Nota de tapa

EL CEREBELO

De Cajal a la
sefializacion molecular

I ntroduccion

De a poco se entiende lo que las neuronas entretejen
Escribe El cerebelo es un 6rgano filogenéticamente ar-
Marta Jones caico cuya existencia se remonta a la época en
que hacen su aparicién los
vertebrados. Su corteza tri-
laminar, semejante en todos
ellos, ha permanecido casi
invariable a lo largo de la
escala zooldgica creciendo,
desde los peces hasta los
mamiferos, a través de un
mismo plan primitivo de ce-
lularidad y conectividad ®2.
La historia de los aportes a
su desarrollo y estructura
tiene su punto clave recién
a principios del siglo XX,
cuando Santiago Ramon y
Cajal describe, otorga nom-
bres y dibuja exhaustiva-
mente todos sus componen-
tes refrendado por la en-
tonces innovadora técnica del cromato argénti-
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logia cerebral ®. Las contribuciones
posteriores, como veremos mas ade-
lante, han sido numerosas ©¢**.
Cabalgando sobre el desarrollo tecno-
l6gico de las Ultimas décadas ha resur-
gido actualmente el interés por el es-
tudio de este érgano.

Su histoarquitectura, asi como su his-
togénesis pautada, permiten abordar-
lo mucho mas facilmente de lo que
podria ocurrir con el resto de las es-
tructuras intracraneales, especialmen-
te el cerebro “**¥. Un érgano concebi-
do estructuralmente como geométrico
y funcionalmente como matematico,
muestra que el origen de cada compo-
nente cortical puede ser seguido en
tiempo y espacio a través de su
migracion hasta el sitio final de
sinaptogénesis ***1¥. Méas aln,

los cuerpos y prolongaciones
neuronales y gliales se preservan
mejor y son mas evidentes en las
técnicas histoquimicas e inmuno-
histoquimicas que los de su con-
trapartida cerebral.

Pese a sus conocidas proyeccio-
nes en estructuras como el dien-
céfalo y el telencéfalo, el cerebe-
lo fue concebido por Cajal como
desconectado de "toda actividad
psiquica o de un orden elevado"®.
La funcion clasica otorgada fue

la regulacion y coordinacién de

la actividad muscular y el equili-
brio. A partir de nuevos descu-
brimientos sobre su fisiopatologia
se le atribuyen roles en el desa-
rrollo y modulacién de la funcién
cognitiva y, por nombrar sélo al-
gunas situaciones, se reconoce su
participacion en la patogenia del
autismo, se describen las relacio-
nes con el sindrome de Down,

sus hallazgos en el sindrome

alcohdlico-fetal y la importancia de

su patologia en el sindrome de muerte
sbita infantil ¢**9,

La tendencia bioldgica a que las partes
filogenéticamente mas antiguas apa-
rezcan antes en la ontogénesis se cum-
ple también en el cerebelo: las estruc-
turas vermianas arcaicas se desarrolla-
ran antes que los hemisferios neocere-
belosos. En el humano, el brote pri-
mordial cerebeloso aparece en la 4ta.
semana de gestacion -embrion de 4
mms (Carnegie), estadio XIII- como
promontorios laterales escasamente vi-
sibles en el techo (placa alar) del cere-
bro posterior, y completan su forma-
cién durante el periodo post-natal .

Figura 1. Microfotografia de folias cerebelosas correspon-
dientes a recién nacido (38 SEG; 7 dias de vida). HE x50.

Su histogénesis, consecuente con un
calendario fijo e inmutable en condi-
ciones normales, es un modelo de
migracion neuronal y ha sido usado,
precisamente por ello, para extrapolar
datos y conclusiones a otros territorios
anatomica y funcionalmente méas com-
plejos como el cerebro.

Sinopsis embrioldgica:
reproducirse, viajar, establecerse y
producir... un sino celular neural

Se acepta que el cerebelo se forma

a partir de dos compartimientos de
proliferacion que guardan un orden
témporo-espacial: primero, la zona
ventricular de la placa alar me-
tencefalica (da origen a las célu-
las de Purkinje y a los nucleos
profundos); y luego, la zona
superior del labio rombico (da
origen a los precursores de las
células granulares)®. Mas tarde,
otra zona germinal secundaria
privativa del cerebelo, la capa
granular externa, dara origen a
elementos que migraran hacia
adentro (capa granular interna)
para completar la formacion de
la corteza cerebelosa ®. Siguien-
do una de las inamovibles leyes
de la neurogénesis, por ser las de
mayor tamafio tanto las grandes
neuronas de los nacleos profun-
dos como las células de Purkinje,
unas y otras se originan antes y
son las primeras en migrar ¢,
Luego lo haran sucesivamente las
neuronas que conforman el cir-
cuito local cortical (ver después),
y las células gliales. Luego vendra
la neuritogénesis y la conexion
(sinaptogénesis) de cada elemento
con su blanco apropiado, y mas
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tarde la mielinizacion.

La capa de granos externa, patrimonio exclusivo del cerebelo
inmaduro, comenzara a desaparecer a las 30 SEG hasta comple-
tar la estructura cortical definitiva aproximadamente a los dos
afos de vida.

Desde un punto de vista anatdmico, las distintas partes del cerebelo
no se desarrollan al mismo tiempo ©*.

El cerebelo humano del recién nacido es idéntico al del adulto ex-
cepto por el tamafio; por supuesto la diferenciacion celular, la mi-
gracion y la mielinizacion contintan después del nacimiento, pero
sin cambio en su apariencia exterior ®.

Sinopsis histolégica:

i ) o la compleja morfologia neuronal o lo que se ve de lo que funciona
Figura 2. Esquema representativo de los principales

tipos de células de la corteza cerebelosa.
P: célula de Purkinje. C: célula en cesto. E: célula | g corteza, formada desde afuera hacia adentro por la capa mole-

estrellada. G: célula de Golgi. g: grano. cular, la capa de células de Purkinje y la capa de granos interna,
encierra cinco tipos celulares basicos

E que cumplen funciones bien definidas
(Figura 1). La gran célula de Purkinje
es emisaria de los estimulos corticales,
y las cuatro neuronas mas pequefias
conforman el circuito local: la célula en
cesto, las pequefias neuronas o granos
o células granulosas, las células de Gol-
gi y las células estrelladas @ (Figura 2).
La sustancia blanca central est4d com-
puesta por fibras nerviosas aferentes
(llamadas musgosas y trepadoras) y fi-
bras eferentes (constituidas por los
axones de las células de Purkinje). En
su seno se observan los 4 nucleos gri-
ses profundos: el mas visible el ndcleo
dentado u oliva superior, y mas peque-
fios el nicleo emboliforme, el globoso
y el fastigial.

Sinopsis funcional:
lo que no se ve, pero igualmente funciona

A través de un complicado interjuego
de sinapsis el cerebelo recibe la imagen

Figura 3. Esquema representativo de las sefiales aferentes y eferentes del cerebelo, corporal en forma de una representa-

del circuito intracortical y del sentido de propagacion del impulso. L. . .

Sl: sinapsis inhibidora. SE: sinapsis excitadora; f.m.: fibras musgosas; f.t.: fibras trepadoras. cion cortical semejante a la cerebral, y
Para nomenclatura de las células ver texto en la figura 2. devuelve a cambio una balanceada




modulacién de los movimientos, el e-
quilibrio, el tono postural y otras fun-
ciones mas especificas y sofisticadas.
Recibe sefiales de la médula espinal,
el nervio vestibular, el tronco encefé-
lico y la corteza cerebral, que termi-
nan en los nucleos grises profundos
cerebelosos y en la corteza a través de
las fibras excitadoras musgosas y tre-
padoras ®. Las fibras musgosas hacen
sinapsis ampliamente en los granos.
Las fibras trepadoras no se ramifican
abundantemente como las musgosas:
terminan puntualmente en una célula
de Purkinje.

El circuito intracortical es complejo.
Las células estrelladas y las células en
cesto inhiben a las células de Purkinje.
Otras sinapsis adyacentes a las ante-
riores y provenientes de los granos las
excitan. Los granos proveen estimulos
excitadores a todas las neuronas corti-
cales cerebelosas. Por su parte, los
axones de las células de Golgi inhiben
a las células granulosas en forma de
una retroalimentacion (“feed-back")
negativa lateral (Figura 3).

Toda la via eferente esta representada
por el axén de la célula de Purkinje
gue termina en el nicleo dentado ip-
silateral; aunque esta célula es inhibi-
dora, en realidad se trata de un con-
trol negativo que modula la actividad
de las neuronas blanco de las células
de Purkinje ©.

Las vias eferentes incluyen conexiones
con el talamo (y de alli a la corteza ce-
rebral), el nlcleo rojo, el aparato ves-
tibular y la formacion reticular.

Concepciones nuevas:
contacto correcto + tiempo apropiado =

funcién modular asegurada

Muchos de los datos arriba menciona-

dos estan muy bien estudiados y son
conocidos en detalle merced a estu-
dios minuciosos realizados durante la

segunda mitad del siglo pasado @¢**3,

Sin embargo, pese a su vigencia, al-
gunas concepciones han cambiado o
bien los nuevos descubrimientos

han echado luz sobre fenémenos que
se hallaban en una senda correcta

de interpretacion.

El esquema modular de las cortezas
girencefalicas es superponible al con-
cepto anatémico y funcional de mi-

F

crozonas, las cuales quedarian deli-
mitadas por eliminacién sindptica
entre las células de Purkinje y los gra-
nos cerebelosos “***. La maduracién
del SNC ocurre merced a una migra-
cién celular primaria seguida de una
regresion en el nimero de células.
Esta regresion esta basada en el fe-
némeno de supervivencia neuronal:
s6lo sobreviven las neuronas que rea-
lizan conexiones correctas; la muerte,
programada en este caso, ocurre

por apoptosis.

l

Figura 4. Arriba el tel6n! Tragedia neuronal en 4 actos.
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Figura 5. Acto 1. Sélo sobreviven aquellas neuronas que encuentran su partenaire

La célula de Purkinje
0 la hegemonia encadenada

La célula de Purkinje, con un rol pro-
tagdnico y siendo una estructura clave
para la comprension del engrama cor-
tical, es la neurona mas importante y
constituye la Unica via de salida de los
impulsos corticales cerebelosos >,
En las dltimas décadas se la tifio, im-
pregnd, inmunomarcd, y especialmen-
te se la cuantificd. Actualmente, aun-
que los estudios morfométricos conti-
nuan identificando las sefiales de los
marcadores en su soma, prolongacio-
nes y membrana celular, basicamente
ha acaparado, junto a los granos cere-
belosos, una buena parte de las inves-
tigaciones en el campo molecular ®.
Asi, se han detectado receptores para
neurotrofinas trkA, trkB y trkC, tirosi-
na-hidroxilasa y fenil-etanolamina-N-
metiltransferasa, positividad para insu-
lina-like I, calbindina y sensibilidad a
la accion de factores neurotroficos de-
rivados de las células gliales ¢, Aln
cuando la célula de Purkinje es nece-

y realizan conexiones correctas.

saria para la sobrevida de las neuronas
del nucleo dentado y de los granos,
ella en si mis-
ma esta sujeta a
un programa
de muerte celu-
lar durante el
desarrollo nor-
mal €%, Desde
este punto de
vista, la apop-
tosis es evalua-
da como un fe-
némeno im-
portante y mas
frecuente que
la proliferacion
durante la pri-
mera semana
de vida post-
natal en la cor-
teza cerebelosa
humana @
(Figuras 4 a 6).
Considerada el
organizador
primario por

excelencia, los criterios sobre su vitali-
dad han ido desde un hipotético am-
bito de proteccion de su programa de
desarrollo hasta el actual concepto de
vulnerabilidad selectiva ligada a la hi-
perproduccion de sintetasa del 6xido
nitrico (NOS) que poseen algunas
neuronas en desarrollo ®*. Un hecho
es cierto: su maduracién no depende
de factores externos sino de su propio
esquema de sucesos ©*; pero, una vez
instalada la lesion, la célula méas vul-
nerable es sin duda la neurona de Pur-
kinje seguida por los pequefios granos
cerebelosos .

La habilidad de las células de Purkinje
para compensar las lesiones estimulan-
do la cascada de genes asociados con
el crecimiento es inversamente pro-
porcional a la formacién de mielina,

Figura 6. Acto Il. Las conexiones cerebelosas con el tAllamo y de alli
a la corteza cerebral son importantes para la cognicion.



al establecimiento de conexiones in-
tracorticales y, en suma, al tiempo de
desarrollo post-natal; pasado este pe-
riodo, un estricto control genético
restringe su capacidad regenerativa
dejandola desprotegida y atrapada en
los mismos mecanismos que evitarian
un eventual crecimiento desmesurado
de dendritas y cilindroejes en situacio-
nes de enfermedad *? (Figuras 7 y 8).

Bases genéticas y moleculares
del desarrollo del cerebelo: lo que hoy
se conoce poco pero se estudia mucho

El SNC se desarrolla produciendo mi-
llones de células (proliferacion) que
deberan atravesar senderos especificos
(migracion) para llegar a sus sitios de-
finitivos y realizar cada una la etapa
de diferenciacion. Ninguna célula en
el SNC concluye sus dias en el mismo
lugar donde los empez6, y excepto
para aquellas que constituyen el glioe-
pitelio ependimario, todas deben re-
correr largos y dificiles caminos hasta
la estacion terminal. Alli se establece-
ra el proceso de neuritogénesis, reco-
nocimiento de los blancos** o "tar-
gets", y la consecuente sinaptogénesis.
Para llegar a sus sitios correctos mu-
chos elementos migrantes deben pasar
junto a otros mas viejos y ya estable-
cidos, y cruzar ordenadamente pro-
longaciones o fibras de otras neuronas
mientras atraviesan las distintas capas
corticales. El caso del cerebelo es, ade-
mas, particular, puesto que las células
deben ir para luego volver desde la
capa de granos externa en una etapa
final de migracion. Durante el viaje

y ain después de €él, muchas células
moriran y otras estaran sefialadas para
sobrevivir. Establecidos los contactos
comenzara un proceso de remodela-
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Figura 7. Acto Ill. La célula de Purkinje,
auténoma y hegemdnica, queda atrapada en
su propio mecanismo genético de control.

miento de los mismos que, si bien es
intenso durante el Ultimo trimestre de
gestacion y los primeros afios de vida
post-natal, continGia luego en menor
grado para concluir sélo cuando fina-
liza la vida del organismo.

Resulta obvia la complejidad de los
mecanismos genéticos que subyacen
a la regulacién de tan alta especializa-
cién. Genes determinados ejercen su
accion a través de la produccion de
moléculas que regiran la induccion
para la formacién mas primitiva de
los primordios neurales (induccion
neural); las células seran asignadas a
determinados lugares (especificacion
regional) donde posteriormente cum-
pliran determinadas funciones (espe-
cificacion neuronal); la migracién, el
crecimiento neuritico y la guia de los
mismos a través de la ruta hacia su
destino final, asi como la sobrevida
de las células y la formacion y remo-

delamiento sinapticos también estan
determinados, regulados y modulados
por distintas moléculas y factores ©”.
Toda la maquinaria vital funciona con
un complejo sistema de sefializacion
al cual no sélo no escapa el SNC, si-
Nno que en su caso resulta ser especial-
mente complejo. Estos procesos regu-
ladores ocurren en los diferentes esta-
dios embriolégicos del SNC, pero no
se corresponden exactamente con eta-
pas sucesivas del desarrollo. Mas bien
hay que entenderlos como concomi-
tantes o superpuestos. Por ejemplo, la
especializacién neuronal ocurre du-

Figura 8. Acto IV. La neurona que no encuen-
tra su partenaire, que no establece las vias
sinapticas adecuadas, o que, lesionada, de-
tecta una alteracion del ADN en su mecanis-
mo genético de control, elige el camino de
la eliminacién por un proceso conocido hoy
como suicidio celular (apoptosis).
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rante la proliferacion, migracion y adn
en la sinaptogénesis.

La formacion del cerebelo puede re-
sumirse en 4 etapas “°:

1) Caracterizacion del territorio cere-
beloso en la zona limitrofe entre el
cerebro medio y el cerebro posterior.
2) Formacién de las dos zonas germi-
nales que daran origen a los precur-
sores neuronales.

3) Migracion de los granos externos
hacia la capa de granos internos.

4) Formacion del circuito cerebeloso
y posterior diferenciacion y remode-
lamiento.

La existencia de un centro organizador
situado en la union entre el cerebro
medio y el posterior aseguraria la re-
gulacién del patrén de desarrollo ce-
rebeloso a través de una compleja tra-
ma molecular dotada de mecanismos
de retroalimentacion negativos y posi-
tivos ®. Los genes HOX (Homeo-
box) codifican proteinas que actan
como factores de transcripcién regu-
lando la segmentacion antero-poste-
rior del embrién en neurémeros; el
grupo de genes 3'Hox controla el
rombencéfalo y su segmentacion en
rombomeros ©”. Los genes PAX (pai-
red-box) codifican proteinas encar-
gadas de la especificacion regional
relacionadas con la polaridad del eje
dorso-ventral: PAX2, PAX5 y PAX8
acttian en la zona del cerebro medio y
posterior. PAX2 es el gen mas tempra-
no conocido que regula la formacion
del centro organizador cerebeloso. La
activaciéon y mantenimiento de la ex-
presién de PAX2 esta controlada por
dos estimuladores (“enhancers") sepa-
rados y necesarios para gque esta ex-
presion se cumpla 2. El homeogen
Engrailed 2 (En 2), regulado en su

expresion por hNURF, no sélo es res-
ponsable de la induccion de la region
que da origen al cerebelo, sino que re-
gula el desarrollo neuronal y controla
la plasticidad de las neuronas dopami-
nérgicas del cerebelo “*Y. El mencio-
nado centro organizador produce al
menos 3 factores de crecimiento fibro-
blastico (FGF8, FGF17 y FGF18), en-
cargados de regular la formacién del
cerebelo en el rombdmero 1, funcion
especialmente atribuida a FGF8 atra-
vés de la induccion de Gbx2 “?. SHH
(Sonic Hedgehoh) pertence a una fa-
milia de polipéptidos implicados en el
desarrollo embrionario; tiene una acti-
vidad inductora, proliferativa, neuro-
tréfica y neuroprotectora en varias cé-
lulas neurales. La sefializacion la efec-
tUa a través de complejos receptores
que asocian Patched (Ptc) y Smoothe-
ned (Smo)“?. La via de sefializacion
SHH y Ptch seria utilizada por el gen
Bmil implicado en la proliferacion de
los precursores de los granos cerebelo-
s0s““>. N-myc es un blanco directo de
la via SHH, y funciona regulando la
progresion del ciclo celular en los pre-
cursores de los granos cerebelosos “°.
La via de sefializacion HGF/met (fac-
tor hepatocitario de crecimiento y su
receptor) localizada en los precursores
de los granos cerebelosos, interviene
en el desarrollo normal asegurando
una proliferacion adecuada de células
granulares “7.

En cuanto a la diferenciacién neuronal
y la migracion, estan reguladas por

el gen LIM-homeobox LHXS5 locali-
zado en el cromosoma 12, posicion
12g24.31-24.32 “¥, Se han hallado
receptores para BMP (Bone morpho-
genetic protein) en los precursores de
los granos cerebelosos y en granos

maduros en el cerebelo en desarrollo
(BMPRIA y BMPRIB) “. PTEN es un
gen supresor tumoral comprometido
en el control del ciclo celular, apopto-
sis, adhesion y migracion celular. En
el cerebelo es requerido para el logro
de una arquitectura y tamafio norma-
les, para la regulacion del tamafio ce-
lular, y para la migracion neuronal y
glial adecuadas *®. TAG1, expresado
en los progenitores de los granos
externos en la zona premigratoria, es
reemplazado por F3/contactina cuan-
do estas células comienzan su migra-
cion radial ®v. Ephrin-B1 promueve
el desarrollo dendritico de los granos
cerebelosos durante el desarrollo del
cerebelo. Las ephrinas son moléculas
reguladas durante el desarrollo, que
contribuyen a guiar al axén uniéndose
con los receptores Eph de tirosinkina-
sas. En muchos casos las ephrinas ac-
tan como moléculas negativas que
inducen el colapso de los conos de
crecimiento. Otras, en cambio, pro-
mueven el crecimiento axonal. La
ephrina-B1 es expresada por los gra-
nos y por las neuronas de Purkinje;
EphB esta presente en los granos del
cerebelo post-natal temprano coinci-
dente con el crecimiento axonal. Esto
esta acompafiado por un incremento
de MAP y TAU ®2, GAP-43 aumenta
la plasticidad axonal de las células de
Purkinje en el periodo post-natal, lo
cual es contrabalanceado por mecanis-
mos represores de los genes asociados
al crecimiento representados por pro-
teinas de tipo MAP . Un nuevo gen
(PLP), elevado especialmente en el pe-
riodo post-natal en el cerebelo, estaria
implicado en la proliferacion, diferen-
ciacion y elongacion axonal de las cé-
lulas granulosas cuando maduran y
migran a la capa de granos interna 2,



Los glucoconjugados fucosilados jue-
gan un rol esencial en el desarrollo
del SNIC. Sus genes se expresan pre-
dominantemente en la célula de Pur-
kinje y los nucleos grises profundos
cerebelosos en el desarrollo post-natal,
y en los granos solo en el periodo
neonatal .

Los responsables del posicionamiento
neuronal son el gen de la reelina 'y
"disabled 1", proteina adaptadora a
Src, Fyn, Abl tirosin-kinasa ®°. La
reelina es una proteina codificada por
el gen reeler, que promueve la diso-
ciacion de las neuronas en migracién
de la superficie de la glia radial ©".

La glia de Bergman esta asociada a los
granos en el cerebelo en desarrollo, y
a las células de Purkinje en el cerebe-
lo adulto. Sus cuatro etapas de citodi-
ferenciacion (glia radial, migracion,
transformacion y astrocitos protoplas-
maticos), se correlacionan con la mi-
gracion, dendritogénesis, sinaptogéne-
sis y maduracion de la célula de Pur-
kinje, y su plasticidad morfologica y
molecular parece estar regulada por
la citodiferenciacién de la célula de
Purkinje mas cercana. Esta intima re-
lacién glioneuronal es de fundamental
importancia funcional ®®. La misma
célula de Purkinje conserva un RNAm
que codifica una proteina modulado-
ra expresada en sus dendritas, la cual
actuaria durante el desarrollo con una
funcién de control, y posteriormente
en el control motor ®”. Liberado por
las fibras trepadoras, el péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina
promueve el desarrollo coordinado de
las células gliales cerebelosas, las cua-
les intervienen activamente en la mi-
gracion neuronal. Dada la interaccion
glia-neurona, esto podria tener un

efecto indirecto en la diferenciacion
del circuito neuronal cerebeloso ©®.
Las neurotrofinas juegan un rol funda-
mental en la regulacion del desarrollo
de las fibras trepadoras respondiendo
a un orden temporal. NGF y NT3
intervienen en la neurogénesis y en la
migracion; NT3 y NT4 en la sinapto-
génesis de las fibras trepadoras en las
células de Purkinje, y BDNF en la si-
naptogénesis y plasticidad sinaptica de
las células de Purkinje ©9.

Los granos cerebelosos constituyen

la poblacion neuronal homogénea
més grande del encéfalo (80% de to-
das sus neuronas). Debido a ello, a su
generacion post-natal y a caracteris-
ticas experimentales especificas, estas
células son un modelo de eleccion
para estudiar los mecanismos de so-
brevida/apoptosis y neurodegenera-
cién/neuroproteccion. En estos meca-
nismos intervienen factores neurotro-
ficos, receptores glutamato de tipo
NMDA, sistemas de kinasas, caspasas,
radicales libres y genes Bcl. Los gra-
nos cerebelosos han adquirido una
posicién especial en la neurociencia
actual, como una de las vias mas apro-
piadas para el estudio del desarrollo,
funcion y patologia neurales ©°.

El control del desarrollo neural en los
procesos de crecimiento y maduraciéon
del cerebelo, al igual que el resto del
SNC, opera por mecanismos de regu-
lacion del ciclo celular y apoptosis.
Numerosos genes y proteinas inter-
vienen en ello. El gen Dorz 1, regula-
do a su vez por Zic 1, esta localizado
en los granos cerebelosos en desarro-
llo. El gen Zic 1 codifica una proteina
"Zinc finger" que controla la apopto-
sis y detiene el ciclo celular, y se ex-
presa en los granos maduros y en

desarrollo ©. El gen Gas 1 (Growth
arrest specific gene 1) es un regulador
negativo del ciclo celular, y tiene una
gran influencia en la produccién de
los granos cerebelosos V. Una proteina
de tipo no receptor es la tirosinkinasa
asociada a apoptosis que, si bien esta
ligada a la muerte neuronal en células
maduras, interviene en la neuritogéne-
sis en las células en desarrollo . El
gen C-Jun N-terminal kinasa tiene
otro rol aparte de responder en las si-
tuaciones de stress. Esta implicado en
el desarrollo neural y aparentemente
mediaria la apoptosis neuronal. Du-
rante la diferenciacion modularia la
arquitectura neuritica ©.

El crecimiento axonal y el contacto
sinaptico con las células blanco esta
regulado por grupos de genes que son
especificos para cada precursor neuro-
nal. Por ejemplo, el sistema de proyec-
cién ponto-cerebeloso cuenta con dis-
tintos tipo celulares, cada uno con su
propio programa de expresion gené-
tica correlacionado en el crecimiento
axonal, el contacto sinaptico y la in-
fluencia que ejerce el medio ambiente
del blanco ©*.

Los blancos axonales secretan protei-
nas que pueden atraer a los axones
(Netrin-1), o repelerlos (semaforinas),
e impedir, por ejemplo, que crucen la
linea media del piso del cuarto ventri-
culo. El mecanismo molecular que
guia a los axones pontocerebelosos
presenta, como ocurre en muchos
procesos neurales, un gradiente espa-
cio-temporal. La proteina semaforina
3A (Sema 3A) y su receptor neuropili-
na-1 (Npn-1) expresados en los axo-
nes de los nicleos pontinos basilares

y a lo largo del cerebelo, presentan di-
ferentes concentraciones que podrian
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contribuir a guiar subgrupos de axones
en crecimiento desde los nicleos pon-
tinos basilares a sus diferentes zonas
blanco dentro del cerebelo ©.
Finalmente, el desarrollo de laminas y
folias cerebelosas depende parcialmen-
te de las integrinas 31. Ellas regulan el
anclaje de las terminaciones gliales, el
remodelamiento de la membrana basal
meningea y la formacion de la capa de
células de Retzius-Cajal ©®.

La extension de las neuritas y el trans-
porte axonal, asi como la organizacion

Notas

de las vesiculas sinapticas y la salida
de las proteinas del aparato de Golgi
y la membrana celular esté relaciona-
da basicamente con la espectrina. Una
nueva isoforma de la B-G-espectrina
tendria un rol fundamental en el de-
sarrollo de células madre ("stem cells")
neurales y en la regeneracién axonal
en etapas intermedias del desarrollo
embrionario .

La hormona tiroidea es un gran regu-
lador del desarrollo cerebral post-na-
tal; en particular lo hace en el cerebe-
lo a través de la accion de genes espe-

cificos mediados por proteinas activa-
doras y represoras . Su efecto antia-
poptoético sobre los granos externos
estaria mediado por la ciclina D2,
gen considerado como un nuevo blan-
co de la hormona tiroidea ®. En el
cerebelo en desarrollo la hormona
tiroidea mantiene la estructura mito-
condrial e inhibe la liberacién de mo-
léculas apoptogénicas para prevenir el
exceso de apoptosis 7.

Por su parte, la insulina estimula la so-
brevida celular y la funcion de las mito-
condrias en las neuronas cerebelosas ™.

*1. Esta es una caracteristica a tener en cuenta al tomar muestras del érgano, ya que se encontraran diversas etapas de desarrollo en una
misma pieza anatémica. Ademas, cada zona tiene un patron de desarrollo particular. (Isumi, H. et al. Differential development of the hu-
man cerebellar vermis: immunohistochemical and morphometrical evaluation. Brain Dev. 1997; 19:254-7).

2. El uso cotidiano ha consolidado el nombre de blanco, pero corresponderia denominarse diana.

Bibliografia

1- Delgado-Garcia JM. Structure and func-
tion of the cerebellum. Rev Neurol 2001;
33: 635-642.

2- Jacobson M. Developmental Neurobiology,
2ed. New York/London: Plenum Press; 1978.
3- Ramon y Cajal S. Histologie du Systeme
Nerveux de 'Homme et des Vertébrés. T2 2da.
reimpresion. Madrid: CSIC. Instituto Ramoén
y Cajal; 1972.

4- Ramon y Cajal S, De Castro F. Elementos
de Técnica Microgréfica del Sistema Nervioso,
2da ed. Barcelona: Salvat, 1972.

5- Ramon y Cajal S. (Neuronismo o Reticula-
rismo? Madrid: Ed. Instituto Cajal, 1952.

6- Eccles JC, Ito M, Szentéagothai J. The Cere-
bellum as a Neuronal Machine, Berlin: Sprin-

Agradecimientos

ger-Verlag, 1967.

7-Nieuwenhuys R. Comparative Anatomy of
the Cerebellum. En: Fox CA, Snider RS. eds.
The Cerebellum. Amsterdam/London/New
York: Elsevier Pub. Co; 1967. p. 1.

8- Sidman RL, Rakic P. Development of the
Human Central Nervous System. En: Hayma-
ker W, Adams RD. (eds.). Histology and His-
topathology of the Nervous System. Spring-
field, lllinois: Charles C. Thomas Pub.; 1982.
T1,p. 3.

9- Rakic P, Sidman RL. Histogenesis of corti-
cal layers in human cerebellum, particularly
the lamina dissecans. J Comp Neurol 1970;
139: 473-500.

10- Llin&s R. Neurobiology of Cerebellar

Al Dr. Néstor Carri por sus oportunas y adecuadas sugerencias.
Al Dr. Ricardo Drut por la revisién del manuscrito.
A las histotecndlogas Sras. Marina Valencia y Adriana Mijalovsky, por la realizacién

de las preparaciones histoldgicas.

Evolution and Development. Chicago: AMA
Educ. and Res. Fed.,1969.

11- Fox CA, Snider RS. The Cerebellum.
Amsterdam/London/New York: Elsevier Pub.
Co; 1967.

12- Armstrong CL, Hawkes R. Pattern for-
mation in the cerebellar cortex. Biochem Cell
Biol 2000; 78: 551-562.

13- Sidman RL, Rakic P Development of the
Human Central Nervous System. En: Hayma-
ker W, Adams RD. (eds.). Histology and His-
topathology of the Nervous System. Spring-
field, lllinois: Charles C. Thomas Pub.; 1982.
T1, p. 97.

14- Heck D, Sultan F. Cerebellar structure and
function: making sense of parallel fibers. Hum
Mov Sci. 2002; 21: 411-421.

15- Braitenberg V. Is the cerebellar Cortex a
Biological Clock in the Millisecond Range?
En: Fox C.A., Snider RS (eds.) The Cerebe-
llum. Amsterdam/London/New York: Elsevier
Pub. Co; 1967. p.334.

16- Kern JK. Purkinje cell vulnerability and
autism: a possible etiological connection. Brain



Dev. 2003; 25:377-382.

17- Kern JK. The possible role of the cerebe-
llum in autism/PDD: disruption of a multisen-
sory feedback loop. Med Hypotheses. 2002;
59: 255-260.

18- Courchesne E. Abnormal early brain de-
velopment in autism. Mol Psychiatry. 2002; 7
Suppl 2:521-23.

19- Lemire RJ, Loeser JD, Leech RW, Alvord
EC. Normal and Abnormal Development of
the Human Nervous System. Maryland/New
York/San Francisco/London: Harper & Row
Pub.; 1975.

20- ten Donkelaar HJ, Lammens M, Wesse-
ling P, Thijssen HO, Renier WO. Development
and developmental disordersof the human ce-
rebellum. J Neurol. 2003; 250: 1025-36.

21- Sidman RL, Rakic P. Development of the
Human Central Nervous System. En: Hay-
maker W, Adams RD. (eds.). Histology and
Histopathology of the Nervous System. Spring-
field, lllinois: Charles C. Thomas Pub.; 1982.
T1, p. 99.

22- Willis WD, Grossman RG. Medical Neu-
robiology, 3ed.St.Louis/Toronto/London: The
CV MoshyCo; 1981.

23- Schweighofer NA model of activity-depen-
dent formation of cerebellar microzones. Biol
Cybern 1998; 79:97-107.

24- Prothero J. Cortical scaling in mammals:
a repeating units model. J Hirnforsh. 1997;
38:195-207.

25- Rossi F, Buffo A, Strata P Regulation of
intrinsic regenerative properties and axonal
plasticity in cerebellar Purkinje cells. Restor
Neurol Neurosci. 2001; 19:85-94.

26- Contestabile A. Cerebellar granule cells as
a model to study mechanisms of neuronal
apoptosis or suvival in vivo and in vitro. Cere-
bellum. 2002; 1:41-55.

27- Aguado F, Sanchez-Franco F, Rodrigo J,
Cacicedo L, Martinez-Murillo, R. Insulin-like
growth factor I-immunoreactive peptide in
adult human cerebellar Purkinje cells: co-loca-
lization with low affinity nerve growth factor
receptor. Neuroscience. 1994; 59:641-650.

28- Fujii T, Sakai M, Nagatsu |. Immunohisto-
chemical demonstration of expression of tyro-
sine hydroxylase in cerebellar Purkinje cells of
the human and mouse. Neurosci Lett. 1994;
165:161-163.

29- Mount HT, Dean DO, Alberch J, Dreyfus
CF, Black IB. Proc Natl Acad Sci USA. 1995;
92:9092-9096.

30- Quartu M, Serra MP, Manca A, Follesa P,
Ambu R, Del Fiacco M. High affinity neuro-
trophin receptors in the human pre-term new-
born, infant, and adult cerebellum. Int J Dev
Neurosci.2003; 21:309-320.

31- Zanjani HS, Vogel MW, Delhaye-Bou-
chaud N, Martinou JC, Mariani J. Increased
cerebellar Purkinje cell numbers in mice ove-
rexpressing a human bcl-2 transgene. J Comp
Neurol. 1996; 374:332-341.

32- Fan H, Favero M, Vogel MW, Elimination
of Bax expression in mice increases cerebellar
Purkinje cell numbers but not the number of gra-
nule cells. J Comp Neurol. 2001; 436:82-91.
33- Lossi L, Zagzag D, Greco MA, Merighi A.
Apoptosis of undifferentiated progenitors and
granule cell precursors in the postnatal human
cerebellar cortex correlates with expression of
Bcl-2, ICE, and CPP32 proteins. J Comp Neu-
rol. 1998; 399:359-372.

34- Downen M, Zhao ML, Lee P, Weidenheim
KM, Dickson DW, Lee SC. Neuronal nitric
oxide synthase expression in developing and
adult human CNS. J Neuropathol Exp Neu-
rol. 1999; 58:12-21.

35- Volk B, Duffner T, Detmar M. Differen-
tiation and maturation of cerebellar anlage
transplanted into the brain of adults rats. Clin
Neuropatol. 1986; 5:106.

36- Ohyu J, Takashima S. Developmental cha-
racteristics of neuronal nitric oxide synthase
(nNOS) immunoreactive neurons in fetal to
adolescent human brains. Brain Res Dev Brain
Res. 1998; 110:193-202.

37- Lacbawan FL, Muenke M. Central nervous
system embryogenesis and its failures. Ped Dev
Pathol. 2002; 5:425-447.

38- Liu A, Joyner AL. Early anterior/posterior

patterning of the midbrain and cerebellum.
Annu Rev Neurosci. 2001; 24:869-896.

39- Pfeffer PL, Payer B, Reim G, di Magliano
MP, Busslinger M. The activation and mainte-
nance of Pax2 expression at the mid-hindbrain
boundary is controlled by separate enhancers.
Development 2002; 129:307-318.

40- Gourion D, Leroy S, Bourdel MC et al.
Cerebellum development and schizophrenia:
an association study of the human homeogene
Engrailed 2. Psychiatry Res. 2004; 126:93-98.
41- Barak O, Lazzaro MA, Lane WS, Speicher
DW, Picketts DJ, ShiekhattarR. Isolation of
human Nurf: a regulator of Engrailed gene ex-
pression. EMBO J. 2003; 22:6089-6100.

42- Liu A, Li JY, Bromleigh C, Lao Z, Nis-
wander LA, Joyner AL. FGF17b and FGF18
have different midbrain regulatory properties
from FGF8b or activated receptors. Develop-
ment.2003; 130:6175-6185.

43- Charitoniuk D, Porcel B, Rodriguez Go-
mez J, Faure H, Ruat M, Traiffort E. Sonic
Hedgehog signalling in the developing and
adult brain. J Physiol Paris. 2002; 96:9-16.
44- Leung C, Lingbeek M, Shakhova O, et al.
Bmil is essential for cerebellar development
and is overexpressed in human medulloblasto-
mas. Nature. 2004; 428:337-41.

45- Wechsler-Reya RJ. Analysis of gene expre-
ssion in the normal and malignant cerebellum.
Recent Prog Horm Res. 2003; 58:227-248.
46- Kenney AM, Cole MD, Rowitch DH.
Nmyc upregulation by sonic hedgehog signa-
ling promotes proliferation in developing cere-
bellar granule neuron precursors. Develop-
ment. 2003; 130:15-28.

47- leraci A, Forni PE, Ponzetto C. Viable hy-
pomorphic signaling mutant of the Met recep-
tor reveals a role for hepatocyte growth factor
in postnatal cerebellar development. Proc Natl
Acad Sci USA. 2002; 99:15200-5.

48- Zhao Y, Hermesz E, Yarolin MC, Westphal,
H. Genomic structure, chromosomal localiza-
tion and expression of the humanLIM-homeo-
box gen LHX5. Gene. 2000; 260:95-101.

49- Ming JE, Elkan M, Tang K, Golden JA.

34|35



Type | bone morphogenetic protein receptors
are expressed on cerebellar granular neurons
and a constitutively active form of the type 1A
receptor induces cerebellar abnormalities. Neu-
roscience. 2002; 114:849-857.

50- Marino S, Krimpenfort P, Leung C, et al.
PTEN is essential for cell migration but not for
fate determination and tumourigenesis in the
cerebellum. Development. 2002; 129:3513-22.
51- Bizzoca A, Virgintino D, Lorusso L, et al.
Transgenic mice expressing F3/contactin from
the TAG-1 promoter exhibit developmentally
regulated changes in the differentiation of cere-
bellar neurons. Development. 2003; 130:29-43.
52- Moreno-Flores MT, Martin-Aparicio E,
Avila J, Diaz-Nido J, Wandosell F. Ephrin-B1
promotes dendrite outgrowth on cerebellar
granule neurons. Mol Cell Neurosci. 2002;
20:429-446.

53- Saito S, Matoba R, Kato K, Matsubara K.
Expression of a novel member of the ATP1G1
[PLM/MATS8 familiy, phospholemman-like pro-
tein (PLP) gene, in the developmental process
of mouse cerebellum.

54- Baboval T, Henion T, Kinnally E, Smith
FI. Molecular cloning of rat alphal,3-fucos-
yltransferase IX (FUC-TIX) and comparison of
the expression of FUC-TIV and FUC-TIX genes
during rat postnatal cerebellum development.
J Neurosci Res. 2000; 62:206-215.

55- Mikoshiba K. Developmental disorders
and their responsible genes; the genes involved
in neuronal positioning. No To Hattatsu. 2000;
32:208-219.

56- Yamada K, Watanabe M. Cytodifferentia-
tion of Bergmann glia and its relationship with
Purkinje cells. Anat Sci Int. 2002; 77:94-108.

57- Zhang X, Zhang H, Oberdick J. Conser-
vation of the developmentally regulated den-
dritic localization of a Purkinje cell-specific
mMRNA that encodes a G-protein modulator:
comparison or a rodent and human Pcp2 (17)
gene structure and expression. Brain Res Mol
Brain Res. 2002;105:1-10.

58- Morara S, Rosina A, Provini L, Forloni G,
Caretti A, Wimalawansa SJ. Calcitonin gene-
related peptide receptor expression in the neu-
rons and glia of developing rat cerebellum: an
autoradiographic and immunohistochemical
analysis. Neuroscience. 2000; 100: 381-391.
59- Sherrard RM, Bower AJ. Climbing fiber
development: do neurotrophins have a party
to play? Cerebellum. 2002; 1: 265-275.

60- Hoshino J, Aruga J, Ishiguro A, Mikoshi-
ba K. Dorz1, a novel gene expressed in diffe-
rentiating cerebellar granule neurons, is down-
regulated in Zicl-deficient mouse. Brain Res
Mol Res Brain. 2003; 120:57-64.

61- Marques G, Fan CM. Growth arrest speci-
fic gene 1: a fuel for driving growth in the ce-
rebellum. Cerebellum. 2002; 1:259-263.

62- Tomomura M, Hasegawa Y, Hashikawa T
et al. Differential expression and function of
apoptosis-associated tyrosine kinase (AATYK)
in the developing mouse brain. Brain Res Mol
Brain Res. 2003; 112:103-112.

63- Coffey ET, Hongisto V, Dickens M, Davis
RJ, Courtney MJ. Dual roles for c-Jun N-ter-
minal kinase in developmental and stress res-
ponses in cerebellar granule neurons. J Neu-
rosci. 2000; 20:7602-7613.

64- Diaz E, Ge Y, Yang YH, et al. Molecular
analysis of gene expression in the developing
pontocerebellar projection system. Neuron.

2002; 36:417-434.

65- Solowska JM, Mazurek A, Weinberger L,
Baird DH. Pontocerebellar axon guidance:
neuropilin-1- and semaphorin 3A- sensitivity
gradients across basilar pontine nuclei and se-
maphorin 3A variation across cerebellum. Mol
Cell Neurosci. 2002; 21:266-284.

66- Graus-Porta D, Blaess S, Senften M, et al.
Betal-class integrins regulate the development
of laminae and folia in the cerebral and cere-
bellar cortex. Neuron. 2001; 31: 367-379.
67- Tang Y, Katuri V, Igbgl S, et al. ELF a be-
ta-spectirn is a neuronal precursor cell marker
in developing mammalian brain; structure and
organization of the elf/beta-G spectrin gene.
Oncogene. 2002; 21:5255-5267.

68- Martinez de Arrieta C, Koibuchi N, Chin
WW. Coactivator and corepressor gene expres-
sion in rat cerebellum during postnatal deve-
lopment and the effect of altered thyroid sta-
tus. Endocrinology. 2000; 141:1693-1698.
69- Poguet AL, Legrand C, Feng X, et al. Mi-
croarray analysis of knockout mouse identifies
cyclin D2 as a possible mediator for the action
of thyroid hormone during the postnatal deve-
lopment of the cerebellum. Dev Biol. 2003;
254:188-199.

70- Singh R, Upadhyay G, Godbole MM.
Hypo-thyroidism alters mitochondrial mor-
phology and induces release of apoptogenic
proteins during rat cerebellar development. J
Endocrinol. 2003; 176: 321-9.

71- De la Monte SM, Wands JR. Chronic
gestational exposure to ethanol impairs insu-
lin-stimulated survival and mitochondrial
function in cerebellar neurons. Cell Mol Life
Sci. 2002; 59:882-893.

NdE: Articulo publicado por primera vez en la Revista Ludovica Pediatrica, Vol.VI - N°3 - 2004



