto similar a las zonas laterales del 

área Par, y, a medida que alcanzamos sus zonas más caudales, evidenciamos 

además un aumento de la intensidad en las capas II/III (Fig. 19), 

El área gustativa (Gu), así como el resto de las áreas que mantienen relación 

con la cisura rhinalis (áreas de la corteza insular agranular y la perirhinal), presenta 

un intenso marcaje en sus capas 1I/III -de los más intensos que observamos en toda 

la corteza-, circunstancia que también se presenta en la capa VI. Además la zona 

del área gustativa 

intenso en la capa 
- 

que l imita'con las áreas parietales mantiene un marcaje más 

IV profunda (Fig. 1-8 y 20). 

Las áreas retroespleniales (RS) presentan diferencias en las capas II/III: la 

granular es la que presenta un  neuropilo más intenso. No ocurre lo mismo en la 

agranular que es más homogénea, es decir, no presenta diferencias significativas 

entre las distintas capas (Fig 4-8; 21-22). 
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Analizando las regiones posteriores -las cortezas visual y auditiva 

principalmente- se pueden observar diferencias a nivel de las capas IIJIII según el 

área estudiada. En la corteza visual (Oc) el comportamiento es el siguiente: las 

áreas Oc, (Fig. 23,25), tanto la mediomedial (Oc,,,) y la mediolateral (Oc,,,) como 

la lateral (Oc,,) (Fig. 25), presentan un neuropilo intenso -más evidente en las áreas 

Oc,,, y Oc,,,-. Por su parte las áreas Oc, (la monocular y la binocular) no 

presentan este tipo de marcaje. Por otro lado, podemos observar que el área Oc,, 

presenta una capa IV más marcada que el resto de las áreas occipitales (Fig. 7-8). 

La corteza auditiva (Te), en toda su extensión, presenta una capa II con un 

neuropilo tan intensamente marcado que nos permite observar los cuerpos 

neuronales que no han reaccionado con la NADPH-d; situación que se repite en la 

capa VI, aunque no con tanta intensidad. Como diferencia significativa entre las 

áreas temporales debemos destacar que, en el área Te,, la capa IV -en su límite con 

la capa V- presenta una mayor intensidad que las capas vecinas (Fig. 26-27). 

3.1.2.-Tipos neuronales. 

Morfológicamente las neuronas con sintasa del óxido nítrico son 

mayoritariamente neuronas no-piramidales y no espinosas, aunque esporádicamente 

existen algunas piramidales. En la descripción de las no-piramidales seguimos la 

clasificación adoptada por Feldman y Peters (1 978), Peters y Regidor (1 981) y la 
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propuesta por Fairén, De Felipe y Regidor (1984), aunque con las limitaciones 

propias de la técnica y del grosor del corte. 

3.1.2.1.-De la capa 1 a la V. 

Bipolares. 

En general, este tipo neuronal presenta un soma de pequeño o mediano 

tamaño generalmente fusiforme, aunque a veces puede presentar una forma algo 

más globosa (Fig. 31 -42). 

Sin incluir a las atípicas, es el tipo celular que en menor cantidad se 

presenta, sin ser por ello poco numerosas y de ellas, son las de orientación 

horizontal las menos numerosas. 

De los extremos del soma surgen dos troncos dendríticos enfrentados entre 

sí, que pueden presentar desde muchas ramificaciones (Fig. 36,37,39,40,42) hasta 

incluso, en algunos casos, carecer casi por completo de ellas (Fig. 31 -35, 38, 41 ) .  

Las ramificaciones surgen principalmente de los extremos de los troncos, nunca 

junto al soma, y generalmente lo hacen en ángulo agudo (Fig. 31-42). 

animales adultos 48 



Resultados 

La orientación de su árbol dendrítico puede presentarse de dos formas con 

respecto a la piamadre: horizontal (Fig. 31-34) o vertical (Fig. 35-42). 

Generalmente, las horizontales son neuronas de pequeño tamaño, con una 

ubicación preferente en las capas II/III, que presentan un soma fusiforme y escaso 

número de ramificaciones (Fig. 31, 33, 34). 

Las que poseen una orientación vertical tienen una mayor frecuencia de 

presentación. Son neuronas de mediano o de pequeño tamaño. No se presentan en 

la capa l. Aunque pueden observarse en el resto de las capas, predominan en la 

capa IV (Fig. 36-38) y presentan una menor proporción en la capa II (Fig. 35). 

Poseen somas globosos (Fig. 35-36) y presentan 'un alto número de ramificaciones 

(Fig. 36-37), a veces desarrollado a partir de un único tronco dendrítico (Fig. 39- . 

40). Algunas de ellas presentan cuerpos irregulares (Fig. 41-42) y escasas 

ramificaciones dendríticas (Fig. 41 ). 

Bipenachadas. 

En general, el soma es de mediano tamaño y con aspecto fusiforme, (Fig. 44, 

47,488 aunque a veces es algo más redondeado (Fig. 45-46) e incluso puede ser 

irregular (Fig. 49-50). Está situado en la zona central y de él surgen dos troncos 

dendríticos enfrentados entre sí que habitualmente se ramifican precozmente junto 
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al soma (Fig. 43-52). A veces, uno de los troncos dendríticos se bifurca en otros 

dos de los que surge la arborización dendrítica (Fig. 46), aunque este hecho 

también lo podemos observar en los dos extremos celulares al mismo tiempo (Fig. 

45). En general, el tronco no bifurcado desarrolla un árbol poco frondoso (Fig. 46). 

Por último y de forma menos habitual uno de los troncos dendríticos se comporta 

casi como el de una bipolar -poco ramificado- mientras el otro presenta una amplia 

ramificación (Fig. 43-47). 

Las neuronas pueden presentar una orientación horizontal (Fig. 43-44 y 50) 

o vertical (Fig. 45-49; 51 -52) con respecto a la piamadre, tanto en lo que respecta 

al soma como al árbol dendrítico. 

Su proporción es mayor que la del tipo bipolar y se presentan en número 

similar a las multipolares. 

Las que se presentan con una orientación horizontal son menos numerosas. 

Su soma es, casi exclusivamente, de mediano tamaño y se pueden ver en las capas 

II/IIl y en los límites VIVI, aunque son relativamente más abundantes en las capas 

II/III. También las encontramos en la capa I en la que, las pocas células que 

aparecen, son en gran medida de este tipo. 
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Las de orientación vertical presentan un soma de mediano tamaño, aunque 

tambien se ven de pequeño o gran tamaño -esto último en menor medida-. Fueron 

junto con las multipolares (estrelladas) las que localizamos con mayor frecuencia. 

Se pueden ver en todas las capas, exceptuando la capa 1, y son muy abundantes 

en la capa IV. En este tipo neurona1 es muy frecuente que el tronco dendrítico más 

ramificado sea el basal, sin que podamos excluir la presentación de la situación 

inversa. 

Multipolares. 

Son tan frecuentes como las bipenachadas representando ambas los tipos 

predominantes en la corteza cerebral. 

Entre ellas se pueden considerar dos subtipos: 

- Multipolares (Estrelladas) 

- En forma de T o de Y 

Multipolares (Estrelladas). 

Son, de este grupo, las más numerosas y, junto con las bipenachadas 

verticales, las más frecuentes de la corteza. Se distribuyen por todas las capas 
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incluyendo la capa 1, donde vemos preferentemente este tipo neurona1 junto a las 

bipenachadas que adoptan una orientación horizontal. 

Son neuronas con un soma preferentemente redondeado y globoso (Fig. 53- 

54; 59-60; 63-64), aunque existen también somas poligonales (Fig. 55-56) o algo 

fusiformes (Fig. 57-58; 61 -62; 65-66) e incluso de forma irregular (Fig. 67-68; 71 - 

72) o de media luna (Fig. 69-70), de cuya superficie salen troncos- dendríticos en 

todas las direcciones del espacio; en el caso de los somas poligonales, los troncos 

dendríticos surgen de los vértices de los mismos (Fig. 53-72). Las ramificaciones 

nacen cercanas al soma, tanto en ángulo agudo como recto. A veces presentan una 

predisposición hacia la orientación vertical (Fig. 65-68) o hacia la orientación 

horizontal (Fig. 57-64), siempre con respecto a la piamadre. Cuando estas 

ramificaciones se abren de igual manera en todas las direcciones, formando una 

estrella y manteniendo un soma globoso, es cuando las denominamos multipolares 

claramente estrelladas (Fig. 53-54). 

En forma de T o de Y. 

Conforman un grupo poco numeroso, relativamente menor que el resto de 

los tipos neuronales. Se pueden observar preferentemente en las capas III, IV y V. 
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Son neuronas que presentan un soma triangular y tres troncos dendríticos: 

el soma adquiere la forma de un triángulo, a veces algo redondeado (Fig. 73-74; 

77-78; 80), o algo cuadrangular (Fig. 75, 76, 79), de cuyos vértices surgen los 

troncos dendríticos que se dirigen tanto hacia la superficie como hacia la 

profundidad de la corteza; de ahí el nombre de en forma de T (Fig. 74, 77, 78, 80) 

o Y (Fig. 73, 75, 76, 79), dependiendo de lo horizontales u oblicuos que sean sus 

troncos apicales. Es frecuente observar como uno de los troncos -generalmente el 

basa1 (Fig. 73, 75, 76)- desarrolla un árbol dendrítico más frondoso que los 

desarrollados por los otros dos (Fig. 80). 

Son neuronas de mediano tamaño, incluso a veces de gran tamaño, que 

habitualmente se orientan en forma de "T o Y" con respecto a la piamadre, aunque 

a veces su situación está algo rotada con respecto a la misma (Fig. 79). 

" - 

Atípicas. 

Son neuronas no muy numerosas que podemos encontrar en cualquier capa, 

excepto en la capa I, sin predominio en ninguna de ellas. No son clasificables 

dentro de los tipos morfológicos anteriormente descritos. 

Destacan por poseer un soma alargado (Fig. 81-84) de contorno irregular 

(Fig. 81. -86) que a veces se prolonga en el interior del origen dendrítico (Fig.81-82). 
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Algunas tienen cuerpos con prolongaciones somáticas (Fig. 85-86). Son de 

dimensiones relativamente grandes en relación a su árbol dendrítico, que es 

irregular y pobre en ramificaciones (Fig. 81 -86). 

Pueden presentar orientaciones verticales (Fig. 81 -82; 85-86) u horizontales 

(Fig. 83-84) con respecto a la piamadre. 

Piramidales 

Observamos neuronas piramidales de mediano tamaño marcadas en su 

totalidad. Se encuentran de forma esporádica y carecen de un predominio 

determinado por zonas, por capas o por áreas (Fig 87-88). 

3.1.2.2.-Capa VI y sustancia blanca. 

La capa VI. 

En esta capa podemos distinguir dos zonas según la proximidad a la 

sustancia blanca: una zona de menor grosor cercana a la misma, y por tanto 

profunda (VI,), y otra de mayor espesor y más distante, es decir, superficial (VI,). 
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La distribución de los tipos neuronales en esta capa depende de la zona 

observada: dada la amplitud que ocupan se puede decir que, relativamente, la zona 

profunda posee una mayor cantidad de neuronas con la sintasa del óxido nítrico. 

Analizando la capa VI,, podemos observar que los tipos presentes son los ya 

descritos, e identificamos cualquiera de ellos. Existe un predominio de los tipos 

multipolares -ambos subtipos (Fig. 11 7-1 20)- y las bipenachadas verticales (Fig. 

121 -1 24), aunque también son abundantes las bipolares verticales (Fig. 126-1 27). 

Por el contrario, son poco frecuentes las bipolares (Fig. 128) y las bipenachadas 

horizontales (Fig. 125). Además, se observan de igual forma neuronas atípicas (Fig. 

130-1 32) y alguna piramidal (Fig. 129). 

Las neuronas de esta capa son de mediano o pequeño tamaño, con un soma 

que va perdiendo las formas descritas como típicas para adquirir un aspecto más 

irregular y amorfo, aunque en todo momento mantenienen un aspecto "algo 
- 
globoso" (Fig. 1 17-1 32). Las observamos preferentemente en las áreas más 

posteriores y laterales -temporales-. 

El árbol dendrítico se horizontaliza, preferentemente en las multipolares (Fig. 

117-1718). 
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En la capa VI, las neuronas tienen un aspecto muy irregular pudiendo 

considerarse atípicas aunque a veces, dentro de esa irregularidad, podemos 

incluirlas dentro de los tipos morfológicos habituales (Fig 133-1 42). Son alargadas 

con un contorno somático irregular, y poseen un árbol dendrítico muy pobre en 

ramificaciones, aunque algunos casos presentan una amplia arborización (Fig. 1 37- 

1 42). 

Los troncos dendríticos generalmente nacen de los extremos del soma, ésto 

hace que podamos incluirlas dentro del tipo de las bipenachadas (Fig. 137-1 39) o 

de las bipolares (Fig. 140-142) con una orientación generalmente paralela a la 

piamadre (Fig. 139-142); también encontramos neuronas en las que los troncos 

dendríticos surgen de cualquier punto de la superficie del soma, intentando 

mantener una orientación horizontal, por lo que las podemos incluir dentro de las 

multipolares (Fig. 133-1 34). Aquellas que mantienen una orientación vertical 

poseen un soma algo más globoso. Se sitúan muy próximas a la sustancia blanca 

en relación con las neuronas de esta estructura (Fig. 135, 141, 143). 

Sustancia blanca. 

El estudio de la sustancia blanca demostró la existencia de neuronas que 

expresaban la sintasa del óxido nítrico (Fig. 143-1 56). 
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Dichas neuronas se presentan en distinta proporción según la zona de 

sustancia blanca estudiada. 

Cápsula externa. 

En ella las neuronas se distribuyen a todo lo largo de su recorrido, 

disminuyendo en número a medida que nos desplazamos caudalmente. 

La cantidad de neuronas no es elevada y mayoritariamente se sitúan en las 

zonas más superficiales, en contacto con la corteza. 

Se distribuyen de forma aislada aunque con frecuencia se agrupan -4 ó 5 

neuronas- cerca de la corteza (Fig. 143-144 y 146), situación que coincide 

habitualmente con la presencia de neuronas en la capa VI,. 

Son proporcionalmente más abundantes en las zonas rostrales. Con 

frecuencia adoptan una distribución lineal (tanto vertical como horizontalmente) con 

respecto a la superficie de la sustancia blanca (Fig. 143-1 44). 

Aunque se sitúan mayoritariamente en los lugares descritos, también se 

observan en los límites con el núcleo "estriado", con el "cingulum" y con el 
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"alveus", aunque en estos casos no hemos podido demostrar la existencia de 

agrupaciones neuronales. 

Los tipos que encontramos en esta zona pertenecen predominantemente a 

las bipenachadas, presentan cuerpos fusiformes y fuertemente aplanados, de 

orientación paralela a los tractos de fibras mielínicas (Fig. 145, 147, 148, 152); 

también se observan multipolares estrelladas que mantienen un cuerpo globoso 

(Fig. 149, 1 50, 153), aunque algo irregulares en su superficie, y algunas bipolares 

que presentan somas muy aplanados, situados entre los haces mielínicos (Fig. 144- 

151); además se pueden observar algunas neuronas atípicas (Fig. 146). 

Señalaremos que ninguno de los tipos presenta un elevado número de 

ramificaciones dendríticas (Fig. 143-1 53). 

Generalmente estas neuronas se orientan paralelamente a la piamadre (Fig. 

143-1 45; 147-1 48; 1 51 -1 53), y en menor proporción lo hacen ortogonalmente a 
- 

ella (Fig. 153). Estas últimas se sitúan mayoritariamente en la zona de la sustancia 

blanca que se encuentra junto a las porciones más rostrales de la corteza insular 

agrandar posterior. 

Incluso las neuronas que son clasificables en algunos de los tipos 

morfológicos habituales adoptan un  aspecto bastante irregular. Las neuronas 
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descritas como atípicas se sitúan, con preferencia, en la zona que limita con la 

corteza (capa VI,). 

Cingulum. 

En esta formación, las neuronas con la sintasa del óxido nítrico se sitúan en 

los límites con el cuerpo calloso y la corteza. 

El tipo neuronal predominante es el de las bipenachadas verticales con 

escasa cantidad de ramificaciones dendríticas (Fig. 154). 

Comisura blanca anterior. 

Como norma no encontramos neuronas, aunque a veces aparece alguna 

estrellada con unos árboles dendríticos arrosariados (Fig. 1 55). 

Cuerpo ca9loso. 

Se puede observar esta clase neuronal distribuída de forma aislada en toda 

su longitud. Los tipos observados son las bipolares y las bipenachadas: en ambos 

casos presentan cuerpos alargados y aplanados dispuestos entre los haces de 

fibras rnielínicas (Fig. 1 56) .  
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3.1.3.-Agrupaciones neuronales en la corteza. 

3.1.3.1 .- De la capa I a la V. 

A pesar de que la mayoría de las neuronas con sintasa del óxido nítrico se 

distribuyen a todo lo largo de la corteza cerebral de manera aislada, con cierta 

frecuencia podemos ver algunos grupos neuronales, cuyos componentes no se 

corresponden, en su totalidad, con algún tipo morfológico específico (Fig. 160- 

1 67). 

Estos grupos neuronales se sitúan en general en las capas II/III (Fig. 160- 

16'1 ; 163-1 66) y en la capa IV (Fig. 162, 167). 

A veces, los grupos neuronales de capas II/IPl-.también ocupan parte de la 

capa IV (Fig. 162), formando.grupos de hasta 6 neuronas, de mediano y pequeño 

tamaño, que no coinciden mayoritariamente con tipos neuronales específicos. 

Habitualmente existen dentro del grupo 2 ó 3 neuronas del mismo tipo, entre las 

que predominan las bipenachadas (Fig. 164- 165) o las multipolares (Fig. 1 60) y, 

raramente, las atípicas. 

Se pueden observar "agrupaciones" de grupos, es decir, dos o tres grupos 

como los ya descritos que están proximos entre sí. Lo habitual es encontrar este 
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tipo de "superagrupación" en las capas Il/lll y IV, aunque también se observa entre 

grupos de capas II/III y grupos de capa VI (Fig. 168). 

Otro tipo de grupo, aunque menos numeroso, es el constituído por 2 ó 3 

neuronas, a veces alguna más, que se alinean en la misma capa o en capas 

adyacentes (Fig. 164-167). Según la orientación y el número de las células 

. alineadas, estas agrupaciones ocupan una o varias capas: mayoritariamente se 

sitúan en las capas IIfIII o, con menor frecuencia, en la capa IV. Otras veces 

abarcan todas las capas o casi todas -11 a VI,-. El tipo neuronal que participa en la 

formación de estos grupos no siempre es el mismo, aunque es frecuente que se 

repitan los tipos celulares dentro del mismo grupo. 

3.1.3.2.-De la capa VI. 

A las neuronas de la capa VI las encontramos mayoritariamente de forma 

aislada, aunque tampoco es extraño encontrar grupos celulares que adoptan un 

patrón distinto según la profundidad en la que los encontramos. 

En la capa VI, no existe predominancia de tipo neuronal alguno y ei número 

de células que forman el grupo es escaso (3-4 neuronas). A veces el mismo grupo 

posee una tipología similar con un predominio de las bipenachadas verticales (Fig. 

170-1'71). 
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Los grupos neuronales de la capa VI, poseen un número poco elevado de 

neuronas -de 2 a 4- que con frecuencia son atípicas. Con cierta frecuencia se 

relacionan con pequeños grupos -2 ó 3 neuronas- de la sustancia blanca que, 

además, suelen ser atípicas también. Tanto las células de la capa VI como las de 

la sustancia blanca presentan una arborización horizontal, hecho que es más 

acentuado en las neuronas de la sustancia blanca (Fig. 172-1 75). 

En otros casos, los grupos de la capa VI, están relacionados con otros 

grupos de la capa VI, por medio de neuronas aisladas o formando un gran grupo 

Los grupos de la capa VI, no sólo se relacionan con los de la capa VI,, como 

ya hemos.cornentado, sino que además lo hacen con los grupos de las capas 

superficiales por medio de neuronas aisladas (Fig. 168). 

3.1 -4.-Resumen de la distribución de los tipos neuronales. 

Hemos realizado un estudio antero-posterior de la corteza cerebral en el que 

analizamos la distribución de las neuronas observadas en cada una de sus capas. 
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Como ya hemos comentado, la cantidad de neuronas en esta capa es baja. 

Las pocas neuronas observadas se engloban dentro de los tipos multipolar y 

bipenachado y, en ambos casos, desarrollan un árbol dendrítico que adopta una 

orientación horizontal con respecto a la piamadre; algunas ramificaciones 

dendríticas profundizan hacia las capas vecinas. 

Son de pequeño o mediano tamaño con somas algo globosos, o alargados, 

dispuestos paralelamente a la piamadre. 

Es una de las capas que presenta una mayor cantidad de neuronas, en las 

que es evidente un predominio del tipo multipolar, aunque existen también gran 

número de bipenachadas. 

1-as multipolares son preferentemente de mediano o de gran tamaño. Las de 

mayor tamaño predominan en las áreas posteriores -occipitales-. El desarrollo de su 

árbol dendrítico presenta con frecuencia una orientación horizontal con respecto a 

la piarnadre. 
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El soma de las multipolares es fundamentalmente globoso, sobre todo en las 

áreas temporales y occipitales aunque también se observa en las áreas cingulares 

y frontales; en las áreas parietales, a veces, los somas se alargan y adquieren un 

aspecto más f usifome. 

Las multipolares en "T o Y ' b o n  de mediano o de gran tamaño y se 

presentan de forma esporádica en esta capa. 

Dentro de las neuronas bipenachadas predominan las que poseen una 

orientación, tanto del árbol dendrítico como del soma neuronal, vertical con 

respecto a la piamadre. A pesar de ello, también se observan algunas neuronas que 

presentan orientación horizontal. 

Las áreas donde predominan la neuronas bipenachadas son las parietales, 

preferentemente en los cortes más rostrales. 

Las neuronas bipenachadas de esta capa presentan un cuerpo bastante 

globoso, aunque no llegan a perder su aspecto fusiforme. 

También podemos observar neuronas bipolares orientadas tanto vertical 

como horizontalmente: las horizontales, que son las más frecuentes, poseen un 

soma pequeño y fusiforme, con largas prolongaciones dendríticas, aunque a veces 
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sus sornas son algo más globosos. Las verticales tienen mayor cantidad de 

ramificaciones, un soma más globoso y presentan preferencia por las áreas 

parietales. 

Por último se observan, aunque en escasa proporción, neuronas atípicas de 

mediano o pequeño tamaño, sin un predominio claro por ningún área y con una 

disposición preferentemente horizontal. Tampoco es frecuente encontrar 

piramidales en esta capa. 

Posee un elevado número de multipolares, siendo el tipo predominante. Las 

multipolares de las áreas cingulares y retroespleniales poseen un soma grande y 

algo globoso, sin que el árbol dendrítico adopte un aspecto estrellado. 

En las áreas parietales este tipo neurona1 es de mediano tamaño y presenta 

una morfología muy variada -algunas tienen los cuerpos globosos, otras alargado 

o irregular-; no existe predominio en la orientación del árbol dendrítico. En esta 

capa es donde las "T o Y" alcanzan un mayor diámetro. 

En las regiones posteriores -occipitales y temporales- estas neuronas son de 

mediano o de gran tamaño, con un soma globoso y presentan, con frecuencia; un 
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árbol dendrítico ampliamente desarrollado y orientado horizontalmente con respecto 

a Ia piamadre. Son las de las áreas occipitales las que presentan un mayor tamaño. 

Las multipolares en "T" son algo más grandes y presentan un tronco dendrítico más 

desarrollado, preferentemente el basal. 

Otro tipo que se encuentra de forma abundante es el de las neuronas 

bipenachadas. Son más frecuentes en las regiones intermedias -se exceptúan los 

polos frontal y occipital-. Por lo general, adoptan una disposición vertical y 

mantienen un aspecto globoso en la mayoría de los casos, aunque a veces 

presentan algunos somas con formas bastante irregulares. Las de aspecto globoso 

son más frecuentes en las áreas posteriores -occipitales-. 

El soma fusiforme típico de este tipo neurona1 es más evidente en las áreas 

temporales (auditivas), sin que por ello dejemos de observar algunas de aspecto 

más globoso. 

Las bipolares son poco numerosas y poseen un soma pequeño, generalmente 

muy alargado. Su árbol dendrítico está poco ramificado. Las podemos observar 

principalmente en las áreas parietales y auditivas y son muy escasas en las 

occipitales. 
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Por su parte, las atípicas mantienen las características ya descritas para este 

tipo neuronal. Son más abundantes que en la capa II y se sitúan preferentemente 

en las proximidades de la capa IV. Predominan en las áreas posteriores - 

occipi1:ales y temporales-. 

También encontramos, aunque de forma esporádica, algunas piramidales de 

mediano tamaño. 

3.1.4.4.-Capa IV. 

El tipo predominante en esta capa es el de las bipenachadas, de mediano o 

pequefío tamaño y con una orientación preferentemente vertical. Su soma es 

bastante globoso, aunque a veces es irregular. Aunque es raro obsevarlas en las 

capas superficiales de las áreas occipitales, empiezan a ser detectadas en los 

límites III/IV y, a medida que profundizamos, llegan incluso a ser más frecuentes 

que las multipolares. 

En las áreas temporales adoptan una morfología claramente fusiforme y son 

generalmente más pequeñas, circunstancia que también observamos en las áreas 

parietales. 
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Las que presentan una orientación horizontal son más pequeñas y poseen un 

cuerpo más fusiforme. 

El tipo multipolar presente en esta capa no es del tipo descrito como 

estrellado, por el contario, son de mediano o pequeño tamaño, poseen un soma 

irregular o algo globoso y sus troncos dendríticos no se distribuyen 

homogeneamente en todas las direcciones del espacio. Además se observan 

algunas neuronas en "T o Y" de mediano tamaño, con una dendrita basa1 más 

desarrollada, carentes de una predisposición por alguna de las áreas. 

Las bipolares encontradas adoptan una orientación vertical, sin un 

predominio evidente por algún área, aunque son más escasas en las áreas 

anteriores. Son de pequeño o de mediano tamaño, con un cuerpo fusiforme o 

globoso y con muy pocas ramificaciones dendríticas. 

Las atípicas y las piramidales son muy escasas. 

En esta capa no existe una clara predominancia de un tipo neuronal: son más 

abundantes las bipenachadas y las multipolares que las bipolares y las atípicas, 

aunque las bipolares también se presentan en número elevado. 

animales adultos 68 



Resultados 

Ya en los límites IV/V observamos una cierta igualdad numérica entre 

bipenachadas y multipolares, aunque las bipenachadas parecen presentarse en 

mayor número. Poseen un soma de mediano o pequeño tamaño que mantiene un 

aspecto fusiforme dentro de las frecuentes irregularidades que presentan. Es en las 

áreas posteriores -occipitales y temporales- donde su tamaño es menor. 

Mayoritariamente presentan una arborización vertical. 

Generalmente las bipolares adoptan una disposición vertical, aunque también 

observamos con cierta frecuencia orientaciones horizontales. Son neuronas con 

sornas pequeños y largas prolongaciones; ésto es más evidente en las horizontales 

ya que las verticales, a veces, presentan somas mayores y más globosos. 

Las atípicas son más abundantes en esta capa que en las anteriores. Su 

arborimación se asemeja'a la observada en las bipenachadas o en las multipolares, 

y presentan cierta tendencia a la horizontalidad. 
- 

Piramidales de mediano o pequeño tamaño pueden ser observadas de forma 

esporáidica en las diferentes áreas. 

En algunos casos, las zonas profundas de la capa V comienzan a tener 

características parecidas a la capa limítrofe -IV-: presenta neuronas de mediano o 

pequeño tamaño, con un soma irregular y con un árbol dendrítico de disposición 
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más horizontal. Este cambio de orientación es más evidente en las multipolares que 

en las bipenachadas, entre las que aún observamos un gran número de neuronas 

dispuestas verticalmente. 

Y en lo referente a los porcentajes relativos por áreas hemos encontrado la 

siguiente relación: 
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3.1.5.-Distribución de las neuronas con sintasa del óxido nítrico en la corteza. 

Tras un exhaustivo estudio se comprobó, con la ayuda de todos los dibujos 

realizados, la existencia de neuronas que mostraban la presencia de la sintasa del 

óxido nítrico a lo largo de toda la corteza cerebral con la excepción de la región 

correspondiente al "indusium griseum" (Fig. 1 84). 

Estas neuronas presentan una distribución laminar y, en general, las 

podemos encontrar situadas desde la capa 1 hasta la capa VI. En cuanto a la 

densidad relativa por capas observamos que no es homogénea: en la capa I la 

cantidad de células que se puede encontrar es mínima, dos o tres por cada animal, 

mientras que las capas II y III, en conjunto, junto con la capa VI (ésta última en 

menor medida) son las capas que presentan una mayor cantidad de células. 

También se observan neuronas en las capas IV y V I  aunque en menor cantidad 

(Fig. 1 84). 

Realizando un análisis por regiones comprobamos que, en todas ellas, 

podemos ver como esta clase de neuronas se distribuye sin adoptar en ningún 

momento un patrón de distribución específico, aunque podemos destacar una serie 

de detalles. Entre ellos es interesante mencionar que, en todas las regiones, hemos 

observado espacios desprovistos de neuronas marcadas con sintasa del óxido 
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nítrico, aunque posean un neuropilo marcado con la NADPH-diaforasa (Fig. 185- 

Estos espacios, además de encontrarse en todas las regiones, abarcan todo 

el espesor de la corteza (van desde la piamadre hasta la sustancia blanca). El área 

cortical que ocupan varía de unos a otros sin que podamos establecer un patrón 

comparativo en cuanto a amplitud ni a localización topográfica específica. 

Haciendo un estudio rostro-caudal de la topografía de dichos espacios 

observamos que la distancia que existe entre ellos es mayor en los cortes más 

rostrales que en los más caudales (Fig. 1 85-1 89). 

En la corteza frontal estos espacios están más distanciados entre sí que en 

la corteza occipital. En Fr, es habitual encontrar de 2a 3, aunque a veces es único. 

Es frecuente encontrarlos en los límites de las áreas Fr, y Fr,, aunque en esta última 

en menor frecuencia. 

La corteza parietal presenta abundantes espacios que, a medida que nos 

trasladamos más caudalmente, están más próximos entre sí (Fig. 185-1 87). 
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En la parte dorsal de la corteza insular agranular se observa la existencia, en 

general, de un solo espacio aunque más rostralmente se puedan ver varios (Fig. 

1 86). 

En la corteza retroesplenial las áreas ocupadas por los espacios son muy 

amplias y la ocupan casi por completo, circunstancia que es más evidente en la 

región granular que en la agranular (Fig. 187-1 88). 

En las regiones occipitales, aunque sean de poca amplitud, están más 

próximos entre sí (Fig. 188). 

3.1.6.-Relación de las neuronas con la sintasa del óxido nítrico con los vasos 

sanguíneos. 

Dentro del conjunto de neuronas con la sintasa del óxido nítrico destacamos 

un grupo que se sitúa en estrecha relación con los vasos sanguíneos: situadas junto 

a ellos, llegan a deformar sus somas para mantener un mayor contacto con los 

mismos (Fig. 192-1 93; 196-1 97; 201, 204, 207-208). Sus prolongaciones 

dendríticas siguen el curso del vaso o lo abrazan (Fig. 192-1 94; 196-200; 205- 

208). Además, no es extraño encontrarlas situadas en las bifurcaciones vasculares 

o en las inmediaciones de las mismas (Fig. 196-1 98; 203). 
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Mayoritariamente se encuentran dentro de los tipos bipenachado (Fig. 192- 

195) y multipolar (Fig. 196-1 99; 2031, con cierto predominio por éste último, sin 

que dejemos de observar otros tipos neuronales (Fig. 200-202). Los somas 

generalmente son irregulares, para adaptarse al vaso, aunque también se pueden 

observar sornas globosos y fusiformes (Fig. 192-21 0). 

La cantidad de células es mayor en las capas más superficiales -capas IIIIII 

y IV- y se presentan en mayor proporción en las áreas frontales y parietales que en 

las occipi.eaies y temporales. 

has capas V y VI no tienen una evidente predisposición por estas neuronas 

y se presentan sobre todo en las áreas frontales y parietales. 

También podemos encontrar grupos celulares cercanos a los vasos donde 

algunas de las células que los componen poseen una relación directa con el vaso 

sanguíneo (Fig. 209-21 0). 

3.1.7.-Datos obtenidos con la fijación con glutaraldehido. 

En este apartado analizamos la distribución y la tipología de las neuronas con 

la sintasa del óxido nítrico y las comparamos con las observadas en los animales 

fijados con paraformaldehido. 
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lJna vez realizados estos estudios, no se pudieron demostrar diferencias 

apreciables en lo referente a Sas neuronas no-piramidales que se presentan en estos 

animales. 

En relación a las neuronas piramidales observadas en estos animales pudimos 

demostrar dos tipos de marcaje: 

1 .-El que se presenta en los fijados con paraformaldehido sin que se presente 

diferencia alguna ni en distribución ni en morfología. 

2.-El que afecta exclusivamente al soma neuronal. 

ILas neuronas con marcaje exclusivamente en el soma, se pueden encontrar 

adoptando simultáneamente dos tipos de distribución: uno, más frecuente y 

homogéneo, en relación a las capas, y otro, más raro en estos animales, en el que 

las neuronas además forman columnas. 

2.1 .-Distribución homogénea: nos referimos a la posibilidad de encontrar a 

estas neuronas ocupando la totalidad del espesor de una única capa (dorso- 

ventralmente). Esta distribución afecta fundamentalmente a las capas VI y IV. 
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2.2.-Distribución en columnas: son los espacios de corteza donde las capas 

son ocupadas de manera consecutiva por estas neuronas piramidales, es decir, si 

en el mismo espacio de corteza las observamos en las capas VI y IV y no en la 

capa intermedia (capa V) no se puede considerar una columna. 

En cuanto a la distribución homogénea (por capas) constatamos que la 

proporción de estas neuronas piramidales varía según las capas. Así, se observa 

que, la capa I no las presenta en ninguna de las áreas de la corteza cerebral de 

estos animales. En las capas II/III solo se observan en determinadas zonas, sin que 

alcancen una proporción muy elevada. La capa 1V presenta una proporción 

considerable de piramidales con marcaje sólo en el soma. Nos queda comentar la 

capa V donde la cantidad de neuronas es escasa y en la que las células son de 

mediano tamaño. 

El comportamiento de la capa VI depende de si hablamos de la zona 
- 

superficial, donde el número es elevado con somas neuronales de mediano tamaño 

y bien delimitados, o de la zona profunda, donde son escasas y de pequeño 

tamaño. También se observa la existencia de glía a este nivel. 

Analizando la situación rostro-caudalmente veremos que, a medida que nos 

.trasladamos caudalmente, en la capa VI, se va perdiendo progresivamente la 

presencia de estas neuronas piramidales que incluso, a veces, llegan a desaparecer. 
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Tambien en las zonas más caudales va disminuyendo el número de estas neuronas 

piramidales en todas las capas, con la excepción de las zonas con columnas, cuya 

estructura y localización serán comentados más adelante. 

Haciendo un seguimiento medio-lateral al mismo tiempo que rostro-caudal 

observamos que, rostralmente, la corteza cingular no evidencia el marcaje de estas 

neuronas y, más caudalmente, la corteza retroesplenial tampoco presenta estas 

neuronas en ninguna de sus capas. 

También podemos observar este tipo celular en el claustrum. 

Por otro lado, encontramos un tipo de "marcaje negativo" en una buena 

parte de las áreas en las que no podemos observar somas neuronales marcados: 

el neuropilo, intensamente marcado, delimita huecos que adoptan la forma de los 

somas de las neuronas piramidales. Este marcaje negativo afecta fundamentalmente 

a las capas II/IV de las áreas dorso-mediales de los cortes rostrales (corteza 

cingular, área infralímbica de la corteza frontal medial y corteza peduncular dorsal); 

también es muy evidente en las capas II/IIl de las áreas centradas alrededor de la 

cisura rinal, a todo lo largo de su desarrollo longitudinal. 
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En referencia a las columnas podemos decir que en general son zonas de 

corteza donde encontramos: 

1 .-Un marcaje de NADPH-diaforasa más intenso. 

2.-Un neuropilo más evidente que en el resto de las áreas, que incluso 

remarca neuronas ya marcadas y evidencia somas neuronales que sin estar 

marcados pueden ser observados (marcaje negativo) 

3.-Las neuronas piramidales marcadas sólo en el soma. 

4.-Se comprueba que las no-piramidales mantienen su comportamiento 

típico. 

La amplitud de las columnas puede variar tanto en anchura como en altura. 

En relación con el ancho (longitud) pueden ocupar toda una área, sólo una porción 

de la misma, o puede incluso continuar en el área vecina. Con respecto a la altura, 

que es lo mismo que decir cuantas capas ocupa, puede abarcar desde la capa VI 

a la V (pequeña altura) o prolongarse hasta la capa II/III (gran altura), aunque nunca 

alcanzan la capa l. 

Los límites laterales de estas columnas suelen ser bastante nítidos (ausencia 

de células) aunque, a veces, hemos observado un pequeño número de células a su 

alrededor que no presentan disposición columnar. 
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La amplitud y número.de estas columnas, en esta población de animales, es 

escasa, aunque se pueden observar preferentemente en las siguientes áreas: 

1 .-La corteza gustativa, en las que aparecen pequeñas columnas que 

raramente alcanzan la capa IV. 

2.-La corteza motora de las extremidades, donde las zonas centrales de la 

columna suele alcanzar la parte más superficial de la capa IV. Además, en la capa 

II/11I, el neuropilo es marcado y, en ella, se pueden evidenciar algunas neuronas 

piramidales marcadas. 

3.-En la corteza frontal: las células se sitúan próximas a los límites con las 

áreas motoras de las extremidades y, sin ser tan altas, alcanzan la capa IV. 

4.-En la corteza occipital existen pequeñas columnas que suben hasta los 

límites entre la capa V y la IV. 

5.-En la corteza temporal de algunos animales hemos podido observar 

columnas que pueden alcanzar, a veces, la capa IV. 

3.2.- ANIMALES VIEJOS 

Fueron analizados siguiendo el mismo protocolo utilizado en la población de 

animales adultos y, en general, las diferncias encontradas fueron mínimas. 
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3.2.1 .-Descripción del patrón d e  distribución del neuropilo en las diferentes áreas. 

Como ya hemos dicho, en ambas poblaciones se puede que observar poseen 

un neuropilo claramente marcado en toda la corteza. Además, su distribución puede 

ser diferente según las capas y el área analizada en la misma población y entre ellas 

(Fig. 9-1 3). 

Hay que destacar que, con respecto a la capa 1, el patrón del neuropilo es 

coincidente en las dos poblaciones en estudio: observamos un marcaje 

mínimamente intenso (Fig. 9-1 3; 28-30). 

Siguiendo un estudio antero-posterior, encontramos que en las regiones 

antero-dorsales -las áreas cingulares- presentan unas características especiales en 

la capa 11, con una pequeña diferencia entre las dos poblaciones: de forma habitual, 

en esta capa, se marca intensamente el neuropilo remarcando los cuerpos 

neuronales que no han reaccionado con la NADPH-d. Este hecho, que en adultos 

es evidente en cualquiera de las áreas cingulares, en las viejas es muy poco claro 

a nivel de la Cg, (Fig. 28). Coinciden en ambas poblaciones, sin presentar 

modificaciones aparentes, las características referentes a la capa V. Tampoco 

hemos observado diferencias apreciables en el resto de las capas de estas áreas 

(Fig. 9-10). 
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En las áreas frontales, las diferencias entre las dos poblaciones las 

encontramos a nivel de las capas IIIIV de los cortes más rostrales -principalmente 

en la capa IV- donde los animales viejos presentan un neuropilo más marcado y con 

una predisposición por casi todas las áreas frontales, pero sin llegar a lo observado 

en las áreas cingulares. Mantienen, en general, una intensidad homogénea del 

neuropilo a lo largo de sus capas (Fig. 9-10). 

Por su parte, las áreas motoras de las extremidades presentan, en ambas 

poblaciones, algunas zonas en la capa IV con mayor intensidad que las capas 

circundantes. 

Las áreas parietales presentan los dos tipos de marcaje del neuropilo 

observados en la capa IV, y que ya fueron comentados para la población adulta. 

Así, en Par,, observamos tanto la alternancia de intensidad de la zona de los 

"barrell", como aquella zona homogénea en intensidad de las partes más mediales 

del área (Fig. 10-11). 

Mientras, en Par,, el neuropilo adopta un  aspecto similar a las zonas mediales 

del área Par, y, a medida que alcanzamos sus zonas más caudales evidenciamos 

además un aumento de la intensidad en las capas IIIIII (Fig. 10-1 1). 

El área gustativa así como todas las áreas relacionadas con la cisura rhinalis 

(áreas de la corteza insular agrandar y la perirrinal) (Fig. 10-1 3) mantienen, en 
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ambas poblaciones, un  intenso marcaje de las capas II/III -siendo además de los 

más intensos que observamos en toda la corteza-, circunstancia que también se 

presenta en la capa VI. Estos hechos son más evidentes en los animales adultos 

que en los viejos. También es más significativo en los animales adultos que la zona 

del área gustativa, limítrofe con las áreas parietales, mantenga un marcaje más 

intenso en la capa IV profunda. 

Las áreas retroespleniales presentan diferencias en el marcaje de las capas 

'II/III, circunstancia que coincide en ambas poblaciones (Fig. 11-1 3). 

Analizando las regiones caudales -las cortezas visual y auditiva, 

principalmente- se pueden observar diferencias a nivel de las capas II/I11 según el 

área estudiada, que además son diferentes según la población estudiada. 

En la corteza visual se presentan grandes diferencias entre ambas 

poblaciones. Así en adultos vemos que las capas II/III presentan un neuropilo más 

intenso en las áreas Oc,, tanto la mediomedial (Oc,,,) y la mediolateral (Oc,,,) 

como la lateral (Oc,,), y que las áreas Oc, (la monocular y la binocular) no poseen 

este marcaje. Mientras que en las viejas no se presentan diferencias apreciables 

entre la Oc, y la Oc,, no observándose en ninguna de ella un  neuropilo 

intensamenmte marcado en las capas 11/1II (Fig. 29-30). Por otro lado se observa, 
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en las dos poblaciones, que el área Oc,, tiene una capa IV más marcada que el 

resto de las áreas occipitales. 

La corteza auditiva presenta diferencias según la población estudiada: en los 

adultos presentan una capa II con un neuropilo tan intensamente marcado que nos 

permite observar los cuerpos neuronales que no han reaccionado con la NADPH-d, 

circunstancia no observada en las viejas, en las que se evidencia una 

homogeneidad entre las capas. Las adultas también presentan una capa IV intensa, 

situación que en los animales viejos se observa exclusivamente en Te,; hay que 

tener en cuenta que es ésta el área que lo presenta de forma más intensa en 

adultos (Fig. 1 2-1 3). 

3.2.2.-Tipos neuronales. 

En ambas poblaciones los tipos neuronales que distinguimos son 

esencialmente los mismos y observamos mayoritariamente neuronas no-piramidales 

y no espinosas, aunque también se observan piramidales, aunque de forma 

esporádica. 
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Los tipos que observamos fueron los siguientes: 

3.2.2.1.-De la capa I a la V. 

No-piramidaies. 

Bipoiares. 

La morfología no presentó diferencias objetivables entre las poblaciones, 

coincidiendo con la ya descrita (Fig . 89-91 ) .  

Fue el tipo que en menor proporción se presentó. En el caso de los adultos 

encontramos con algo más de frecuencia las que poseen una orientación vertical 

que las horizontales; no sucedió así en los animales viejos, en los que no parecen 

existir diferencias claras. 

Las bipolares horizontales (Fig. 91) se localizan en todas las capas con 

excepción de la capa 1, aunque en las adultas las localizamos preferentemente en 

las capas II/IlI, en las viejas muestran una preferencia por la capa V, aunque no son 

abundantes. 
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Las que poseen una orientación vertical (Fig. 89-90) están ubicadas en todas 

las capas, con la excepción de la capa I en ambas poblaciones poblaciones, y se 

presentan en un número variable según la capa. En las adultas se sitúan 

preferentemente en las capas IIIIII y en las viejas, además, invaden la capa IV. 

Bipenachadas. 

Morfológicamente no existen diferencias entre las dos poblaciones (Fig. 92). 

Su proporción es, en ambas edades, mayor que la observada con las 

bipolares. Si comparamos su número con otros tipos neuronaies, como es el caso 

de las multipolares (estrelladas), vemos que en las dos poblaciones la proporción 

es semejante. 

Las bipenachadas con un árbol dendrítico horizontalizado se ubican 

mayoritariamente en las capas IIIIII en ambas poblaciones de animales, aunque en 

el caso de las adultas se presentan, además, en la capa I, lo que no es frecuente 

en las viejas. 

Las que adoptan una orientación vertical (Fig. 92) son más frecuentes en 

ambas poblaciones, aunque esta circunstancia es más evidente en las viejas. La 

distribución en ambas es amplia, abarcando mayoritariamente las capas II/III, 
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aunque en las viejas también son numerosas en la capa IV. Sin embargo no las 

pudimos observar, en ningún caso, en la capa I .  

Multipolares. 

En ambas poblaciones son de las más numerosas y en ellas consideramos 

dos subtipos. 

-Multipoiares (Estrelladas) 

-En forma de T o Y 

Multipolares (Estrelladas). 

La morfología no varía entre las poblaciones estudiadas (Fig. 93-95). 

Dentro del tipo de las multipolares son las más numerosas, tanto en las 

adultas como en las viejas. En ambas poblaciones, y junto con las bipenachadas 

verticales, constituye el tipo dominante en la corteza cerebral de estos animales. 

Se distribuyen de forma semejante por todas las capas. 
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En forma de T o Y. 

La morfología es similar en las dos poblaciones de animales (Fig. 96). 

Entre los animales adultos y los animales viejos no existen diferencias, ni en 

la relación con los otros tipos celulares ni en la localización. Se presentan con 

menor frecuencia que el resto de los tipos neuronales. Se localizan preferentemente 

en las capas Il/lll y IV. 

Atípicas. 

La morfología en las dos poblaciones de animales es la misma, e incluye los 

tibos no clasificables entre los grupos morfológicos habituales (Fig. 97). 

Son neuronas que encontramos en todas las capas con la excepción de la 

capa l. Destacamos en el caso de las viejas que su presencia se puede considerar 

importante en la capa V. 

Piramidales. 

Lo observado en los animales adultos y viejos fue aproximadamente lo 

mismo, ésto es, neuronas de mediano tamaño marcadas en su totalidad con una 
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presentación esporádica y sin predominio determinado ni por zonas ni por capas ni 

por áreas (Fig. 1 74). 

3.2.2.2.-Capa VI  y sustancia blanca. 

La capa VI. 

En esta capa se distinguen las mismas zonas que en los animales adultos: 

una zona profunda y otra superficial. 

La proporción de neuronas con la sintasa del óxido nítrico según las zonas 

se mantiene igual que en los adultos. 

Analizando la capa VI, podemos considerar que no existen diferencias 

apreciables en cuanto a tipología neurona1 entre ambas poblaciones de animales 
- 

(Fig. 157). Sin embargo destacamos la preferencia de las bipolares verticales por 

presentarse en esta capa, principalmente en los animales viejos. 

En la capa VI, las neuronas tienen un aspecto muy irregular pudiendo 

considerarse atípicas, igual que en los animales adultos y con las mismas 

características. 
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Sustancia blanca. 

En las dos poblaciones de animales se observó la presencia de las neuronas 

con la sintasa del óxido nítrico, que se presentan en distinta proporción según las 

zonas analizadas. 

En proporción, estas neuronas son menos abundantes en los animales viejos. 

Cápsula externa. 

Es la zona de sustancia blanca donde encontramos un mayor número de 

neuronas con sintasa del óxido nítrico, a pesar de que en los animales viejos el 

número de células encontradas sea menor que en los adultos. 

La distribución-y !ocalización de las neuronas se mantiene idéntica en ambas 

poblaciones. 

Los grupos neuronales que presentan los animales viejos evidencian 

diferencias con los de las adultas: son más escasos y presentan un menor número 

de neuronas. Además, no suelen coincidir con grupos de la capa VI profunda. 
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La tipología neurona1 no presenta diferencias apreciables entre ambas 

poblaciones (Fig 1 58-1 59). 

Cingulum. 

La localización es aproximadamente la misma en las dos poblaciones; 

también coinciden los tipos neuronales observados. 

Comisura blanca anterior. 

En general no se encuentran las neuronas con sintasa del óxido nítrico 

aunque, a veces y en poca cantidad, las podemos encontrar en las áreas 

periféricas. - 

Normalmente son neuronas horizontales con poca arborización dendrítica. 

Cuerpo calloso. 

Se distribuyen a lo largo de toda su longitud de forma aislada. En ambas 

poblaciones de animales el número de neuronas no es elevado, aunque siempre es 

menor en los animales viejos. 
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La tipología neurona1 coincide en las dos poblaciones -bipolares y 

bipenachadas-. 

3.2.3.-Agrupaciones neuronales en corteza. 

3.2.3.11 .-De la capa I a la V. 

A pesar de que lo habitual sea una presentación aislada, tanto en la 

población de adultas como en la de viejas, se presentan grupos neuronales (Fig. 

1 74). 

Estos grupos, en ambas poblaciones, se localizan mayoritariamente en las 

capas IIfIII, aunque en los adultos la capa VI también presenta un abundante 

número de grupos neuronales. 

Los grupos neuronales de las capas II/III de los animales adultos y viejos no 

presentan diferencias apreciables. 

Tampoco se observan diferencias en los grupos que adoptan una disposición 

lineal ni en las "agrupaciones" de grupos. 
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3.2.3.2.-De la capa VI. 

Como ya comentamos en los animales adultos, las neuronas de la capa VI, 

y las del resto de las capas, aunque mayoritariamente las encontramos de forma 

aislada, tampoco es extraño encontrarlas formando grupos celulares. 

Los grupos se van a diferenciar entre los encontrados en la zona superficial 

y los de la profunda. 

Los grupos de la capa VI, no presentan diferencias relevantes con respecto 

a los descritos en los animales adultos: presentan un número y comportamiento 

similares y se relacionan con los grupos de capas más superficiales y con los 

grupos de ¡a capa VI, mediante neuronas aisladas, como sucede en los animales 

adultos. 

En los grupos de la capa VI, no se aprecian diferencias claras ni en el número 

de neuronas -que es poco elevado- ni en la predominancia de las atípicas. Donde 

si se han constatado diferencias es en la relación con la sustancia blanca: la 

correlación con grupos neuronales de ambas estructuras, en animales viejos, es 

infrecuente, al contrario de lo que hemos observado en adultos (Fig. 175). Sin 

embargo, a veces, observamos próximos a estos grupos neuronales 1 o 2 neuronas 

aisladas en la sustancia blanca. 

animales viejos 



Resultados 

3.2.4.- Resumen de distribución de los tipos neuronales. 

La proporción de neuronas en esta capa, como ya hemos comentado, es baja 

en ambas poblaciones y aun más en las viejas. 

En los dos grupos de animales observamos los mismos tipos celulares y con 

' características sin diferencias apreciables. 

En ambas poblaciones esta capa es una de las de mayor proporción de 

neuronas, con un evidente predominio del tipo multipolar, aunque existen también 

gran n6mero de bipenachadas. 

En las adultas las multipolares son preferentemente de mediano o gran 

tamaño, mientras que en los animales viejos es extraño encontrar neuronas de gran 

tamaño, siendo generalmemte de mediano tamaño. 
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La orientacion del árbol dendrítico es, en ambas poblaciones, horizontal a la 

piamadre, aunque en los animales viejos no es extraño encontrar multipolares 

estrelladas. 

Las características del soma de las multipolares es fundamentalmente igual 

en las dos poblaciones. 

Las multipolares en "T" parecen algo más abundantes y pequeñas en la 

población de viejas. 

En lo referente a las bipenachadas el comportamiento no presenta diferencias 

apreciables entre las dos poblaciones. 

En los animales viejos las bipolares no parecen presentar diferencias 

numéricas en la orientación del árbol dendrítico -número similar de células 

horizontales y verticales-; mientras las adultas evidencian un mayor número de 

bipolares horizontales. 

En cuanto a las atípicas y piramidales no hay que destacar diferencias eritre 

los dos grupos de población. 
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Las dos poblaciones presentan un elevado número de multipolares, mientras 

en las adultas éste es el tipo predominante, en las viejas las bipenachas también 

son abundantes. 

En las áreas retroespleniales y cingulares las viejas presentan muy escaso 

número de neuronas, aunque las multipolares que observamos tienen 

características similares a las de las adultas. 

Las áreas parietales, al igual que las zonas caudales -occipitales y 

temporales-, no parecen presentar diferencias entre las poblaciones. 

El tipo neuronal bipenachado se presenta en las adultas generalmente 

ocupando las regiones intermedias -exceptuando los polos frontal y occipital- 

mientras que en las viejas se observan más homogéneamente distribuidas por todas 

las regiones. 

El soma fusiforme típico de este tipo neuronal es más evidente en las áreas 

temporales (auditivas), sin que por ello dejemos de observar algunas de aspecto 

más globoso. 
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Las bipolares, las atípicas y las piramidales no presentan diferencias 

apreciables entre las dos poblaciones. 

3.2.4.4.-Capa IV. 

El tipo predominante en las adultas es el multipolar mientras que en las viejas 

existe una proporción similar entre multipolares y bipenachadas. 

En relación a las bipenachadas la única diferencia apreciable entre las 

poblaciones es el número, ya que no se observan cambios en la morfología celular. 

El tipo multipolar tampoco presenta otro tipo de diferencia que n o  sea el de 

su diferente proporción con relación a las bipenachadas. 

Las bipolares mantienen las mismas características en ambas poblaciones. 

Lo mismo ocurre con las atípicas y las piramidales, que son muy escasas. 

No existen diferencias en la proporción de los tipos entre ambas poblaciones, 

aunque las viejas parece que presentan menor número global de neuronas. 
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Los tipos neuronales no presentan diferencias evidentes entre las dos 

poblaciones. 

En ambas las zonas profundas de la capa V comienzan a tener características 

de la capa VI ya comentadas en la población adulta. 

Con respecto a los porcentajes relativos por áreas encontramos lo siguiente: 

I tipos neuronales (medias de %) 
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3.2.5.-Distribución de las neuronas con sintaaa del Óxido nítrico en la corteza 

cerebral. 

Comprobamos, tanto en los animales adultos como en los viejos, la 

existencia de neuronas con la sintasa del óxido nítrico distribuídas a todo lo largo 

de la corteza cerebral con la excepción de la región del "indusium griseum" (Fig. 

1 84). 

En ambos casos la distribución adopta un patrón laminar. El número de 

neuronas observadas en la capa I es escaso, aunque estas células son aún más 

infrecuentes en la población de ratas viejas que en la de adultas. En el resto de las 

capas la proporción de neuronas coincide en ambas (Fig. 184). 

Como hecho significativo en las dos poblaciones hemos observado la 

presencia de territorios donde no aparecen neuronas con la sintasa del óxido 

nítrico, aunque se puede observar un neuropilo moderadamente marcado con la 

NADPH-diaforasa (Fig. 1 89-1 91 ). 

También se mantuvo, como hecho general, que estos espacios ocuparan 

todo el espesor de la corteza (se extienden desde la piamadre hasta la sustascia 

blanca) y que es complicado establecer un patrón comparativo entre amplitud y 
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localización de los mismos, sin embargo, existen diferencias apreciables entre 

ambas poblaciones en algunas de las localizaciones en que más se repitieron. 

En las dos poblaciones, a medida que nos desplazamos rostro-caudalmente, 

el número de espacios aumenta y se encuentran más próximos entre sí (Fig. 189- 

Se comprobó que en ambas era posible observar frecuentemente estos 

espacios en los límites de las áreas Fr2, Fr l  y Fr3. En los animales viejos vimos, 

además, que cuando se presentaban en las zonas más caudales de la corteza 

frontal, las áreas Fr2 y Fr l  estaban ampliamente ocupadas por uno de estos 

espacios (Fig. 1 89). 

En la corteza parietal se mantiene la misma distribución en ambos grupos y 

constatamos la existencia de un número considerable de espacios que están más 

proximos entre sí a medida que nos trasladamos caudalmente (Fig. 189-1 90). 

Existen diferencias a nivel de la corteza occipital: en los animales adultos los 

espacios están próximos pero el área que ocupan no es amplia, por el contrario, en 

los viejos, los espacios mantienen una corta distancia entre sí pero su área es más 

amplia (Fig. 1 91 ). 
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La corteza retroespieniai y la porción dorsal de la insular no  presentan 

diferencias apreciables entre las dos poblaciones. 

3.2.6.-Relación de las neuronas con la sintasa del óxido nítrico con los vasos 

sanguíneos. 

Las dos poblaciones presentan similares características morfológicas con 

respecto a las neuronas relacionadas con los vasos sanguíneos (Fig. 21 1 - 21 3). 

La distribución y proporción no presenta diferencias evidentes entre ambas 

poblaciones. 

3.2.7.-Datos obtenidos con %a fijación con glutaraldehído. 

Se realizó el estudio de la distribución y de la Pipología neurona1 de las 

neuronas con la sintasa del óxido nítrico y las comparamos con los resultados que 

habíamos obtenido para la fijación con paraformaldehido. 

Realizados estos estudios no pudimos demostrar diferencias apreciables en 

lo  referente a las neuronas no-piramidales que se presentan en estos animales, de 

la misma forma que había sucedido en los animales adultos. 
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Con respecto a las neuronas piramidales observadas, se comprobó la 

existencia de dos tipos de presentación: el que aparece de forma esporádica tanto 

en esta población como en la fijada con paraformaldehido, que incluye neuronas de 

mediano tamaño marcadas en su totalidad que no presentan afinidad por ningún 

área, zona o capa de la corteza cerebral del animal; y el que muestra neuronas 

piramidales con marcaje exclusivamente del soma y que encontramos de forma más 

constante y numerosa. 

Estas neuronas no marcadas en su totalidad sólo las observamos en la capa 

VI, y de forma aislada, coincidiendo a veces con un aumento del neuropilo. En el 

resto de las capas no se ha podido comprobar su existencia, lo que impide 

taxativamente la aparición de una distribución en columnas. 

En cambio, en algunas áreas se observa un neuropilo lo suficientemente 

intenso que remarca los sornas de algunas neuronas -áreas próximas o en relación 

con la cisura rinal-. 

Al igual que en los animales adultos, se pudieron apreciar neuronas 

piramidales con el soma marcado en la zona del claustrum, aunque en menor 

proporción que en aquellas. 
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Algunos especímenes de esta población presentaban glía positiva con la 

3.3.- ANIMALES JOVENES (1 mes). 

Se realizaron estudios comparativos con los animales adultos, en los que no 

pudimos demostrar diferencias apreciables en la distribución ni en la tipología de 

las neuronas no-piramidales, tanto con la fijación con paraformaldehido como con 

la de glutaraldehido (Fig. 98-1 06). 

Las neuronas pirarnidales observadas con paraformaldehido también 

presentaron el mismo tipo de marcaje que en los animales adultos aunque, de igual 

forma, evidenciamos la presencia de neuronas piramidales marcadas 

exclusivamente en su soma. Él número de neuronas es elevado en las capas donde 

se presentan y no esporádico como es el caso de las piramidales marcadas en su 
- 

totalidad. 

Estas neuronas pirarnidales marcadas exclusivamente en el soma se 

distribuyen preferentemente en las capas Il/lll y en la capa IV. En la capa V y la VI 

se presentan en poca cantidad y presentan un mayor tamaño. 
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En la corteza frontal se observan en algunas áreas como es el caso del área 

Fr l  ; además se encuentran con claridad en las áreas motoras de las extremidades 

y en el área parietal. No se pudieron demostrar en la corteza cingular ni en la 

retroesplenial. 

Estos hallazgos no adoptaron la misma intensidad en todos los animales: en 

algunos io observamos de forma clara mientras que, en otros, el marcaje no era del 

todo nítido. 

Este marcaje se hizo más evidente en los animales fijados con glutaraldehido 

donde se pudo demostrar la existencia de las neuronas piramidales de mediano 

tamaño marcadas en su totalidad que se presentan de forma esporádica en 

cualquier área, zona o capa de la corteza cerebral del animal, sin predilección por 

ninguna en especial; y otro, consistente en la presencia de marcaje exclusivamente 

en el soma neurona1 (Fig.178-180). 

Estas neuronas no marcadas en su totalidad se distribuyen preferentemente 

en columnas, similares en forma a las descritas en los animales adultos (Fig. 180- 

181 ). 

La amplitud y distribución de las columnas varía en función del área rostro- 

caudal en la que nos 'encontremos. Así, en la corteza cingular, en el área 
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infralímbica de la corteza frontal medial y en la corteza peduncular dorsal no se 

pudo evidenciar la existencia de este tipo de marcaje en la corteza. 

En cambio, en las áreas frontales, se observa de manera evidente la 

presencia de estas columnas que alcanzan, en general, la capa 11. Su límite superior 

puede considerarse festoneado ya que, a veces, sólo llega a la capa IV. El neuropilo 

está, a su vez, intensamente marcado mientras bordea o contornea los somas 

neuronales, haciéndolos aún más evidentes. 

La presencia de neuronas en estas columnas varía seg6n las capas, así se 

puede observar que la capa V evidencia una menor proporción de las mismas 

aunque, por el contrario, las neuronas presentan un soma de mayor tamaño. 

Si analizamos la corteza frontal, y a medida que nos trasladamos 

caudalmente, observamos como las columnas se prolongan en anchura hacia la 

corteza motora de las extremidades, ocupando en éstas un menor número de 

capas: llegan hasta la capa V y a veces a la zona profunda de la capa IV. La capa 

VI como ya sucedió en las columnas de la corteza frontal, mantiene una menor 

proporción de neuronas y unos somas de mayor tamaño. 

La corteza parietal no suele presentar columnas aunque, a veces, sus zonas 

más rostrales presentan pequeñas columnas que alcanzan la capa VI cuyo límite 
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superficial parece difuminarse a medida que avanza en la capa V, en la que escasea 

estas células. 

Analizando la corteza retroesplenial observamos un comportamiento diferente 

para la región agrandar y para la granular: sólo observamos la presencia de 

columnas en la región granular. Ocupan la capa VI/V y, a veces, la zona profunda 

de la capa IV. La capa V sigue manteniendo una menor cantidad de neuronas, 

aunque presentan un soma de mayor tamaño que en el resto de las capas. 

Otras áreas estudiadas fueron las occipitales: casi todas ellas presentan 

columiias; son más importantes y ocupan una mayor cantidad de capas en las 

áreas occipitales más laterales. En éstas, las columnas alcanzan la capa II y poseen 

un neuropilo tan intensamente marcado que, en ocasiones, nos permite distinguir 

la columna sin necesidad de utilizar el microscopio. En las zonas occipitales más 

ventrales las columnas llegan a las zonas profundas de la capa IV (más bajas). 

Donde también observamos alguna columna, no muy amplia, que alcanza la 

capa V y, rara vez, la zona profunda de la capa IV, es en la corteza temporal y, en 

algunos casos, en la gustativa. 
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En cuanto a la distribución no relacionada con las columnas hay que 

comentar una serie de datos: 

1 .- En ningún caso observamos estas neuronas piramidales -no marcadas en 

su totalidad- ocupando la capa l. 

2.- La capa II sólo fue ocupada en aquellas áreas en las que se presentó una 

distribución columnar alta (por lo tanto, en las zonas donde no habían 

columnas no las pudimos observar). 

3.- Se observó que en la capa V la proporción era siempre menor a la de 

otras capas, incluso en las columnas, aunque sus neuronas, en general, 

poseen un soma de mayor tamaño. 

4.- En la capa VI superficial estas neuronas piramidales presentan un soma 

de mediano tamaño, mientras que en la profunda poseen un soma más 

pequeño. 

5.- La capa VI profunda mantiene constante este marcaje, exceptuando a la 

corteza cingular. Además parece existir un aumento del marcaje de la glía en 

las áreas caudales. 

6.- La capa VI superficial también mantiene el marcaje aunque no abarca 

toda su amplitud. Esta circunstancia tampoco se presentó en el área 

cingular. 
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No es extraño que en algunas áreas, principalmente la parietal en la que no 

se forman columnas, podamos observar en la capa IV algunas de estas neuronas. 

Ademas se presentan de manera aislada en la capa V, siendo de mayor tamaño. 

También es de destacar que, en las zonas cercanas a la cisura rinal, el 

neuropilo remarca los somas neuronales de la capa II/III, cosa que también sucede 

en las columnas occipitales más dorsales. 

La fijación con glutaraldehido tampoco modificó los datos obtenidos con el 

paraformaldehido en lo referente a las neuronas relacionada con los vasos 

sanguíneos (Fig. 21 4-221 

3.4.-INMUNOHISTOQUíM CA. 

Los estudios realizados con la inmunohistoquímica demostraron que la 

distribución y tipología neurona1 encontrada con ella era la misma que podiamos ver 

con la técnica Ristoquímica de la NADPH-diaforasa, tanto para las neuronas no- 
b 

piramidales como para las piramidales (Fig. 108-1 17; 176-1 77; 182-1 83; 222- 

inmunohistoquímica 
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Discusión 

1 .-Sobre la actividad biológica de la NADPH-diaforasa. 

Uno de los aspectos más comprometidos que han tenido que afrontar los 

investigadores que han analizado la presencia de la enzima NADPH-diaforasa ha 

sido, sin duda alguna, la poca información disponible acerca de la actividad 

fisiológica de la misma. 

En general, las diaforasas pueden definirse como sistemas enzimáticos que 

pueden oxidar nucleótidos piridínicos reducidos sin necesidad de añadir aceptores 

(Levine et al., 1.960). De forma más general aún, las diaforasas son consideradas 

como una clase de deshidrogenasas que catalizan la deshidrogenación de las 

formas reducidas de los nucleótidos NAD y NADP (Bancroft & Hand, 1.987). De 

poca significación bioquímica, ya que el término diaforasa no describe una actividad 

enzimática fisiológica precisa, su empleo en histoquímica ha sido, sin embargo, 

plenamente aceptado (Vincent & Kimura, 1.992). 

La técnica histoquímica para detectar la enzima NADPH-diaforasa en el 

cerebro se caracteriza por: a) su sorprendente reproductividad; b) la constatación 

de su presencia en grupos neuronales específicos que no coincidían con la conocida 

descripción de otras enzimas, neurotransmisores o neuropéptidos (Thomas & 

Pearse, 1.964; Vincent & Kimura, 1.992); c) el reconocimiento de una enzima 
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particular diferenciada de otras deshidrogenasas que pueden utilizar NADPH (Hope 

& Vincent, 1.989; Scherer & Singler, 1.983; Thomas & Pearse, 1.964; Vincent et 

al., 1.983); y, por último; d) su especial comportamiento en situaciones patológicas 

(Ferrante et al., 7.985; Koh et al., 1.986; Kowall & Beal, 1.988; Thomas & Pearse, 

1.961). Todas estas caracteristícas han contribuido a mantener el interes en la 

continuidad de los estudios de la NABPH-diaforasa en el cerebro. 

Los intentos de caracterización bioquímica (Kuonen et al, 1.988) e 

'histoquímica (Hope 8a Vincent,.I .989) de la enzima NADPH-diaforasa, permitieron 

establecer la presencia en el cerebro y en otros tejidos de una enzima directamente 

relacionada con la enzima detectada en la técnica histoquímica de la NADPH- 

diaforasa. Sin embargo, poca o ninguna indicación aportaban estos trabajos acerca 

de la posible actividad fisiológica de la NADPH-diaforasa. 

NADPH-diaforasa = Oxido nítrico aintasa 

La confirmación de que el radical óxido nítrico (NO) era el responsable de la 

relajación de las fibras musculares de los vasos sanguíneos (Ignarro et al., 1.987; 

Palmer et al., 1.987) y la determinación posterior de su presencia en una 

complejísima variedad de sistemas y tejidos (Moncada et al., 1.991 ,) abrieron las 

puertas de una intensa actividad investigadora. 
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Una vez que el óxido nítrico fue reconocido como mensajero celular en el 

sistema nervioso central (Garthwaite et al, 1.988, 1.989) se confirmó la presencia 

de un enzima formador de óxido nítrico: la óxido nítrico sintasa -NOS- (Knowles et 

al., 1.989) que fue purificado en breve tiempo (Bredt & Snyder, 1.990), y 

posteriormente clonada y secuenciada (Bredt et al., 1.991 ,), denominandose NOS 

neurornal, o NOS l. 

Los estudios de la actividad catalítica de las óxido nítrico sintasa permitieron 

conocer que la formación de óxido nítrico se realizaba a partir del aminoácido L- 

arginina en una reacción que es NADPH dependiente (Knowles et al., 1.989). 

La posibilidad de que existiera relación entre la NADPH-d y la NOS fue puesta 

de manifiesto por primera vez por Hope et al. (1.990) quienes, utilizando un 

anticuerpo que reconoce la NADPH-d, observaron en western blot que se marcaba 

una banda correspondiente a una proteína de 150 KD, equivalente a la de la NOS. 

Trabajos posteriores confirmaron la relación de identidad entre la NADPH-d y la 

NOS (Dawson et al., 1.991; Hope et al., 1.991 ). Como consecuencia de ello, se 

produce una reinterpretación de los datos obtenidos con la técnica histoquímica 

para detectar la NADPH-d asumiendo que, cuando se usaba la técnica histoquímica, 

en la realidad, estábamos detectanto NOS y, por tanto, células productoras de NO 

(Vincent & Hope, 1.992; Vincent & Kimura, 1.992). Sin embargo, a pesar de existir 

una gran mayoría de neuronas en las que se puede considerar una identidad entre 
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NADPH-d y NOS 1, algunos autores consideran que los estudios histoquímicos de 

NADPH-d y los inmunohistoquímicos de NOS presentan ciertas discrepancias en 

algunas áreas cerebrales (Rodrigo et al, 1.994). 

Es esta una compleja controversia de díficil solución, que indudablemente 

requiere una explicación definitiva de la que aún no disponemos. Desde los 

primeros trabajos que establecieron la relación entre NADPH-d y NOS se puso de 

manifiesto que si bien toda la NOS tenía actividad NADPH-d no todas las NADPH- 

diaforasas poseían actividad NOS (Snyder & Bredt, 1.991 ).  

Estudios bioquímicos posteriores establecen la existencia de múltiples 

NADPH-d en el cerebro de la rata, de las que la relacionada con la NOS 1 debe 

considerarse como una fracción del total de las diaforasas existentes en el cerebro 

(Matsumoto et al., 1.993; Tracey et al., 1.993). Significativamente la actividad de 

las NADPH-diaforasas no relacionadas con la NOS 1 queda abolida por razones 
- 

desconocidas cuando e¡ tejido es fijado con paraformaldehído 4% (fijador 

comunmente empleado en el desarrollo de la técnica histoquímica). En ese caso 

tendremos coincidencia de NADPH-d y NOS en los mismos elementos celulares. 

La influencia de la fijación en la reacción histoquímica para determinar 

NADPH-d no ofrece dudas y varios estudios así lo indican (Buwalda et al., 1.995; 

Kharazia et al., 1.994; Matsumoto et al., 1.993; Nakos & Gossrau, 1.994). En 
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áreas cerebrales como el asta de Ammon del hipocampo, cuyas células piramidales 

no presentan actividad NADPH-d ni tampoco NOS 1, se ha descrito la presencia de 

reacción NADPH-d en dichas células cuando el tejido es tratado con 

paraformaldehído al 2% o con glutaraldehído. Asimismo, no puede detectarse la 

NOS I pero sí la NOS III (Dinerman et al., 1.994). En otros casos se ha descrito la 

presencia de NOS I en las células piramidales del asta de Ammon en tejidos 

sometidos a un proceso especial de fijación (Wendland et al., 1.994). Además se 

ha podido observar marcaje de neuronas en varios centros nerviosos tras el daño 

cerebral en tejido previamente fijado con paraformaldehído al 4%, donde cabe 

suponer que la única NADPH-diaforasa detectable es la relacionada directamente 

con las NOS I (Chen & Aston Jones, 1.994; Clowry, 1.993; Divac et al., 1.993; 

González et al., 1.987; Hong et al., 1.993; Kato et al., 1.994; Kitchener et al., 

1.993; Maiatino et al., 1.993; Okamura et al., 1.994; Regidor et al., 1.993,, 1.994; 

Ruan et al., 1.994; Solodkin et al., 1.992; Traub et al., 1.994; Vercelli & Cracco, 

1.994; Wu, 1.993). 

Por otra parte cada vez son más las observaciones que nos muestran la 

actividad NOS I en el SNC (Endoh et al., 1.994; Fujisawa et al., 1.994; Grossman 

et al., 1.994; Kadowaki et al., 1.994; Kristensson et al., 1.994; Minc-Golomb et 

al., 1.994; Squadrito et al., 1.994; Verge et al., 1.992; Villar et al., 1.994; Weiner 

et al., 1.994; Wu et al., 1.994; Wu & Scott, 1.993; Yu, 1.994; Zhang et al., 

1.994). 

Actividad biológica 



Discusión 

Teniendo en cuenta que, de una manera análoga a lo que ocurre con otros 

muchos sistemas enzimáticos cerebrales, las NOS se manifestan durante el 

desarrollo embrionario y posnatal (Bsedt & Snyder, 1.994,; Croul-Ottman & Brunjes, 

1.988; Derer and Derer, 1.993; Ma  et al, 1.991 ; Sajin et al, 1.992; Tomic et al, 

1.994; Wetts et  al, 1.993; Yan et al, 1.994) en grupos neuronales donde ya no se 

detectan en el adulto. Durante el desarrollo embrionario del cerebro pueden 

detectarse variantes de la NOS 1 (Ogilvie et al., 1.995), y, a su vez, las diferentes 

formas de NOS pueden ser inducidas en las rieuronas por el factor de crecimiento 

neuronal (NGF) (Peunova & Enikolopov, 1.995): el NO producido en estas celulas 

actuaría como una señal citostática necesaria para interrumpir el proceso de 

división celular y comenzar el proceso de diferenciación. 

Si bien es cierta la consideración de que toda la actividad NOS es NADPH-d 

no es cierto lo contrario (Snyder & Bredt, 1.991 ) p o í  lo que una parte sustancial de 

la NADPH-d no está relacionada con la NOS I (Matsumoto et al, 1.993). También 

hay que tener en cuenta que las investigaciones más recientes ponen de relieve 

algunos aspectos novedosos acerca de las NOS y en concreto de la NOS neuronal. 

Efectivamente, hasta el momento la NOS neuronal, o NOS 1, se ha considerado 

como una enzima mayoritariamente citosólica (Forstermann et al., 1.991, 1994; 

Griffith & Stuehr, 1.995; Matsumoto et al., 1.993; Nathan & Xie, 1.994; Sessa, 

1.994; Stuehr & Griffith , 1.992), sin embargo, nuevas observaciones indican que 

una parte sustancial de la NOS 1 está unida a membrana (Hecker et al., 1.994), lo 
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que coincide con las observaciones ultraestructurales, en las que gran parte del 

marcaje se localiza a nivel de membranas de retículo endoplásmico y aparato de 

Golgi (Faber-Zuschratter & Wolf, 1.994; Mitzukawa et al., 1.988,; Wolf et al., 

1.992). 

Por último los estudios de las NOS en el cerebro mediante la determinación 

radioautográfica del inhibidor específico, [H3] L-n-g-nitroarginina, presentan datos 

totalmente equiparables a los obtenidos con la NADPH-d (Burazin & Gundlach, 

1.995; Kidd et al., 1.995). 

Para terminar este apartado, no podemos dejar de analizar la relación 

existente entre las NOS y la reductasa del citocromo P450, las cuales presentan 

una importante homologia estructural y funcional (Bredt et al., 1.991,; Porter & 

Kaspei', 1.985), así como la posibilidad de que parte de la actividad NADPH-d 

cerebral pueda ser asignada a la citocromo P450 reductasa (CPR) y no a las 

i'soforrnas de NOS. 

Si bien los primeros estudios de la localización de la CPR en el cerebro 

indicaban su presencia en grupos neuronales diferentes a los que poseían NADPH-d 

(Haglund et al., 1.984; Vincent, 1.9861, estudios más recientes detallan la 

coincidencia de algunas localizaciones de la CPR y la NOS, fundamentalmente en 

neuronas corticales no piramidales de la capa II a VI pero no en la capa VI (Norris 
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et al., 1.994). Ese mismo estudio establece la presencia de CPR en neuronas 

piramidales de la corteza cerebral en una localización en la que se ha descrito 

inducción de NADPH-d (Regidor et al., 1.993,). La relación de la CPR con las 

neuronas que contienen diversas isoformas de CPR y observaciones de que la CPR 

es inducible selectivamente (Ravindranath et al., 1990), dejan abierta la posibilidad 

de que, en determinadas circunstancias, pueda ser detectada NADPH-d en relación 

con CPR en neuronas piramidales. 

2.-NOSINADPH-d presente en las neuronas de la corteza cerebral. 

Desde las primeras referencias a neuronas ricas en NADPH-d (Thomas y 

Pearse, 1961 ) quedó establecido que, en la corteza cerebral, las neuronas ricas en 

NADPH-d constituían un grupo cuantitativamente pequeño, aunque particularmente 

sorprendente por su especial actividad enzimática. Los estudios bioquímicos de la 

actividad de la NOSINADPH-d en el cerebro coinciden en determinar que la corteza 

cerebral es un lugar de baja actividad en comparación con otras áreas cerebrales. 

En general puede decirse que sólo del 1 al 2% del total de las neuronas corticales 

presentan NOSINADPH-d (Lowestein & Snyder, 1 992). 

En general, se acepta que las neuronas NOSINADPH-d de la corteza 

pertenecen al grupo de las no-piramidales (Thomas & Pearse, 1961; Snyder & 

Bredt, 1991 ; Vincent & Hope, 1 992). 
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De los estudios realizados hasta la fecha -probablemente debido al bajo 

número de neuronas de la' corteza- poca atención se ha prestado al análisis 

detallado de su morfología, distribución y localización. Tal vez el trabajo que aporta 

una descripción más completa de los tipos neuronales NOStNADPH-d en la corteza 

cerebral de la rata sea el de Leigh et al. (1.990), quienes describen tres tipos 

celulares: multipolares, bipolares en capas II a V y grandes multipolares y bipolares 

de las capas VI y de la sustancia blanca cortical. Meyer et al. (1.991) hacen un 

estudio detallado de las neuronas de la sustancia blanca coincidiendo con la 

descripción de Leigh en la población mixta bipolares y multipolares que ellos 

consideran como neuronas de la capa VI, desplazadas cuyos axones se extienden 

en el espesor de la corteza. Este dato coincide con los estudios de Divac et al. 

11.987) en los que se demuestra que la mayor parte de las neuronas de la capa VI, 

de la corteza cerebral de la rata presentan axones ascendentes en la corteza. 

Vincent y Kimura (1.992) en su extenso trabajo sobre la distribución de las 

neuronas NOStNADPH-d en el cerebro de la rata prestan muy poca atención a la 

corteza cerebral indicando solamente que en ella se encuentran células multipolares 

grandes. Sorprendentemente, estos autores equiparan dichas células a las células 

NOStNADPH-d del núcleo olfatorio anterior. 

Druga & Syka (1.993) analizan el área auditiva de la rata haciendo un análisis 

de la distribución de las neuronas NOS/NADPH-d en las diferentes capas corticales. 

Indican que no hay neuronas NOS/NADPH-d en capa I y que la mayor densidad se 
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encuentra en las capas más profundas. En lo que hace referencia a tipos neuronales 

señalan que las neuronas multipolares son más frecuentes que las bipolares y que 

las bipenachadas y que, además, la mayor variedad de formas se encuentran en la 

capa VI. Contrariamente a esa observación Valstschanoff e t  al. (1.993,) refieren 

que las neuronas NOSfNADPH-d están distribuidas uniformemente en todas las 

áreas corticales y que la mayor densidad celular se localiza en las capas 11-111. 

Consideran que el tipo neurona1 más frecuente es el de las bipolares no  espinosas 

y que en las capas más profundas predominan las multipolares; asímismo detectan 

algunas neuronas de t ipo piramidal. 

Por último Rodrigo et al (1.994), en su extenso análisis del cerebro de rata 

empleando técnicas inmunohistoquimícas, prestan poca atencisn a la corteza 

cerebral. Describen las neuronas NOS como no espinosas de morfología fusiforme, 

triangular y multipolar. No hacen mención a las neuronas de la sustancia blanca ni 

a la distribución general en las capas y10 áreas corticales. 

Las observaciones realizadas en la corteza cerebral del gato (Kuchiiwa et al., 

1.994; Mizukawa et al., 1.988,; Mizukawa et al., 1.989), coinciden con las dadas 

para la rata en términos generales, en cuanto a tipos neuronales se refiere. Se 

observa una distribución generalizada en todas las áreas corticales sin predominio 

por alguna en particular, con presencia de neuronas mayoritariamente multipolares 

pero con una clara abundancia en las capas profundas de la corteza. 
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En la corteza cerebral del mono los datos son análogos a los descritos para 

el gato: abundancia de células NOS/NADPH-d en capas profundas y sustancia 

blanca, cuya morfología es multipolar, bipolar o bipenachada (Hashikawa et al., 

1.994; Sandell, 1.986). En las capas superficiales se aprecia mayor abundancia de 

neuronas debilmente marcadas con la enzima y en las que dificilmente se consigue 

detectar su árbol dendrítico, siendo ésta una característica no detectada en gato 

o en rata. Es interesante destacar la apreciación de Sandell (1.986) del marcaje de 

algunas células piramidales gigantes de la capa V de la corteza visual del mono. 

En el cerebro humano los estudios de la corteza cerebral permiten detectar 

una distribución de las neuronas NOSINADPH-d muy similar a la descrita para mono 

(Aoki et al., 1.993; Kowall & Beal, 1.988; Unger & Lange, 1.992). Siendo el trabajo 

de Fischer & Kuljis (1.994) el más detallado en cuanto a morfología neuronal. 

La descripción de tipos neuronales NOS/NADPH-d en la corteza cerebral de 

la rata así como en la de otros mamíferos, destaca por la pobreza de sus detalles 

y por la heterogeneidad de la nomenclatura. Este hecho es llamativo teniendo en 

cuenta que la mayoría de los autores que estudian la morfología de las neuronas 

corticales han aceptado unos criterios que los estudiosos de las neuronas 

NOS/NADPH-d parecen no haber seguido (Fairén et al., 1.984; Feldman & Peters, 

1.978; Jones, 1.975; Peters & Regidor, 1.981 ; White, 1.989). 



Discusión 
-- 

En cualquier caso, nuestros datos sugieren la existencia de una población 

neurona1 NOS/NADPH-d en la corteza cerebral de la rata que destaca por la 

variedad de tipos neuronales y por su desigual distribución en capas y en áreas 

corticales. 

Tal vez el estudio más detallado de la morfología de las neuronas no- 

piramidales de la corteza cerebral de la rata se deba a Feldman y Peters (1.978) en 

su estudio mediante el método de Golgi de las neuronas no-piramidales de la 

corteza visual de la rata. Los tipos neuronales ricos en MOSINADPH-d que hemos 

encontrado en nuestro estudio así como su distribución en las capas corticales 

están perfectamente descritos por los autores citados, a excepción del grupo que 

hemos denominado células atípicas. 

De acuerdo con su morfología, no-piramidal, la mayoría de las neuronas 

MOS/NADPH-d deben ser GABAérgicas (Esclaplez e l  al., 1.987; Fairén et al. 1.984; 

Meinecke & Peters, 1.987; Somogyi et al., 1.984), como así ha sido confirmado 

en rata (Hedlich et al., 1.990; Valtschanoff et al., 1.993,) y en la corteza temporal 

humana (Unger & Lange, 1.992). 

La mayoría de las neuronas NOSINADPH-d contiene los neuropéptidos 

somatostatina y neuropéptido Y (Fischer & Kuljis, 1.994; Kowall & Beal, 1.988; 

Vincent et al., 1.983,). Es importante destacar la descripción de neuronas de 
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morfología "atípica" en los estudios de Lin et al. (1.986) de las neuronas 

somatc~statinérgicas. Unger & Lange (1.992) detectan diferencias entre las 

neuronas NOSINADPH-d de las capas superficiales de la corteza temporal humana, 

que no poseen sornatostatina, frente a las neuronas de las capas profundas, que 

sí la poseen, hallazgo que no se ha detectado en otros mamíferos. 

En todo caso, debemos recordar el complejo sistema de colocalización de 

neuropéptidos en las células GABAérgicas (De Felipe, 1.993,). Así, podemos decir 

que la práctica totalidad de las neuronas con somatostatina son GABAérgicas y que 

además contienen Neuropéptido Y. La coexistencia en células GABA de 

colecistocinina (CCK) y péptido intestinal vasoactivo (VIP) se observa en menor 

medida. Es interesante señalar que el VIP puede coexistir tanto en células 

GABAélrgicas como colinérgicas (Papadopoulos et al., 1.987). Aunque se ha . 

descrito que en un 50% de las interneuronas colinérgicas de la corteza cerebral de 

la rata coexisten con el neurotransmisor GABA en neuronas bipolares de capas 

superficiales (Kosaka & Heizmann, 1.989), no se ha podido comprobar la 

coexistencia en dichas células de la enzima NOSINADPH-d. 

El péptido intestinal vasoactivo no ha sido localizado en las neuronas 

NOSINADPH-d (Beal et al., 1.991) y no hay citas acerca de la localización del 

péptido colecistocinina, a pesar de localizarse abundantemente en la corteza 

cerebral en neuronas multipolares y bipolares (Emson & Marley, 1.983). 
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Por último las neuronas NOSINADPH-d se caracterizan por carecer o 

presentar bajos niveles de las proteinas tamponadoras de calcio: parvalbumina, 

calbindina y calretinina (Dun et al., 1994; Hedlich et al., 1990) que, sin embargo, 

se consideran presentes en la mayor parte de las neuronas GABAérgicas 

(Bainbridge et al., 1.992; Celio, 1986). 

En consecuencia, las neuronas NOSINADPH-d de la corteza cerebral parecen 

formar un subgrupo particular de neuronas GABAérgicas conteniendo, la mayor 

parte de ellas, los neuropéptidos somatostatina y Neuropéptido Y y careciendo de 

proteinas tamponadoras de calcio. 

Neuronas piramidales 

De forma esporádica, y en cantidad practicamente inapreciable, se localizan 

con la técnica histoquímica NADPH-d neuronas cuya morfología recuerda a la de 

las células piramidales. Esta observación coincide con las de Sandell (1 986) en 

corteza visual de mono, y con Valtsckanoff et al (1993,), en corteza 

somatosensitiva de rata. 

En situaciones experimentales y/o patológicas, en la corteza cerebral de la 

rata se han descrito neuronas piramidales ricas en NADPH-d. En las áreas 

inmediatas a las zonas de daño tisular (Kitchener et al., 1.993; Regidor et al., 
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1993,) o en experimentos "in vitro" (Divac et al., 1.993). En animales postnatales 

es fácil observar la presencia de gran número de neuronas piramidales ricas en 

NADPH-d. De confirmarse la existencia de NOS en esas neuronas podemos 

interpretar su existencia en la corteza cerebral adulta como un remanente de las 

neuronas piramidales que la poseían durante el desarrollo postnatal. 

3 .-El neuropilo 

Si la densidad de neuronas ricas en NOSINADPH-d es baja en la corteza 

cerebral de ia rata, no ocurre lo mismo con el profuso plexo de fibras que la 

pueblan. Este rico neuropilo presenta una clara organización, atendiendo a su 

densidad relativa en las diferentes capas, que nos ha permitido establecer 

diferencias entre las distintas áreas corticales. Este hecho ha sido prácticamente 

desatendido en la bibliografía consultada. Solamente hemos encontrado algunas 

referencias a la menor densidad de neuropilo en la capa I (Vincent y Kimura, 1992) 
e- 

o a la mayor intensidad de marcaje en las capas 1V y VI (Hashikawa et al., 1994; 

Sandell, 1986) o las diferencias entre áreas (Fischer & Kuljis, 1994). En otros 

casos, sin embargo, no detectan esas diferencias (Rodrigo et al. 1994). 

La desigual distribución de fibras NOSINADPH-d en las capas corticales y en 

las diferentes áreas de la corteza nos ofrece una imagen que coincide con la 

encontrada para la enzima citocromo oxidasa (Franca & Volchan, 1995; Hashikawa 
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et al., 1994; Regidor & Poch, 1987; Sandell, 1986): este hecho es significativo si 

se confirma que el NO ejerce una acción inhibitoria reversible sobre la citocromo 

oxidasa (Cleeter et a1.,1994) asi como sobre los citocromos P450 (Stadler et al., 

1.994; Wink et al., 1.993). 

Origen de las fibras del neuropilo NOSINADPH-d. 

La corteza cerebral recibe aferencias procedentes de múltiples núcleos 

subcorticales, así como de otras áreas corticales ipsi y contralaterales (ver revisión 

en Divac et al., 1.995). 

Aunque algunos autores han expresado la opinión de que las fibras 

NQS/NADPH-d observadas en la corteza son de origen estrictamente local 

(Hashikawa et al., 1.994; Kuchiiwa et al., 1.994), poca atención se ha prestado al 

estudio del posible origen subcorticai del rico neuropilo NQSJNADPH-d cortical. No 

obstante, es interesante destacar que, de los múltiples núcleos subcorticales que 

proyectan a la corteza cerebral (los núcleos colinérgicos basales y la sustancia 

innominada), no son precisamente las neuronas NOS/NADPH-d que en ellos se 

encuentran las que proyectan de la corteza. Este hallazgo coincide con los datos 

de Freund y Gulyas (1.991 ) para los que la mayoría de las aferencias a las neuronas 

GABAérgicas de la corteza procedentes de los núcleos basales telencefálicos, son 

también GABAérgicas. 
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Siguiendo la descripción de Divac et al. (1.995) de las fuentes de las 

aferencias a la corteza cerebral podemos decir que, en buena medida, 

desconocemos el posible origen de las fibras NOWNADPH-d procedentes de esos 

núcleos. Si destacamos los núcleos magnocelulares del telencéfalo basal y los 

núcleos talámicos, otras áreas como el claustrum, la amígdala, la zona inserta, las 

regiones dorsomediales y caudolaterales del hipotalamo, el área tegmental ventral, 

el núc0eo tegmental dorsal, los núcleos mediano y dorsal del raphe, el núcleo 

parabraquial mesencefálico y el Iocus coeruleus deben ser investigados más 

detalladamente para definir su relación con el entramado de fibras nitrérgicas de la 

corteza cerebral. 

Por último considerando que las neuronas no piramidales no envían axones 

a la corteza contralateral, hemos de asumir que el origen de ese rico neuropilo debe 

entenderse de origen local, y que es debido en gran parte a las arborizaciones 

axónicas de las propias neuronas NOS/NADPH-d. 

Sea cual sea definitivamente el origen del extenso neuropilo nitrérgico 

cortical, es significativo destacar que es en él donde más alteraciones se han 

detectado tanto en situaciones experimentales de deprivación sensorial (Aoki et al., 

1.9930 como en situaciones patológicas (Kowall & Beal, 1.988). 
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4.-Efecto del envejecimiento. 

Coincidiendo con los estudios bioquímicos realizados al efecto (Mollace et 

al., 1.995) la corteza cerebral no experimenta alteraciones significativas en cuanto 

ala actividad de la NOS. En  nuestros animales no hemos detectado diferencias 

significativas en cuanto a los tipos neuronales NOSJNADPH-d ni en su distribución 

en las áreas corticales, entre las ratas viejas y adultas. Estos datos coinciden 

también con los descritos para el estriado y para el núcleo latero-dorsal del 

tegmento, que tampoco presenta variaciones significativas con la edad (Kawamata 

et al., 1989). Unicamente pequeñas diferencias en la densidad del neuropilo en las 

áreas occipitales merecen comentario. 

5. -Sobre el control del flujo sanguíneo cerebral local. 

El sistema nervioso central depende casi enteramente de la glucosa para su 

metabolismo energético. Existe, por tanto, una íntima relación entre el metabolismo 

energético y la actividad funcional cerebral (Sokoloff, 1.977). La glucosa, como 

otras muchas sustancias, alcanzan el territorio cerebral siguiendo la ruta del sistema 

vascular, por lo que pocas dudas existen de la presencia de una estrecha relación 

entre el metabolismo y el flujo sanguíneo cerebral (Edvinsson et al., 1.9931, 

estando bien establecida la relación entre el incremento del flujo sanguíneo en un 

área cerebral como respuesta a un incremento de la actividad neurona1 en la misma. 

envejecimiento 128 



Discusión 

En ese sentido, Silver (1.978) demostró que el flujo sanguíneo local se incrementa 

un segundo después de iniciarse la actividad neurona!. 

En el cerebro existen varios neurotransmisores y neuropéptidos vasoactivos 

capaces de ajustar el tono de los vasos, cambiando así el flujo sanguíneo (ver 

revisióin en Edvinsson et al., 1.993). Por otra parte, no podemos olvidar la propia 

actividad del endotelio en esa función (ver revisión en lnagami et al., 1.995). Entre 

todos estos factores, el óxido nítrico participa tanto en el control del flujo 

sanguíneo corporal general como en el cerebral (ver revisión en Umans & Levi, 

1 -995). 

A pesar de que se ha constatado que el óxido nítrico participa en la 

regulación de la circulación cerebral (ladecola et al., 1.994; Toda & Okamura, 

1.991 P el mecanismo intimo de acoplamiento entre la actividad nerviosa y el flujo 

sanguíneo sigue aún sin explicación (Lou et al., 1.987). 

De entre las diversas posibilidades de acción del NO como principal agente 

vasodilatador en el flujo sanguíneo cerebral local, la que podemos considerar como 

poco probable (debido fundamentalmente a su inespecificidad) es la de qbe sea el 

endotelio de los propios vasos el centro productor del NO en respuesta a estímulos 

que viajen en la sangre. Otra posibilidad sería la de que axones procedentes de 

otras áreas corticales y subcorticales estimulen mediante la liberación de sus 
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neurotransmisores y neuropéptidos la producción de NO por las células endoteliales 

de los vasos corticales. en muchos casos, las paredes vasculares estan inervadas 

por fibras nitrérgicas, las cuales liberarían directamente el NO, como ha sido puesto 

de manifiesto reiteradamente (De Felipe, 1.993,; ladecola et al., 1.993; Poeggel et 

al., 1.992). Este hecho, constatado también en nuestro material supone una posible 

explicación al acoplamiento entre el flujo sanguíneo cerebral local y la actividad 

nerviosa observada en la rata (Dirnagl e t  al., 1.993). Por último, la descripción por 

Regidor et al. (1.993aJ de neuronas nitrérgicas directa e íntimamente relacionadas 

con ciertos vasos corticales de la rata, hallazgo confirmado más tarde por Estrada 

et  al. (1.993) en la corteza cerebral del gato y por Zhang et al. (1.995) en la 

corteza cerebral del hombre, y demostrada exhaustivamente en nuestro material, 

abre la posibilidad de un control de primera magnitud sobre ciertos vasos 

cerebrales." Esto es así si consideramos que la cantidad de NO producida por el 

soma y las dendritas de una célula nitrérgica adosada a un vaso es, lógicamente, 

muy superior al que puede ser liberado por una serie discreta de botones sinápticos. 

Además, la masiva producción de óxido nítrico tendría la particularidad de ejercer 

una acción que afectaría al volumen de tejido nervioso que ocupa una esfera de 

aproximadamente 0,3 m m  de diametro (Garthwaite & Boulton, 1.995), lo que 

implicaría el fino acoplamiento de la actividad nerviosa local y del flujo sanguíneo 

del área. 
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En nuestra opinión la baja densidad de neuronas corticales NOS/NADPH-d 

no es motivo para despreciar su análisis pormenorizado, antes al contrario, creemos 

que su presencia en la corteza cerebral es un aspecto más de su organización y, 

por ello, su estudio debe ser lo más detallado posible si queremos desentrañar el 

papel que esas neuronas juegan en la organización funcional de la corteza cerebral. 
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Conclusiones 

1 .- Se realiza por primera vez un análisis pormenorizado y sistematico de las neuronas 

productoras del radical óxido nítrico y del plexo axonal (neuropilo) correspondiente en 

la corteza cerebral de la rata juvenil, adulta y vieja. 

2.- Las neuronas productoras del radical NO en la corteza cerebral de la rata son no- 

piramidales, en su mayor parte, cuya morfología, densidad y distribución no se altera 

con la edad. 

3.- En las ratas adultas existe un predominio de las neuronas bipenachadas y 

multipolares frente a las bipolares y atípicas, siendo más acusada esta tendencia en . 

las regiones visual y auditiva. 

4.- En la ratas adultas se pueden detectar esporádicamente neuronas de morfología 

piramidal. Sin embargo, en ratas jóvenes se puede apreciar una alta densidad de 

neuronas piramidales en las que solo se detecta la enzima en el pericarion. La 

presencia de la enzima en esas neuronas desaparece progresivamente durante el 

crecimiento. 
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5.- La corteza cerebral presenta un profuso neuropilo rico en la enzima NOSINADPH-d 

de origen mayoritariamente intracortical, aunque no podemos descartar la existencia 

de fibras nitrérgicas subcorticales. 

6.- El neuropilo nitrérgico presenta una distribución desigual en los estratos corticales, 

siendo las capas I y V donde presenta una menor densidad. 

7.- Cada área cortical presenta un patrón característico de distribución de las fibras 

nitrérgicas. 

8.- Hay una disminución con la edad de la densidad del neuropilo nitrérgico en las 

regiones occipitales. 

9.- Todos los vasos sanguíneos corticales reciben una importante inervación 

nitrérgica. 

10.- La presencia de neuronas nitrérgicas íntimamente adosadas a ciertos vasos 

corticales confirma la hipótesis del papel de esas neuronas en el control neural del flujo 

sanguíneo cerebral local. 
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Fig. 2: Animal adulta VlSid" genera1 de un corte reaiiiada 
iproximidimsnts a nivel Brsgma 0.7 mm. 





Fig 3' Animal adulta. Vii6n gsneral de un corte realizada 
ipmximadammta I nluel BresmM 3 mm. 





Frs. 4:  nim mal adulto. visibn gensrsl de un corre rsalizada 
WOXlmadam~nf~ a nival Bragma -1.8 mm. 





Fig. 5: Animal adulta. Violb" genera, de un coits realizada 
spmximsdsments s nivel Brsgma -3.3 mm. 

nairoeb 





m. 6: ~nimsl adulto. vinibn general de un corte realirado 
apmxlmadamenfe i nivel ~rsgma -4.3 mm. 





mg. 7: ~nim.1 adulto. vioidn general de un cone realizado 
api~~tmedernsnfe a nivel Biagmr 5.8 mm. 





~ i g  8: ~ n l m a l  adulto. Viaibn general de un come reslilado 
aliroamedamsnfs a niv* Biwmi -7.3 mm. 
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Fig 9: Animal v r w .  Vioibn general de un corrs realizada 
aproximadamente enrri 10% nive1er sregmr 2.2 mm. y sregmi 1.7 mm. 





Flg. 10: Animal v q o  Viribn gsneral de un corte realbado 
aprolamadmenfe a nivel Brepma -0.3 mm. 
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n genera, de un corre realizado 
-2 3 mm 





FiQ. 12: Animal v g o .  Vaibn genera1 de un corte resiizado 
aprorimidrimente i nive, meama -5.8 mm. 





Fig. 13: Animal vlejo. Vlrldn general de un corte realizado 
aproximadammts ontrslos niv.los Brmgma -6.3 mm. Y Brilgmi -6.8 mm. 
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Fig. 14: Animal adulto. Visión general del 
neuropilo del área Cg,. 

Fig, 15:  Animal adulto. Visión general del Fig. 16: Animal adulto. Visión general del 
neuropilo del área Cg,. neuropilo del área Cg,. 
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FiB 21. Animal adulto. Viridn general del 
neuropilo del drea RSG. 

Fig. 22: Animal adulto. V,$ib" genera, del 
nauropilo del &re. RSA. 
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~ i g  23:  nim mal adulto viridn ganara~ des F,Q. 24 *nimal aduito Visi6n genera del F ~ Q .  26: ~nlrnsl  adulto v idn  penara1 del 
neuropllo del diaa Oc,.. neuropila del Brea Oc.. neuropilo del Brea Oo,, 





Fig. 26: Animal adulto. Visión general del neuropilo 
del área Te,. 

--------------------- 
Fig. 27: Animal adulto. Visión general del 
neuropilo del área Te,. 
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~ l g  28 *nimal viejo visidn panera! del FSQ. 29: ~ n i m s l  vsejo visbn general del 
neuroph del Brea Cg,. neuropilo da1 drea Oc,.. 
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Fig. 31: Neurona bipolar. Cuerpo fusiforme y pequeño. Orientación 
horizontal. Pocas ramificaciones dendríticas. Área Oc,. Capa II. Animal 

adulto. Paraformaldehido. ( *  vaso sanguineo). 

Fig. 32: Neurona bipolar. Cuerpo fusiforme. Orientación horizontal y 
escasas ramificaciones. Área Oc,. Capa V. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 33: Neuronas bipalsres. Cuar~a fusilarme y globoso. Orientacm 
oblicua y horeontal. PDcas ramlficacionen dendmicas Asea par,. cal>= 
11 Animal adulto. Parsformaldshido. 

Fig 34' Neurona bipolar. Cuerpo fusiforme Orientacidn horimntal algo 
oblicua Y escaras ramificacionsr arma cg,. Capa 11. ~ n h n a  adulta. 
Paraformaldshido. 





Fig. 36: Neurona bipolar. Cuerpo 
globoso. Orientación vertical y 
amplia ramificación. Área Te. 
Capa IV .  An ima l  adu l to .  
Paraformaldehido. 

Fig. 35: Neurona bipolar. Cuerpo 
f u s i f o r m e  a l g o  g l o b o s o .  
Orientación vertical y pocas 
ramificaciones. Área Te. Capa 
181111. A n i m a l  a d u l t o .  
Paraf ormalclehido. 
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Fig. 39: Neurona bipolar. Cuerpo 
más o m e n o s  f us i f o rme .  
Orientación vertical y con el 
tronco dendrítico apical bien 
desarrollado. Área Cg,. Capa IV. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 
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Fig. 41 : Neurona bipolar. Cuerpo 
irregular. Orientación vertical y 
escasas ramificaciones. Área Te,. 
Capa I V .  An ima l  adu l to .  
Paraformaldehido. 

Fig. 42: Neurona bipolar. Cuerpo 
irregular. Orientación vertical y 
con ramificaciones. Área Te. 
Capa I I I .  An ima l  adu l t o .  
Paraf ormaldehido. 
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Fig. 44: Neurona bipmachada. Cuerpo fusiforme OiisnfaoiOn harizanfal. 
Area Cg,. Capa 11. Anmal adulta Paratomaldehida 

tipos nwm- 





Fig. 45: Neurona bipenachada. 
Cuerpo globoso. Orientación 
vertical. Los troncos dendríticos 
se bifurcan. Área Par,. Capa III. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 46: Neurona bipenachada. 
Cuerpo globoso. Orientacidn 
verticai y el tronco basas 
bifurcado. Área Te,. Capa III. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 
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FiQ. 47: Neurona bipenachada. 
Cueros fusiforme. Orisntsddn 
vsrtical. iranea baral m& 
dsrarrollado. Area re. capa V. 
Animal adulta. Psratormaldehldo. 

Fn. 48: Neurona blpinachada. 
C U B I O  tuolfoma. orientación 
vertical y tronco Lasal mas 
ramificado. Area Te. capa Y. 
Animal adulta. Paratomaldehido. 
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Fig. 49: Neurona bipenachada. 
Cuerpo globoso y algo irregular. 
Orientación vertical. Área Par,. 
Capa V-VI. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 50: Neurona bipenachada. Cuerpo algo irregular. Orientación 
horizontal. Área Oc,. Capa Ill-IV. Animal adulto. Paraformaldehido. 
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Fig. 51: Neurona bipenachada. 
Cuerpo irregular. Orientación 
vertical. Área Oc,,. Capa IV. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 52: Neurona bipenachada. 
Cuerpo irregular. Orientación 
vertical. Área Oc,,/Par. Capa II. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fis. 53: Neurona rnultipolar 
smellada. cuerpli globoso m" 
r a m i f l ~ e ~ b n ~ s  en todas l b  
direcciones dsl esoaclo. Arsa Te. 
Cap8 111. Animal adulto. 
Parafamaldehido. 

Flg. 54: Neurona mulfipolar estrellada. Cuerpo globoso. Ramlflcaclones 
an tadasw dwsmiansi d d  erpacio. Ama Cg,. Cslia Il-IV. Animal adulto. 
Paraformaldehldo. 
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Fig. 55: Neurona multipolar 
estrellada. Cuerpo poligonal con 
ramificaciones en todas las 
direcciones del espacio. Area 
Par,. Capa III. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 56: Neurona multipolar estrellada. Cuerpo poligonal. Ramificaciones 
en todas las direcciones del espacio. Área Te. Capa II-III. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 
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Fig. 57: Neurona multipolar. Cuerpo globoso y algo turifome. 
Orientacibn algo horizontal Arsa Par. Capa II.III. Animal adulto. 
Paraformaldehido 

Fig. 58: Neurona multipolar. Cuerpo algo glabooa y can una ocienfacidn 
mds o menor horizontal &ea Oe, Capa II. Animal adulto 
Paraformaidshida. 
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Fig. 59: Neurona multipolar estrellada. Cuerpo globoso. Orientación algo 
horizontal. Área Oc,. Capa II-III. Animal adulto. Paraformaldehido. 

. -- 

, . ~ 

Fig. 60: Neurona multipolar estrellada. Cuerpo algo globoso y con una 
orientación más o menos horizontal. Área Fr. Capa II. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 61 : Neurona multipolar. Cuerpo fusiforme y globoso. Orientación 
horizontal. Área Oc,. Capa II. Animal adulto. Paraformaldehido. 

L .  r 

Fig. 62: Neurona multipolar. Cuerpo fusiforme y algo globoso. 
Orientación horizontal. Área Cg,. Capa II. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





~ i p .  63: Neurona mulopolar. Cuerpo globaso Otisntaeidn horixontal 
área Par. Capa 111. Anlmal adulto. Parafotmaldshldo. 

~ i g .  64: ~eurona multipolar. Cuerpo glaboro. orientacibn norizantal. 
Ama irmita AiPIGu. Capa II-111. Animal adulto. Parafomsldshldo 

t*os "S3,ion.l~ 
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Flg. 65: Neurona multi~~4ar.  
cuerpo fusiforme y alga globoso. 
orientacm vertical. Ama 're. 
C.P. IV-V. Animal adulto. 
Paraformaldshido. 

F I ~ .  66: Neurom rnulf8polar. 
cuerpo fumorrns y alga globoso 
oriemecibn vertical. área irmite 
OdPar. Capa 11. Animal adulto. 
Paratamaldehida. 
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Fig. 67: NauraM multipalar. Cuerpo algo ploboro e irregular. Orientscibn 
v~ t ica i .  Arsa Par,. Cspa 11. Animal adulto. Parafomaldehido. 

F i g  68: N."rana mu1tipoiar. 
CUBWO slgo globoso. Orientaci6n 
vertical. Araa F., Capa 111. 
Animal adulto. Paraformaldehldo. 
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Fig. 69: Neurona multipolar. Cuerpo irregular en media luna. Área Oc,. 
Capa III. Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 70: Neurona multipolar. Cuerpo irregular con aspecto en media luna. 
Área RSA. Capa [V. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 73: Neurona multipolar en Y. 
Cuerpo triangular.. Dendrita basal 
más desarrollada. Área Par. Capa 
I V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 74: Neurona multipolar en T. 
Cuerpo triangular globoso. Los 3 
árboles dendríticos presentan un  
desarrollo similar. Área Te. Capa 
I V - V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 









F , ~ .  77: ~suwns multipalar en T Cuerpo triangular pequao. Sin 
de un tronco denditico. Area Te,. Capa 11. Animal adulto. 

Parafomaldehldo. 

Fig. 78: Neurona muWlDolar en T. Cuerpo triangular ~iequeño. Sin 
predominio ds un tronco dendiltico. Area 00,. Capa ii.iiI. Animal adulm. 
Parafomaldehida 
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Fig. 79: Neurona multipolar en Y. 
C u e r p o  t r i a n g u l a r  a l g o  
cuadrangular. Orientación oblicua 
con respecto a la piamadre. Área 
Te. Capa II-III. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 80: Neurona multipolar en T. 
Cuerpo triangular. Una dendrita 
apical más desarrollada. Área 
RSA. Capa V. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 82: Neurona atípica. Cuerpo 
alargado e irregular. Orientación 
vertical. Aspecto multipolar. Área 
HL. Capa V. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 81: Neuronaatípica. Cuerpo 
alargado e irregular. Orientación 
vertical. Aspecto bipenachado . 
Área Par l .  Capa V. Animal 
adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 83: Neuronas atípicas. Cuerpos alargados e irregulares. Orientación 
horizontal. Aspectos bipenachado y multipolar. Área Gu. Capa 11. Animal 
adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 84: Neurona atípica. Cuerpo alargado e irregular de orientación 
horizontal y aspecto multipolar. Area Te. Capa V-VI. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

t ipos neuronales 
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Fig. 85: Neurona atípica. Cuerpo 
fuertemente irregular del que 
sob resa len  p r o l o n g a c i o n e s  
somáticas. Vertical. Área Te,. 
Capa  V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 86: Neurona atípica. Cuerpo 
irregular con prolongaciones que 
sobresalen del mismo. Área Te,. 
Capa IV-V. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 87: Neurona piramidal de 
pequeño tamaño; Área Te. Capa 
1 1 1 .  A n ' i m a l  a d u l t o .  

Paraf ormaldehido. 

Fig. 88: Neurona piramidal de 
mediano tamaño. Área límite 
Te/Par. Capa V. Animal adulto. 
Paraf ormaldehido. 

tipos neuronales 





.. Animales viejos 





Fb. 89: Neurona bllialar. Cuerpo 
globoso. Amplia iamificsoibn 
dendrlca. Area Par. Capa 111. 
Animal uisio. Psraformaldehldo. 

l 

Flg. 90: Neurona blpolar. Cuerpo 
fusitorme y algo irregular. Arsa 
Par. Capa v t ni mal viejo. 
Parsformaldshido. 





Fig. 92: Neurona bipenachada. 
cuerno globoso Y algo fuiiforme 
Arsr Fr. capa IV. Animal vieja. 
Paratomaldelda. 





Iconografía 
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de media bna. área 

Fig. 96: Naurona munipolar en T. 
cuerpo cuadrsngular. Dendrifa 
basa1 ",As dararrollada. Area G". 
c a p a  V .  An ima l  v , s i o .  
Paiafomsldehida. 
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Fig. 97: Neurona atípica. Cuerpo alargado. Área Par. Capa V. Animal 
viejo. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Animales jóvenes 
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Fig. 100: Neurona bipenachada. 
Cuerpo globoso. Zona apical con 
tres troncos dendríticos. Área 
Par. Capa 111. Animal joven. 
Glutaraldehido. 

Fig. 101  : Neurona bipenachada. 
Cuerpo f us i f o rme .  A m p l i a  
ramificación dendrítica. Área Fr. 
C a p a  V .  A n i m a l  j o v e n .  
Glutaraldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 102: Neurona multipolar. 
Cuerpo globoso. orientación 
vertical. Área Par. Capa IV. 
Animal joven. Glutaraldehido. 

Fig. 103: Neurona multipolar. 
Cuerpo globoso. Área Cg/Fr. 
C a p a  I I .  A n i m a l  j o v e n .  
Glutaraldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 104: Neurona atípica. Cuerpo 
alargado e irregular. Escaso árbol 
dendrítico. Área HLIPar. Capa 111. 
Animal joven. Glutaraldehido. 

Fig. 105: Neurona atípica. Cuerpo alargado y con abultamientos. Escaso 
árbol dendrítico. Área Par. Capa V. Animal joven. Glutaraldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 106: Neurona multipolar en T. Cuerpo triangular sin troncos 
dendríticos predominantes. Área FrIPar. Capa II. Animal joven. 
Glutaraldehido. 

tipos neuronales 





Animales adultos 
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Fig. 108:  Neurona bipolar. 
Cuerpo globoso algo excéntrico. 
Relacionada con un  vaso. Área 
Par. Capa IV. NOS neuronal. 
A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 

Fig. 107:  Neurona bipolar. 
Cuerpo alargado y fusiforme. 
Amplia ramificación del tronco 
basal. Área Oc. Capa III. NOS 
n e u r o n a l .  A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 

tipos neuronales 
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Fig. 1 10: Neurona bipenachada. 
Cuerpo globoso. Doble tronco 
dendrítico en los dos polos. Área 
Par. Capa II. NOS neuronal. 
A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 

Fig. 109: Neurona bipenachada. 
Cuerpo fusiforme y algo globoso. 
Área HLIPar. Capa III. NOS 
n e u r o n a l .  A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 

tipos neuronales 
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Fig. 11 1: Neurona multipolar. Cuerpo globoso. Área FrIPar. Capa II. NOS 
neuronal. Animal adulto. Inmunohistoquímica. 

Fig. 1 12: Neurona multipolar. Cuerpo poligonal. Área Par. Capa 1 - 1 1 .  NOS 
neuronal. Animal adulto. Inmunohistoquímica. 

tipos neuronales 





Fig. 113: Neurona multipolar. cuerpa con aspacto pareeldo a unamedla 
luna. Ama Par. Capa 111-IV. NOS neuronal. Animal addfo. 

Fi9. 114: Nnirana atipica. cuarpo 
irregular " aspecto mumpo1ar. 
Area OcJPar. Capa IV. NOS 
"EurOnol. Animal adulta. 
inmunohirfawlmics. 
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Fig. 1 16: Neurona multipolar con 
cuerpo triangular y algo globoso. 
Troncos dendríticos apicales 
ampliamente ramificados. Área 
Fr. Capa 11. NOS neuronal. Animal 
adulto. Inmunohistoquímica. 

Fig. 1 15: Neurona multipolar en 
Y. Cuerpo triangular globoso. 
Tronco dentrítico basal más 
desarrollado. Área Par. Capa III. 
NOS neuronal. Animal adulto. 
Inmunohistoquímica. 

t ipos neuronales 





Animales adultos 





Iconografía 

Fig. 1 17: Neurona multipolar. 
Cuerpo globoso. Área Te. Capa 
V I , .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 11 8: Neurona multipolar. Cuerpo fusiforme y algo globoso. 
Orientacidn horizontal. Área Par,. Capa VI,. Animal adulto. 
Paraf ormaldehido. 

tipos neuronales 













680. 123: ~eurona b~oenachada. cuerpo fusifoms y algo irrsgdar. 
Orientacibn vertical Arss Par. capa VI.. Animal adulto. 
Parafarmaldehido. 

Fig. 124: Neuronas bbenachadas. Cuerpos irregulares Onentac86n 
vertical. Arsa oc,. capa VI.. Animrl rdulfa. Parrtormrldehida 

fbo. nairona1a 
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Fig. 125: Neurona bipenachada. Cuerpo fusiforme. Orientación 
horizontal. Área Par. Capa VI. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 126: Nsurona bipalar. 
cuerpo fuonorme e iirsgular can 
amplia rmiliiaci6n dsndribca. 
OiienfacYn vwficsl. Área Te. 
Capa VI,. Animal adulto. 
Psrsfamaldehid.. 

Fig 127: Neurona bipohr. 
Cuerpo furifoims globara. 
Orientacid" vertical. Area re. 
Capa VI.. ~ n i m a i  adulta. 
Parsfarmsldahido. 





Fig. '1 28: Neurona bipoiar. Cuerpo alargado y algo irregular. Orientación 
horizontal. Área Te. Capa VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 129: Neurona piramidal de mediano tamaño. Área Par,. Capa VI,. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 130: Neurona atípica. Cuerpo alargado e irregular. Orientación 
vertical. Área HL-FL. Capa VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 131 : Neurona atípica. Cuerpo alargado e irregular. Orientación 
horizontal. Área Oc,. Capa VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 132: Neurona atípica. Cuerpo 
alargado con prolongaciones 
somáticas. Aspecto multipolar. 
Neurona multipolar de cuerpo 
globoso y orientación horizontal. 
Área Oc,. Capa VI,. Animal dulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





lconografla 

Fig. 133: Neurona mulfipola< 
cuerpo .lolaso con una 
orlsnfaei6n haiizonral. Are. Te. 
Capa VI.. Animal adulto. 
Paraformaldehida. 

. . , .. <.-. . . . 
. , 





Fig. 135:  Neurona multipolar. Cuerpo irregular. Área Te. Capa VI,. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 136: Neurona multipolar. Cuerpo globoso y algo irregular. Área Par,. 
Capa VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 137: Neurona bipenachada. Cuerpo irregular y alargado. Orientación 
horizontal. Área Te. Capa VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 138: Neurona bipenachada. 
Cuerpo fusiforme. Orientaci6n 
algo horizontal. Área Te,. Capa 
V I , .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 139: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado y algo irregular. 
Orientación horizontal. Escasas ramificaciones. Área Par,. Capa VI,. 
Animal adulto. Paraformaidehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 140: Neurona bipolar. Cuerpo fusiforme. Escasas ramificaciones. 
Orientación horizontal. Área Par,. Capa VI,. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 141 : Neurona bipolar. Cuerpo fusiforme e irregular. Orientación 
horizontal. Área Par,. Capa VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 142: Neurona atípica. Cuerpo alargado e irregular. Grande en 
relación al árbol dendrítico. Orientación vertical. Área Fr,. Capa VI,. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 143:  Neuronas en grupo horizontal en Ia cápsula externa, en relación 
con una neurona multipolar de la capa VI. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 
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Fig. 144:  Neurona~ bipolares localizadas en un grupo de disposición 
vertical. Área Par,. Cápsula externa. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Iconografía 

Fig. 145: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado entre los haces de 
fibras mielínicas. Área Oc,. Cápsula externa. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

, -7 

Fig. 146: Neuronas en grupo situadas entre la cápsula externa y la capa 
VI,. Entre ellas se observan células atlpicas. Área Par,. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 147: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado y aplastado entre las 
fibras mielínicas. Área RSA. Cápsula externa. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 148: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado y aplastado entre los 
haces de fibras mielínicas. Area Oc,. Cápsula externa. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 449: Neurona multipolar. Cuerpo globoso. Orientación horizontal. 
Relacionada con neuronas de la capa VI. Área Te. Cápsula externa. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 1 50: Neurona multipolar. Cuerpo globoso. Aspecto algo estrellado. 
Relacionada con neuronas de la capa VI. Área Te. Cápsula externa. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 151 : Neurona bipolar. Cuerpo alargado y aplanado entre las fibras 
mielínicas. Área Par,. Cápsula externa. Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 152: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado entre las fibras 
mielínicas. Área Te. Cápsula externa. Animal adulto. Paraforrnaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 153: Neurona multipolar. Escasa ramificación. Relacionada con un 
grupo de la capa VI,. Área Oc,,. Cápsula externa. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 

Fig. 154: Neurona bipenachada. Cuerpo globoso. Orientación vertical. 
Cingulum. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 
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Fig. 155: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado. Árbol dendrítico 
"arrosar iado".  Comisura blanca anterior. Animal  adul to .  
Paraformaldehido. 

Fig. 156: Neurona bipenachada. Cuerpo excentrico. Escasas 
ramificaciones. Cuerpo calloso. Animal adulto. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





-. 
Animales viejos 
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Fig. 157: Neurona bipenachada. Cuerpo fusiforme. Área Par. Capa VI. 
Animal viejo. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Fig. 158: Neurona multipolar. Cuerpo globoso. Cápsula externa. 
Neurona multipolar. Cuerpo globoso. Área Fr. Capa VI,. Animal viejo. 
Paraformaldehido. 

Fig. 159: Neurona bipenachada. Cuerpo alargado situado entre las fibras 
mielínicas. Área Par. Cápsula externa. Animal viejo. Paraformaldehido. 

tipos neuronales 





Agrupaciones neuronales 





e .  Animales adultos 





Fig. 180: Grupo de pocas neuronar. Vanon tipos neuronales. brea Oc, 
Cala II/III. Antmal adulta. ParaformaldehidQ. l. vaso sanguInw1. 

Fig. 161. Grupo depocas neuionas.Tipalogia vaciada. Area Par. Capa 111. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

ag"p.mnsi nsvmna1sr 





Fig. 162: Grupo de pocas 
neuronas d e .  pequeño tamaño. 
Tipología variada. Área Te. Capas 
I l - I V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 163: Grupo de neuronas de pequeño tamaño. Variedad de tipos. 
Área Oc,,. Capa II. Animal adulto. Paraformaldehido. 

agrupaciones neuronales 
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Fig. 164: Grupo de neuronas en Iínea horizontal algo oblicua. Área Te,. 
Capa II. Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 165: Grupo de neuronas en línea vertical. Tipología variada. Área 
Par. Capa 11. Animal adulto. Paraformaldehido. 

agrupaciones neuronales 
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Fig. 166: Grupo de neuronas en Iínea horizontal. Área HL-FL. Capa III. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 167: Grupo de neuronas en 
línea vertical. Área Te. Capas IV- 
V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

agrupaciones neuronales 
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Fig. 170: Grupo de neuronas 
mayoritariamente bipenachadas. 
Área Par. Capa VI,. Animal 
adulto. Paraformaldehido. 

.- 

Fig. 171  : Grupo de neuronas colocadas en línea horizontal. Área Par. 
Capa V-VI,. Animal adulto. Paraformaldehido. 

agrupaciones neuronales 
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Fig. 172: Grupo en capa VI, con neuronas irregulares relacionadas con 
células de la sustancia blanca. Tipología variada. Área Oc,,. Animal 
adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 173: Grupo de neuronas en la capa VI,. Aspecto irregular. Área Oc,. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

agrupaciones neuronales 





Animales jóvenes 





Fig. 174: Neurona piramidal que 
forma parte de un  grupo de línea 
horizontal. Área Par. Capa VíVl. 
Animal joven. Glutaraldehido. 

Fig. 175: Grupo de neuronas de aspecto multipolar y algo atípico. Área 
FrIPar. Capa VI,. Animal joven. Glutaraldehido. 

grupos neuronales 





.. 
Animalles adultos 
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Fig. 176: Grupo de neuronas que ocupan la capa VI, y la cápsula 
externa. Se observa la irregularidad de los cuerpos neuronales. NOS 
neuronal. Animal adulto. Inmunohistoquímica. 

Fig. 177: Grupo neuronal de la capa II. Neuronas de mediano tamaño. 
Área Par. NOS neuronal. Animal adulto. Inmunohistoquímica. 

grupos neuronales 





Células piramidales 





Animales jóvenes 





FIO. 178: Detalle d i  las capas ii- 
IV ds un anima, de un m-.. Se 
~b~eruennsur~nasnooiranidalas 
marcadas sn su totalidad. 
aerwadssalredsdor de un "asa. 
v nsuronas marcadar en su 
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~ i g  181. *nimal de un mes. se observan lar corteza F. y matoras de 
lar extremidades. C~lumna alfa. Glufaraldehido. 

&ila plranhlde 





.. Animales adultos 





Fig. 182: Detalle de una capa V. Área HL. Se observan sornas 
piramidales. NOS endotelial. Animal adulto. Inmunohistoquímica. 

Fig. 183: Detalle de la capa VI. Neuronas marcadas. Área HL. NOS 
endotelial. Animal adulto. Inmunohistoquímica. 

células piramidales 
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Animal adulto 



e .. Anlmales adultos 
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Fig. 185: Animal adulto. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma 0.7 rnm. Se observan los 
espacios sin neuronas marcadas en los límites de las áreas Fr y del área 
Par. 

distribución neurona1 





Fig. 186: Animal adulto. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma -0.3 mm. Se observan los 
espacios sin neuronas marcadas en los límites de las áreas Fr, en el área 
Par y el espacio de AID. 

distribución neurona1 
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Fig. 187: Animal adulto. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma -1.8 mm. Se observan los 
espacios sin neuronas marcadas del área Par y de la corteza RS. 

distribución neurona1 





Fig. 188: Animal adulto. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma -5.8 mm. Se observan los 
espacios sin neuronas marcadas de las áreas RS y Oc. 

distribución neurona1 





e .. Animales viejos 





Fig. 189: Animal viejo. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma -0.3 mm. Se observa la 
distribución de los espacios sin neuronas m'arcadas de las áreas Fr y Par. 

distribución neurona1 





Fig. 190: Animal viejo. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma -1.3 rnm. Se observa 
como se distribuyen los espacios sin neuronas marcadas. 

distribución neurona1 





RSG 

Fig. 191: Animal viejo. Reproducción a cámara clara de un corte 
realizado aproximadamente a nivel de Bregma -5.8 rnm. Se observan los 
espacios sin neuronas marcadas de la corteza occipital. 

distribución neurona1 
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Fig. 192: Neurona bipenachada 
adosada a un .vaso. Orientación 
vertical. Área Par. Capa IV. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 1 93: Neurona bipenachada 
adosada a un  vaso sanguíneo. 
Orientación vertical. Área Te,. 
Capa I I I .  An ima l  adu l t o .  
Paraformaldehido. 

neuronas y vasos 





Fig. 194 : Neurona bipenachada. Cuerpo globoso y 6rbol dendritico en 
relacibn con un varo Orienfacibn horizontal. Arsa HLlPar Capa liilll 
Animal adulto. Parafomialdehid.. 

Fig. 195: NBY~DM apenachada 
cuerpo ,<regular. Arbol dsndritm 
relacionado con sl vaso. 
Orisnfacidn horizontal. h a  
Parne. capa 11. Animal iduito. 
Parafomaldmido. 
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Fig. 198: Neurona multipolar. 
Cuerpo poligonal relacionado con 
un  vaso. Área Par. Capa IV. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 199: Neurona multipolar. 
Cuerpo globoso. Árbol dendrítico 
relacionado con un  vaso. Área 
Par,. Capa II/III. Animal adulto. 
Paraformaldehido. 
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Fig. 200: Neurona bipolar. 
C u e r p o  f u s i f o r m e .  Á r b o l  
dendrítico relacionado con la 
ramificación vascular. Área Par. 
Capa I V .  An ima l  adu l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 20'1: Neuronas atípicas. 
Cuerpos irregulares y alargados. 
Orientación vertical y horizontal. 
Árboles dendríticos relacionados 
con un vaso. Área Par,. Capa 
i l / l V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

l 
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Fig. 204: Neurona bipenachada 
de cuerpo fusiforme adaptado a 
un vaso. Área Par. Capa V. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 

Fig. 205: Neurona bipolar. 
Cuerpo fusiforme e irregular. 
O r i e n t a c i ó n  v e r t i c a l .  
R a m i f i c a c i o n e s  d e n d r l t i c a s  
relacionadas con una bifurcación 
vascular. Área Par. Capa V. 
Animal adulto. Paraformaldehido. 
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Fig. 207: Neurona multipolar que 
deforma su cuerpo para abrazar 
al vaso sanguíneo. Capa VI. Área 
G u .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 208: Detalle de la neurona 
descrita en la figura anterior. Las 
dendri tas rodean al vaso 
sanguíneo. 
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Fig. 209: Grupo de pequeñas 
neuronas relacionadas con un 
vaso sanguíneo y con sus 
ramificaciones. Área Oc,,. Capas 
I l - I V .  A n i m a l  a d u l t o .  
Paraformaldehido. 

Fig. 210: Grupo horizontal de neuronas relacionadas con un vaso. Área 
Fr. Capa II. Animal adulto. Paraformaldehido. 
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Fig. 213: Neurona bipenachada. Cuerpo fusiforme adaptado al vaso. 
Ramificaciones que siguen el curso vascular y se abrazan a sus 
ramificaciones. Área HL/FL. Capa VI. Animal viejo. Paraformaldehido. 
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Fig. 214: Neuronas bipenachadas y mul t ipohec relacionadas con un 
grupo de vasos sanguíneos. Animal joven. Glutaraldehido. Corte 
horizontal. 
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~ i g .  215: G ~ P O  de neuranas relacionadas con un vaso de msdisna 
calibre Animal ,ave". Glutsraldehida. coite horizontal. 

~ i g .  218: ~ r u l i o  de neurona. ielaclonada. con un vaso de mediano 
callbre. Animal joven. Glutaraldehido. Corte ho~zantsl. 
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F I ~ .  217: Neurma mult$olar IUC adam 6" cuerpo a un vaso de 
paqusho calibre.  nim mal joven. Glutaraldehido Caite horizontal. 
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Fig. 21 9: Neurona multipolar con núcleo claro situada junta a la 
bifurcación de un vaso. Área HL. Capa V. Animal joven. Glutaraldehido. 
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Fig. 220: Neurona bipenachada, 
cuerpo fusiforme y globoso, 
relacionada con un  vaso. Área Fr. 
C a p a  I I .  A n i m a l  j o v e n .  
Glutaraldehido. 

Fig. 22'1: Neurona bipenachado. 
Adosada a un  vaso; su árbol 
dendrí t ico s igue el curso 
vascular. Área Par. Capa IV-V. 
Animal joven. Glutaraldehido. 
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Fig. 222: Neurona piramidal, de 
mediano tamaño, marcada en su 
totalidad. Relacionada con un 
vaso. Área Par. Capa III. NOS 
n e u r o n a l .  A n i m a l  a d u l t o .  
lnmunohistoquímica. 

Fig. 223: Neurona bipenachada 
que adapta su cuerpo a un vaso. 
Neurona multipolar, de cuerpo 
globoso, relacionada con otro 
vaso. Área FLIHL. Capa III. NOS 
n e u r o n a l .  A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 
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Fig. 225: Neurona multipolar en 
T. Relacionada con un vaso. Área 
HL. Capa III. NOS neuronal. 
A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 

Fig. 224: Neurona bipenachada 
relacionada con un vaso; su árbol 
dendrí t ico s igue el curso 
vascular. Área Fr. Capa V. NOS 
n e u r o n a l .  A n i m a l  a d u l t o .  
Inmunohistoquímica. 

neuronas y vasos 




