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INTRODUCCIÓ 

Durant la formado del sistema nervios central (SNC) teñen lloc processos 

de proliferació, migració, diferenciació i ordenado de mil.lions de cél.lules en estru-

tires anatómiques i funcionáis complexes. La naturalesa d'aquests fenomens roma 

en molta part desconeguda pero se sap que la seva alterado és responsable d'un seguit 

d'anomalies malformatives amb repercussions funcionáis variables. 

La causa per la qual es produeix una malformació no es pot determinar si no 

se sap quin és el desenvolupament normal de Tórgan que la malaltia altera. Una ma

nera d'obtenir aquest coneixement és estudiar les caracten'stiques de les alteracions 

quan apareixen espontániament en l'home, pero tan útil com aixo és intentar repro-

duir-les experimentalment en altres animáis o observar en aquests la seqüéncia de

tallada de la formado normal de l'órgan en qüestió. 

La migració neuronal és una de les caracten'stiques comunes a totes les 

regions del SNC en formació. En efecte, milersde neurones immadures es desplacen 

distancies considerables des de llurs llocs d'origen en els epitelis germináis fins a 

llurs punts definitius de destí. 

Quin és el mecanisme d'aquesta migració i com i perqué s'altera son pregun

tes de les quals no es coneixen mes que alguns aspectes parcials. 

Les radiacions ionitzants, quan s'administren en dates determinades de la 

neurogénesi, provoquen alteracions caracten'stiques en la proliferació, migració i 

ordenado de les neurones de determinades regions del cervell en formació, i per 

tant, l'estudi d'aquestes alteracions pot ajudar a la millor comprensió deis fenomens 

citats. En afectar les radiacions el neocórtex i l'hipocamp sobre tot, i en produir 

masses de neurones ectópiques subcorticals, vora el ventricle i els nuclis basáis, és 

interessant conéixer les caracten'stiques del desenvolupament en aqüestes parts 

del SNC per a poder comparar-les amb les que es troben experimentalment. Una 

revisió deis mecanismes migratoris es aqüestes regions i de les alteracions que s'ob-

serven en els mateixos tot administran! diversos agents fi'sics o químics completa

ran aquesta introducció. 
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I. ESTRUCTURA DEL CÓRTEX CEREBRAL NORMAL 

El córtex cerebral és una complexa construcció neuronal i glíal que al llarg 
de I'escala filogenética s'ha anat modelant i adquirint formes diverses. En els ver-
tebrats inferiors, per sota deis reptiis, no hi fia escorga definida i el cervell consis-
teix en diverses subdivisions cadascuna de les quals está relacionada amb un tipus 
d'aferencia sensorial —olfactória, visual, laberíntica o visceral— i amb els centres 
motors separadament situats en la part ventral de cada subdivisió. En els réptils 
moderns es comencen a acumular neurones en la superficie, insinuant el córtex, 
pero constituint una sola capa de cél.lules. En els mamífers el sistema olfactori 
perd l'enorme importancia que té en els vertebrats inferiors i els impulsos senso-
rials, després de fer escala en el tálem, arriben a I'escor̂ a cerebral, la qual está ja 
ben desenvolupada, distingint-se una paret medial o hipocamp (arquicórtex), una 
paret lateral o área piriforme (paleocórtex) i una paret dorsal o neocórtex, la d'apa-
rició mes recent i la que ha estat mes estudiada per la seva importancia en l'home 
(Diamond i Hall 1969; Crosby et al 1982). 

El neocórtex consisteix en milers de mil.lions de neurones que s'interco-
necten entre si i amb les estructures subcorticals mitjangant processos aferents i 
eferents de longitud variable. Tradicionalment el neocórtex ha esta dividit en capes 
horitzontals de sis a deu, i nombroses árees citoarquitectóniques, pero amb algunes 
modificacions totes les regions poden col.locar-se en un esquema general de sis 
capes quan s'examina en preparacions per cél.lules nerviosas (Ramón y Cajal 1891, 
1899, 1900, a, b, c, 1911; Lorente de Nó 1922, 1933, 1934, 1938; Conel 1939-
1963;Caviness i Williams 1979; Brodal 1981). 

Aqüestes sis capes básiques son les següents: 

A. Capes básiques 

I. Capa molecular o zonal, immediatament per sota de la piamater; rica en fibres 
pero pobra en cél.lules: les petites cél.lules horitzontals de Cajal o de Cajal-Retzius, 
orientades amb el seu eix major paralel a la superficie del córtex. Les fibres formen 
un plexe tangencial molt dens (Barón-Maldonado 1976). La funció d'aquesta capa 
es deseoneguda. 
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I I . Capa granular externa constitui'da per petites cél.lules densament empaquetados, 

algunes piramidals, altres rodones o estrellades. Les cél.lules piramidals tant en 

aquesta capa com en les altres teñen ilurs ápex dirigits cap a la superficie. 

I I I Capa piramidal (externa) formada principalment per cél.lules piramidals de 

dimensió mitja, les mes grans de les quals es troben en les parts mes profundes de 

la capa. 

I V Capa granular interna, integrada per petites cél.lules, molt juntes, amb forma 

d'estel la majoria, i piramidal la resta. Les cél.lules estrellades de la capa IV i les 

pirámides de la part inferior de la capa III son els llocs d'arribada principáis de les 

aferencies tálem-corticals (Jones 1981). Les cél.lules piramidals de les capes 11 i III 

son les cél.lules de desti' aixf com d'origen deis sistemes axonals cortico-corticals 

aferents i eferents. 

V. Capa glanglionar o piramidal interna, composta principalment per cél.lules pira

midals, la major part de la dimensió mitja o gran, amb Margues dentrites apicals 

dirigides cap a la superficie i amb un nombre important de dentrites basáis. Les 

cél.lules de les capes V i VI donen origen ais sitemes eferents subcorticals (jacobson 

etan975). 

V I . Capa multiforme on es troben principalment cél.lules amb forma de fus. Clássi-

cament es reconeixen dues parts, una mes externa o capa V I a, mes prima i rica en 

elements neuronals de tipus polimorf i piramidal de dimensió mitja, i una mes in

terna o capa VI b (capa VII per alguns autors com Marín-Padilla, 1978) mes ampia, 

rica en fibres i fusionant-se amb la substancia blanca en molts llocs, i amb escassos 

elements neuronals de tipus polimorf gros i piramidal mitja. 

B. Organització horitzontal 

Encara que la presencia de lamines és coneguda des de mitjan segle passat, 

el seu significat no s'ha pogut comentar a aclarir fins els darrers anys. Diversos mé-

todes'com el marcatge deis axons amb aminoácids o sucres tritiats o els estudis de 
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degeneració axonal, han permés identificar l'origen de les aferéncies i eferéncies 

del cortex cerebral (Jacobson et al 1974,1975; Gilbert et al 1975; Lund et al 1975; 

Le Vay et al 1976; Swadlow et al 1981; Lund 1981; Jones 1981). Sobre aquesta 

base es pot dividir l'escorga en tres parts: un ter? superior, un ter? mig i un terg in

ferior. (Caviness et al 1979). 

— El terq superior del córtex és d'associació. Les capes II i III emeten i reben les 

fibres d'associació cortico-corticals ipsilaterals i contralaterals (o calloses). Lesfibres 

cortico-corticals curtes s'originen en la capa II, mentre que les cortico-corticals Mar

gues i les calloses ho fan majoritariament en la capa III. Fora deis primats aquesta 

segregado no és tan perfecta i, per exemple, en la rata, les fibres calloses s'originen 

també en les capes V i VI (Jacobson et al 1975; Wise et al 1976; Swadlow et al 

1981). 

— El terq m¡g es la part de recepció de les aferéncies talámiques. Segons Lorente de 

Nó (1938) poden dividir-se en dos tipus, d'acord amb la manera d'arboritzar-se en 

el córtex: especifiques, que es troben densament agragades en les capes IV i III i 

¡nespecífiques, que es dispersen al llarg de totes les capes del córtex, en especial la 

1 i VI . Les aferéncies especifiques, provinents deis nuclis de relleu sensorials s'accep-

ta unánimement que acaben en la capa IV i part inferior de la III del córtex sensitiu 

(Jacobson et al 1975; Jones et al 1976). Aquest fet no vol dir que les cél.lules gra-

nuloses de la capa IV siguin les úniques receptores sino que, tal com ja suggeria 

Lorente de Nó (1934) i altres han corroborat (White 1979,1981; Jones 1981), s'es-

tableixen contactes amb les dentrites apicals i basáis de totes les cél.lules de les capes 

III a VI quan travessen la capa IV. Peí que fa a les aferéncies inespecifiques hi ha 

un grau major de confusió, probablement degut al fet que es considera el tálem com 

una unitat. Aixi, diversos autors refereixen l'arribada d'aferéncies directes del 

"tálem" a la capa VI o a l'unió de la V-VI en el córtex visual del gat (Le Vay et al 

1976; Jones et al 1976), en la capa V del córtex motor (Jacobson et al 1975) o 

en la capa I del córtex visual de la rata (Parnavelas et al 1981). Killackey et al 

(1973) i sobre tot Herkenham (1980) injectant selectivament diferents nuclis talá-

mics distingeixen 4 regions amb un patró propi d'arribada al córtex: 

a) Els nuclis sensorials ho fan en les capes I ll-IV del córtex sensitiu. 

b) Els nuclis intralaminars arriben fins a les capes V i VI de tot el neocórtex. 
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c) Els nuclis ventromedial ¡ genicuiat medial, part magnocél.lular, s'extenen difo-

sament per la capa I. 

d) El darrer grup el formen els nuclis que projecten a la capa I i a mes a una de les 

altres capes, la qual varia segons la regió del cortex. Per exemple el nucli ventro-

lateral envia aferencies a la capa I i a la VI d'una ampia área del córtex, i a mes 

en la regió del cortex motor ho fa a la capa V. 

— El terq inferior és de projecció extracortical. La capa V dona origen ais feixos 

corticostriat, corticorúbric, corticotalámic (intralaminar), corticobulbar i corticos-

pinal i corticotectal, en aquest ordre de fora a dins. La capa VI envia massivament 

eferéncies ais nuclis de relleu talámics. 

Es pot dir, dones, que cada lámina del córtex representa una agregado de 

somas de cél.lules piramidals els axons de les quals projecten al mateix lloc cortical o 

subcortical (jones 1981). 

C. Organització vertical o columnar 

En els darrers anys s'ha fet palés que junt amb aquesta disposició cél.lular en 

lamines horitzontals existia en el córtex mamífer algún tipus d'organització vertical. 

La primera observado en aquest sentit la devem a Lorente de Nó que ja al 1938 ho 

feia notar basant-se en les evidencies histológiques que li proporciona el métode de 

Golgi. Aixf, deia: "Des del punt de vista funcional el córtex és un sistema unitari 

compost per cadenes verticals de neurones, entre les quals les mes importants ana-

tómicament son aquelles que comencen a l'articulació de les aferencies especifiques 

(és a dir, la capa IV) i de les cél.lules de la lámina externa." Es evident que les dentri

tes apicals de les cél.lules piramidals en travessar verticalment el córtex estableixen 

contactes amb neurones de les capes superiors. A mes interneurones de diferents 

tipus (cél.lules en cistell "Basket", cél.lules amb doble arborització dentn'tica de 

Cajal, etc.) estableixen contactes de carácteristiques inhibitóries o excitatóries sobre 

les cél.lules piramidals del mateix territori vertical (Colonnier 1981). 

Histológicament, pero, aquesta estructura vertical o columnar no és tan 

evident com l'horitzontal i la demostrado definitiva s'ha fet amb estudis electrofi-

siológics, iniciats per Mountcastle el 1957, Hubel i Wiesel (1962, 1963), Wiesel ¡ 
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Hubel (1963, 1965) i Asanuma (1975) i mitjangant el marcatge amb aminoácids i 

sucres tritiats (Hubel i Wiesel 1969, 1972; Wiesel et al 1974; Le Vay et al 1978, 

1981, en el córtex visual; Goldman i Nauta 1977, en el frontal). Mountcastle (1957) 

registrant els potenciáis del córtex somatosensorial del gat va descobrir que en cada 

penetrado vertical de l'electrode les cel.lules trobades responien a la mateixa modali-

tat sensorial i tenien el seu camp receptiu en la mateixa part de la periferia sensorial: 

Wiesel i Hubel trobaren en el córtex visual del mico que, amb penetracions oblicua-

des al llarg de la capa IV l'electrode registrava primer una área que s'estimulava no-

més des d'un ull i seguidament un altra que només ho feia des del ull contralaterai; 

de forma alternativa i repetidament aques fenomen es produia a mesura que s'avan-

gava en la penetrado. Aqüestes bandes verticals o columnes de dominancia ocular 

teñen electrofisiológicament un gruix d'unes 400 micres. Mitjangant marcadors 

axonals (aminoácids o sucres tritiats) es demostra de forma clara l'existéncia de 

columnes de córtex visual de gruix comparable al citat i que es marquen en injectar 

contrast en l'ull ipsilateral, intercalables amb altres que no es marquen i que corres-

ponen a projeccions del ull contralaterai. El mateix succeeix en injectar el marcador 

en el córtex frontal i observant la tinció en el córtex contralaterai, configurant-se 

bandes de un gruix entre 200-500 micres (Goldman i Nauta 1977). 

L'estructura columnar de les aferéncies cortico-corticals, calloses i tálem-

corticais s'ha demostrat amplament. Probablement en alguns punts aqüestes colum

nes aferents coincideixen amb columnes eferents les quals, pero, han estat menys 

estudiades (Jones i Wise 1977; Jones 1981). 

Les columnes es generen en dates diferents segons lés árees estudiades 

formant-se primer les asociativos frontals que les visuals (Goldman i Nauta 1977, 

Rakicl976). 



I I . DESENVOLUPAMENT DEL NEOCÓRTEX 

Les neurones de la majoria d'estructures deis sistema nervios central es for

men en zones germináis que están lluny deis llocs definitius que ocuparan les cel.lu

les en l'animal adult. Des de la fase de tub neural primitiu fins a la constitució de

finitiva del neocórtex hi han diversos estadis en els quals teñen lloc processos de pro-

liferació, migració i diferenciado cel.lular que han estat objecte de nombrosos estu-

dis des de l'época d'His fins a l'actualitat. Aspectes prou importants están encara 

subjectes a controversia actualment; per aixó aquest será un recull i alhora un in-

tent de síntesi de conjunt. 

A. Fase inicial - Tub neural 

tí. Formació de les zones embrionáries básíques 

C. Formació del neocórtex en la rata 

D. Formació del neocórtex en Thome 

A. Fase inicial - Tub neural 

El tub neural consisteix únicament en un epiteli pseudoestratificat de cél-

lules germináis neuroepitelials en fases asmcrones del cicle mitótic (Jacobson 1978). 

L'estudi detaliat d'aquestes cel.lules amb microscopía óptica ¡ electrónica, marcatge 

amb timidina tritiada (Tim-H^) i medicions citofotométriquesdel DNA (Sauer i cois 

1959) (Hicks i cois 1961) demostra que els seus nuclis no están fixos sino.que es 

mouen de dins a fora i de fora a dins del tub neural segons la fase del cicle cel.lular 

en que es trobin. D'acord amb la terminología de Howard i Pele (1953) peral cicle 

del DNA, una vegada acomplerta la divisió mitótica la cél.lula té un lapsus d'espera 

abans no s'inicia la smtesi del DNA. 

Durant aquest penode inicial o fase G 1 la cél.lula comenta a desplagar-se 

cap a fora, pero aquest moviment és mes evident quan comenga la fase de smtesi del 

DNA, durant la qual el nucli es va engruixint (fase S). Quan arriba quasi fins a la 

part lateral del tub neural, torna cap a la superficie ventricular continuant incre-
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mentant la dimensió nuclear. Abans no s'inicia la mitos! hi ha un altre penode d'es-
pera (fase G 2) en la qual el nucli té una dotació cromosomica tetraploide. Aquesta 
fase es a vegades difi'cil distingir-la de la profase (Hicks 1961) i es consideren juntes 
sovint. Quan comenía la metafase la cél.lula perd l'ancoratge que tenia amb la paret 
lateral del tub neural i el nucli es desplana fins a la mateixa vora ventricular, es divi-
deix i torna a iniciar el cicle comengant a despla9ar-5e cap a fora. 

Aquest fenomen, anomenat migració nuclear intermitótica no és exclusiu 
de les cél.lules germináis neuroepitelials, sino que es pot veure en una varietat de 
teixits embrionarisamb forma de epiteli pseudostratificat (Sauer 1936, 1937; Zwaan 
et al 1960). 

Segons Jacobson (1978) aquest moviment a dins i a fora afavoriria que el 
nucli entres en contacte amb "factors citoplasmátics" regionals diversos i així es 
promogués una activitat genética concreta. 

Una interpretado alternativa és l'oferta per Sidman & Rakic (1973) indi-
cant que l'asincronia en el pas cel.lular a través del cicle generacional serveix per a 
garantir que tant el creixement deis procesos citoplásmics com la migració cel.lular 
es fácil predominantment en un vector radial. Dit d'una altra forma, una cél.lula epi
telial en fase S tardana retira el seu ancoratge extern a mesura que es desplaga cap a 
la superficie ventricular i es divideix; en aquest moment alguna de les cél.lules 
veínes está encara en la seva forma allargada de manera que dona una guia o pas 
únic peí que cada cél.lula post-mitótica reestendrá el seu procés citoplasmátic cap 
a la superficie externa. Per a Hicks & D'Amato (1966) es tracta únicament de 
l'organització mes económica que permet que en un espai relativament petit un gran 
nombre de cél.lules es reprodueixin. En el sistema nervios la migració nuclear inter
mitótica només s'observa en la zona germinal de la capa ventricular i no es veu en 
canvi en la zona subventricular (l'altra zona germinal del cervell). 

Les diferentes fases del cicle del DNA i la velocitat de la migració nuclear 
intermitótica están subjectes a variacions segons les especies, zones del SNC i fase del 
desenvolupament. En general son mes Margues quan mes avangat és el procés de 
formació. 

El procés de migració nuclear intermitótica pot ésser aturat experimental
ment amb fármacs que inhibeixen l'acció deis microfilaments cel.lulars contráctiis, 
com la citocalasina B (Messier & Auclair 1974) o amb altres que inhibeixen la mitosi 
com la coixicina (Waterson et al 1956) o el sulfat de vincristina (Langman et al 
1966). 
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A mesura que s'incrementa el nombre de cél.lules de la capa germinal, 
comencen a disminuir les mitosis ja que una part de les cél.lules filies es queden en 
fase G 1 o postmitótica, és a dir, no inicien un altre cop la smtesi de DNA icomencen 
a preparar-se per a la migració. Una altra part important de cél.lules filies repeteix, 
pero, el cicle de nou. 

B. Formació de les zones embrionáries básiques 

Durant la formació del neocórtex s'originen diverses capes en la paret de 
la vesícula cerebral, la majoria transitóries i diffcilment recognoscibles en el córtex 
adult (Sidman & Rakic 1973). No hi ha hagut unanimitat entre els diferehts autors 
per a designar i interpretar aqüestes capes. En un intent d'unificar criteris i nomen
clatura, integrant els nous coneixements adquirits, un grup d'investigadors va definir 
en 1970 les següents zones embrionáries básiques (Boulder Commitee): 

— Capa Ventricular: és la zona interna i conté les cél.lules germináis ventricular. Es la 
primera zona en desenvolupar-se i la que dona origen a totes les altres capes. Les se-
ves cél.lules substitueixen els anomenats anteriorment espongioblastos (precursors 
glials) i a les cél.lules germináis (neuroblastos) en qué His dividía les cél.lules de la 
capa germinal. 

— Capa Marginal: La zona mes externa, escassa en cél.lules i que no és envai"da peis 
nuclis de les cél.lules ventriculars durant el seu moviment nuclear intermitótic. 
Al principi conté només els processos citoplásmics de les cél.lules germináis ventri
culars (Jacobson 1978, Smart 1981). 

— Capa Intermedia: Es desenvolupa entre les dues zones citades a mesura que les 

joves neurones postmitótiques es mouen cap a fora i que axons aferents van creixent 

entre les dues regions prévies. 
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— Capa Subventricular: és la zona transitoria en la unió de les zones ventricular i 
intermedia, i que conté una o mes classes de cél.lules subventriculars proliferants que 
donaran lloc a la macróglia i a varíes classes especiáis de neurones. 

— Placa Cortical: encara que no és definida própiament com a capa embrionaria es 
descriu com una zona específica situada en la unió de les capes margináis e interme
dia, formada per cél.lules postmitótiques ventriculars migrades. Anirá esgruixint-se 
progressivament fins a donar lloc a les capes VI a II del córtex adult. 

La divisió en aqüestes quatre zones embrionáries básiques ha estat discutida 
per alguns investigadors, especialment peí que fa referencia al paper de la capa margi
nal i a laformació de la placa cortical. Marín-Padilla i cois (1970,1971,1972,1978, 
1982), Raedler i cois (1976, 1978, 1980), Konig i cois (1975, 1977) i Rickmann i 
cois (1977) entre altres, en treballs experimentáis en rates, gats i recentment en 
l'embrió huma suggereixen que hi han dues transformacions importants que donen 
lloc al desenvolupament del neocortex mamífer: 

— La primera és l'arribada de fibres aferents a la vesícula telencefálica primitiva, 
seguit per l'aparició i maduració entre aqüestes fibres de neurones joves provinents 
de la capa germinal o ventricular. Aqüestes fibres corticipetals penetren la vesícula 
telencefálica externament i s'estenen per sota la superficie pial donant lloc a una 
sunstáncia blanca externa i amb! unes quantes neurones desenvolupant-se. Aquesta 
primera lámina externa del córtex cerebral, considerada peí Boulder Commitee 
com prácticament desprovei'da de neurones (zona marginal de la clasificado antiga) 
la designa Marín-Padilla com la capa plexiforme primordial, i es forma en I'home en 
la setena setmana de vida intrauterina, precedint laformació de la placa cortical 1 a 
3 setmanes (Marín-Padilla 1982). En la rata Raedler & Raedler (1978) la descriuen 
per primera vegada en el dia embrionari 13 (ED 13), mentre que la placa cortical no 
s'endevinafins el dia embrionari 15 (ED 15) i no s'estableix bé fins ED 16-17. 
Segons Marín-Padilla i cois (1982) la capa Plexiforme primordial del córtex cerebral 
mamífer seria una organització cortical primitiva funcionalment activa ja durant la 
vida embrionaria precog i abans de l'aparició de la placa cortical. L'existéncia d'una 
organització cortical primitiva formada per una substancia blanca externa (fibres 
corticals) amb neurones disperses entre les fibres es compartit pels amfibis, réptils i 
mamífers (Marín-Padilla, 1978). 
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— L'altre fet que també está en desacord amb els criteris del Boulder Commitee és 
que la Placa Cortical apareix DINS de la capa plexiforme primordial (Marín-Padilla 
1971-1978). La seva aparició divideix per tant la capa plexiforme primordial en dos: 
una capa plexiforme superficial (capa I o marginal del Boulder Commitee) i una capa 
plexiforme profunda o capa VII (capa VI b de altres classificacions Konig et al 1977, 
capa de neurones subcorticals segons Rickmann et al 1977). Aquesta segona trans
formado s'ha corroborat en estudis en humans (Larroche 1981). La capa I i la capa 
VII representen part d'aquesta organització cortical primitiva i les seves interelacions 
constitueixen la primera i única organització funcional del córtex cerebral mamífer 
abans de la madurado de la placa cortical. Les neurones de la capa VII perdran pro-
gressivament les seves connexions amb la capa I a mesura que son substituidos per 
tipus similars de neurones provinents de la placa cortical (Marín-Padilla 1972). La 
capa I en canvi, sembla mantenir la seva organització plexiforme i els seus compo-
nents origináis al llarg del curs del desenvolupament cortical. 

Basant-se en aqüestes observacions Marín-Padilla formula un concepte nou 
respecte a l'origen del córtex cerebral mamífer (1978). Segons ell el neocórtex deis 
mamífers, indoent-hi l'home, té un origen i naturalesa dual que ja es construeix, per 
una part, amb dues lamines plexiformes primitives (capa I i capa VII) derivados de 
l'organització cortical primordial (premamífera), i per l'altra, amb una lámina nova, 
en expansió, que creix entre les dues capes previos i que representa realment la carac
terística distintiva del neocórtex mamífer, la Placa Cortical, la qual donará lloc pro-
gressivament a les capes VI, V, IV, III i II rospectivamont. 

C. Formació del neocórtex en la rata 

A la llum d'aquesta nova concepció Readler i cois (1976, 1978, 1980) 
treballant amb embrions de rata i fent servir microscopi olectrónic i autoradiografia 
amb timidina tritiada (Tim H^) doscriuen detalladament els pasos en la formació 
del neocórtex, que en resum son els següents: 

— Fins al dia embrionari 13 (ED 13) la parot lateral de la vesícula telencefálica con
sisteix exclusivament en cel.lules ventriculars orientados radialment i arranjades en 
unes poques rengleres formant un epiteli pseudostratificat: la capa ventricular. 
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Aquesta zona és comú a totes les parts del sistema nervios central en formació ¡ 

representa la zona de proliferació que donará lloc a totes les cél.lules, tant neurones 

com macroglia. 

Les cél.lules ventriculars es caracteritzen per: 

— Un nucli de forma allargada a fusiforme amb grumolls de cromatina. 

— Un citoplasma bipolar que dona un procés basal unit a la superficie 

ventricular i un procés apical que arriba fins a la membrana basal pial 

on s'implanta mitjan9ant un peu gruixut de forma triangular; aquests 

peus només s'observen amb microscopi fins al ED 13. 

— Ultraestructuralment (UE) el citoplasma té ribosomes abundants,molt 

poc reticle endoplásmic arrugat, alguna mitocondria i un complexe de 

Goldi. 

En aquesta fase del desenvolupament l'anomenada zona marginal és un 

área sense cél.lules situada sota la membrana basal pial, i per alguns autors (Jacob-

son, 1978; Smart, 1982; Raedler, 1978) está formada per els processos apicals de les 

cél.lules ventriculars. Fins a ED 11-ED 13 la capa ventricular es caracteritza per estar 

en estadi proiiferatiu (Estadi I de Raedler, 1978), és a dir, que cada divisió mitótica 

dona lloc a dues cél.lules filies que continuaran dividint-se i incrementant la super

ficie de la paret neural. A partir d'ED 11-ED 13 la capa ventricular comenga a pre

sentar una proliferació i diferenciació sincróniques, és a dir, que alguna de les cél.lu

les filies migra cap a la membrana pial i comenfa a diferenciar-se, mentre que l'altra 

torna cap a la superficie ventricular per a iniciar un nou cicle mitótic (Estadi II de 

Raedler, 1978). En aquest moment en qué es preparen per a migrar les neurones jo-

ves perden el seu procés basal i apical (Raedler et al 1978). 

C. 1 . Capa plexiforme primordial 

En ED 13 les primeres cél.lules ventriculars filies comencen a migrar cap a 

dait i a diferenciar-se per a formar una capa especifica: la capa plexiforme primor

dial, que no és plenament superposable a la capa marginal del Boulder Commitee 

(1970). Aquesta capa está constituida a mes per feixos de fibres aferents, d'origen 

en els centres subcorticals, probablement en tronc cerebral (locus coeruleus o subs

tancia reticular, com a suggerit recentment Marin-Padilla, 1982, ja que peí que fa 

a l'home, els nuclis basáis son encara prou immadurs i el eos callos encara no está 
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format). Aqüestes feixos de fibres horitzontals es troben en quasi tota la circum-

feréncia de la paret neural i estableixen contactes amb les escasses cél.lules que apa

reixen en aquesta capa, induint, potser, la seva diferenciació (Marín-Padilla, 1982). 

Aqüestes cél.lules son clarament diferents de les cél.lules ventriculars i son de varis 

tipus: 

— Cél.lules horitzontals de Cajal-Retzius, situades en el ter? superior de la 

capa piexiforme primordial. Teñen un nucli horitzontal amb grumolls 

de cromatina i un pericárion bipolar també horitzontal, amb nombroses 

mitocóndries, complexes de Golgi, microtúbuis i retícle endoplasmátic 

granular. Aqüestes cél.lules continúen diferenciant-se i mantenint el 

seu avangat grau de maduració comparat amb les altres neurones del 

neocórtex. Amb timidina tritiada (Tim ) es demostra que s'originen 

, probablement en ED 11 i que el seu pie de prodúcelo s'atanga en ED 13 

disminuint a partir de ED 15 i no podent detectar-se l'aparició de noves 

cél.lules de Cajal-Retzius en ED 17. Son per tant les primeres preneu-

rones del neocórtex a aparéixer i diferenciar-se. 

— Preneurones amb nucli ciar, rodó i gran pericárion. Poden observar-se 

en la meitat inferior de la capa piexiforme primordial en ED 15, amb 

signes ultraestructurals de maduració relativament avangats. Amb 

Tim-H^ es veu que es formen en ED 12 i que de ED 15 a ED 17 aniran 

a situar-se sota la placa cortical bipolar, formant la capa VII . 

— Cél.lules de nucli polimorf i fose, amb grumolls cromatmics, nombrosos 

ribosomes i poc reticle endoplásmic arrugat, amb aspecte indiferenciat. 

Es poden veure també en ED 13 i el seu desti' és menys ciar. 

La capa piexiforme creix considerablement entre ED 13 í ED 15, quasi tri-

plicant-se en ampiada, amb un creixement lineal, aritmétic. En ED 15 la capa 

piexiforme primordial compren el 40 o/o aproximadament del gruix total de la paret 

cerebral. En aquest moment el seu aspecte és molt semblant a la capa piexiforme 

primordial de les especies premamíferes. Peí que fa al procés de maduració s'observa 

un gradient de FORA a DINS, és a dir, les primeres a completar el procés son les mes 

externes i seguidament les mes internes. 
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C.2. Placa cortical 

Entre ED 15 i ED 17 apareix un nou compartiment cel.lular que éscarac-

terístic deis mami'fers: la PLACA CORTICAL, que posteriorment donará origen a la 

majoria de neurones de les capes VI a II. La placa cortical creix al mig de la capa 

plexiforme primordial, dividint-la en una part superior o capa I (o marginal) i una 

inferior, la futura capa Vil i la capa intermedia. El fet de que la placa cortical es 

desenvolupa dins de la placa primordial plexiforme queda provat segons Raedler i 

cois (1980) per: 

a) El gruix de la placa plexiforme primordial, que en ED 15 és molt mes 

gran (99 jam) que el de la capa I en ED 16 (31 ̂ m), del que sembla 

inferir-se que hi ha d'haver algún altre element a dins apart de la capa 

Vil de mmim voium. 

b) La presencia de cel.lules marcades amb Tim-H^ en ED 12 a ED 15 per 

damunt i sota pero no a dins de la placa cortical (Ferrer 1981, Raedler 

et al 1978, 1980). 

c), L'observació de l'inici de la sinaptogénesi en aqüestes dues regions 

abans que en la placa cortical (Molliver et al 1973). 

Les cel.lules de la placa cortical están orientados perpendicularment a la 

superficie cortical i empaquetados densament, amb espais internuclears e inter-

cel.lulars molt petits. Teñen nuclis ováis verticals, grans i clars. El seu aspecte bi

polar, amb un procés basal i apical, les fa molt semblantsa les cel.lules ventriculars, 

tret del fet de teñir un nucli mes oval i menys densitat electrónica en teñir la croma-

tina mes dispersa (Raedler 1978). (Figura 1). 

Amb Tlm-H^ es revela que ia majoria de preneurones que formen la placa 

cortical no s'originen abans de ED 15, i que nombroses cel.lules nascudes aquest 

dia en la capa ventricular arriben a la placa cortical en menys de 48 hores, al menys 

a l'inici (Hicks & D'Amato, 1968; Raedler 1978). Quan mes tard ocorre aixo en la 

neurogénesi mes triguen a recorrer aquesta distancia, i aixo és encara mes evident 

en els primats, incloent-hi l'home, on peí major gruix de la paret neural, la distan

cia a travessar és mes gran. 

També amb Tim-H^ s'observa que a les parts mes profundes de la placa cor

tical hi van a parar les neurones originades abans, mentre que les mes superficials 
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serán ocupadas per les preneurones que mes tard abandonen la capa ventricular. 

La placa cortical incrementa el seu gruix rápidament, amb una curva de 

creixement exponencial, que contrasta amb la curva de creixement mes lineal 

de la capa plexiforme primordial (Raedler, 1980). 

El procés de diferenciado no s'inicia immediatament després de deixar la 

capa ventricular tal com succeeix en les cél.lules de la capa primordial plexiforme. 

Al contrari, les cél.lules de la placa cortical son al principi, com s'ha dit, molt sem-

blants a les de la capa ventricular, i amb estudis amb Tim-H^ es veu que semblen 

romandre immodificades durant un considerable espai de temps després d'arribar a 

aquesta capa. Quan aqüestes preneurones de la placa cortical comencen a madurar 

el seu aspecte canvia considerablement, adquirint uns nuclis rodons, mes pál.lids, 

un o mes nucleols indiferenciats, abundant citoplasma pericariai, amb pérdua de la 

forma bipolar típica i amb espais ¡ntercel.lulars mes ampies, sense arranjament radial 

definit. Al voltant del ED 18 - ED 20 es limita una part interna o multipolar anome-

nada Subplaca cortical (Krist i Molliver 1976), mes diferenciada i amb cél.lules 

d'origen mes antic, com es suggereig amb el marcatge amb timidina tritiada. Tant 

peí que fa al dia d'origen com al de l'inici de la diferenciació, les cél.lules de la placa 

cortical segueixen un gradient D I N S - FORA (Inside-out). Aquest darrer fet és uná-

nimement acceptat i comprovat en diverse especies. 

Marín- Padilla et al (1982) en demostrar que totes les neurones joves de la 

placa cortical del cortex huma embrionari (motor), per immadures que siguin, con-

necten promptament a través de la dentrita apical amb la capa 1, especula que aques

ta conexió pot teñir una importancia decisiva perqué les neurones immadures de la 

placa cortical comencin a diferenciar-se. 

L'arribada de mes preneurones indiferenciades originades en la capa ven

tricular fins al dia embrionari 21 (ED 21) causa un increment continuat en el gruix 

de la placa cortical bipolar fins a aquest dia. Des de llavorsfins al tercer dia de vida 

postnatal el gruix d'aquesta capa román constant degut a l'equilibri arribada-diferen

ciado, i a partir deis dies 10 a 14 de vida postnatal és dificilment recognoscible una 

placa cortical bipolar típica. 
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C.3. Capes Subventricular i intermedia 

La capa intermedia es desenvolupa al costat de la part inferior de la capa 

primordial plexiforme i inicialment conté feixos de fibres i les preneurones de la ca

pa VII, al voltant de ED 16. Després de formar-se la placa cortical la capa interme

dia —que després del naixement es tranformará en substancia blanca— és utilitzada 

predominantment per feixos de fibres corticipetals i corticofugals en nombres crei-

xents i que es col.loquen en el seu li'mit inferior, el que és tipie de les parts filogené-

ticament mes joves del sistema nervios central, al contrari de les mes velles com la 

capa pleixiforme primordial i la médul.la espinal. 

La capa intermedia té uns espais intercel.lulars amplis, i junt amb les pre

neurones bipolars que migren cap a la placa cortical (nucli oval amb l'eix major 

orientat radialment, Berry i Rogers 1965), el tipus cel.lular predominant és una 

cél.lula indiferenciada amb petit nucli polimorf fose, semblant al que es pot veure en 

la capa 1 i en la capa subventricular i la placa cortical al final de lagestació. Ultraes

tructuralment s'assemblen a les cél.lules ventriculars treta l'orientació radial del 

pericárioni i l'aspecte fusiforme del nucli de les darreres. 

La capasubventricular queda definida en ED 17 i es diferencia de la capa 

ventricular per la pérdua de l'arranjament radial de les seves cél.lules i per l'incre-

ment deis espais intercelulars degut a l'increment de l'espai intercel.lular i al creixe-

ment de feixos de fibres entre els pericárions. Les cél.lules d'aquesta capa teñen 

nuclis polimorfs foscos, amb citoplasma indiferenciat, semblants a les de la capa 

intermedia. La separado entre les capes intermedia i subventricular i entre la capa 

intermedia i la placa cortical no está ben definida. (Fig. 1 ). 

La capa subventricular passad'un gruix inicial en ED 17 de ISS^jm a un de 

125 ;um en el naixement. Algunes de les seves cél.lules es demostra que teñen activi-

tat mitótica i constitueixen la segona capa germinal. Els seus nuclis no presenten 

migració intermitótica nuclear com es tipie de la capa ventricular. 

La capa ventricular fins a ED 16 augmenta considerablement de gruix 

coincidint amb la formació de la capa primordial plexiforme. (Figura 1 ). A partir 

de llavors el gruix de la capa ventricular disminueix dramáticament minvant el nom

bre de mitosis, degut a: 

1) la formació de la capa subventricular 

2) la translocació de cél.lules ventriculars postmitótiques a la placa corti

cal. La capa ventricular es tranformará postnatalment en l'epéndim. 
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D. Formació del neocórtex en Thome 

L'ontogénesi prenatal del neocórtex huma segueix el mateix programa 

que les regions homologues del córtex cerebral en altres mamífers, pero cal teñir 

en compte la duració mes prolongada del penode de gestació en l'home i el vast 

increment del nombre de neurones en el córtex cerebral huma (Jacobson, 1978). 

Sidman & Rakic en 1973 publicaren una revisió de les fases del desenvolupament 

de l'escorga humana. Son cinc: 

— Estad! I: Formació inicial de la placa cortical (Setmana 7 a 10). Les cél.lules 

postmitótiques migren cap a fora per a formar un nou acúmul celular en la unió de 

la zona intermedia i marginal. S'inicia la placa neocortical que tindrá diverses cél.lu

les de profunditat al final d'aquest estadi, 

— Estadi I I : Condensació primaria de la placa cortical (Setmana 10 a 11). Esfa mes 

compacta, augmenta en gruix i es delimita bé. Les neurones son encara immadures i 

poques semblen migrar en aquesta fase. La capa intermedia va adquirint mes fibres, 

algunes d'origen talámic, moltes arriben fins a la placa cortical. 

— Estadi lil: Placa cortical bilaminada (Setmana 11 a 13). De ser uniforme i compac

ta es tranforma en dues parts, una externa mes immadura i una interna mes diferen

ciada. Es produeix una segona ona migratoria que es mes prolongada. 

— Estadi IV : Condensació secundaria (13 a 15 setmana). La capa ventricular dismi-

nueix de gruix perqué un gran percentatge de les seves cél.lules migren i un nombre 

menor continua multiplicant-se. La capa subventricular continua present. La placa 

cortical es torna un altre cop homogénia i sembla una versió engruixida de l'estadi 

I I . Relativament poques neurones entren en la placa cortical, peí que es diferencia 

clarament de la zona intermedia. Moltes neurones que s'han de situar en les parts 

mes altes de la placa cortical no han passat encara la capa intermedia, queja té mes 

de 5 mm. 

— Estadi V : Maduració cortical (Setmana 16 a penode postnatal). Cap a la setmana 

20 no es veu proliferació quasi en la capa ventricular. Moltes neurones generades 

abans de la 16 setmana encara no han arribat a la placa cortical. La capa subventri

cular persisteix produint cél.lules que es transformaran en neurones petites ¡ mitja-

nes i macróglia. 
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E. Etapa Postnatal 

En el nadó de la rata s'observen clarament tres capes en el córtex: la mar

ginal que continua estable des de la seva formació la placa cortical bipolar i la placa 

cortical multipolar o subplaca cortical de Kristt i Molliver (1976). Considerarem 

alguns aspectes del desenvolupament postnatal preco? normal basant-nos en els tre

balls de Eayrs i Goodhes (1959), Foxet al (1966), Lorente de Nó (1922) Novack et 

al (1961) i Ferrer (1978), amb el métode de Golgi. 

En el dia postnatal 4 (PD 4) s'observa un major desenvolupament de les 

neurones de la placa subplaca cortical: 

— En la placa cortical encara que persisteixen eis elements fusiformes, son mes escas

sos I s'observen pirámides petites más superficials i pirámides mitjanes mes profun

des, amb ramificació de la dendrita apical. Els axons teñen colaterals escasses tan en 

la part mes profunda de la placa cortical com en la subplaca cortical. Apareixen ja 

ara diverses neurones esteiades en la placa cortical, les quals teñen un citoplasma 

aproximadament poligonal i dendrites escasses amb cantons arrosariats, 

— En la subplaca cortical les pirámides son mes grans, amb les dendrites apicals di

rigides cap a la capa I, i dendrites basáis amb ramificacions secundarles curtes que 

neixen normalment d'un engruiximent de la dendrita primaria. Aqüestes ramifica

cions secundarles també s'observen en les parts iniciáis de la dendrita apical. Els 

axons donen col.laterals amb un llarg trajéete ascendent, descendent o oblicuat. 

Es poden veure també neurones amb axó ascendent , i el Ifmit de la placa ¡ la sub

placa corticals neurones amb doble arborització dendn'tica, poc evidents encara, amb 

axó rápidament ramificat en una densa arborització vertical. En la part profunda de 

la subplaca cortical es veuen diversos tipus cel.lulars: pirámides poc i ben desenvolu-

pades, pirámides amb dendrites horitzontals sense procés apical, elements de tipus 

fusiforme amb curtes branques basilars o amb processos dendn'tics oposats i verti

cals. 
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En el dia postnatal 7 es veu una placa cortical amb una zona mes super

ficial amb cél.lules empaquetades densament i una zona profunda que té separa-

cions intercel.lulars mésgrans. 

La subplaca cortical queda estructurada en una capa superficial de pirá

mides grans i una capa profunda polimorfa. En aquest estadi el cortex és semblant 

al de l'adult si s'examina amb tinció de Nissl, veient-se: 

— la capa marginal 

— les capes II i III que no es poden diferenciar entre sf 

— lescapeslV, V iV I 

La placa cortical dona lloc a les capes II, lli, IV i la subplaca cortical a la 

V i VI. 

La capa 11-111 encara té algunes neurones bipolars, pero la poblado majori-

tária está constituida per petites pirámides en la capa superficial, i pirámides mitja-

nes en la profunda. Les petites teñen una dendrita apical ramificada normalment 

prop del seu naixement i que arriba a la capa marginal. Les dendrites basáis son poc 

ramificades i els axons donen diverses col.laterals en angle recte ascendent o descen-

dents, mentre baixen per les capes mes profundes (especialtíient la capa V) per a 

entrar en la substancia blanca. Les pirámides mitjanes, mes profundes, teñen dendri

tes apicals de caracten'stiques semblants. En aquesta capa i en la següent (capa IV) 

s'observen neurones estelados de tipus diversos, unes mes grans, amb ramificacions 

dendn'tiques mes Margues i axó horitzontal amb branques Margues, ascendents, 

desdencents o curtes amb ramificacions en la mateixa capa, i altres mes petites 

amb branques dendn'tiques curtes i un axó ramificat precogment dírigit a les zones 

veínes. 

En la capa IV, junt amb les neurones estelades s'observen neurones amb 

doble ramell dendrític en la part superior i inferior. L'axó és horitzontal, rápidament 

dividit en branques de trajéete estrictament vertical. A mes es veuen algunes pirámi

des i alguna neurona ai'llada d'axó ascendent. 

En la capa V el tipus predominant es la pirámide gran, ara ja ben desenvo-

lupada. Les dentrites apicals, que arriben a la capa I, teñen branques secundarles i 

terciáries, igual com les dendrites basáis. Es troba un nombre considerable de botons 

sináptics. Els axons son descendents amb col.laterals en angle recte i branques ascen

dents, descendents o oblicuades. La part distal de l'axó pot atravessar la substancia 

blanca per engruíxir-la o penetrar en els ganglis basáis. S'observa un nombre consi-
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derable de neurones amb axó ascendent. 

En la capa VI es troben diversos tipus neuronals: pirámides menys desen-

volupades amb dendrites apicals arrosariades i poques dendrites basáis; pirámides 

mes madures amb la dendrita apical amb dues ramificacions termináis; altres amb 

arbres dendn'tics no polars, horitzontals o descendents i axó ascendent o descendent, 

curt o llarg; finalment neurones fusiformes amb una dendrita dirigida cap a baix sen

se branques. 

A partir del dia 10 només cal assenyalar l'increment progresiu de botons si-

náptics en totes les dendrites del córtex, abans les profundes que les superficials, i 

l'increment progressiu del plexe supercifial (capes I I-I II). 

F. Origen postnatal de diverses neurones 

Algunes neurones continúen originant-se després del naixement. En el ratolf 

(Mus musculus) s'observa neurogénesi postnatal en els llocs següents (AItman i Das 

1965 a, b, 1966,1969 a, b: Das i AItman 1970; Jacobson 1978): 

— Fascia dentata de l'hipocamp: ED 10aPD20. 

— Nuclis del tronc cerebral: ED 10 fins a PD 15 

— Cél.lules granuloses del córtex cerebelos: ED 17 a PD 15. 

— Nucli accumbens i caudat. 

— Bulb olfactori. 

Hinds (1968) va demostrat inicialment una durada de la neurogénesi des de 

ED 18 fins a PD 20 en el bulb olfactori. Mes recentment s'ha vist que les neurones de 

la mucosa olfactoria —les cél.lules receptores en el ñas que senten les olors i transme-

ten potenciáis d'acció vers el bulb olfactori— s'originen cada 30 dies durant tota la 

vida, essent dones l'únic lloc del sistema nervios central mamífer on aquest feno-

men succeeix (Easter 1984). 
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I I I . M I G R A C I Ó N E U R O N A L 

Una propietat fonamental del sistema nervios central en formació és que 
cap de l'enorme nombre de neurones que constitueixen el neocórtex mamífer és 
originada dins de la mateixa placa cortical, sino que son produi'des en llocs distants, 
les zones proliferatives o germináis a prop de la superficie ventricular (zona ventri
cular o matriu al principi exclusivament, capa ventricular i subventricular a la meitat 
del procés i zona subventricular al final del perfode proiiferatiu, Rakic 1981). Per 
arribar ais seus llocs de destf han de migrar, per tant, una distancia considerable. En
cara avui es desconeix el mecanisme fntim per el qual les preneurones poden despla-
gar-se, com poden atravessar amb éxit l'eixam tan gran de feixos de fibres i cél.lules 
fins arribar al seu lloc en la placa cortical, i finaiment quina és l'utilitat d'aquest des-
plagament. 

El punt de vista clássic respecte a l'origen i desenvolupament del neocórtex 
mamifer es deriva deis treballs deis grans investigadors Ramón y Cajal (1911), His 
(1904), Koelliker (1896). Retzius (1891) i Vignal (1888). En resum, es considerava 
que totes les neurones s'originaven en la zona proliferativa (zona matriu) periventri-
cular i que progressivament migraven cap a la placa cortical, la qual era el primordi 
de totes les neurones 1 laminacions futures del neocórtex. Possiblement Vignal 
(1888) va ésser el primer a suggerir que la madurado de les neurones de la placa 
cortical comengava en la seva part inferior i anava progressant de forma ascendent. 
Tilney (1933) proposa mes tard que en l'ontogénesi cortical tenien lloc tres ones 
diferents de migració de neurones, i que cada una d'elles donaría origen a capes 
corticals especifiques. Suggeria que les capes I I , 111 es desenvolupaven de la primera 
ona, la capa IV de la segona i les capes V i VI de la tercera i darrera. Fins a 1961 
aquesta va ésser la teoría dominant. Aquest any Angevine i Sidman, amb la publi
cado de les seves investigacions van canviar aquest concepte, demostrant que mar-
cant amb timidina tritiada de forma correlativa diversos embrions de rata d'edats 
creixents, s'observava que les preneurones mes joves anaven a situar-se per sobre de 
llurs precedessors, de manera que les mes velles eren les mes profundes i les mes joves 
quedaven situades a les capes mes externes. La placa cortical creixia dones per 
l'addició progressiva de joves neurones a la seva part mes externa. 

Aquest gradient de migració va denominar-se DINS-FORA (Inside-out) i 
va ésser corroborat per altres investigadors i en diferents animáis (Berry i Rogers 
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1965; Angevine 1965; Sidman 1970; Sidman i Rakic 1973; Rakic 1974, 1975, 
1981). Aviat van confirmar-se a mes les observacions de Vignal (1888) veient-se 
que la seqüéncia básica de madurado era també Dins-Fora, essent la capa VI la pri
mera a formar-se i madurar, i progressivament les capes V, VI , II, I I . Astrom (1967) 
és l'únic que creu que hi pot haver una excepció, com és ia madurado mes preco? 
de les cel.lules piramidals de la capa IV que les de la capa V conclusió que es desprén 
del seu treball en fetus d'ovella. Aquest punt no ha estat motiu d'atenció per altres 
autors. L'origen de la capa I i Vil (VI b) no va ser considerat fins ais treballs de 
Marín-Padilla ais 1971, 1972 i especialment fins ais del mateix Marín-Padilla ais 
1978 i 1982 i de Raedler 1978 i 1980, i ja han estat tractats anteriorment. 

En el cas de la capa plexiforme primordial, tant per el moment d'aparició 
com per el grau de madurado se segueix un gradient Fora-Dins (outside-in), és a dir, 
que primer apareixen i maduren les cel.lules horitzontals de Cajal-Retzius de la futu
ra capa I, i després fan el mateix les cel.lules estrellades de la incipient capa VII. 

Un aspecte fonamental del fenomen de la migració és com poden les pre
neurones joves arribar al seu punt de destí sense extraviar-se en el maremágnum del 
cervell en formació. Aquest punt ha estat trebaliat especialment per Rakic (1981) 
entre altres (Morest 1970). Alguns autors, Morest principalment, suggereixen que no 
hi ha de fet una veritable migració cel.lular sino mes bé una migració nuclear, és a 
dir, un moviment del nucli dins del seu cilindre citoplásmic, el qual continua ancorat 
amb les seves prolongacions apical i basal a la superficie pial i ventricular respectiva-
ment al llarg de tot el desenvolupament del córtex per atrofiar-se després. Aquesta 
hipótesi, que ja va ésser refusada per Ramón y Cajal (citat per Siman & Rakic 1973), 
no acaba d'explicar com l'increment de la Margarla de la via migratoria que té lloc en 
el cervell en expansió no s'acompanya d'un allargament de les cel.lules migratóries, 
la Margarla de les quals és sempre una fracció de la longitud total a recorrer. 

Una explicado diferent va ésser suggerida per Rakic (1972, 78, 81), Sidman 
& Rakic 73, Schmechel i Rakic 1979 a, b. Aquests autors fan veure que en qualsevol 
estadi embrionari el creixement i desenvolupament neuronal es fa predominantment 
al llarg d'un eix radial que s'estén des de la cavitat ventricular fins a la periferia. Al 
principi l"orientació i guia l'ofereix l'epiteli columnar pseudoestratificat de les cel.lu
les ventriculars. Mes tard aquest paper el poden fer les cel.lules glials immadures i/o 
els procesos de les neurones préviament generades, pero en les fases mes tardanes ho 
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fan els procesos extraordináriament allargats de les cél.lules glials radiáis, el pericá-

rion de les quals está a prop del ventricle, arribant el seu procesa implantar-se amb 

un peu ramificat en la zona subpial. 

Técniques sofisticadas, fent servir anticossos contra la protei'na fibrilar aci

da gliai han demostrat que es tracta de veritables fibres glials (Levitt i Rakic 1980). 

Amb microscopi electrbnic Rakic (1971, 1972) va descriure que les cél.lu

les que migren están en continua relació amb les fibres glials radiáis, a través de les 

quals poden arribar al seu lloc de destí en el cortex. Aqüestes fibres glials están or-

ganitzades habitualment en fascicles que consisteixen en un o dos processos glials, 

les prolongacions de les neurones bipolars migrant i possiblement axons aferents o 

eferents. Diverses neurones, en succesió, es mouen al mateix temps al llarg d'una fi

bra glial. Es desconeix si la guia glial indica a la neurona el moment en qué ha arribat 

al seu lloc en la placa cortical. Elsagregats de cél.lules alineados al llarg d'un fascicle 

radial en la placa cortical s'anomenen "mini-columnes" (Mountcastle 1979). En el 

telencéfal del mico el nombre d'unitats proliferatives en la zona ventricular és molt 

semblant al nombre de columnes en la placa cortical, i per tant a cada unitat proli-

ferativa correspon una columna. A¡x6 es creu que és degut a la migració seqüencial 

de moltes generacions de neurones, totes les quals han arribat al voltant del mateix 

fascicle glial provinents d'una única unitat proliferativa. Per tant les guies glials mini-

mitzen la quantitat d'informació genética necessitada per les neurones per arribar 

al seu lloc corréete en el mapa de l'escorga cerebral (Rakic 1981). 

En el telencéfal mami'fer les fibres glials radiáis només existeixen durant el 

desenvolupament del neocortex. Una vegada acomplert aquest, inicien un nou cicle 

mitótic (ja que la seva reprodúcelo resta aturada durant la migració neuronal) i es 

transforman en astrócits fibrilars o protoplásmics (Ramón y Cajal 1911, Schmechel 

i Rakic 1979). 

L'mdex de migració cél.lular varia segons les especies, zones i fase del de

senvolupament. En la rata Hicks i D'Amato (1968) demostren que en ED 14- ED 18 

les neurones joves triguen unes 48 hores a arribar a la placa cortical i ho fan totes 

sincrónicament. En canvi entre ED 19 - ED 21 empren de 3 a 10 dies per arribara 

la superficie. En el mico, Rakic (1975) demostrá que entre ED 40 - ED 50 les neu

rones joves arriben a la placa cortical quasi sincrónicament i de forma rápida: menys 

de 3 dies des de l'última divisió cél.lular. En canvi la majoria de cél.lules generadas 

entre ED 80 i ED 85 requareixen d'una a mes de dues setmanes per arribar al seu 
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destí, el qual és d'una durada molt mes llarga del que podríem esperar per la llar-

gária del camfa recorrer. 

L'índex de migració neuronal pot variar des de 10 um/dia a 100 um/dia 

en dues regions telencefállques veines (Nowakoski i Rakic 1980) peí que es creu que 

el mecanisme que determina l'índex de migració és genétic (Rakic 1977). 

El fenomen de la migració ofereix algún avantatge al desenvolupament del 

sistema nervios central, com és ara: 

— La construcció del neocórtex pot fer-se reduint considerablement la in

formado genética necessaria. 

— La redistribució d'un nombre tan gran de neurones durant la seva for

mació dona oportunitats per a establir relacions essencials i contactes 

ciau que determinaran les coordinades radiáis i tangencials de cada neu

rona. Aquests contactes poden fer-se entre les neurones d'una mateixa 

columna o bé entre les aferéncies talámiques que s'acumulen en un mo

ment determinat sota la placa cortical i a través de les quals han de mi

grar les neurones joves. 

— El gradient Dins-Fora afavoreix aquests contactes en teñir les neurones 

mes tardanament generades que sobrepassar les mes antigües. Per altra 

part, aquest fet afavoreix que les joves neurones, col.locades en la part 

mes externa, disposin de prou espai per a diferenciar-se (Raedler et al, 

1980). 

— El descobriment per Mountcastie (1957) de l'estructura columnar del 

córtex i de la seva importancia funcional dona peu a suggerlr que la mi

gració d'una unitat proliferativa ventricular mitjangant una única fibra 

glial radial, junt amb el fenomen del gradient Dins-Fora, permeten la 

construcció i Testabliment de contactes entre les cél.lules de la colum

na (Rakic 81). 

— Per a Marín-Padilla (1982) Texplicació mes adient del gradient de mi

gració Dins-Fora, basant-se en els seus treballs sobre la capa marginal, i 

la precocitat amb que les preneurones de la placa cortical estableixen 

contactes amb ella, seria l'afavorir la connexió de les neurones mes 

joves amb la capa I mitjangant la dendrita apical. Aquest contacte 

seria cIau per qué la neurona comencés a diferenciar-se. Una vegada 

establert aquest contacte altres neurones mes joves podrien passar 

sobre les seves predecessores i fer el mateix sense cap obstacle. 



c 
O) 

E 

X 

2 

-v; 

"s" 

3 
O. 

«1 
<U 
c 
o 
c 

E 

U 

U 

rs 
C 
a 

TJ .2 'o 
lA 

- > > > 
1 

ra ra 
O. a a o. a. rt m ns 
u U O u U 

o 

O 
00 

CQ 
P3 

E 
— ra . 
c as 
1/1 CT\ 
« 
C 
O 

10 
u 

3 

c 
3 
O. 

C 
<U 00 

¿ Sí 

< U 
c 
o 

-o 
1/1 

*S 
T3 
C 
<u 
.2P 
w 

T3 
lA 
tu 

3 
m 

- . i 

ra T— 

o» 
<*. BQ 
<U O 

Oí oá 

ra 

_¡2 
X 
w 

<o 
u 
o 
u 

z 

Si ' 

u 

u 

t/1 
3 

= 1 E 

•í2' 

1/1 
O 

O. 

E. 
ra 
<J o o. 

w 
-O 
u 
O 
u 

Z 



3 5 

IV. DESENVOLUPAMENT I MIGRACIÓ EN L'HIPOCAMP 1 NUCLIS BASALS. 

IV. a. HIPOCAMP 

1. Desenvolupament de I'hipocamp 

L'hipocamp i la regió que l'envolta (part del subiculum, presubiculum, para-
subiculum i córtex entorrinal) constitueixen les regions filogéneticament mes anti
gües del telencéfal. Per la seva facilitat d'identificado i senzillesa estructural ha estat 
ben estudiat, tan quant a les caracterfstiques histolóqiques (Ramón y Cajal 1911, 
Lorente de Nó 1933, 1934) com a la seva histogénesi i morfogénesi en diverses espe
cies (Hinds 1922, Filimonoff 1947, Macchi 1951, Bayer i AItman 1974, Schiessinger 
et al 1975, Stanfiel i Cowan 1979). L'aplicació de la radiografía amb timidina tritia
da ha ampliat el coneixement deis processos de migració neuronal en aquesta part 
del cervell (Angevine 1965, AItman i Das 1965,1966, Schiessinger • et al 1978). Una 
modificado d'aquesta técnica, el marcatge progressivament retardat (Bayer i AItman 
1974) que permet el marcatge de quasi totes les neurones estudiades, ha estat env 
prada per Bayer (1980 a, b) obtenint els resultáis mésdetallatsfinsa l'actualitat so
bre la neurogénesi i morfogénesi de la regió hipocámpica de la rata. 

La regió hipocámpica s'origina del neuroepiteli deis ventricles laterals en 
dos punts veins i fácilment recognoscibles en ED 16. L'un estrobaa la paret dorso-
medial i donará lloc a una part del subiculum, banya d'Ammon y gyrus dentatus. 
L'altre es troba en la paret dorsoposterior i originará el córtex entorrinal i el para i 
presubiculum. 

Les neurones de tota la regió s'originen sobreposadament en els dies ED 15 
fins ED 19 principalment, tret de les de la capa granulosa de la fascia dentata, la ma
joria de les quals son d'origen postnatal. Així durant ED 15 a ED 17 es generen les 
neurones del córtex entorrinal, en ED 16 a ED 17 les del rudiment hipocámpic (in-
dusem griseum i tenia tecta) en ED 15 a ED 17 les cel.lules grosses del stratum 
oriens, radiatum i lacunosum-moleculare de la banya d'Ammon, ED 15 a ED 19 les 
cel.lules de I'hili dentat i capa molecular del gyrus dentatus, en ED 16 a ED 19 el 
para i presubiculum, en ED 17 a ED 19 les cel.lules piramidas de la banya d'Ammo n 
i finalment les cel.lules granulosos de la fascia dentata comencen a originar-se en ED 
17, continuant fins a PD 18, generant-se encara un 10 o/o de les neurones mes 
tard d'aquest dia, abans del naixement. 
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Córtex entorrinal és un tipus de córtex transitori, constItuVí per 6 capes de caracte
n'stiques diferents a Íes del neocórtex. La capa I o piexiforme externa és semblant, 
la capa II conté els cossos cel.lulars de grans neurones estrellades agrupadas en illes 
en la part mes lateral i separados de la capa lli per una zona pobra en cél.lules que és 
menys evident en la part medial. La capa III conté pirámides de dimensió mitjana 
(capa de pirámides superficials de Lorente de Nó 1923). La capa IV es una zona cel-
lular poc densa (lámina disecans) en la qual es troben algunes cél.lules de tipus pira
midal disperses (capa piramidal profunda de Lorente de Nó). La capa V (capa de 
pirámides petites amb axó recurrent, idem) i VI (capa de cél.lules polimorfes, Loren
te de Nó) contenen cél.lules mes grosses en la part lateral que en la medial. A prop 
de la substancia blanca es troben cél.lules horitzontals de dfmensió mitjana (Bayer 
1980 a, b). 

Durant el desenvolupament del córtex entorrinal les cél.lules de la part mes 
lateral maduren abans i graduaiment ho fan les demés en direcció medial, de forma 
semblant al neocórtex. S'observa l'aparició d'una placa cortical sota la capa piexi
forme externa (capa I) en la part lateral de l'área entorrinal ED 17, i en ED 18 ja és 
present en la part medial. En ED 19 la placa cortical es bifurca en una part central 
pobra de cél.lules (la futura capa iV) envoltada per una zona superior I una inferior 
fiques en cél.lules. En ED 20 la placa cortical s'ha incrementat de dimensfons i en 
ED 21 no es distingueix transitórfament la capa IV, probablement degut a la quanti-
tat de cél.lules migrats que conté (Bayer 1980 b). Es comencen a veure illots de 
cél.lules (capa II). En ED 22 s'afegelxen cél.lules a la capa V, la capa III ésgrossa i 
densament empaquetada i les capes IV i V-V! son ja diferenciables. Encara s'obser
ven cél.lules fusiformes orientades radialment en les capes V-Vl i IV fins a ED 22 
indicant que encara hi han neurones migrantcap ei córtex. La maduració del córtex 
entorrinal segueix també un gradient Fora-Dins com el neocórtex tret de la capa III 
que s'expansfona clarament després que la H. Les neurones de la placa cortical que 
es generan mes tard ho fan en ED 18 pero la maduració de la placa és lenta. 

Para r presubiculum: en ED 18 i ED 19 la placa cortical es corba bruscament en di
recció anterior. En ED 20 la bifurcació de la placa cortical deixa de progressar en 
direcció medial, assenyalant els li'mits del córtex entorrinal, podent-se identificar 
en aques dies el cortex adjacent com pre i parasubiculum. Fins ED 22 no es distin
geixen les cél.lules superficials en aquesta zona. 
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Subiculum i Banya d'Ammon: el subiculum és una capa de cel.lules piramidals 
difusa sota una ampia molecular. La capa de cel.lules mes profundes en el comple
xo subicular es generen entre ED 15 i ED 17 i ja es veuen en ED 18 en el seu lloc, 
mentre que la capa piramidal continua engruixint-se en ED 19-20, el que es relaciona 
amb l'origen mes tarda d'aquestes cel.lules superficials. 

En la banya d'Ammon el stratum pyramidale no es fa palés fins a ED 21 i 
continua engruixint-se fins a PD 1. El creixement mes important es produeix entre 
ED 18-19. Els estrates oriens, radiatum i lacunosum-moleculare contenen una pobla-
ció de cel.lules grans i mltjanes disperses. Totes les cel.lules son generades simultá-
niament al llarg de tota la banya d'Ammon i de les tres capes (ED 15-17), prou 
abans que les cel.lules del stratum pyramidale. 

Gyrus dentatus: es compon d'un hili format per cel.lules piramidals i polimorfes po
titos en la base de la capa granular i la capa molecular on es troben cel.lules granulo
sos mitjanes superficials a la capa granular que se sitúa entre les altres dues. Les cél-
lulos de I'hili i de la capa molecular s'originen abans (ED 15-19) que les cel.lules gra
nulosos de la cascia dentata. La porció. mes externa de la capa granular apareix en els 
dos extrems deis gyrus dentat en ED 20, mentre que la part mes interna es veu en PD 
1 i es desenvolupa fins ais nivells adults rápidament. 

2. Gradients de migració en la regió hipocámpica 

Les neurones joves migren des del neuroepiteli fins ais llocs definitius 
seguint, també en aquesta regió, les guies de les cel.lules glials radiáis (Nowakoski i 
Rakic 1979). Bayer (1980 a) ha estat capag de descriure tres gradients neurogené-
tics: 

a) Dins-Fora, b) Ríníc a dentat, c) "Sand%?ich" 

— Gradient Dins-Fora: en totes les estructures hipocámpiques es veu una 
tendencia a que les cel.lules mes profundes (és a dir, les situados mes 
prop de la substancia blanca) s'originen abans que les mes superficials. 
Per exemple, les cel.lules de les capes V-VI del córtex entorrinal es 
generen abans que les de les capes ll-lll-IV, com ho fan les cel.lules 
profundes del para i presubiculum abans que les de les capes superfi-
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ciáis. Les neurones del stratum oriens son generados abans que les deis 

stratum pyramidale en la banya d'Ammon i les mateixes cél.lules 

piramidals teñen un gradient Dins-Fora entre sC Les cél.lules de l'hili 

del gyrus dentatus es generen abans que les de la capa granular. 

Gradients de les cél.lules granulars de la fascia dentata: les cél.lules 

granulars teñen un llarg temps de generació, com és tfpic de poblacions 

formades per matrius germináis secundarios, com ja s'ha descrit en la 

neurogénesi postnatal. Les cél.lules que donaran lloc a la capa granular 

migren des del neuroopitoli prop de la zona de la fimbria fins al primor-

di deis gyrus dentatus, establint una nova zona germinal (Bayor i AIt

man 1974; Schlessinger et al 1975; Bayer 1980 b) que román activa fins 

al PD 18 o mes tard (AItman i Das 1965; Bayor i AItman 1974; Kaplan 

i Hinds 1977). Les cél.lules granulars immadures migren radialment des 

de l'hili i s'acumulen en la capa granular, apilados en ordre de la mes 

vella fora, la mes jove dins, configurant un gradient Fora-Dins al llarg de 

tota la capa granular durant tot el seu desenvolupament. 

Gradient Rmic-Dontat: en cada estructura de la regió les cél.lules mes 

properes a la fisura rinica comencen a generar-se abans que les que son 

mes a la vora del gyrus dentatus. Per exemple, en cada capa del córtex 

entorrinal les cél.lules mes laterals (mes "ríniques") s'originen abans 

que les mes mediáis (mes "dentades"), la lámina superficial del para-

subiculum abans que la del presubiculum, les cél.lules de la banya 

d'Ammon en la seva part CA 1 abans que les de la regió CA 3, etc. En

tre les diverses estructures també s'observa aquest gradient: el córtex 

entorrinal s'origina abans que el subiculum, aquest abans que la banya 

d'Ammon, etc. 

Gradients en "Sandwich": en algunes estructures les cél.lules originades 

mes tardanament semblen onvoltar-se superficial i profundament por les 

originades abans. Per exemple en el córtex entorrinal les capes II i IV 

precedeixen l'origen de la capa III ; les cél.lules piramidals de la banya 

d'Ammon son formados després que les deis stratum oriens i radiatum. 

El mateix passa amb los cél.lules granulars del gyrus dentatus, les quals 

es formen molt mes tard que les de l'hili i la capa molecular. Si hom 

accepta que les capes I i Vil teñen un origen mes proco? que la placa 

cortical, en el neocortex també s'observa inicialment aquest gradient 

(Marm-Padilla1972). 
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IV . b. E S T R I A T 

1. Desenvolupament de l'Estriat 

El neoestriat o complexe caudat-putamen- és un derivat telencefálic que 

s'origina també de la zona germinal ventricular i subventricular. En els carnívors 

i primats el caudat i el putamen están clarament diferenciats l'un de l'altre macrosco-

picament, passant entre tots dos la cápsula interna ben estructurada. En els altres 

mamífers aquesta separado no és clara i es parla mes acuradamentde caudat-putamen 

oneostriatsenzillament. 

El desenvolupament del neoestriat ha estat estudiat en ratolins (Mus mus-

culus, "mause"), rates,conills i micos per diversos autors (Smart i Sturrock 1979, 

Sturrock 1980, Fentress et al 1981, Tennyson et al 1972, Brand i Rakic 1979, Difi-

glia et al 1980). En el ratolí i la rata el procés és equiparable (Fentress etal 1981) i 

es poden distingir els passos següents: 

En ED 12 es comenga a veure el seu primordi, perb en ED 14 poden obser-

var-se tres zones clarament d iferenciades: 

— La zona ventricular, amb el seu característic neuroepiteli pseudoestra-

tificat amb gran nombre de mitosis les quals teñen l'eix del,seu fus 

mitótic perpendicular a la superficie Iliure ventricular. 

— La zona subventricular, sota de l'anterior, conté cél.lules relativament 

petites, densament empaquetades i que en molts llocs están separadas 

entre sí per zones acel.lulars que es creu que poden correspondre a capi-

lars o a processos glials radiáis semblants ais descrits en altres parts del 

sistema nervios central pero que en el neostriat no arriben a la superfi

cie pial (Smart i Sturrock 1979). Els fusos mitótics en la zona subven

tricular no están orientats en cap direcció i la part mes externa de la 

capa té menor densitat mitótica. 

— El primordi neostriat , la part mes lateral. El límit que els separa de la 

capa subventricular está poc diferenciat, existint una zona de transido 

constituida per cél.lules postmitótiques menys empaquetades, mes 

grans i rodones que les cél.lules de la part interna de la capa subventri

cular i sense cap figura mitótica. Les cél.lules del neostriat incipient son 

també ováis o rodones, amb un gran nucli ciar, mes d'un nucleol i amb 

separacions intercel.lulars mes grans encara. 
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Un aspecte moit notori es ia presencia de dos elevacions prominents que es 

projecten cap el ventricle lateral i que s'han anomenat eminéncies ganglioniques 

ventriculars o mes comunament crestes ventriculars, ja que no tan sois donen lloc ais 

ganglis basáis sino que també teñen cel.lules destinados a l'amigdala, el nucli accum-

bens septi, el tubércul olfactori i possiblement el claustre (Brand i Rakic 1979). 

Aquesta estructura és transitoria i consisteix en un agregat de cel.lules matrius proli-

feratives que pot ésser divldit inicialment en els mami'fers en una cresta lateral i una 

medial que comencen a fondre's caudalment i perden la seva separació en ED 16. 

En ED 17 l'estriat apareix com una gran tumefacció que ocupa la majoria 

de la paret externa del ventricle lateral. L'área que conté les neurones estriades 

postmitótiques s'ha expansionat considerablement, pero encara es poden reconéixer 

les tres capes, essent encara la zona subventricular un lloc actiu de protiferació cel.lu

lar. 

Entre ED 17 i el dia degestació s'observen dos canvis obvis: 

a) Un marcat increment del volum del estriat (degut tant al increment del 

nombre de cel.lules com a l'invasió per fibres cortico-subcorticals i tá-

lem-corticals que el travessen, sense delimitar clarament una cápsula 

interna). 

b) La desaparició de la major part de la zona subventricular. Mentre en 

ED 17 ocupa quasi la meitat de l'estriat en el dia del naixement queda 

redui'da a una estreta banda lateral al revestiment ependimari, la anti-

ga zona ventricular. Pot observar-se ocasionalment alguna cél.lula amb 

activitat mitotica encara. 

Amb timidina tritiada es veu que les primeros cel.lules de l'estriat es mar

quen entre els dies embrionaris 10 (ED 10) i 11 (ED 11) (Sidman i Angevine 1962; 

Angevine i Me Conell 1974; Smart i Sturrock 1979), pero el pie de la seva producció 

té lloc en ED 14 (Fentress et al 1981) encara que fins a PD 1 (dia postnatai) conti

nua la genoració de neurones (Sturrock 1980). 

Entre ED 14 i ED 17 la gran majoria de cel.lules marcades, si s'examinen 

els fetus entre dues i 48 hores després, es troben en la capa ventricular i subventricu

lar. En PDl , en canvi, només es pot detectar ocasionalment alguna cél.lula marcada 

i tan sois en la molt redui'da zona subventricular. Fentress i cois (1981) creuen que 
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una proporció considerable de l'activítat mitotica que té lloc en les zones ventricular 
i subventricular entre els dies ED 12 i ED 15 és destinada a engruixir la població de 
cél.lules germináis en aqüestes dues regions, i que no és fins a ED 16 que la majorla 
de cél.lules en divisló donen lloc a neurones postmitótiques o cél.lules glials. 

Segons Sturrock (1980) en ED 13 es comencen a identificar ja neurones jo
ves, cél.lules macroglials joves i micróglia, pero no és fins a ED 16 quan hi ha un 
nombre suficientment gran de cél.lules diferenciades per a poder fer contatges dife
renciáis. Així, segons aquest autor, l'índex glia/neurona es aproximadament de 6 a 1 
en ED 16 i ED 17, i disminueix dramáticament fins al naixement, moment en que 
s'atansa la relació adulta de de 0.5 a 1, degut probablement a la migració glial a al
tres punts de la zona, com la substancia blanca. 

Els processos astrocitaris s'identifiquen amb microscopi electrónic ja en 
ED 15, pero no es poden identificar clarament astócits fins al naixement. Elsoligo-
dendrócits es veuen per primer cop en PD 5 i el seu nombre s'incrementa fins a PD 
90. 

En PD 5 totes les neurones apareixen ja clarament diferenciades distingint-
se grosso modo un tipus de dimensió mes gran i un de dimensió mitjana (mésabaíx 
és considerat aquest punt). Amb Tim-H^ es comprova que la generado de les neuro
nes mitjanes comenga en ED 14 i dura fins al final de la neurogénesis, mentre que 
les de dimensió gran s'originen exclusivament durant els 3 a 4 primers dies i la ma
jorla no es marquen mes tard de ED 14. 

En el mico rhesus Brand i Rakic (1979) també confirmaren que les neuro
nes grans s'originen abans que les petites (ED 36 a ED 45 i ED 36 a ED 80 respecti-
vament). 

Finalment Fentress et al (1981) varen observar que la població neuronal 
en l'estriat de la rata experimenta entre el quart i vuité día de vida postnatal una 
pérdua cel.lular de l'ordre del 25 o/o, apreciant-se un nombre important de neu
rones degenerados amb nucli dens i picnótic i amb poc o sense ditoplasma. 
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2. Estructura del neoestriat 

En les rates i ratolins, i de forma comparable els altres mamífers (Chro-

nister et al 1976, Fentress et al 1981; Sturrock 1980; Brand i Rakic 1979), l'estriat 

adult esta format per un agregat de neurones de dimensió mitja que constitueixen 

mes del 95 o/o del total, i que es troben sovint agrupados en acúmuis de 10 a 30 cel-

lules. En els rosegadors, feixos de fibres tálem-corticals i cortico-subcorticals separen 

aquests agragats en alguns llocs {sense formar una clara cápsula interna com els car-

nívors). Disperses per tot el neoestriat es troben a mes neurones de dimensió gran i 

que constitueixen el 3 o/o aproximadament del total. Teñen un citoplasma mes 

gran i major densitat de material de Nissl. ja que sovint en el sistema nervios les 

neurones grans son les primores a formar-so (per exemple en diencefal - Angevine 

1970; área soptal Creps 1974; bulb olfactori - Hinds 1968) i que en aqüestes estruc

tures son cél.lules eferents, mentre que les petites son generalment neurones locáis, 

es va especular que les neurones grans, incloent-hi les de l'estriat, eren invariablement 

neurones de projecció. Bunney i Aghajanian (1976) entro altres han demostrat que 

aixó no és cort, i que en l'estriat concretament la majoria de neurones petites es pro

jecten a altres zones, mentre que tes grans constitueixen sovint circuits locáis coli-

nérgics (Fentress et al 1981). 

3. Tipus cel.lulars 

Estudis on el mico adult (Difiglia et al 1976, 1982), rata (Dimova 1980), 

gat (Kemp 1968) entre altres animáis i I'home (Braak et al 1982) amb métode do 

Golgi i microscopi electrónic, han permés descriure cinc tipus neuronals en l'estriat, 

que, encara que no coincideixon segons els autors, es poden resumir on els següents: 

— Tipus 1 ("Spiny l"): cél.lula mitjana, plena d'espines dendrítiques, 

axó amb moltes col.laterals, abséncia d'espines en el soma neuronal i 

on les parts proximals de les dendrites. Es el tipus neuronal mes fre-

qüent (aproximadament un 95 o/o en el gat; Kemp 1968). Son proba-

bloment inhibitóries (Difiglia 1980) i reben aferencies massives de la 

substancia negra, nuclis del rafe, locus coerulous, nuclis intralaminars 
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del tálem I córtex telencefálic (vs. Braak et al 1982). Els seus axons arri

ben fins al pálid i la substancia negra. 

— Tipus II (Spiny 11"): cél.lula mitjana a gran, dendrites embolicades, 

espines menys abundants, presents en soma i parts dendn'tiques pro-

ximals, el que els dona la seva característica diferencial. La presencia 

d'espines en el soma és compartit per les neurones d'estructures filoge-

néticamentvelles (cfs. Braak etal 1982). 

— Tipus I I I : cél.lula gran, multipolar, amb escassísimes espines i poques 

dendrites, d'aspecte molt semblant a les grans neurones del pálid. No 

teñen una correspondencia clara amb la classificació de Difiglia (1976) 

en el mico. Els axons d'aquestes cél.lules deixen l'estriat. 

— Tipus IV; cél.lules grans, les mes freqüents de la seva dimensió, sense 

espines, pericario i axó, dendrites abundants i tortuosos. Axó ramifi

cat a la vora del soma. Probablement equivalent al "Aspiny-ll" de 

Difiglia (1976). 

— Tipus V ("Aspiny-lll"): cél.lules petites a mitjanes, sense espines, amb 

mes d'un axó que es ramifica rápidament i poques dendrites. Probable

ment les neurones tipus IV i V son interneurones i participen en circui'ts 

locáis. Dades recents (Aronin et al 1983) suggereixen que aquests ti

pus neuronals poden ésser alterats selectivament per malalties com la 

corea de Hungtington, on aquests autors han demostrat una afectado 

prepoderant de les neurones amb espines, romanent inalterades les aspi-

noses, especialment les de dimensió mitja (tipus V ?) que es marquen 

amb detectors immunológics de somatostina. 

Durant el desenvolupament de les neurones sense espines poden transi-

tóriament teñir espines que van perdent progressivament durant el seu 

creixement postnatal (Difiglia et al 1980). 

4. Migració en l'estriat 

Des deis seus llocs d'origen les futures neurones de l'estriat migren mes o 

menys radialment cap a fora (Fentresset al 1981). Així com en moltes altres zones 

del sistema nervios central s'observaven gradients neurogenétics temporospaials clars 

(és a dir, que la posició de les neurones en una estructura concreta está relacionada 
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sistemáticament amb la seva data d'origen) aixb és mes discutit en el neostriat. Brand 
i Rakic (1979) en el mico Rhesus no van poder demostrar cap tipus de grandient, 
adduint com a possibíe explicació el gran tamany de la zona proliferativa i la relativa 
proximitat del punt de destf. Smart i Sturrock (1979) o Sturrock (1980) van trobar, 
en canvi, en el ratolí un gradient tant lateromedlal com caudo-rostral, és a dir que 
encara que podien observar-se neurones de qualsevol edat disperses per tot l'estriat, i 
que no existia un patró de prodúcelo neuronal en capes defínides, la majoria de les 
neurones generadas abans es colocaven caudal i lateraiment, mentre que les origina
das mes tard es trobaven rostromedials. 

Fentress et al (1981) en un estudi detaliat, demostren tant en la rata com 
en el ratolí, tres gradients de generació: de caudal a rostral, de ventral a dorsal i de 
lateral a medial. Aixo no vol dir que existeixln ones de migració definidas des de la 
regió caudo-ventro-lateral fins a la rostro-dorso-medial sino que a mesura que es va 
formant l'estriat la majoria de les cél.lules marcades es troben al llarg de les dlrec-
cions citades. 

La dispersió de neuronas de diferents edats en l'estriat, a diferencia del cór
tex cerebral i cerebelos, podría ésser deguda en part a la pérdua preco? de les fibres 
glials radiáis (Sturrock 1980) presents en el córtex cerebelos i cerebral fins mes tard 
(Rakic 1971,1972, 1977). 

Un fet remarcable és la presencia d'acúmuis de cél.lules marcades amb timi
dina tritiada en l'estriat del mico rhesus (Brand i Rakic 1979) i que es creu compa
rable a la troballa de illes de fluorescencia dopamtnérgica en el conill (Tennyson et 
al, 1973) i compatible amb dades elactrofisiológiques experimentáis en el gat (Marco 
et al 1973; Tennyson et al 1973) que suggereixen que aquests acúmuis de l'estriat 
poden ser unitats estructuráis i funcionáis, semblants a les columnas i capes del neo
córtex (Brand i Rakic 1979). 

IV . c. GLOBUS PAL!D 

1. Origen I desenvolupament del globus pálId 

El globus pálid s'origina d'una protuberancia orientada longítudinalment si

tuada en la superficie ventricular del diencéfal, la qual donará lloc a la part lateral 
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¡ medial del páiid i al nucli subtalámic, amb una seqüéncia rostro-caudal. El telen

céfal que esta en expansió continuada embolica i capta algunes parts del diencéfal, 

de forma que queda situat en una posició molt propera al putamen, en primer lloc 

la part lateral i després la part medial. Aquest fenomen no es considera migració 

veritable sino mes bé deformacions tisulars grosses per moviments de cel.lules en 

massa i no una respecte a l'altra (Sidman i Rakic 1973). 

I V d. T A L E M 

1. Desenvolupament del tálem. 

El tálem, com la resta del diencéfal, s'origina de la zona germinativa o ma-

triu que envolta el tercer ventricle. La complexitat estructural del tálem fa difícil 

l'estudi de la seva histogénesis i prova d'aixó és l'existéncia en la literatura de diver

ses subdivisions nuclears, la discussió sobre la presencia o no de determinants gra

dients de formació en els seus elements, o la considerado d'alguns nuclis com perte-

neixents al tálem o a l'estriat (nucli entopeduncular) segons és tractat per uns o 

altres autors. (Angevine 1970, Lund i Mastari 1977, Me Allister i Das 1977, AItman i 

Bayer 1979, a, b, c). 

L'estudi mes acurat, fent servir estudis radiografíes amb timidina tritiada 

injectada durant dos dies seguits en períodes eseollits, amb el que s'aconsegueix 

marear quasi totes les neurones estudiades, és el d'Altman i Bayer 1979, a, b, i c. 

Aquests autors descriuen en ED 14 la presencia de cinc lóbuis en el neuroepiteli 

del tercer ventricle. Aquests lóbuis donaran lloc a determináis grups nuclears talá-

mics i hipotalámics. 

— El lóbul superior té dues parts: 

a) De la primera s'origina l'epitálem o gangli de l'habénula, amb la seva 

part medial i lateral. La seva histogénesi és la de durada mes llarga del 

tálem. 

b) De la segona sorgeixen els nuclis del tálem medial (antigament in-

closos en el concepto de tálem dorsal). 

La majoria d'elements del tálem i l'epitálem teñen intimes connexions 
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amb el sistema Ii'mbic i es suggereix el nom de tálem límbic per aqüestes 
dues estructures. En el tálem medial es troben els nuclis anteroventral, 
anteromedial i anterodorsal,mediodorsal i nuclis de linia mitja. 

— El lóbul dorsal dona lloc al tálem dorsal, en el que es troben els nuclis 
de relleu, mes laterals i els nuclis intralaminars, mediáis. Es reconeixen 
dues ones migratóries: quan la primera ja ha acabat i els nuclis de relleu 
hi son formats mínimament (ED 17), encara s'en veu una altra que es 
creu que donará origen ais nuclis intralaminars. 

— El lóbul mig, per sota, dona lloc al tálem ventral amb una part inferior 
(nucli reticular) i posterior (nuclis subtalámic, geniculat lateral part 
ventral, zona incerta). També es reconeixen dues ones migratóries. La 
primera en ED 15, dona lloc al nucli reticular. L'altra es veu clarament 
un o dos dies mes tard i dona lloc al eos geniculat lateral, part ventral. 
La resta de components és d'origen mes dubtós. 

— Els lóbuis ventral i inferior donen lloc a estructures hipotalámiques. 

En els prihiats és notable l'aparició d'un nou grup nuclear, el pulvinar, 
que correspon probablement al nucli lateral posterior desenvolupat, i al que alguns 
autors (Diamond i Hall 1969) desearreguen de les funcions de nucli de relleu clássic 
per a donar-li un paper en algunes funcions associatives. Sidman i Rakic (1973) de-
mostren que aquest nucli s'origina de reminéncia gangliónica telencefálica. 

2. Gradients de formació en el tálem 

Angevine (1970) va suggerir per primera vegada l'existéneia d'un gradient 
de migració Fora-Dins propi per a totes les estructures nuclears. Aquest gradient 
neurogenétie, al contrari del deserit en el córtex cerebral, dona lloc primer a les es
tructures mes perifériques, situades lluny del ventricle, i després a les mes properes. 
En el tálem, pero,i degut a la seva complexitat s'ha de precisar mes i parlar d'un gra
dient internuclear i d'un gradient intranuclear, tots dos presents (AItman i Bayer 
1979). 
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Gradients internuclears: 

Angevine (1970) va reconéixer 3 gradients de formació internuclears en el 
tálem: ventrodorsal, claudorostral i lateromedial. AItman i Bayer (1979, a) demos-
tren que no es pot generalitzar aquesta regla a tot el tálem i que, encara que existei-
xin estructures laterals d'origen precog (nucli reticular), ventrals (zona incerta) i cau-
dals (nucli posterior) s'observen contradiccions entre l'origen precog del gangli habe-
nular lateral, per exemple, i l'origen tarda de la part lateral del nucli dorsomedial, 
o bé entre els nuclis reuniens i romboidal (on es veu una inversió del gradient ventro 
dorsal) o finalment entra l'área pretectal i el nucli lateral, part posterior (inversió del 
gradient caudo rostral). 

Gradients intranuclears: 

En el tálem dorsal (nuclis de relleu sensitiu) només s'observa un gradient 
caudo-rostral entre el genicuiat medial i el lateral dorsal, així com en la part poste
rior i anterior del nucli lateral. 

En el tálem ventral es troba: 
— Un gradient laterodorsal-medioventral en el nucli subtalámic. 
— Un gradient lateromedial en el nucli reticular 
— Un gradient lateromedial en el eos genicuiat lateral part ventral. No és 

definible cap gradient en la zona incerta. 

En l'epitáiem es veu un ciar gradient lateromedial, tant en el nucli habe-
nular com en el medial. Altres autors com Me. Allister i Das (1977) no troben en 
canvi cap gradient intranuelear epitalámic, i la resta de dades diffcilment concorden 
amb les exposades per AItman i Bayer (1979 a, b, c). 

3. Divisió citogenética del tálem 

AItman i Bayer (1979 b) basant-se en els seus estudis suggereixen que es 
poden distingir cinc zones en el tálem, d'acord amb la durada del penode de forma-
ció i la presencia de gradients internuclears i intranuclears. Per a ells, estructures amb 
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temps de generació semblants provenen de matrius germináis comuns o relacionades. 

Tenint en compte tabé la data (prompte o tard) de generació i les característiques 

estructuráis i funcionáis proposen eisgrups següents: 

— EPITALEM. Temps de generació prolongada (de ED 13 a ED 16 el nu

cli lateral i de ED 15 a ED 20 el medial). Gradient definit lateromedial 

intra e internuclear. Contactes amb sistema Ifmbic i paral.Ielisme peí 

que fa al seu prolongat període degeneració amb l'hipotálem. 

— TALEM VENTRAL. Temps de generació lent (tres dies, des de ED l i 

a ED 15). S'inclou al nucli reticular, el genicuiat lateral part ventral, la 

zona incerta i el subtálem. Gradient laterodorsal-medioventral internu

clear. Funcions dubtoses, probablement motores. 

- TALEM DORSAL. El subdivideixen en 

Nuclis de relleu: generats després del tálem ventral i durant només dos 

dies (ED 14 - ED 15), pero la majoria s'origina en un sol dia (6O-8O0/0) 

No teñen gradients recognoscibles fácilment. Son nuclis de projecció 

cortical. S'inclou el genicuiat medial, genicuiat lateral part dorsal i els 

complexas ventrobasal, ventrolateral i el nucli lateral part superior i 

posterior. 

Nuclis Intralaminars: s'originen després, en ED 15 a 16 també en 1 a 2 

dies. Funcions d'activació "inespecífica" cortical. El formen els nuclis 

centromediá,parafascicular i central lateral. 

- TALEM MEDIAL 

•Nuclis rostromedials: es generen després deis sistema intralaminar en 

ED 15-16. Inclouen ais nuclis anteroventral, anteromitjal, anterodorsal, 

mediodorsal i paraventricular part posterior. Tret del darrer, poden 

ésser consideráis com un sistema de relleu del sistema límbic. 

Nuclis de linia mitja: es el grup que es forma mes tard (si s'exclou el nucli 

habenular medial) (ED 16-17). Conté els nuclis romboid, reuniens, 

partenial i paraventricular part anterior. Es desconeixen les seves fun

cions. S'observa un gradient internuclear lateromedial. 
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V . MODELS D'ALTERACIO DE LA MIGRACIÓ CEL.LULAR 

El procés de migració grácies al qual les neurones joves es desplacen des de 
les zones germináis prop deis ventricles ais llocs de destí és complex i no ben com
pres, com ha quedat manifest mes amunt. L'estudi de les alteracions del patró nor
mal de migració pot aportar mes informado sobre el seu mecanisme íntim. És inte-
ressant de comentar les següents: 

V. a. - Alteracions no induVdes: Mutació " R E E L E R " 
V. b. — Alteracions provocades experimentalment: 

1. Metilazoximetanol (MAM). 
2. Grabinosid de citosina. 
3.6-Hidroxidopamina. 
4. Metil-mercuri. 
5. Congelado per contacte. 
6. Radiacions ionitzants (Rx). 

V . a. MUTACIO " R E E L E R " 

Aquesta és una soca de ratolins descrita inicialment per Falconer en l'any 
1951, que presenta una alterado de la marxa, amb ataxia, postures distóniques i tre-
molor que es transmet hereditáriament de forma autosómica recessiva. L'anomalía 
responsable deis si'mptomes és una malposició de les neurones en el cerebel, que a 
mes está disminuVt en volum global. 

El fet mes interessant és, pero, que la diferencia de les altres sis mutacions 
corticals conegudes en rates les quals solament afecten al cerebel, el "reeler" presen
ta també una mal posició sistemática de les neurones de tot el córtex cerebral, 
(Cavines i Rakic 1978) i junt amb aixó la majoria de les neurones corticals semblen 
estar preservados, no produint-se la degenerado i pérdua cel.lular propia deis altres 
tipus. Aquest fet dona peu a un estudi deis mecanismos de la migració i de l'impor-
táncia de la posició neuronal relativa en el córtex com a determinant de la seva 
forma histológica i de les seves connexions. 
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El "reeler" adult té un neocórtex amb un gruix semblant al normal pero en 
el qual només es poden reconéixer 4 capes que de fora a dins son les següents: una 
externa formada per cél.lules polimorfes, una capa de grans cél.lules piramidals per 
sota, un altra de cél.lules estelados i una darrera capa de petites i mitjanes cél.lules 
piramidals barrejades entre s( i no separables (Caviness et al 1973, Caviness i Rakic 
1978). La capa marginal o capa 1 del córtex normal sembla no estar present en el 
"reeler". La simple observado de l'estructura mutant suggereix que d'alguna mane
ra, les capes del córtex normal semblen haver estat posados al revés, és a dir, les ca
pes que en el "reeler" son mes superficials corresponen a les mes profundos del 
normal i viceversa. El marcatge amb timidina tritiada deis embrions de "reeler" en 
dates apropiados confirma encara mes aquesta impressió (Caviness et al 1973). Les 
neurones de la capa polimorfa o externa del "reeler" s'originen al mateix temps i 
en llocs semblants que les de la futura capa VI del ratoir normal. El mateix succoix 
amb les altres capes. A mes les neurones es desplacen des de la zona ventricular fins 
a la placa cortical adherint-se a les guies radiáis glials amb una migració indistingi-
ble del normal. En el "reeler" poro, les neurones que han arribat a la part mes exter
na de la placa cortical no son desplanados cap a baix per ones posteriorsde cél.lules 
mes joves, sino que per algún motiu aqüestes darreres queden situades per sota de 
les anteriors, de forma que una determinada capa queda cada cop mes allunyada de 
la superficie ventricular, al contrari del que passa én el córtex normal, on les succe-
sives genoracions neuronals desplacen a les profunditats los neurones formados mes 
precogmont (Caviness i cois, 1973,1978,1982; Pinto-Lord i cois 1982). 

L'estudi detaliat de l'histogénosl del córtex del "reeler" aporta dades inte-
ressants. Així com en el córtex normal en formació los diferents onades de neuro
nes marcados amb Tim-H'' semblen no barrejar-se gaire entre si, en el "reeler" aques
ta diferenciació segons la data d'origen no es respecta tant. 

— Les zones embrionáries básiques en el "reeler" fins al ED 11 son iguals 
que en el normal pero es modifiquen a partir de ED 13, presentant 
una superplaca cortical que es la capa más externa, amb neurones 
postmigratóries que donaran lloc a la capa polimorfa i que seria equiva-
lent a la subplaca cortical del normal; una placa cortical superior e 
inferior dividida per una zona plexiforme intermedia. 

— La forma cel.lular: els principáis tipus neuronals normáis están represen-
tats en el neocórtex del "reeler" (Caviness 1982) i cada tipus cel.lular 
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és generat sincrbnicament amb les corresponents deis animáis normáis. 

Es freqüent, pero, l'observació de algunes aberracions en l'arborització 

dendrítica o en ralienació de algunes cél.lules piramidals que poden 

estar invertides completament. 

Es notable que malgrat les anomalies en la seva situació en el cortex 

les neurones tinguin una forma normal, el que fa pensar que l'apari

ció deis principáis atributs de cada tipus cel.lular (piramidal, estelat, 

etc.) no depén del medi que envolta la cél.lula postmigratória, sino 

que probablement son condicionats ja abans de que les neurones jo

ves inicien la migració (Caviness 1982). 

- Tampoc el patró de connexions sembla alterar-se extremadament. Les 

neurones reben i emeten contactes trans-callosos i tálem-corticals, enca

ra que seguint trajectes diferents degut a la malposició cel.lular. Aixó 

suggereix que no és únicament la posició que una neurona ocupa en 

el córtex el que determina les aferéncies que rebrá. Estudis electrofisio-

lógics del córtex visual del "reeler" demostren que les respostes cor-

ticals son essencialment normáis (cfs Caviness 1982). 

La causa d'aquesta malposició resta inaclarida, encara que algunes 

hipótesis suggereixen alteracions en Tadhesivitat cel.lular. 

Recentment Pinto-Lord et al (1982) han demostrat mitjangant estudis 

amb microscopi electrónic que en el "reeler" les cél.lules postmigra-

tóries teñen una superficie de contacte anormalment extensa amb les 

fibres glials radiáis, malgrat haver arribat ja a la placa cortical. Aquesta 

manca de separado de les neurones postmigratóries respecte de les guies 

radiáis obstrueix el pas de les onades cel.lulars següents, les quals per 

forga han de situar-se en nivells mes profunds. Aquest fenomen podía 

explicar, dones, la malposició neuronal. 

V . b. A L T E R A C I O N S P R O V O C A D E S E X P E R I M E N T A L M E N T 

1. Alteracions induides peí metilazoximetanol (MAM) 

L'acetat de metilazoximetanol (MAM) és l'ester sintétic d'un compost 
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natural que es troba en les fulles i fruits de les plantes de la familia Cycadaceae. 
Mentre estudiaven la seva carcinogenecitat, Spatz i Laquer (1968) observaren que 
l'injecció intraperitoneal en rates prenyades en el dia 15 de la gestado produia una 
marcada redúcelo en la dimensió del telencéfal de la descendencia. Aquest aprima-
ment cortical és degut a una disminució del nombre de cel.lules que el MAM pro
voca matant selectivament les cel.lules en mitosis, alquilant els ácids nucleics i molt 
especialment el DNA despolimeritzat (Matsumoto et al 1972). Aquest efecte tóxic 
és máxim al voltant de les dotze flores d'administrado i és de curta duració (Johns-
ton i Coyie 1982). Amb aixó s'aconsegueix una eliminado selectiva de determi
náis grups cel.lulars segons el moment en qué s'injecta en el curs de la neurogénesi, 
mentre que la poblado mitótica no s'altera. 

Des del seu descobriment el MAM s'ha fet servir per a l'estudi de la neuro
génesi del córtex cerebral (Spatz i Laquer, 1968) (Haddad et al 1969) (Haddad et 
al 1976) (Johnston i Coyle 1979) (Ferrer et al 1982) (Fabregues 1983), cerebelos 
(Jones et al 1973, Lowell i Jones 1980) i hipocámpic (Shing 1980). Els canvis que 
s'observen en el córtex cerebral quan s'injecta MAM el dia 15 de gestado en la rata 
son els següents: 

- Redúcelo de la dimensió cortical. 
— Modifieacions citoarquitectóniques del córtex, com ara: 

— Pérdua de les capes I I , 111 i IV de forma que immediatament sota la 
capa I s'observen neurones piramidals grosses amb orientacions a vega-
des anómales. Sota d'aquesta es troba una capa de neurones mes peti-
tes, semblants a les de la capa VI del córtex normal. 

— Engruiximent de la capa I, amb cel.lules ectópiques. 

Segons Johnston i Coyle (1979, 1982) les alteracions observados poden ser 
explicados per la nocrosi de los cel.lules germináis destinados a formar les capes II a 
IV que té lloc al donar el MAM el dia 15. Un aspecte important que amb el MAM 
s'ha pogut esbrinar és el de les alteracions neuroquimiquos produi'des en el córtex. 
Els axons noradronérgies, provinents del loeus coerulous, i els colinérgics, provinents 
del nucli basal de Meynort, resten iguals en nombre absolut, encara que en disminuir 
el volum del córtex la seva densitat augmenta. Aquest fot, junt amb els treballs de 
Jones et al sobre les projeccions tálem-eortieals, sembla compatible amb una relativa 
independencia en el creixement deis axons aferents al córtex, els quals arriben al 
seu lloc de desti' malgrat les cel.lules diana siguin destruidos abans d'iniciar la migra
ció. 
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L'estudi detaliat deis canvis citoarquitectónics del córtex cerebral produTts 

amb el MAM, fora del dia 15 de gestado, ha estat fet per Ferrer et al (1982) i per 

Fábregues (1983). Lesdadesmés significatives després d'injectar MAM en els ED 14, 

ED 15 i ED 16 i examinar el cervell des de PD 1 a PD 30, son les següents: 

— Hi ha una variabilitat en els efectes produi'ts segons- les regions exami-

nades, el que és compatible amb les diferencies regionals en la data 

d'origen de la placa cortical. 

— S'observa un retard en la diferenciado placa cortical-subplaca cortical 

en els animáis tractats amb MAM el dia 14 i 15 de gestado (ED 14 - ED 

15/MAM) i una laminado poc definida en ED 14/MAM i ED 15/MAM, 

mentre que es reconeixen de tres a quatre capes en ED 16/MAM. 

— La capa I té un augment de la densitat cél.lular, que fa que en alguns 

llocs no sigui diferenciable de les altres capes. Els tipus cel.lulars son 

neurones piramidals petites mal orientades. Aquest augment de densitat 

cél.lular va disminuint progressivament de ED 14/MAM a ED 16/MAM 

— En la part mitja en els animáis tractats en ED 14 i ED 15, les zones que 

correspondrien a les capes II, III i IV en el córtex normal están substi-

tuí'des per nóduis neuronals constituí'ts per neurones piramidals de di

mensió petita i mal orientades. Aquests nóduis protueixen en la capa I 

en ED 15 i ED/16, donant-li un aspecte ondulant. Els nóduis predomi

nen en ED 14 i ED 15/MAM i en ED 16/MAM s'observa un aspecte no

dular menys marcat. 

— En la part inferior, corresponent a la subplaca cortical i a la part inferior 

de la placa cortical, s'observa la presencia de malposició neuronal 

freqüent, especialment en ED 14/MAM junt amb una certa disminució 

de la densitat cél.lular. Les neurones piramidals mes grans del neocortex 

s'observen sota deis nóduis, en la part interna de la placa cortical. Les 

capes V-VI del córtex deis animáis tractats s'assemblen a la capa VI deis 

normáis. 

— Es veuen espais hipocel.lulars en la subplaca cortical que preñen una 

forma nodular, sense una organització definida. 

• — En el grup tractat en ED 16 és patent una persistencia de l'organització 

columnar del córtex en forma d'estries radiáis (en PD 4), les quals en 
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la part externa de la placa cortical queden culminados amb agregats 
cel.lulars que després (PD 8) protuiran sobre la capa I donat-li l'aspecte 
ondulant. 

- En els tres grups d'animals s'observen ectópies neuronals, bé aillades, bé 
en acúmuis en la substancia blanca i hipocamp. La incidencia d'aques
tes ectópies disminueix de ED 14 a ED 16/MAM. 

- . El gradient de maduració piramidal i el patró de migració sengons el 
marcatge amb Tim-H^ és ascendent com en el córtex normal, excepte 
en els nóduis on és anárquic. 

- La naturalesa d'aquests nóduis és misteriosa. L'efecte del MAM encara 
que curt i teóricament limitat a les cél.lules germináis destinados a les 
capes II a IV, també és evident sobre les capes mes profundes (V i VI) 
i ja formados (malposició neuronal). 

2. Malformacions corticals indui'des per L'Arabinosid de CItosina 

L'arabinósid de citosina és un antimetabolit emprat habitualment en el 
tractament d'algunes leucémies. Aquest agent es creu que actúa a dos nivells meta-
bólics: inhibint la DNA polimerasa i interferint la fundó del RNA, poro proba
blement la majorla de les seves accions es relacionen amb la biosmtesi i fundó 
del DNA, peí que és considerat com un agent citotóxic específic per a lafase S del 
ciclo cel.lular (Calabrosi i Parks 1980). L'arabinósid de citosina (citarabina) s'ha em
prat també com agent experimental inductor de malformacions corebrals principal-
ment per Shimada i cois (Shimada et al 1975, Kasusbuchi 1976, Shimada et al 
1982). Analitzant les alteracions del córtex cerebral del ratolí indui'des amb 30 
mg/kg de citarabina injectats en ED 13.5 i ED 14.5 i examinant oís animáis des de 
les 12 hores fins al dia 120 troben: 

— Destrucció extensa de la capa germinal a les 12 hores. En alguns llocs 
les cél.lules necrótiquos cauen a la cavitat ventricular. 

— A les 72 hores els detritus cel.lulars ja no hi son i escomengala regene
rado produint-se noves neurones. Observen estructures semblants a 
rosetes tant en la superficie ventricular com en el córtex cerebral. 
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— En PD 1 s'observen acúmuis de neurones immadures en la part externa 

delparietotemporal En diferents punts s'observen com "corrents" de 

neurones migratóries des de la zona matriu regenerada fins a les capes 

mes externes del córtex. L'hipocamp está deformat i les neurones es 

col.loquen irregularment, no definint una capa clara. 

— En PD 5 mentre que en el córtex normal ja no es veuen neurones mi

grant en aquest cas s'en veuen encara algunes, la majoria pero ja ha 

arribat a la part mes externa. Els Ifmits entre la capa I i la II son molt 

irregulars veient-se protusions neuronals que envaeixen la capa I fins a la 

piamáter. 

— En PD 10 es veu microcefália, aprimament cortical i anomalies arquitec-

turals. En el córtex parietal les neurones no constitueixen capes defini-

des. L'hipocamp está redui't de gruix i es veu desorganització de les cél-

lules piramidals de CA 1, CA 2 amb heterótópies en CA 1, CA 4, stra

tum radiatum i capa molecular del gyrus dentatus. 

— A partir d'aquest dia es veu clarament microcefália, agrupament neuro

nal anormal i persistencia de columnes. 

Amb Timidina-H^ administrada 48 hores després de la citarabina es demos

trá que les cél.lules que capten mes fortament se sitúen en la part mes externa del 

córtex i també en les "columnes" de neurones migratóries. 

L'estudi amb métode de Golgi mostra arboritzacions anormals de les den

drites apicals de les cél.lules piramidals en les capes mes externes del córtex, en els 

llocs on es localitzen els agrupaments i arranjaments en forma de columna. Les den

drites presenten inversió del seu curs i engruiximent de branques anormalment cur

tes. En l'hipocamp s'observa que les cél.lules piramidals de CA 2 i CA 3 estenen unes 

dendrites apicals poc desenvolupades cap al stratum lacunosum-moleculare, men

tre que les de la capa mol.lecular s'orienta a I'atzar i teñen una arborització irregular. 

En conclusió es demostra: 

— Una migració anormalment Marga (fins a PD 7) de les neurones destina-

des a l'escor̂ a cerebral. 

— Les neurones regenerades bé en la matriu ventricular bé en les estructu

res semblant a rosetes son les que migren a la part mes externa del cor-
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tex i formen agrupaments anómals o grans columnes. La causa de l'ar-

borització dendn'tica irregular es creu que pot ser secundaria a un trans-

torn en la sinaptogénesi, la qual junt amb el retard en la migració dona

rla lloc a heterotópies permanents (Shimada et al 1982). 

3. Malformacions induides per la 6-Hidroxi-Dopamina 

La 6-hidroxidopamina (6-OHDA) és una neurotoxina específica de les neu

rones catecolaminérgiques (noradrenérgiques) i els efectes bioquímics que té sobre el 

cervell en formació (ED 17 en rates) consisteixen a depleccionar de noradrenalina 

(NA) de forma permanent el córtex, així com alterar la seva síntesi i captació (Tassin 

et al 1975), mentre que té poc efecte sobre la inervado dopaminérgica i serotoni-

nérgica del córtex. Lidov i Molliver (1982) han emprat per primera vegada la 6-

OHDA intentant verificar l'hipótesi del paper de les aferéncies noradrenérgiques,pro-

vinents sobre tot del locus coeruleus, en la madurado i histogénesi del córtex cere

bral. Injectant 136 mg/kg de 6-OHDA en rates prenyades, en el dia 17 de gestado 

demostren: 

- Destrucció de l'inervació NA del córtex, abséncia en general de canvis 

en la citoarquitectura, morfología dendrítica, contatges d'espines o en 

les aferéncies tálem-corticals. 

- En un 33 o/o deis animáis apareixen focus de neurones ectópiques en la 

superficie cortical ,per sobre de la capa II i fins i tot de la I, en la super

ficie pial. Les dimensions d'aquestes ectópies varíen des d'unes quantes 

cél.lules fins a una extensa capa que cobreix la majoria deis córtex la

teral. En alguns llocs es poden veure com "ponts" radiáis de neurones 

que connecten els agregats ectópies amb la capa II a la qual s'assemblen 

les seves cél.lules. Sembla a mes que les neurones ectópiques es situes-

sin en l'espai subaracnoidal i es conectessin amb les capes mes externes 

de l'escorga passant per discontinuitats de la piamater Aquests acúmuis 

son funcionalment actius si es té en compte el gran nombre de contac

tes sináptics que teñen. En alguns llocs les capes I íll ofereixen un 

aspecte ondulant. Els mecanismos per els que la 6-OHDA en ED 17 

provoca ectópies son foscos pero probablement no es deuen només a la 
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deplecció dopaminérgica del córtex i s( potser a algún efecte citotóxi'c 
inespecff ic o a la lesió de altres vies catecolaminérgiques (Lidov i Molli
ver 1982), donat que només es provoca en el 33 o/o deis animáis i 
també es veuen en els animáis protegits de la deplecció dopaminérgica 
amb desmetilimipramina. 

4. Malformacions corticals indu'i'des peí Metil-Mercuri 

Com a resultat de l'intoxicació massiva per metil-mercuri produi'da a 
rirak en 1971-1972 es comprová malauradament que aquesta substancia podia 
ésser inductora de malformacions en el SNC si els fetus en edats apropiadas eren con
tamináis per l'ingesta materna del tóxic. Choi et al 1978 varen observar dos casos 
d'intoxicació durant la 8a. a 10a. setmana d'embarás. En l'exámen deis cervells deis 
nens, fets a les 7 hores i al mes de vida respectivament destacaven: 

— Focus abigarráis de substancia gris a dins de les leptomeningés, en les 
parts mes profundes deis sulcus, formats per barreges de neurones i 
cel.lules glials. 

— CAPA 1: la capa mol.lecular del cervell contenia moltes neurones pi
ramidals i algunes semblants a les cel.lules de Cajal-Retzius 

— En moltes árees diverses capes del córtex cerebral tenien un aspecte on-
dulat, irregular. En aquests llocs la superficie cortical no tenia circum-
volucions. 

— En altres árees eh patró laminar normal del córtex cerebral era substi-
luit per una agrupado irregular vertical de neurones al llarg de toles 
les capes. 

— CAPA I I : aquesta capa contenia moltes neurones de dimensions excep-
cionalment grans. En totes les capes s'observava alineado irregular de 
bastantes neurones, és a dir, amb la dendrita apical no perpendicular 
i dirigida cap a la superficie pial. 

— Les capes mes profundes no eren fácilment definibles i anaven barre-
jant-se gradualment amb la substancia blanca on es troben disperses un 
gran nombre de neurones heterotópiques de tipus piramidal gran, les 
quals eren mes freqüents a mesura que s'endisaven en la substancia 
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blanca. Altres cél.lules mes petites, immatures i fosques i de nucli 

rodó podien ésser vistes també en les heterótópies. 

- El tálem, ganglis baslas i el córtex hipocámpic eren d'aspecte normal. 

— El cerebel presentava únicament un gran nombre d'heterotópies en la 

substancia blanca medul.lar ¡ de les folies, enforma de grups o bé de 

cél.lules aillades, de tipus piramidal gran o granuloses. 

Tot aquest seguit d'alteracions feien sostenir a Choi et al (1978) que la 

causa era una anomalía en el desenvolupament induVda peí metil-mercuri i que el 

mecanisme i'ntim responsable era un transtorn de la migració cerebral-cerebelosa i 

de l'organització cortical del cervell. 

5. Malformacions corticals induides per congelado per contacte 

Dvorak i Feit en 1977 varen introduir un nou model experimental mitjan-

gant el qual poden induir-se malformacions corticals. Aquest model consistía en la 

congelado per contacte puntual (una punta de coure de 2 mm d'amplada en el lloc 

del contacte) durant un o dos segons i en un o mes llocs de la calota cranial del nadó 

de la rata. 

Aixó provoca una necrosi total de la piamater, trombosi deis vasos sangui-

nis, necrosi de la capa mol.lecular i de la capa IV (encara no están formades les II i 

III) i necrosi parcial de les capes V i VI preservant-se la capa VI b (o VII) en ésser 

irrigada per branques profundes. Les neurones destinades a les capes II i I I I , lesdar-

reres en arribar a la placa coftical, es troben completant la seva migració i no es 

veuen afectades, formant les capes II i 1 del nou córtex, el qual es caracteritza per 

teñir només 4 capes i s'anomena córtex microgíric atiple (Dvorak i Feit 1977). La 

capa IV del córtex microgiric atípic (CMA) la formen les neurones de la capa VI b, 

mentre que la capa III del CMA es forma amb les restes de la capa V-VI normáis. 

Estudis amb Tim-H^ (Dvorak et al 1978) mostren que malgrat la necrosi, les neuro

nes joves migren seguint el patró habitual Dins-Fora, per a formar el CMA, el que fa 

pensar a aquests autors que els mecanismes reguladors que determinen la posició 

deis neuroblastes están situats en els mateixos neuroblastes i que aquesta informació 

es heretada, com ho es la forma de la neurona. 
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La sembianga entre la microgi'ria ati'pica humana (Williams et al 1976) i 

l'experimental és notable, així com la que s'observa entre el status verrucosus defor-

mis (SVD) i el SVD experimental induít peí mateix métode descrit mes amunt 

pero aplicanta diversos punts en comptes d'un de sol. Les característiques del SVD 

son d'interés per al treball present. Es tracta d'una anomalía en l'estructura morfoló

gica de l'escorna cerebral en la qual s'observen (Grcevic et al 1961) noduis distri

buís irregularment i microsoics petitsEls nódulspoden diferenciar-se en superficials, 

intracorticals i polimicrogírics. Els nbduls superficials produVts experimentalment 

per Dvorak et al (1978) no teñen quasi capa molecular i semblen estar formats per 

una protusió de cél.lules de les capes II i lil arranjades irregularment en la capa I. 

Al voltant del nódul es veuen árees hipocel.lulars. Les capes V i VI son normáis. 

Els nbduls intracorticals s'observen en llocs de menys dany cortical (quan el temps 

de congeiació va ésser de menys de 1 segon) i son protusions de la capa II sobre la 

capa 1. Els nbduls micropoligírics es veuen quan s'agrupen les necrosis focáis. Teñen 

l'aspecte d'estar plegats com una corona, 

Dvorak et al (1978) suggereix que les protusions neuronals podrien ésser 

degudes a una lesió de les guies glials radiáis i, en els punts on aqüestes fibres foren 

destrui'des, les neurones joves no tindrien limitació en el seu moviment i acabarien en 

la capa I. 

La presencia freqüent d'un vas sanguini en la part profunda del nbdul 

va fer pensar a autors com Ranke en 1905 (citat per Grevic) en la importancia de les 

anomalies vasculars en l'origen deis nbduls. Greevic et al (1961) fan veure que l'in

crement en la vascularització és una troballa comú en tots els tipus de malformacions 

cerebrals, fet que sembla ésser recolzat per Dvorak et al (1978). 

Aquests autors demostren que malgrat la necrosi i pérdua cel.lular que es 

produeix no s'observa un increment en la síntesi de neuroblastes per la zona germi

nal i que aquest no és, per tant, el mecanisme de producció deis nbduls. Al contrari, 

l'increment relatiu en la densitat neuronal és degut en realitat a una disminució del 

gruix del cbrtex microgíric o SVD per la necrosi produída. 
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6. Malformacions induides per radiacions ionitzants 

6.1. Introdúcelo 

Les radiacions ionitzants varen ésser descobertes per Roentgen en 1895 en 

la forma deis raigs X, els mes populars avui per les seves aplicacions a l'exploració 

del eos huma i en el tractament d'algunes malalties. Existeixen moltes altre formes 

de radiacions ionitzants, des d'els raigs gamma, les partfcules radioactíves beta, elec-

trons ais protons i les radiacions cosmiques (Hicks i d'Amato 1966). Totes teñen en 

comú el fet d'ésser radiacions electromagnétiques de gran energía i velocitat, peí que 

poden penetrat profundament dins la materia i interaccionar amb els seus átoms, 

col.lisionant o passant entre ells, i fent que l'ktom perdi un deis seus electrons 

orbitals, quedant amb una cárrega inestable (íonitzat). Aquesta "inestabilitat" 

s'exten d'un átom a l'altre donant lloc a dissociacíons en les mol.lécules i a la pro-

ducció de radicáis Iliures, els quals teñen una gran activitat biológica encara que 

només estiguin presents en la cél.lula durant una fracció infinitesimal de segon. Cada 

forma de radiado té la seva forma de penetrar i interaccionar amb la materia que 

travessa. 

Poc després de la seva descoberta els raigs X van ésser associats a la dege

neració de les neurones del sistema nervios (Rudis-Jicinski, 1902), pero la seva ino 

portáncia en la produeció d'anomalies en el desenvolupament del fetus huma no va 

ser ben establerta fins al treballs de Goldstein i Murphy (1929), els quals van teñir 

l'oportunitat d'observar un gran nombre d'embarassos de dones irradiades, compro-

vant que era molt mes freqüent la microencefalia i el retard mental. Encara que 

aquesta relació va ser posada en dubte inicialment, una serie de treballs posterios, tan 

experimentáis com observacions aillades en la clínica així com les secundarles a les 

catástrofes d'Hiroshima i Nagasaki han demostrat que rirradació en el temps de for

mado del fetus és causa de malformacions i alteracions de fundó que varíen segons 

l'épocade l'irradaeió (Job etal 1935, L.B. RussdI etal 1950, Hicks etal 1966). 

6.2. Radiosensibiiftat de les céi.luíes en formació 

Malgrat que el mecanisme d'acció de les radiacions sobre els sistemes vívents 

és complex, en un context biológic estable els diferents tipus de radiacions a dosis 
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equivalents teñen uns efectes remarcablement similars entre sí. La diversitat deis 

efectes biologics produi'ts és deguda a les diferencies en la resistencia a ia radiació o 

radiosensibilitat, que teñen els diversos organismos, teixits, cel.lules i constituents 

cel.lulars. ja que el concepte de radiosensibilitat pot ésser emprat de formes diversos^ 

segons els resultats que s'espera que produeixi la radiació (per exemple mutacions, 

destrucció de tumors, canvis de conducta, etc) en aquest treball el fem servir per a 

significar la mort cel.lular indui'da per la radiació. 

En el context d'un mateix animal i un sistema cel.lular indéntic la vulnera-

bilitat ais efectes letals de les radiacions ionitzants depen de dos factors: la dosi de 

radiació empreada i les caracten'stiques de la cél.lula (és a dir, si está proliferant, 

migranto diferenciant-se). 

DOSIS ADMINISTRADA 

La mesura de les dosis de radiació esfa básicament ambroentgens i rads. El 

roentgen, r, es l'unitat que mesura l'exposició o radiació generada, que produiria 1 

unitat electrostática de cárrega, ionitzant 1 cm^ d'aire en condicions standart. El 

rad en canvi és l'unitat de la dosis absorbida, i és equivalent a 100 ergs/g de material. 

En un animal d'experimentado com la rata, prácticament la dosi d'exposició és equi

valent a la d'absorció' i per tant és indiferent parlar de roentgen o rad, sempre que es 

treballi en el marge d'energiade 100 a 250 kiloelectronvolts, com és habitual. 

A la dosis de 10 a 40 r administráis al nadó, s'aconseguix dies després de 

l'exposició un retard en el creixement de les neurones mes joves, les que ocupen les 

capes mes externes del isocórtex (o neocórtex) i les dendrites apicals d'aquestes neu

rones teñen un creixement raquític. Canvis semblants s'observen en les cel.lules de 

Purkinje. Si es donen 30 R en la darrera setmana fetal es provoca una alterado per-

manent en la disposició i diferenciado individual de les neurones corticals (D'Amato 

o Hicks 1965). 

Les dosis mes freqüentment emprades en els treballs experimentáis van de 

100 a 200 r, especialment de 150 a 200 r, degul al fet que dona un espectre de mal

formacions fácilment reprodui"bles. Breumenl, amb aquesta dosi es provoca la mort 

de les cel.lules en profase, prop de la superficie ventricular (G 2) i de les cel.lules 

posl-miiótiques (G 1) en preparado per a la migració o ja migrant. La resta de les 

cel.lules és respeclat i el pairó malformatiu és variable segons el dia de l'irradació, 

pero oscil.ia entre un córtex mes prim a masses de neurones ectópiques subcorticals, 

anecefália, anoftálmía o hidrocefalia (Hicks i D'Amato 1980). 
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Quan la dosi es de 300 a 500 R i s'administra també durant la segona part 

de la gestado o primers dies de vida, s'observa que un nombre cada cop mes gran de 

cél.lules que eren respectades amb dosis menors son afectades, i que les malforma

cions induides son severes o letals. 

C A R A C T E R Í S T I Q U E S D E L A C E L . L U L A 

Tal com s'ha considerat a l'inici d'aquesta introdúcelo, les cél.lules de la ca

pa ventricular o germinal del tub neural . es mouen de dins a fora i viceversa a me

sura que realitzen el seu cicle cél.lular. Les cél.lules en mitosi se sitúen prop de la 

llum, mentre que les cél.lules en fase de sintesi de DNA (fase S ) son les mes exter

nes. Les cél.lules en espera de passar a una o l'altrafase quedan entremig (G 2 i G 1 

respectivament). Amb dosis de 150 a 200 r i marcant préviament les cél.lules en fase 

S amb Tim-H"*, es comprova, com s'ha dit mes amunt, que les cél.lules radiosensi-

bles son les que es troben en fase G 2 (profase) i les que están en fase G 1, o post

mitótiques, preparades per a migrar o en fase de migració (Hicks et al 1961). En can-

vi les neurones joves de la placa cortical, just arribades de la zona germinal ja no son 

radiosensibles. Per altra part cap de les neurones del neocortex és rádiosensible des

prés del naixement. 

Les neurones del cerebel teñen una conducta diferent. Donant 1000 r du

rant els dis O a 20 després del naixement es veu que no s'afecten les cél.lules de Pur-

kinje, de Golgi ni les cél.lules glials de Bergmann. Les cél.lules en cistell perden la 

radisensibilitat al cap de la primera setmana, mentre que les cél.lules granuloses con

tinúen sensibles fins a la tercera setmana postnatal. En el cerebel adult en canvi fan 

falta dosis de 1000 a 4000 r per provocar necrosis en la capa deisgránuis (Vogel et 

al 1959, 1961). 

S'observa dones una dimensió en la radiosensibilitat coincidint amb la ma

duració cél.lular, Altres factors son importants en el grau de malformació observat, 

com per exemple la capacitat de restitució i regulació de les cél.lules primitives des

prés de la radiació. Aixi l'administració de 150 r els dies 11 o 13 de gestació provo

quen malformacions importants, mentre que en el dia ED 12 tot el teixit neerosat 

és substituit sense alteracions evidents (Hicks i D'Amato 1980, D'Amato 1982). 
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6.3. Canvis precoqos en el pali després de l'irradació 

Per esbrinar millor els efectes de la radiació, alguns autors han estudiat 
seriadament les alteracions que es produeixen durant les primeres hores. Així. Hicks i 
d'Amato (1966), D'Agostino i Brizzee (1966) i Takeuchi etal (1976, 1977) han tre-
ballat sobre el cortex cerebral en formació, mentre que Jensen i AItman (1982) ho 
han fet sobre el cerebel. 

No hi ha unanimitat entre els diversos autors respecte a les alteracions pro-
dufdes en el córtex en formació, en part probablement degut a diferencies ténciques, 
com per exemple la determinado de l'edat de l'embrió. Per a Takeuchi et al el dia en 
que es troba esperma en la vagina de la femella és el dia O, igual que per a Schmal et 
al (1979). D'Agostino i Brizee (1966) no expliquen com fan els cálcuis i per a Hicks 
et al (1959) el primer dia esperma-positiu és el dia 1. Per altra part Takeuchi estudia 
rates de 14 dies d'edat fetal (ED 15 per a Hicks et al). D'Agostino et al rates de 13 
dies i Hicks i D'Amato animáis de 13 dies (ED 12 segons Takeuchi) fins a ED 18; 
aqüestes diferencies poden influir en els resultats. 

Hicks i D'Amato (1966) estudien a intérvals de 30 a 60 minuts les prime-
res 9 hores després de la irradació amb 200 r en ED 13. Troben els següents canvis 

— Desaparició de totes les mitosis durant la primera mitja-hora, produint-
se una uniformitat en la capa de cél.lules mes properes al ventricle. No 
es poden reconéixer cél.lules en profase tardana. 

— A l'hora i mitja s'observa l'exudació del material semblant al citoplasma 
de les cél.lules periventriculars a dins de la llum ventricular. 

— Dos a tres hores després de la irradació es veu a tots els nivells de la zo
na proliferativa desestructuració de les cél.lules que després es necrosa-
ran, en forma de grumolls de material basófil semblant al nucli. 

— A les 4 hores la necrosi está ben establerta. Moltes cél.lules necrótiques 
cauen a la llum ventricular, essent aquest fet mes evident a les 6 hores 
A partir de les 4 hores tornen a aparéixer mitosis. No es pot observar 
en cap moment necrosi de cél.lules en mitosi. 

Conclouen aquests autors que en aquests embrions joves (ED 13) i amb 
aqüestes dosis les cél.lules en fase G 2 tardana son les mes sensibles i que aqüestes 
cél.lules no necessiten passar peí cicle mitótic per expressar els efectes letals de la ra-
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diació. Durant els dies ED 16 I ED 1 7 , en canvi, un nombre cada cop mes gran de 

cél.lules postmitótiques, situades en el ter? extern de la zona germinal o en fase de 

migració esdevenen necrótiques, malgrat que aqüestes cél.lules teñen un índex mitó-

tic molt baix (només algunes cél.lules migratorios es divideixen "en route") (Hicks et 

al 1961). Determinar exactament quina és la població neuronal que es necrosa es 

complica molt mes que no ho sembla si com diuen Hicks et al (1966) son tres i no 

un els tipus de cél.lules en fase G 2 (profase): un es el clássic esperant la mitosi a la 

vora del ventricle. Un altre es el que, un cop feta la síntesi de DNA no torna a divi

dir-se a la vora ventricular sino que migra cap el córtex i es diferencia, algunes divi-

dint-se en tránsit, la majorla no. Un tercer tipus de cél.lula G 2 és aquell que després 

de captar Timidina tritiada no esdevé radiosensitiva unes hores després entre G 1 i 

G 2 migrant. ~ " 

D'Agostino i Brizzee (1966) estudiaren en rates l'efecte de 130 r en el dia 

1 3 de gestació. Examinant amb microscopi electrónic la paret de la vessículacerebral 

ais 10 , 40, 50, 80, 100, 120, 1 4 0 , 1 5 0 , 1 8 0 i 240 minuts i 1 , 2, 4 i 6 dies després de 

la irradació, varen trobar el següent: 

- 50 minuts: disminució marcada en el nombre de mitosis al llarg de la 

vora ventricular. 

— 100 minuts: reínici de l'activítat mitótica, amb nivells semblants ais 

controls. Picnosi cel.lular a tots els nivells de la paret. 

— 2 - 3 hores: increment en el nombre de cél.lules degeneradas i pas al 

ventricle de moltes d'elles. 

- 4 hores: les cél.lules i processos picnótics s'observen principalment en la 

meitat externa dê  la vessícula cerebral, mentre que en 1' interna ja no 

es veuen cél.lules degenerados i les cél.lules matrius tornen a situar-se 

vora de la membrana limitant interna restaurada. 

Takeuchiet al (1976) troben algunes dades discordiants, examinant ra

tes de 1 4 dies (15 dies de Hicks et al 1959), irradiades amb 200 r, 1 , 2 , 3 i 6 hores 

després. Troben el següent: 

— 1 hora: desaparició de figures mitótiques en la part periventricular, pero 

no en les zones mes externes. 

- 2 hores: nombroses cél.lules mostren signos de degeneració citoplásmi-

ca, com grumolls de particules ribosómiques i nuclear, com ara acúmuls 
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de cromatina. Els processos del.Iulars de moltes cél.lules també teñen 

signes de degeneració. Segons aquests autors la majoria de cél.lules 

supervivents están en la meitat externa. 

— 3 hores: increment significatiu deis signes de degeneració descrits, amb 

trencament de la membrana nuclear plasmática. No hi ha cap cél.lula 

o procés cél.lular intacte en la vora ventricular. 

— 6 hores: destrucció completa de les cél.lules lesionados, entrada a dins 

del Ifquid ventricular. Les cél.lules supervivents están solteso en grups, 

sense cap unió entre el les. Aquests autors, recolzant-se en dad es sem

blants obtingudes per Fujita et al (1964) en l'embrió de ratolíde 10 

dies (equivalent a un de rata de 11-12 dies), creuen que solament son 

radio sensibles les cél.lules en profase tardana (G 2) i que no ho son les 

cél.lules postmitótiques, diferenciant-se o migrant. 

D'Amato (1982) suggereig que hi ha etapes en qué un tipus cél.lular seria 

lesionat preferentment. Aixf en els fetus de ED 13-14, degut al fet que les cél.lules 

primitives están proliferant principalment, no es trobarien cél.lules postmitótiques 

lesionades, el que concorda amb les troballes de tots els autors citats. En canvi en 

fases mes tardanes (ED 17-19) la majoria de cél.lules vulnerables están en fase G 1 i 

migrant cap el seu destí, peí que no és estrany la seva abséncia en els treballs de Ta-

keuchi. 

Posteriorment Jense i AItman (1982), estudiant el cerebel del nadó de la 

rata, on les cél.lules proliferant, migrant i madurant ocupen capes anatómiques defi

nidos i es pot observar en detalltot el procés, confirmen que: 

— L'activitat mitótica desapareix en donar mes de 250 r. 

— Les cél.lules germináis de la part superior de la capa granular externa 

(la zona germinal del cerebel) i les cél.lules premigratóries de la part 

inferior de la capa granular externa queden redui'des en un 80 o/o amb 

300 r, quan s'examinen 6 hores després de l'irradació. 

— Les cél.lules granulars descendint per la capa mol.lecular i la capa de 

cél.lules de Purkinje queden reduVdes significativament a partir de 1000 

r, mentre que els gránuls situats ja en la seva capa no es lesionen fins a 

3000 r. 
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Aqüestes dades fan pensar ais autors que les cél.lules mitótiques son radio-
resistents, ja que a mes, les cél.lules glials de Bergmann, que es troben dividint-se 
en el moment de I'irradiació, no es veuen redui'des en nombre. Segons ells l'atur de 
l'activitat mitótica és transitori (de 3 a 6 hores) i no és degut a la mort d'aquestes 
cél.lules. Creuen, finaiment, com Hicks et al (1961) que les cél.lules en fase G 2 i G 1 
son radiosensibles. 

6.4. Mecanismos d'acció de les radiacions ionitzants 

L'observació de que totes les classes de teixits proliferatius son radiosen
sibles - és a dir, fácil i promptament lesionables per radiacions- ha fet que es pen
ses que com que aquests teixits es dividien repetidament el mecanisme mes poba-
ble per el que les radiacions actuarien seria lesionant el DNA (Carison, 1954) (Ta
keuchi 1976). Aquesta creenga ha estat posada en dubte per alguns autors com 
Hicks i cois (1966) al observar que les cél.lules en mitosi no son radiosensibles a les 
dosis que ho son les cél.lules en fase G 1 i G 2. Tant Hicksi cois (1966) com Jensen 
i AItman (1982) creuen que les radiacions poden interferir un gran nombre de pro
cessos metabólics propis de les cél.lules proliferant, diferenciant-se i migrant; Jensen 
i AItman a mes suggereixen que encara que s'observa alterado del DNA després de la 
irradació, aquesta és rápidament reparada per la cél.lula. 

6. 5. Malformacions produi'des per la irradació 

Si la dosi aplicada es manté al voltant de 150-200 r, les alteracions produi-
des varíen només en funció del dia de l'aplicació. La seqüéncia de malformacions 
produi'des des del dia de gestació 7 al ED 12 es menys interessant que a partir 
d'aquest dia, pero la resumirem breument, basant-nos en els treballs de Dekaban 
(1969) i Hicks et al (1957,1966,1980). 

En ED 7 200 r provoquen» graus variables d'anomalies que afecten a menys del 
20 o/o deis nascuts (hi ha una reduccó important del nombre de nadons perventrada) 
i que consisteix en anencefália, hidrocefalia, ventricle únic, encefallocele, etc. El dia 
9 les anomalies afecten al 50 o/o pero fins el dia 10, segons Dekaban, no es veuen al-
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teracions histológiques significatives (semblants a les que Hicks et al descriuen en els 
animáis irradiats en ED 13). 

L'exposició en ED 10 té molt menys efecte (Hicks 1954 a, b). Malgrat el 
gran nombre de cél.lules destruVdes l'aspecte deis animáis és quasi normal excepte 
per anoftálmia i anomalies mmimes en la pituitaria. En ED 11 amb 200 r es dona 
lloc a una varietat d'anomalies viscerals, esquelétiques i deis sitema nervios que in-
clouen hidrocefalia, encefalocele dorsal del 3er. ventricle,defectes del crani, canal 
espinal i medul.lar. microftálmia, etc. (Hicks et al 1957). Generalment aquests 
animáis no sobreviuen. El dia 12 és remarcable per la manca d'alteracions produi'des 
excepte per una mida deis animáis mes petita. D'Amato (1982) ha examinat de nou 
el problema confirmant el fet pero no podent explicar per qué els dies 11 i 13 es 
provoquen alteracions i en canvi el 12 no. 

Les malformacions mes interessants i estudiados han estat, pero les pro
dui'des els dies 13-14, 16-17 i 20-22. Els treballs de Hicks et al (1956,1961,1966, 
1978) van establir aqüestes alteracions, que son les següents: 

En ED 13-14 150 r provoquen un neocórtex prim, masses de neurones ectó
piques subcorticals, un eos callos no creuat o deficitari i fibres aberrants des del fór-
nix a l'hipotálem. Els aspectes mes curiosos son els dos primers. Les neurones ectó
piques adopten transitóriament un asp?cte com de rosetes, les quals están formados 
per acúmuls de cél.lules amb caracterfstiques primitivos, semblants a les de la zona 
germinal en ED 13 (Hicks 1961), i que es disposen al voltant d'un centre acel.lular. 
Aquesta forma que adopten s'assembla al tub neural primitiu. Cada roseta está for
mada per un nombre variable^de rengleres de cél.lules, amb les figures mitótiques 
concentrados en la part mes a prop de la llum, per sobre do les quals se sitúen cél.lu
les intermitótiques o postmitótiques. El gruix de la roseta varia de 4 a 8 cél.lules 
(Hicks et al 1959). L'origen datallat de la roseta ha esta estudiat per Hicks et al 
(1959), Waterson (1965), D'Agostino i Brizzee (1966) i Takeuchi et al (1977). Les 
rosetes s'observen clarament a partir de les 48 hores de l'irradaeió i es creu que 
l'epiteli germinal radioresistent, en perdre el suport de les cél.lules noeorsados, s'es-
fonsa én la paret de la vesícula cerebral, formant com uns diverticlos que arriben 
a tancar-se com un anoll i que es desplacen a la periferia (D'Agostino i Brizzee 1966, 
Waterson 1965, Hicks et al 1966). Les rosetes continúen produint cél.lules que per 
una part migren per a engruixir el córtex en formació, poro per altra es dispersen en 
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totes direccions per formar masses neuronals ectópiques de córtex desorganitzat i 
desplagat (Hicl<s etal 1959). 

Les rosetes constitueixen la resposta malformativa inicial en molts llocs 
del sistema nervios central i persisteixen al llarg de la vida fetal peracabarformant 
un grumoll de cel.lules ectópiques subcorticals. 

Schmahl et al (1979) van descriure en el ratolí irradiat a mes de les rosetes, 
árees de necrosi a prop de la superficie ventricular on creuen que té lloc el procés 
de reparado. Aqüestes árees, per la disposició radial de les seves cel.lules glials son 
anomenades druses. Tant les rosetes com les druses es col.lapsen a partir del naixe
ment, pero les masses subcorticals persisteixen. 

En ED 16-17 quan el córtex ja s'ha comen^at a formar, l'aplicació de 200 r 
no dona origen a rosetes, sino que la destrucció de moltes cel.lules proliferatives i 
migratóries provoca la malformació mes severa del neocórtex dintre de l'espectre 
produit entre ED 11 i el naixement. El córtex és prim, amb poca ressemblanga amb 
el córtex de 6 capes. Les fibres tálemcorticals semblen haver-se incrementat, i fan 
trajectes desordenáis que de vegades les fan anar a les meninges al no poder fer si-
napsis amb neurones en estar drástricament redui'des per la radiació. Es troben 
neurones mal orientados i poc diferenciados o situades on acúmuis on el lloc corros-
ponent a la capa I (Hicks 1959). Es troben també deficiéncies on el cervell basal i 
el diencéfal. 

En ED 20-22 Tirradiació necrosa les cel.lules destinados a les capes externos 
del córtex, i es provoca una escorga amb deficiéncies en la capa II (acúmuis neuro
nals) i I I I , amb pobresa neuronal, retard en el creixement de la dendrita apical i 
aspecte raqui'tic permanent, fins i tot les neurones mes profundes. 
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OBJECTIUS 

Les radiacions ¡onitzants administrados en dies determináis de la formació 

del sistema nervios i en dosis adients provoquen un seguit de canvis remarcables en el 

neocortex i hipocamp de la rata. Aquests canvis, a mes son reproduibles si hom fa 

servir les mateixes condicons experimentáis. 

Des de 1959 en que Hicks publica el seu treball básic finsavui diversos in

vestigadors han confirmat: aquests fets i aixampiat la nostra visió del fenomen 

(D'Agostino et al 1966, Schmahl et al 1979, Donoso et al 1982, el mateix Hicks, 

etc.) pero alguns aspectes de les alteracions indui'des per aquest singular model 

experimental han rebut molt poca atenció. Per exemple s'han estudiat molt bé les 

seqüéncies de formació de les rosetes de hora en hora i de dia en dia per Hicks 

(1959), Waterson (1965), s'han definit els patrons d'alteració corresponents a cada 

dia de irradiado i s'ha arribat a conéixer quin tipus de cél.lula es mes rádiosensible 

en cada moment. En canvi aspectes molt interessants com per exemple l'estructura 

dins de les masses subcorticals, les seves relacions amb l'escorga i la SB, o la definició 

del procés de migració neuronal en els animáis irradiáis no s'han estudiat fins ara. 

Alguns autors, com Donoso i Norton (1982) han aportat dades mes recents (1982) 

d'aquestes masses ectópiques emprant el ME i el Métode de Golgi, pero els seus 

resultáis no son tan detalláis com caldria esperar de la importancia del fenómen. 

Per a l'estudi deis mecanismes responsables d'aquestes malformacions 

indui'des per les radiacions ens va semblar que l'exámen detallal d'aquestes mateixes 

amb el Métode de Golgi i l'utililzació de la autoradiografia amb timidina tritiada 

per a poder seguir la seqüéncia lesional acuradament serien eines molt útiis, donat 

que aquest fenomen no s'havia prácticament examinatfins ara amb aquesta metodo

logía. El resultat d'aquesta feia és el que s'exposa a continuado. 
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MATERIAL I METODES 

Es van fer servir rates Sprague—Dawley. Per a determinar el dia de la ges
tado es feren frotis vaginals diaris i en cas de trobar espermatozoids se separa el 
másele de la femella. Es considera dia 1 el dia de la troballa de l'esperma en el frotis. 

Irradiado 

Rates prenyades, en el matí deis dies de gestado 14, 16 i 18 varen ésser 
irradiados separadament, en capses individuáis apropiados a fi de limitar al mmim els 
moviments durant l'exposició. 

L'irradaciació es va fer amb un aparoll STABILIPAN (SIEMENS) de radio
terapia convencional. Les caracten'stiques técniques de l'aparoll son: 250 kilovolts, 
amb filtro de 1 mm de couro que correspon a una capa hemireductora de 2,1 mm 
de couro. 

Es varen administrat 200 rads a cada animal. La distancia del focus a la 
superficie irradiada ora do 50 cm. Els 200 rads es donaren a la meitat del gruix de 
l'animal (calculant una profunditat de 5 cm.). Per aconsoguir mes iiomogonoitat 
es varen administrar des de dues portes d'entrada diferents oposades. La tasa de dosi 
va ésser de 60 rads per minut. 

La col.laborado deis fisics del Sorvei do Radioterapia del Hospital de Bell-
vitge, Mari Cruz Lizuain i Concepción Cinos va ésser fonamental en la correcta rea-
lització de la irradiació. 

Marcatge amb Timidina 

Es va injectar motil-timidina tritiada (Tim-H^) a una dosi de 6 microcúries 
per gram de pos corporal en els diferents dies des del 16 fins al 20 de gestado, per 
via intraperitoneal. Els grups formats varen ésser els següents: 

— Rates irradiados en el dia embrionari 14. Injecció de Tim-H^ on els dies 

ED 16,ED 17 i ED 19. 



7 3 

— Rates irradiades en el dia embrionari 16. Injecció de Tim-H^ en els dies 

ED 16,ED 17-ED 18,ED20. 

— Rates irradiades en el dia embrionari 18. Injecció deTim-H^ en ED 16, 

ED 17, ED 19. 

Els nadons son sacrificats amb anestesia en diferents dies de la vida postna

tal, de PD 1 fins a PD 30. Per al revelat autoradiográfic les seccions de parafina de 

cervells fixats amb glutaraldebid son desparafinades i assecades, submergint-los des

prés sense llum en gelatina fotográfica marca lllford K-5 disolta en aigua destil.lada 

en una proporció de 1 a 6. Després d'un perfode de secat de 4 hores es guarden en 

caixes negres precintados, a 40OC durant 30 a 40 dies. A continuado son revelados 

amb Microdol X durant 10 minuts, rentados i fixades amb tiosulfat sódic al 40 o/o. 

Les seccions es tenyeixen després amb cresil violeta. Es considera una cél.lula com 

marcada quan contenia mes do 15 grans de sais do plata. 

Métode de Golgi - rápid 

Les mostres recollides foren immerses durant 3 a 5 dies, segons l'edat de 

l'animal, en una barreja de tetraóxid d'osmi al 1 o/o i dicromat potásic al 3 o/o, 

preparada en una proporció de 3 a 10. Seguidament es passaren a una solució do ni-

trat do plata al 0,75 o/o romanent en aquesta durant 2 dies. 

Les peces varen incrustar-se en parafina i varen ésser seccionados en un pía 

coronal amb un gruix variable entre 50 i 80 micros. 

Controls 

Animáis normáis, no irradiats varen ésser ¡njectats amb Timidina tritiada i 

processats de forma semblant per a estudis comparatius. 



R E S U L T A T S 



7 5 

RESULTÁIS 

L ESTUDI AMB HEMATOXILINA & EOSINA 

A. Canvis morfológics en el neocórtex i l'hipocamp 

1. Animáis irradiats en el dia embrionari 14 (RX ED 14) 

Examen amb H&E els dies ED 16 i ED 18 

El ED 16 es veuen canvis importants respecte a l'animal control (fig. 5 i 
6). El gruix de la paret de la vesícula telencefálica está redui't, en haver-se produit 
necrosis severa en la capagerminal (zona ventricular i subventricular que ocupen nor-
malment mes de les 2/3 de la paret. Les cél.lules necrótiques son fagocitades per ma-
crófags els quals es troben tant en el parénquima com en la llum ventricular. Les cél-
lules de la placa cortical incipient continúen en el seu lloc pero degut a la distorsió 
soferta no mantenen la posició radial habitual. 

En ED 18 el canvi más remarcable (fig. 22 i 23) es l'aparicióde acumulacions 
de neurones immatures de forma circular i amb centre acel.lular o no que es troben 
fora de la capa germinal i per sota de la placa cortical. Aqüestes acumulacions s'ano-
menen rosetes i son centres germináis ectópies amb una capacitat generadora poten
cial molt gran. Des d'elles i en totes direccions es poden veure fueres de neurones 
immadures que s'orienten especialment cap a la substancia blanca. Aqüestes altera
cions es descriuen acuradament en ED 22. 

Examen amb H&E el dia ED 22 

La grandária del córtex está disminuida moderadament respecte a la deis 
animáis .- control. S'observa un seguit remarcable d'alteracions sobretot evidents en 
les regions subcorticals mes que en el córtex mateix. 

A part de les masses ectópiques subcorticals que en aquest grup atansen el 
el seu máxim volum i que serán considerados más endavant és de destacar la presen
cia encara d'un gran nombre de cél.lules en fase de migració cap el córtex i que en-
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vaeixen prácticament tota la capa intermedia o futura substancia blanca subcortical. 
La capa ventricular és mínima i ja no s'observa mes que una resta incipient en la 
part mes profunda del córtex parietal. La capa subventricular en canvi, es pot reco-
néixer per les cél.lules amb les característiques adients (nucli petit, polimorf i fose) i 
que es disposen de manera com si fessin un "corrent" migratori des del ventricle, 
part mes lateral i basal fins a la regió cortical mes dorsolateral, barrejat-se amb les 
fibres de la substancia blanca (fig. 7 a 9). En alguns talls s'observa com aquesta 
"corrent" es divideix i unes cél.lules es dirigeixen cap a les masses ectópiques subcor
ticals, mentre que altres van cap el córtex (fig. 19). 

La substancia blanca és plena de cél.lules amb nucli oval a fusiforme, mes 
ciar que les subventriculars generalment i que corresponen a neurones joves en migra
ció, clarament retardada respecte ais controls. Aqüestes cél.lules es disposen en pe-
tits grups de aproximadament fins a 10 i es distribueixen erráticament pero en oca-
sions adoptant formes prou curioses. Per exemple en la fig. 20 s'observa un focus 
germinal ectópic o roseta en la part dreta inferior des de laquees veu un vas que es 
dirigeix diagonalment fins al córtex. El vas a part de les cél.lules endotelials, de nucli 
fose, prim i allargat té al seu voltant, com agafades, cél.lules de característiques sem
blants a les migratóries i que donen l'impressió de recolzar-se en el mateix mentre 
van al córtex. Aquest punt no pot ésser confirmat sense estudis amb microscopi 
electrbnic ja que pot tractar-se de perieits. En la fig. 28 es pot observar també la 
disposició de les acumulacions ectópiques ais dos cantos d'un feix de substancia 
blanca que passa sense ésser interromput peí bell mig de la mateixa. ja que com 
hem dit abans, les ectópies es formen després de la destrucció de la capa germinal 
per la irradiado, quan els feixos tálemeorticals arriben a la zona intermedia, no es 
extrany que aquests grups ectópies es disposin en la situado que trobin mes fac
tible, com és ara envoltant un feix de substancia blanca o un vas, completament a 
I'atzar. Aquesta impressió mateixa es treu d'analitzar les figs. 27, 29 i 30. 

En el córtex mateix poden distingir-se la subplaca, la placa cortical i la 
capa l. 

La placa cortical, amb els seus elements cel.lulars bipolars forma una capa 
d'un gruix aproximat de 6 a 8 cél.lules, ben apretados i ordenados en disposició 
vertical. Sota de la mateixa os veu la SUBPLACA CORTICAL, mes irregular i cons
tituida per 6 a 7 capes de cél.lules amb un nucli arrodonit i mes petit. La separado 
entre les dues capes és mes evident en el córtex mes lateral, on es veu una franja 
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hipocel.lular situada clarament entre la placa i subplaca corticals (fig. 8,10). 

La substancia blanca i la part inferior del cortex están separados deficient-

ment en diversos punts degut a la gran densitat cel.lular que té la primera. S'obser

ven rengleres de cél.lules de carácterístiques diverses que s'estenen des de la subs

tancia blanca fins al cortex, de forma puntual i perpendicular al mateix. Les cél.lules 

teñen nucli polimorf fose i petit, i altres son de nucli fusiforme ciar semblant a les de 

la placa cortical. En aquests punts les cél.lules generades tardanament en eisfocus ec

tópies semblen completar correetament la seva migració per separat, peró,de les de la 

resta del córtex (fig. 25). En algún tall es pot veure alguna figura mitótica situada en 

la subplaca cortical, a la part mes profunda fet que no s'observa en el controls 

(fig. 10 i 11). Aqüestes mitosis es troben molt a prop d'un deis centres germináis ec

tópies o rosetes, peí que es probable que s'hagin produit en la roseta i després disper-

sat en moltes direccions des d'ella. 

La PLACA CORTICAL té caraeterístiques ben definidos on el córtex mes 

latero lateral. Cél.lules amb nucli oval i ciar, molt ben alineados on sentit vertical, 

paral.lelament i mes grans que les de la subplaca cortical. A mesura que ens despla-

cem cap a la regió interhemisférica es perd aquesta separado entre les dues, encara 

que no la diferonciació. La continui"tat del córtex está interrompuda puntualment 

per feixos de substancia blanca orrátics que es dirigeixen fins a la capa I. Aquestos 

irregularitats os poden veure mes clarament on la regió interhemisfériea, on podrien 

ser rexageració del normal, és adir, del pas del eos callos d'un hemisferi a l'altre, 

pero sense arribar a creuar-se com en els controls (fig 13 114). 

ILa delimitació entre la mart mes extorna de la placa cortical i la CAPA 

MARGINAL o capa I és també difícil de fer en alguns punts del córtex lateral 

degut a rincromont en la densitat cel.lular que os veu on la capa marginal on aquests 

animáis (fig. 24 i 26). Els tipus cel.lulars son diversos: 

- Cél.lules de nucli oval dar a fusiforme de dimensió mitja orientat radial

ment amb diversos nudeols i que semblen correspondre a les parts mes 

externes de la placa cortical mes que no pasa la capa I i que s'observen 

ocasionalment on acumulaeions. 

— Cél.lules horitzontals amb nucli irregular o bé oval/fusiforme mes dar 

situades preferentment en la meitat inferior do la capa I i que son 

potser el tipus predominant (Cajal-Retzius ?). 
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- Cel.lules de nucli mes petit, poligonal/rodó, mes fose, abundants en la 
meitat superior de la capa I, amb diversos nucleols i que poden corres-
pondre a cel.lules glials algunes o a neurones d'axó curt les altres. La 
densitat cel.lular és molt irregular al llarg de tota la capa I pero son mes 
densos en els dos tergos laterals que en el medial interiiemisféric 

HIPOCAMP. El neocórtex en els talls coronáis es continua en sentit medial 
amb I'hipocamp, després d'una breu transido peí córtex prehipocampic, práctica
ment inexistent en aqüestes preparacions coronáis i molt mes manifest en els talls 
horitzontals. 

El córtex subicular es veu constituid per 6-7 rengleres de cel.lules amb nucli 
oval a fusiforme dar. Les mes externes (en aquest cas lesvei'nesa l'estratum oriens) 
son mes allargades en sentit radial i les situades mesa la vora de l'estratum radiatum 
son mes rodones. Tan el subiculum com el córtex de la banya d'Ammon están inter-
romputs puntualment per feixos de substancia blanca. En aquests mateixos llocs, 
en la part de l'estratum oriens es troben rosetes que semblen empényer cap a l'es
tratum radiatum travessant el pyramidale i dirigint com ones radiáis de cel.lules amb 
nucli petit i fose, immadures, en totes les direccions (fig. 13,14,17 i 18). El stratum 
radiatum i moleeulare-laeunosum están molt poblats per cel.lules de dimensió mes 
petita que les del stratum pyramidale, amb nucli polimorf i dimensió variable. El 
gyrus dentatus no sembla presentar alteracions. 

Examen amb HiSE el dia PI> 5 

Respecte al dia ED 22 (aproximadament el dia del naixement) en PD 5 
s'observen canvis importants. Han desaparegut gran part de les cel.lules que ocupa-
ven la substancia blanca incipent. En el córtex es delimita clarament la part inferior, 
mes madura, amb les capes V, VI , VII ben formades i s'observa una part superior 
coresponent a la placa cortical a punt de desaparéixer per a donar les capes superiors 
del córtex. La diferencia tan ben definida entre placa cortical i subplaca cortical tal 
com es vela en ED 22 en la regió mes lateral no és ara gens evident. La capa I és 
d'aspecte normal i ja no té la gran densitat cel.lular que s'observava en el dia citat 
anteriorment. Ara la capa només té un discret increment en la seva cel.lularitat res-
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pecte a etapes posteriors fet a expenses de cél.lules de nucli petit i rodó barrejades 
amb altres amb nuclis horitzontals allargats o bé polimorfs petits (Cajal-Retzius?). 
Alguna cél.lula está adherida a la capa pial, adoptant una forma triangle invertit sem
blant al de les neurones horitzontals piriformes de Cajal 

Les capes mes superiors, és a dir, les I I , III i IV son en aquest moment poc 
diferenciables entre s(. Amb hematoxilina-eosina esi veuen cél.lules amb nucli rodó 
que formen un gruix variable de 4 a 6 sota de les quals es veu una part formada per 
cél.lules d'una mica mes grandária, pero, fins a tal punt barrejades que no és 
possible diferenciar-les. La part mes externa de la placa cortical sembla fer ondula-
cions sobre la capa I, a la que semblen entrar puntualment. En aquesta mateixa 
part mes externa de la placa cortical s'aprecien interrupcions en la continuVtat 
cél.lular amb zones de hipo o acel.lularitat. 

En conjunt dona la impressió d'una irregular estructura columnar, perpen
dicular o obliquada respecte a la superficie pial, aspecte que continuará mantenint 
els dies següents. La part mes medial del córtex té un aspecte mes homogeni sembla 
dibuixar-se mes clarament la placa cortical. 

La capa V está formada per un gruix de cél.lules variable de 1 a 3, amb el 
nucli mes gran i clarament distingible de les restants capes. La seva distribució és, 
pero, menys regular del que seria habitual ja en aquest dia en l'animal normal (fig. 
31 a 34). 

La capa VI está constituida per 10 a mes fueres de cél.lules petites amb dis-
posció vertical irregular amb alguns buits i acumulacions en el seu interior pero 
molt mes normal d'aspecte que les capes superiors. 

La capa VII és distingible per les seves neurones amb nucli horitzontal 
polimorf mig a gran i que a diferencia de l'animal normal es disposen en acumula
cions de 5 a 10 cél.lules, alternant amb espais hipocel.lulars. 

HIPOCAMP: la banya d'Ammon está desestructurada només puntualment 
sobre tot en CA 1, degut a la dispersió de les cél.lules del stratum pyramidale. Les 
neurones en situado ectópica en CA 1 semblen incorporar-se a les masses ectópiques 
subcorticals. Els gyrus desntat está ben constituit i l'hilus es dens en cél.lules d'as
pecte normal. 
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Examen H&E en el día postnatal 12 

No hi han canvis remarcables aquest dia en el cbrtex. La capa I és d'aspecte 
normal. Les capes ll-lll son encara poc diferenciables entre sf perb es veu amb certa 
claretat la separado entre les capes ll-lll i la IV, la qual esta constituida per neuro
nes de nucli mes petit que les de les capes superiors i ordenados irregularment. En les 
regions intermedies del cbrtex s'observen agrumollaments de cél.lules i espais hipo o 
acel.lulars. 

Les capes V, VI i VII son prou semblants a la descripció feta en el dia PD 5. 
En general aquest dia crida l'atenció l'aspecte d'estructura columnar que té el cbrtex 
i que ja no s'observa en l'animal normal (fig. 40, 41). 

HIPOCAMP: está molt ben format tret de la part CA 1 on es veu una inter-
rupció clara de la continuVtat del stratum pyramidale degut al fet que les seves cél.lu
les están disgregados en los capes superiors i inferiors, tan cap al stratum oriens com 
cap aistratum radiatumi molocularo-lacunosum, Curiosament les cél.lules mes a la vo-
ra de l'inici de CA 1 son de nucli mes petit, rodó i fose que les cél.lules ectbpiques 
de la part mes voranora de CA 2,on son mes grans i clares, semblants-se mes a les 
que seguoixen en lloc normal de CA 2 (fig. 42). 

Examen amb H&E el dia PD 20 

No s'observen canvis notoris. La capa I és normal i les capes 11-111 son sem
blants al descrit per a PD 12. Les capes restants, tret de la Vil on per primer cop ja 
no es veuen clarament los acumulacions do neurones vistes en els dios anteriors. La 
dimensió del cervell va creixent amb el pas deis dies (fig. 43). 

Examen H&E el diaPD 45 

El córtex té el seu aspecte definitiu, molt semblant a PD 20; es troba: 
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Un gruix menor dei normal. 

La capa I es d'aspecte normal excepte per alguna protusió puntual de la ca

pa II sobre ella. 

Les capes II-I II romanen en aquesta tinció poc diferenciables entre si. Te

ñen un aspecte com en ondulacions, amb espais situatsa la crestade l'ona on es troba 

una acumulado de cel.lules amb nucli petit, moltes orientades erráticament i que 

semblen entrar en la capa I, alternant amb espais (la part mes baixa de Tona) on es 

troben poques o cap cél.lula i que arriben fins a la capa IV. Encara que lagrandária 

de les cel.lules d'aquesta capa ll-III es irregular, en llocs sembla que les cel.lules 

mes grans tinguin tendencia a situar-se en les part mes inferiors, com simulant una 

capa III. L'incipent capa IV és en alguns punts poc diferenciable, pero es veu clara

ment en altres formada per cel.lules de nucli petit. La seva disposició és prou irregu

lar i sembla la de les capes superiors. 

La capa V encara que no té una densitat homogénia es, pero, fácilment re

cognoscible per la grandária de les seves neurones, les mes grans del córtex en aquest 

tall coronal i que amb ia hematoxilina-eosina tenyeixen ocasionalment el seu peri-

cárion que té forma piramidal, amb la dendrita apical quasi sembré ben orientada 

perpendicularment cap a la capa marginal. 

La capa VI és d'aspecte normal i en la capa VII és ara difrdl reconéixer les 

acumulacions neuronals i fins i tot les mateixes cel.lules que semblen haver-se dis-

persat dins de la capa V I . 

En el dia PD 45 la dimensió global del córtex cerebral es unsdoscops mes 

petit que el gruix de les masses ectópiques subcorticals. 

L'HIPOCAMP: té en quest tall un aspecte mes normal essent només remar-

carble la presencia d'algunes cel.lules ectópiques a la banya d'Ammon les quals no 

s'han incorporat a CA 1. El perfil de CA 2 i CA 3 sembla mes irregular que normal-

ment. Aquest tall i el de PD 20 son correlatius i no poden ésser comparats excessiva-

ment si no que son mes bé complementaris. La fascia dentata . és de caracten's

tiques normáis. 
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2. Animáis irradiats en el día embrionarl 16 (RX ED 16) 

Examen amb H&E el dia postnatal 7 

El cortex s'atansa aquest dia al seu máxim grau de desorganització. La di
mensió del cervell és clarament mes petita del normal. 

Les capes superiors formen acumulaeions írregulars, nodulars, de neurones 
de dimensió petita a mitja í que emergeixen puntualment sobre la capa marginal, 
l'aspecte de la qual, excepte en aquests punts, és normal, ocupada irregularment per 
cél.lules de nucli petit, polimorf de coloració variable, probablement d'estirp glial i 
per algunes cél.lules horitzontals. Els nóduis arriben a interrompre la capa I formant 
com ponts entre la pía i les capes I l-lV. 

Les capes II a IV no es poden distingir entre sí, com en les fases precoces 
deis animáis irradiats en ED 14 pero l'aspecte és encara mes irregular. Poden veure's 
acumulaeions de cél.lules petites separados per un espai acel.lular d'un altre grup de 
cél.lules de dimensió mes grossa, amb una desorganització máxima. 

Es remarcable el fet de que en alguns llocs on manquen les cél.lules de la 
part superior de les capes ll-IV a la capa I i quasi en contacte amb la píamater es 
troba un grup ectópíe cel.lular justament per sobre del buit, com si en aquest punt 
la migració d'aquell grup de cél.lules no s'hagués aturat en la capa 11 com és habitual 
i per la causa que fos hagués anat fins al Ifmit mes proper com és ara la píamater (fig. 
45 i 46). En altres punts feixos de subtancia blanca arriben fíns a la piaseparant la 
contínuítat de les cél.lules de córtex (fig. 47). 

La capa V es reconeix per les seves cél.lules amb nucli gran moltes de les 
quals tenyeixen ei citoplasma també en forma piramidal encara que no tan fácilment 
com en els altres dies. En alguns punts semblen situar-se en grups. 

La capa VI és d'aspecte poc cel.lular í es troben en el seu interior acumula
eions cel.lulars nodulars, formados per cél.lules amb caraeterístiques semblants a 
la resta. 

La capa Vil és poc recognoscible, la substancia blanca subcortical és prima 
i en aquest dia la dimensió de los masses ectópiques és menor que en ED 13. No 
s'observen ja cél.lules migrant (fig. 48). 
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HIPOCAMP: la banya d'Ammon está interrompudaen diversos llocs per zo

nes en les qué les cel.lules están disperses en les capes superiors i inferiors. En aquest 

cas les ¡nterrumpcions encara mes freqüents son menys extenses i afecten sobre tot 

a CA 1 i el Ifmit CA 2 - CA 3. El gyrus dentat está ben format. 

Examen H&E el dia postnatal 13 i 20 

Aquests dies s'observa un augment discret del tamany del cervell respecte a 

PD 7.L'organització corticales, pero, tan defectuosa com llavors. 

La capa 1 no té cel.lules anomales excepte en els punts on els nbduis de cél-

lules de nucli ja mes madur, petit i ciar ^bresurten des de la capa 11-111 a dins de la 

capa marginal, fins arribar quasi a la piamater (fig. 49 i 53). 

Les capes ll-lll-IV no son diferenciables entre si i tot el gruix de la capa su

perior, per sobre de la V, forma agrupaments o nóduisi que empenyen o no sobre 

altres capes, envoltats per árees clarament hipocel.lulars. 

La capa V no seria clarament recognescible a no ser per la presencia d'oca

sionáis cel.lules de nucli gran caracten'stiques, ja que la capa VI i la V están barre-

jades (fig. 51 i 53). La desorganització respecte ai patró habitual és notoria. 

Les capes inferiors i la mateixa substancia blanca están, dones, ocupades 

per acumulacions ectópiques de cel.lules amb aspecte nodular irregularment distri-

bui'des, o sense cap forma clara. No es veuen, en canvi, masses ectópiques tan grans,, 

com les observados en dies previs (fig. 50). 

L'hipocamp és d'aspecte semblant al dit en PD 7. 

Examen H&E en el día postnatal 45 

La capa I és normal tret d'algunes interrupcions puntuáis per cel.lules de les 

capes 
Les capes 11-111, mal definidos, están formades per neurones que en aquesta 

tinció dibuixen el seu eos, de tipus piramidal petit a mig, amb una orientado irregu

lar de la dendrita apical pero majoritáriament dirigida cer a la capa 1. No hi ha alinea-
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ció, s'observa probresa cel.lular i persistencia de l'aspecte columnar. En alguns 

punts semblen disposar-se en cercle amb centre hipocel.Iular i en altres preñen una 

forma ondulada (fig. 55,58). 

La capa IV es pot delimitar entre les vei'nes per les caracterfstiques cél.lu

les petites d'aspecte no piramidal. Sota s'observen les cél.lules grans piramidals de 

la capa V, potser mes irregular i ménys densa di normal. 

La capa VI té un gruix i densitat un xic menors del normal. No es pot 

definir la capa VII. Es veu una petita massa ectópica subcortical (fig. 56). 

El córtex hipocámpic es mostra mes desestructurat en CA 3,CA 2 amb la 

característica dispersió per les capes inferiors i superiors al stratum pyramidale. El 

gyrus dentat és d'aspecte normal 

3. Animáis irradiats en el dia embrionari 18 (RX ED 18) 

Examen amb H&E el día postnatal 5 

L'aspecte' del córtex és encara for^a immatur'. En la part lateral es veu bé 

la capa Vi l , formada per cél.lules de nucli oval gran amb tendencia a estar col.loca-

des horitzontalment i no en acumulacions com les observados en els dies anteriors. 

La capa VI és ampia, constituint uns 2/5 del gruix total, amb densitat variable en 

el seu interior, pero globalment amb un aspecte prou normal. La capa V amb les se

ves cél.lules caracterfstiques, formant un gruix de 1 a 3 neurones. Per sobre d'aques

ta es veu en la part lateral mes que en la medial, un espai hipocel.Iular puntualment 

interromput per petites acumulacions cel.lulars, i que separa la capa V de les capes 

superiors. Aquesta separado hipocel.Iular disminueix fins arribar a desapareixer 

a mesura que ens desplacem cap el córtex interhemisféric (fig. 59). Les capes supe

riors, que constitueixen la placa cortical no diferenciada están formant una capa de 

cél.lules densament empacados, de 4-6 cél.lules de gruix, petites amb nucli fose i de 

forma variable: les mes superiors rodónos a ováis, les mes inferiors ja amb forma 

triangular recognoscible i mes grans que les anteriors, altres semblants a les mes su

periors, pero totes orientades verticalment, perpendieulars a la piamater. 

La placa cortical en la part superior es continua amb la capa marginal. 

El Ifmit entre les dues está ben definit en la regió lateral excepte por molt disere-
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tes ondulacions puntuáis, i la cei.lularltat de la capa I és normal pero en determina
dos zones un nombre anomal de cél.lules que sembla haver-se després de la placa 
cortical ocupa la zona marginal. 

La irregularitat de la placa cortical creix progressivament cap a la regió 
interhemisférica, veient-se acumulacions puntuáis intercalados amb zones hipo
cel.lulars, primer i amb pérdua de la separado placa cortical - capa V, amb pre
sencia de grumolls (nóduls) irregulars per sota i per sobre do la placa cortical, la 
qual cada cop és menys definible. Mes a la vora de la regió interhemisférica fibres de 
substancia blanca subcortical tallen en dos la placa cortical, atravessat-la fins arribar 
a la capa marginal. Sembla dones, que on la part interhemisférica hagi sofert mes 
que la lateral el dany produi't per la radiació (fig. 61). 

Un efecte diferent on les dues parts del córtex és previsible per ladiferent 
edat de madurado de Tuna i l'altra com s'ha descrit en l'introducció. 

HIPOCAMP: es d'aspecte quasi normal excepte per una lleugera dispersió 
en CA 1 i por una petita ectopia puntual (fig. 59 i 60). 

Examen H&E el dia postnata! 1 2 

Ja no es veu la placa cortical, la qual ha estat substituida per los capes II-
IV que son poc diferenciables entre sí, irregulars i amb un aspecte do columnes 
verticals, de vegados constituidos per 2 a 3 fileros verticals irregulars de cél.lules. 
A mesura que hom es desplana cap a la regió intermisférica sembla que les columnes 
son mes irregulars i s'observen zones hipocel.lulars alternants amb "nóduls" en los 
capes superiors (fig. 62). Dins d'aquests nóduls no s'observa cap ordre, ni d'acord 
amb la dimensió cel.lular ni amb cap altra mesura. Les capes V i VI son recognosci
bles; la Vil es veu encara amb una densitat normal pero mes irregularment distri
buida que en els controls, si tenim en compte la situado cel.lular. 

El córtex té un gruix semblant al normal. Les capes profundes están ben 
oranitzades. La capa VI té una distribució irregular amb agrupacions i zones hipocel-
lulars ocasionáis. La capa V és reconeix bé pero está adaptada a l'irregularitat de les 
capes superiors. Por sobre de la capa V es pot veure encara aquest dia una franja 
hipocel.Iular que les separa clarament. L'aspecte de les capes superiors és en ondú-
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lacio sobre la capa I. En general recorda una mica el "status verrucosus deformis" 

amb un aspecte columnar persistent. 

Examen amb H&E el dia postnatal 20 

No s'observa diferencies importants. L'aspecte columnar és ben aparent. 

La capa VII és menys cél.lular i s'observen noduls en la meitat superior del córtex 

(fig. 63 i 64). 

Examen amb H&E el dia postnatai 45 

Persisteix l'aspecte descrit en PD 12. Nóduis intracorticals i aspecte ondu-

lat de les capes superiors. Les neurones teñen una orientado irregular de la dendri

ta apical com es fa aparent amb l'H&E en els animáis mes grans en tenyir-se el eos 

neuronal junt amb el nucli (fig. 65 i 67). L'hipocel.lularitat és un fet que cal no 

oblidar en descriure l'aspecte global del córtex. Com ocorria en les preparacions 

deis animáis de la mateixa edat pero irradiats en altres dies, les cél.lules de la capa 

VII semblen haver-se dispersat en el mig de la substancia blanca i en la capa VI. La 

capa I está puntualment aprimada per acumulacions de neurones de les capes 11 a IV. 

L'hipocamp té l'aspecte desestructurat puntual en CA 1 de la banya d'Am

mon degut a la dispersió de les cél.lules del stratum piramidale en les capes 

superiors i inferiors. La resta és normal (fig. 66). 
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B. Canvis morfológics indui't per radiació: masses ectópiques subcorticals. 

1. Animáis irradiats en el dia embrionarl 14 (RX ED 14) 

Examen amb H&E el día ED 22 

Una de les caracten'stiques principáis de les malformacions induVdes per ra

diació en la vida embrionaria en la rata és l'aparició d'importants masses cel.lulars en 

la regió veranera al ventricle lateral en situació ectópica. Aqüestes masses poden 

arribar a teñir en ED 22 el mateix gruix que té el córtex. Aquest dia i en els animáis 

irradiats en ED 14 s'observa la presencia d'un seguit important d'alteracions en les 

regions subcorticals. Per una part es veu un gran nombre de cél.lules en posició 

anómala en la substancia blanca, probablement completant la seva migració. Es 

veuen també acumul.lacions cel.lulars caracterfstiques. amb centre claro hipocel.lu

lar, anomenades rosetes i que son en realitat centres germinatius ectópies produi'ts 

per la necrosi per radiació de la capa germinal en aquets dies. Es poden distingir en 

aquest animal dos tipus de rosetes o grumolls cel.lulars germinatius: 

— La roseta ti'pica constituida per tres o mésfileres concéntriques de cél-

lules amb nucli fose, poliform i petit, i situades en la substancia blanca 

subcortical envoltant un centre acel.lular. 

— Acumulaeions cel.lulars ati'piques. d'aspecte semblant a la roseta pero 

mes Írregulars i sense centre acel.lular (fig. 14 a 21). 

Aquests focus germináis ectópies se sitúen sobre tot en la substancia blanca 

i semblen generar com rengleres helicoidals de cél.lules que es dispersen en totes les 

direccions. Algunes rosetes queden incloses en l'interior de les masses subcorticals. 

Una observado interessant és que les cél.lules que rodegen la roseta están 

en alguns punts orientades una davant de l'altra seguint una mateixa direcció. Es 

veu com aqüestes cél.lules que parteixen de la roseta arriben fins a les capes inferiors 

del córtex des de la immediata sibstáncia blanca subcortical. Les cél.lules no se-

gueixen pero, una direcció vertical ascendent, mes senzilla i directa, sino que mes bé 

semblen penetrar en ell en un punt mes distant (fig. 25 i 27 a 30). 
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Les masses ectópiques subcorticals se sitúen en els talls coronáis entre el 

neocórtex lateral i els ventricles i aquest dia teñen el mateix gruix que tota la subs

tancia blanca i la placa i subplaca cortical juntes. Están formades per una gran 

acumulado cel.lular irregular i sense organització distingible a primera vista. Poden 

definir-se algunes diferencies entre les seves parts. Es troben en primer lloc en la 

part mes externa d'aquestes masses uns nóduis grans en nombre variable i que s'es-

tenen des de quasi la vora ventricular fins a la substancia subcortical en la qie sem

blen endinsar-se (fig. 13). Están constituVts per cel.lules d'aspecte madur amb nucli 

dar, rodó a polimorf i gran. Els nóduis están separats uns deis altres per cel.lules 

d'aspecte mes immadur i que formen una filera definida que sembla originar-se en 

rosetes típiques o ati'piques situades en la substancia blanca subcortical, o 

en el mateix gruix de les masses ectópiques, en la seva part mes externa (fig. 14 a 16) 

Mentre que en el córtex lateral es distingeix bé la placa cortical amb les se

ves cel.lules bipolars allargades amb forma de fus i densament empacados, en les 

masses ectópiques del mateix tall aqüestes no poden distinguir-se clarament, pero 

predominen en les parts mes perifériques deis nóduls. Els tipus cel.lulars que es po

den reconéixer son semblants ais de la placa i subplaca cortical, no essent posible 

identificar les cel.lules horitzontals de la capa I. 

En els llocs on predomina l'aspecte de nódul gran i circular es poden arri

bar a veure de 3 a 5 d'aquests cercles els quals se sitúen preferentment en la part 

mes externa del conjunt de la massa ectópica. El límit entre un nódul i l'altre es 

quasi sempre prou definit, especialment perqué els espais entremig están ocupats per 

cel.lules de caracten'stiques diferents, mes fosques, allargades i petites i situades una 

davant de l'altra com en renglera que rodeja el nódul (fig. 16). La part central 

d'aquests nóduls está formada per una barreja desordenada de neurones de nucli 

ciar, gran i rodó a polimorf, semblants a les de la subplaca cortical. No es pot defi

nir a dins seu una distribució per dimensió o forma. En alguns centres és mes hipo-

cel.lular que la periferia. Les cel.lules de caracten'stiques mes immadures que com 

hem dit envolten els nóduls, semblen originar-se en els centres germináis ectópicso 

rosetes les quals es troben situades variablement, pero sempre al voltant deis nóduls, 

en la substancia blanca subcortical o en l'interior de la mateixa massa ectópica sub

cortical (fig. 14 a 16). 

El ter9 ventricular de la massa ectópica no té l'aspecte nodular deis dos ter

cos superiors, ni cap forma definida. En aquesta part pero, hi ha una tendencia que 
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s'hi trobin céi.luíes amb nucli mes petit que en el centre deis nóduls. El gruix d'a

questa part varia molt, entre 5 a 15 capes írregulars de cél.lules. Puntualment apa

reixen restes probables de la capa germinal ventricular (fig. 14) (cél.lules orientades 

verticalment ben juntes i amb nucli fose i fusiforme), pero en la majoria de llocs 

hi ha una separado acel.lular entre el ventricle i la primera capa de cél.lules. 

La densitat de la massa no es homogénia oscilant entre zones de gran cel.lu-

laritat amb altres en les que no es troben quasi cél.lules (fig. 15). 

Examen H&E dia postnatal 5 

S'han definit mes els noduls i diferenciat de la resta de la massa ecdpiea. La 

proporció s'ha invertit i está ocupada per la porció no nodular en uns dos tergos del 

gruix total. Respecte a ED 22 es veu que han madurat i es distingueixen ja algunes 

cél.lules que per dimensió I forma correspondrien a la capa V del córtex normal i 

que se sitúen en la part mes llunyana del ventricle lateral, de forma irregular. En ¡'in

terior deis nóduls es veuen mes dificilment aqüestes cél.lules piramidals grans i la 

majoria de cél.lules teñen nucli mig polimorf i ciar i están situades irregularment. 

Feixos de substancia blanca que parteixen de la regió subcortical entren a dins de 

les masses i rodegen alguns deis nóduls separant-los de la resta de teixit ectópic. 

D'aquest dia cap endavant els canvis que s'observen son mi'nims, veient-se 

una pérdua de l'aspecte de grans nóduls i de la diferenciació entre aquests i la resta 

de massa ectópica, no essent possible diferenciar tipus cel.lulars. 

La irradiado en els dies ED 16 i ED 18 no produeix masses subcorticals 

ectópiques, excepte en ED 16 en qué es veu una mínima acumulació d'aspecte oval 

a la vora mateix del ventricle i amb un gruix máxim de 8-10 cél.lules (fig. 48). 
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Fig. 1 — Animal control ED 16. Aspecte de la paret de la vesícula telencefálica. La 
capa marginal conté cél.lules amb nucli horitzontal de gruix variable. Els elements de 
la pica cortical (PC) es distingeixen per l'orientació radial, el nucli oval allargat, so
vint amb diversos nucleols. El gruix de la PC varia entre 5 a 8 cél.lules. Sota la PC es 
veuen algunes neurones amb nucli horitzontal (cap de fletxa), mes madures que les 
de les capes inferiors i que corresponen a la capa VI I . La zona intermedia, de menys 
cel.lularitat i la capa subventricular, de gruix considerable i amb neurones sense 
arranjament radial i nuclis polimorfs i foscos ocupen les parts immediatament infe
riors a la PC. Les separacions entre la PC i la zona intermedia i entre aquesta i la capa 
subventricular no están ben definides. La capa ventricular es reconeix peí seu arranja
ment radial i per l'aspecte fusiforme i prim del seus nuclis. Una figura mitótica es 
pot veure clarament (asterisc). V; ventricle; P: piamáter. (Tinció de Richardson x 
4Ü0). 



Fig. 2 Animal control PD 7. Neocórtex. 3 - Animal control PD 15. Neocórtex. 

Fig. 4 - Animal control PD 
30. Neocórtex, 



Fig. 5 " RX 14 ED 16. Ei gruix de ta patel de la vesícula cerebral dlá disminui'l 
(comparar amb ranimat control} degut a la necrosi tel.luldr induída per ia rJcJiació. 
Es veuen nucrofags (asterisc) dins el parénquima, fagocitant el material necrotic. 
(Tinció de Richardson x 400). 
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Fig. 7 RX 14 ED 22. Zona geiminj! ventricular (1) i subventricular (2) desde les 
que s'origina un nombrós grup de peti-cs cel.lules (cap de flctxa) que arriba fins a la 
substancia blanca (SB) sota del ncoc.rtex (N). Ventricle (V), plexe coroi'dal (P) 
cbrtcx olfactori (O), nucli amigdalí í/^l, hipocamp (H) massa ectópica subcortical 
(asterisc). H&E x 40. 
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Fig, 8 - RX 14 ED 22. Detall de la zotii germinal (asterisc gran). Les cel.lules origi
nades son homogénies, amb nucli pelil i fose, densament agrupades i compatibles 
amb cel.lules migratóries (fletxa). Plat/ cortical (PC), subplaca cortical (SPC), subs
tancia blanca (SB) i massa actbpica sub..'srticai (asteris petit). H&E x 100. 
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les migratórieíj i Id regió hipocampica, entre la ijual i el mocmísx es 
ció anormal de ccMulcs (astei Ínc tose) i una zona circular amb centre a i . .-.u!:.;! (..•.>-
terisc ciar). Dins tle l'ectopia es poden veure grumuUs de (el.Riles amb nucli mes fose 
que corrcsponen a /ones germináis ectópiques (caps de fletxa). Piaca cortical í l ) , 
subplaca cortical (2), hipocamp (Hj. ! \ & E \ 40. 

Fig. 10 - RX 14 EO 22. Detall del neocórtex pe: • j;o L a ; - d • (i';. pL-.a ^'(.. 
la subplaca cortical {SPC) t la substancia blanc-i ;.SB- ..;-,ie ..,;i:})ad.; n.;:-; 
bre de cél.lules. A la part inferior dreta es veu - --o A 
profunda de la subplaca cortical una figura mitotica (Fletxa). Altres elemcnts que 
han completa! recentment la seva divisió es poden reconéixer (caps de fletxa) H&E 
X 100. 
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