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Fig. 108 — RX 14'PD 45
HIPOCAMP

A. Visio de les'cel.lules pira-
pidals de la banya d Am-
mon en un punt normal (as-
terisc).

B.Detall duna celilula pis
ramidal de.la banya.

C. Aspecte del mateix en
CA 2 - CA 3, S'obseryen be
les cel.lules piramidals de
CA 3 escveu una nedrona
ectopica en CA | - CA 2
(cap de fletxa). Metode de
Golgi x T0U




Fig. 109 — RX 16 PD 45. Aspecte del cortex. Neurona piramidal oblicuada inverti-
da en la capa ||, amb dendrites basilars que s'estenen per la capa | (asterisc). Es veu
una altra neurona ben orientada (fletxa) i una oblicuada (asterisc prim) en les capes
inferiors. Metode de Golgi x 100.

Fig. 110 - RX 16 PD 45. Neurona piramidal invertida en la part superior del cortex.
(fletxa). Metode de Golgi x 150.
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Fig. 111 - RX 16 PD 45. A i B. Orientacio anormal de les ramificacions de les neu-
rones de l'escorca. Metode de Golgi x 100.

Fig. 112 — RX 16 PD 45,
Neurona piramidal gran, ti-
pica de la capa V, amb so-
, ma i dendrita épiéai descen-
* dent, situada en la capa Il
Metode de Golgi x 100.




Lam. 1. RX 14 ED 22. Dibuix de ‘I'escorqa en formacié.
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Lam. 1. RX 14 ED 22. Dibuix de I'escor¢a en formacié. La capa | esta artefactada
per la tincié. En la part superior {placa cortical) hi han neurones amb el nucli oval i
una gruixuda i irregular dendrita apical ascendent que arriba fins a la capa [, sense
cap ramificacié terminal ni branques proximals. En algunes neurones es veu un axd
prim i amb varicositats {caps de fletxa). Només s'aprecien algunes dendrites basilars.
En la part inferior (subplaca cortical) les neurones comencen a prendre forma pira-
midal i apareixen més dendrites basilars que son fines i amb varicositats i un axé des-
cendent també amb varicositats i alguna col.lateral (fletxa). La dendrita apical té
ramificacions primaries. Es veu un axé que arriba de les capes inferiors fins a la capa

| sense donar col.laterals (asterisc) i que correspon a les aferéncies especifiques de la
capa marginal.
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Lam. 2 RX 14 ED 22. Dibuix de I'escorca lateral, la substancia blanca i la massa

* ectopica subcortical.
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Lam, 2. RX 14 ED 22. Dibuix de I’escorga lateral, la subtancia blanca i la massa ec-
topica subcortical. En la capa | es distingeixen axons horitzontals en els que conecta
directament el tronc principal d'una dendrita apical sense bouquet terminal (fletxa
mitjana). . _ _

Les neurones de la placa cortical (PC) tenen forma oval a fusiforme, alguna
dendrita basilar i un axé descendent que arriba fins a la substancia blanca (SB). Un
axé ascendent sense col.laterals es pot seguir des de la SB fins a la capa | on es rami-
fica en dues parts (asterisc gruixut gran). Les cel.lules de la subplaca cortical (SPC)
tenen soma piramidal i més ramificacions dendritiques. L'ax6 d’aquestes es pot
Seguir nomsés fins als [fmits de la SB'amb la MES. Una neurona amb soma i cos ho-
ritzontal s’ha presentat a la dreta del dibuix en aquesta altura. Feixos de fibres ho-
ritzonals per sota de l'escor¢a defineixen la subtancia blanca subcortical. Alguns
d’aquests feixos s’estenen des de la part superficial de la MES fins a les parts profun-
des del cortex (asteric gruixut petit).

En la MES es troben diversos tipus cel.lulars: en la part superficial es troben
4 neurones amb soma oval, fusiforme o triangdlar, sense dendrites basilars i amb una
dendrita principal ascendent que travessa la 5B i arriba fins a la subplaca cortical
(SPC). Només es veu I'axé (a) en una i té en aquesta un curs oblicuat ascendent i
surt del mateix canté que la dendrita apical, la qual té trets d’immaturitat marcats
com a cons de creixement, un d’ells amb una llacuna al seu interior, i filopodis
(asterisc prim). Una mica per sota es veu una neurona poligonal amb cons de creixe-
ment i filopodis (cap de fletxa), algunes branques primaries i secundiries (estel petit)
i una llarga dendrita apical que segueix un curs primer descendent i es corba després
per pujar fins a la PV. A la vora dues ﬁeurones amb soma triangular i dendrita apical
ascendent que travessa la SB i en un cas (fletxa prima) arriba fins a la PC (idem).
Una neurona amb soma piramidal, arbre dendritic basilar curt, prirh i nombrés i
dendrita apical de curs sinuds que no surtbde la MES es pot veure a la vora. Altres
neurones amb forma diversa es mostren en el dibuix: Neurona amb soma polimorf
i quatre dendrites de gruix. semblant, dues ascendents i dues descendents, petita
neurona estreflada a I'esquerra del dibuix i neurona de soma piramidal amb prolon-
gacié ascendent ramificada i amb trets d'immaturitat. Axons provinents de la SB
arriben fins a la part profunda de la MES (cap de fletxa gros).
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Lam. 3. RX 14 PD 3. Dibuix del cortex lateral. Cél.lules piramidals petites ben orien-
tades ocupen les capes superiors. La dendrita apical d’aquestes neurones té ja rami-
ficacions primaries i s’observa un nombre més gran de dendrites basilars. Una cel.lula
amb orientacid erratica, dues dendrites principals i un ax4 que es corba inicialment
per a baixar després és I’dnica anormalitat observable. A la capa V hi han neurones
piramidals grosses amb un arbre dendritic prominent. Cap neurona no s’ha tenyit en
les capes inferiors, on es veu un axd horitzontal (cap de fletxa) separat del gruix de

fibres de la substancia blanca (SB).
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Lim. 4. RX 14 PD 5. Dibuix del cortex lateral.
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Lam. 4. RX 14 PD 5. Dibuix del cortex lateral. En la part superior es veuen pirami-
des petites amb dendrita apical que acaba en una bifurcacié distal normal (asterisc
gros) o molt precog (cap de fletxa). Es pot observar una neurona bipolar en la part
superior i una piramide gran en la profunda que emet’ una dendrita oblicuada ascen-
dent. Els axons, les dendrites basilars aixi com les ramificacions de la dendrita apical

tenen nombroses varicositats (asteriscs prims).
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Lam. 5. RX 14 PD 5. Dibuix del cortex lateral, SB i MES
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Lam. 5 RX 14 PD 5. Dibuix del cortex lateral, SB i MES. En les capes superiors
es veuen 3 neurones piramidals petites ben orientades i una neurona d’aspecte bipo-
lar oblicuada (asterisc prim). La capa V té neurones d’aspecte semblant al normal i
en la capa VI es troben piramides amb la dendrita principal discretament oblicuada
(cap de fletxa) i una neurona piramidal invertida amb la dendrita apical corbada
(fletxa). Dos feixos de fibres entren en la MES des de la SB. En la part més super-
ficial de la massa s'observen dues neurones piramidals amb dendrita apical ascendent
que travessa la SB i arriba fins a les parts profundes de la capa V1 (asterisc gruixut).
Aquestes neurones tenen poques dendrites basilars i ramificacions de la dendrita
apical escasses. Dues neurones col.locades amb el soma i dendrites principals paral.le-

les a la SB es representen en 'interior de la MES.
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Lim. 6. RX 14 PD 3 (Part superior). Dibuix d’una neurona de la part superficial de

la MES.
RX 14 PD 5 (Part inferior). Dibuix d’un aspecte de la MES.
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Lam. 6. RX 14 PD 3 (Part superior). Dibuix d’una neurona de la part superficial de
la MES la qual té el soma i la dendrita apical horitzontalitzats i amb trets d'immatu-
ritat marcats, com sén els engruiximents irregulars de la dendrita apical i escasses
ramificacions basilars i apicals. L’axé (a) té un curs ascendent cap a la SB.

RX 14 PD 5 (Part inferior). Dibuix d'un aspecte de la MES. Feixos de fibres
de SB envolten la MES i penetren en la mateixa (fletxa) delimitant un nodul. Tres
neurones es poden identificar en aquesta preparacio. Les neurones 1 i 2 son pirami-
des invertides amb dendrita apical oblicuada i descendent i amb axé ascendent que
en 1 va aintegrar-seen la SB. L'altra (nGm. 3) té dues dendrites principals i diverses
basilars. Totes tres tenen encara varicositats manifestes. Es poden veure alguns axons

aillats dins la massa (asterisc).
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Lam. 7 RX 14 PD 45. Dibuix composicié del neocortex. La capa | és acel.lular i a
ella arriben els bouquets dendritics de les neurones de les capes inferiors. Neurones
piramidals petites i mitjanes ocupen les capes 11-11 respectivament. Algunes neuro-
nes de la part superior (asteriscs prims) tenen somes més grans que en la part infe-
rior i dendrita apical rapidament bifurcada i anormalment oblicuada. Una neurona
fusiforme amb ax6 descendent fins a la capa V i col.laterals pot identificar-se (cap
de fletxa gran). Es veu un altre d’aspecte estrellat amb dues dendrites principals i
ax6 lateral (fletxa) que probablement és una neurona piramidal mal orientada. L'ax6
de la majoria de les neurones té un curs descendent perpendicular a la superficie de
I’escorga, perd en algunes la part inicial és oblicuada igual que el soma (cap de fletxa
petit). La capa V l'ocupen neurones piramidals grans normals, mentre que la VI té
piramides mitjanes amb dendrita apical ascendent i una neurona bipolar horitzontal
(asterisc gruixut).
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Lim. 8. RX 14 PD 45. Dibuix del neocortex.
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Lam. 8. RX 14 PD 45. Dibuix del neocortex. En les capes V-VI es veuen dues neuro-
nes amb soma piramidal invertides. Una té una llarga dendrita apical que baixa per-
pendicularment a la SB (asterisc gruixut) i axé ascendent en sentit oposat. L altre té.
una dendrita principal rapidament bifurcada i descendent i ax4 ascendent (asterisc
prim). Altres neurones amb orientacié dificil de determinar (cap de fletxa) i una cél-

lula estrellada amb axé lateral (fletxa) son també visibles en aquesta capa. |



Lam. 9. RX 14 PD 45. Dibuix d’una regié del neoco

rtex.
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Lam. 9. RX 14 PD 45. Dibuix d’una regid del neocortex. Orientacié oblicuada de la
dendrita apical en algunes neurones de les capes lI-11l (asterisc prim), neurona pira-
midal petita invertida (asterisc gruixut) i cél.lula estrellada (cap de fletxa). Neurona

piramidal mitjana amb soma i dendrita apical invertits i ax6 ascendent (fletxa).



Lam. 10. RX 14 ED 22, PD 5, PD 45. Dibuix-composicié de la maduracié d'una

co -neurona piramidal de la capa V.

ED 22 - PDS5 PD 45
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Lam. 10. RX 14 ED 22, PD 5, PD 45. Dibuix-composicié de la maduracié d’una
neurona piramidal de la capa V. Es veu ’aparicié progressiva de dendrites basilars i
ramificacions de la dendrita apical en PD 5 i la desaparicid de les varicositats dendri-
tiques en PD 45, dia en que han aparegut nombroses espines dendritiques, i la den-
drita apical ha donat lloc a un florit bouquet terminal. (ED 22 x 1200, PD 5 x 400,
PD 45 x 250).
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Lam. 11. RX 16 PD 45. Dibuix-composicié del neocortex. La capa | és més prima
del normal en estar puntualment ocupada per neurones ectdpiques, com en ®, on es
veu una piramide gran, semblant a les situades en {a capa V, amb soma parcialment
invertit i dendrita apical oblicuada descendent i bifurcada en direccié superficial i
profunda. L’axé (fle.txa petita) surt de la part oposada del soma i viatja horitzontal-
ment per la capa . Les capes superiors sén ocupades anirquicament per neurones pi-
ramidals petites i mitjanes i algunes de més grosses (cap de fletxa gros) mal orienta-
des. Neurones oblicuades (asterisc prim) o invertides (cap de fletxa prim) envien pro-
longacions mal orientades que segueixen cursos diferents. Els axons ho fan inicial-
ment d'acord amb I'anomala col.locacié del soma neuronal, per a després corregir-
se i agafar un curs descendent (a) o horitzontal (estel). L'aspecte en conjunt de la
xarxa de prolongacions en aquesta part superior és de desordre marcat. Cél.lules

piramidals grans es troben en les capes inferiors, amb una orientaci6 variable, pero
més regular que en les superiors.
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io6 del neocortex.

-composic

Lam. 12. RX 18 PD 45. Dibuix
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Lam. 12. RX 18 PD 45. Dibuix-composicié def neocortex. L’aspecte és més regular
que no pas en RX 16, limitant-se les aiteracions a les capes superiors on es veuen
orientacions irregulars de les neurones piramidals petites i mitjanes, aixi com cel.lu-
les oblicuades (asterisc prim) o invertides (asterisc gros). En la part mitja es veu una
neurona piramidal d'aspecte anomal (cap de fletxa) probablement una piramide
mal tenyida. En les capes profundes es veuen neurones piramidals grans amb orienta-
ci6 correcta o discretament oblicuada, cél.lules d’aspecte ganglionar que podrien
correspondre a les de Martinotti d‘axd ascendent si aquest es pogués visualitzar
(estel) i estrellades (asterisc gros) o triangulars (cap de fletxa gran).



MES

Lim. 13. RX 13 PD 45. Dibuix-composicié del cortex hipocampic.
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Lam. 13. RX 13 PD 45. Dibuix-composicié del cortex hipocampic. L aspecte global
és de normalitat. La regid de CA 1 no s’ha pogut captar malgrat examinar multiples
talls i té un aspecte hipocel.lular amb dispersié dels seus elements piramidals per

el stratum pyramidale.
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Lam. 14. RX 14 PD 45. Diferents formes cel.lulars trobades ‘dins,la MES.
" A) Cél.lula piramidal de ia part mitja de la MES.
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B) Cél.lula d’aspecte bipolar de la part profunda de la MES.

C) Cél.lula piramidal de les parts sdperiors de la MES.
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D) Cel.lula piramidal invertida de les parts mitjes de la MES.
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E) Cél.lula polimorfa amb soma poligonal de les parts superficials de la massa

ectopica.

-

F) Cél.lula piramidal invertida de la part sdper,ficial de la MES. -
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G) Cél.lula estrellada gran de les capes mitges de la MES.

H) Cél.lula piramidal petita amb Ilarga dendrita apical horitzontal de la capa frontera
entre la MES i la SB. '
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I) Cél.lula polimorfa petita de la mart mitja de la MES.

J) Cél.lula horitzontal petita col.locada paral.lelament a un feix de fibres que penetra
en la MES.
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K) Cél.lhles d'aspecte piramidal gran de les capes profundes de la MES.

L) Neurona de dimensié mitja situada sota mateix de la substincia blanca.
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Lam. 14. RX 14 PD 45. Formes cel.lulars trobades dins la MES.

A) Cel.lula piramidal de la part mitja de la MES. La SB i el cortex estan en
la part superior de la figura i el ventricle en la inferior. L’aspecte de la cél.lula és
d’'una neurona piramidal en situacié anormal. El soma esta invertit, la dendrita api-
cal és descendent i 'axé (a) ascendent. Es remarcable el curs tortuds de la dendrita
apical que es corba 909 i es capag de tornar a ascendir. Es pot observar un nombre
considerable de ramificacions basilars i apicals amb espines dendritiques irregular-
ment distribuides i en nombre menor que el d’'una cel.lula piramidal normal def cor-
tex. Les ramificacions encara tenen varicositats en. molts punts a diferencia de les del
cortex que ja han perdut aquest tret d’immaturitat (vegi's la lamina 10). Algunes
dendrites basilars no poden ser seguides més que en el seu trajecte inicial (asterisc).

B) Cel.lula d’aspecte bipolar de la part profunda de la MES. Dues dendrites
principals, una ascendent i rapidament torgada en angle recte i una descendent i
ramificada, un axd ascendent (a) que surt de la dendrita principal i dendrites basilars
amb espines i varicositats son altres caracterfstiques d’aquesta neurona.

" C) Cel.lula. piramidal de les parts superiors de la MES. El soma més petit i la
dendrita apical rapidament recorden les petites neurones de la part superior de I’es-
corga, si no fos per la inversié de la mateixa. L'ax3 és ascendent cap a fa SB, amb
col.laterals. Les dendrites basilars es dirigeixen vers les parts superiors.

D) Cel.lula piramidal invertida de les parts mitges de la MES. Hi ha un
nombre cosiderable de dendrites basilars la majoria ascendents, igual que I'ax6 (a).
La dendrita principal té un curs inicialment descendent amb ramificacions també
descendents, i després es corba per ascendir i descendir succesivament. La distribu-
ci6 de les espines dendritiques és irregular i més pobra que en les cel.lules piramidals
de la seva grandaria del cortex.

E) Cél.lula polimorfa amb soma poligonal de les parts superficials de la mas-
sa ectopica. L’ax6 té un trajecte ascendent i col.laterals. Les branques dendritiques
estan ramificades i tenen espines.

F) Cél.lula piramidal invertida de la part superficial de la MES. El soma, la
dendrita apical i I’ax6 tenen un curs perfectament recte i superposable al normal tret
de V'inversi6. Branques secundaries de les dendrites basilars semblen acabar-se (fle-
txa) en fibres d’axons (a) que viatgen per aquesta zona. Un d’ells entra en la SB
donant dues col.laterals. Un altre té un curs ascendent i corbat en angle recte per a
recOrrer la part frontera entre la MES i la SB. o
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G) Cél.lula estrellada gran de les capes mitges de la MES. L’ax6 (a) és des-
cendent i les dendrites es distribueixen radialment en totes les direccions. No s’obser-
ven espines en cap de les seves prolongacions dendritiques.

H) Cel.lula piramidal petita amb llarga dendrita apical horitzontal de la capa
frontera entre la MES i la SB. Aquesta neurona té dendrites basilars escasses i.
poques ramificacions en la dendrita apical. La neurona segueix un curs paral.lelala
SB durant una distancia considerable.

[) Cel.lula polimorfa petita de la part mitja de la MES. La dendrita (fletxa)
d’aquesta neurona pren una forma que recorda I’axé ascendent i descendent de les
cel.lules de cilindre-eix curt de la segona capa del cortex (Ramén y Cajal 1911,
fig. 337, tomo 1! pp. 525). No s'ha pogut trobar cap axd en aquesta.

J) Cél.lula horitzontal petita col.locada paral.lelament a un feix de fibres
que penetra en la MES. Un arbre dendritic florit es pot reconeixer en aquesta neuro-
na. No es pot descartar que es tracti d’'una neurona piramidal mal tallada i 'asterisc
assenyala el possible origen d’una altra prolongaci6 (en aquest dibuix la SB no esta-
ria a dalt sind a I'esquerra en la direccio de la fletxa).

K) Cél.lula d’aspecte piramidal gran de les capes profundes de la MES. Un
soma oval o fusiforme i una dendrita principal ascendent i ramificada suggereixen
aquesta classificaci6. La manca de dendrites basilars a la dreta del soma, on un tronc
sembla insinuar-se (asterisc) confonen ['observador. L’axé (a) té un curs descendent
inicialment i que després es corba i viatja vers la vora ventricular.

L) Neurona de dimensié mitja sota mateix de la substancia blanca, cap a la
que es despleguen, paral.lelament a ella, la dendrita apical {cap de fletxa) i les seves

branques (asterisc). Algunes branques basilars (fletxa) i el mateix axé (a) es diri-
geixen cap a la SB.
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Lam. 15. RX 14 PD 45. Dibuix d’una zona superficial de la MES.
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Lam. 15. RX PD 45. Dibuix d’una zona superficial de la MES. Neurona piramidal
amb soma i dendrita apical (fletxa) practicament paral.lels a la substincia blanca
(SB) i dendrites basilars oblicuades vers a la mateixa (asterisc prim) o dirigides direc-
tament cap a ella (asterisc gruixuts). L’ax6 (a) surt de la part oposada a la dendrita
apical perd es corba i es dirigeix rapidament en la mateixa direccié que aquesta. No-
més s’han representat fibres d‘axons en la part inferior de la SB. Una cel.lula amb
soma prim, allargat i hortizontal igual que les seves prolongacions principals es pot
veure al bell mig de Ia SB. Una prolongacié6 més fina (cap de fletxa) surt del soma
descendint perpendicularment a ell i donant un gran nombre de col.laterals horitzon-
tals i paral.leles entre si, algunes de les quals voregen durant distancies considerables
la massa ectopica subcortical. Dues prolongacions més gruixudes descendeixen des
del soma fins a la massa quasi perpendicularment, penetrant en ella. La natura d’a-
questa neurona es presta a dues interpretacions. La més probable és que es tracti
d’una neurona polimorfa horitzontal de la capa V1 la qual pot sovint trobar-se en les
parts profundes de la capa VI ien ia SB. El soma d'aquesta és més oval que en el cas
present. Una altra menys versemblant és que es tracti del tipus bipolar (Ramoén y Ca-
jal, 1911 o horitzontal (Marfn-Padilla 1982) de cél.lula horitzontal de Cajal-Retzius,

a les que s'assembla en [a grandaria i la forma de les col.laterals axonals.
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Lam. 16. Reproduccié dels tipus de neurones horitzontals en la capa |.
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Lam. 16. Reproduccié dels tipus de neurones hortizontals en la capa | segons Marin-
Padilla {1982) (A) i Ramén y Cajal (1911, pp. 531, tomo 1) (B). La cél.lula A esel
tipus bipolar, B el piriforme i C I'estrellat o triangular. En D es veu la prolongacié
d’'una neurona que no s’ha tenyit. La caracterfstica d’aquestes neurones és un procés
descendent gruixut que déna lloc 2 un ax6 molt llarg i ramificat en diversos estrats

paral.lels (a en B). Aquests dibuixos corresponen a la forma fetal en ’home.
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Lam. 17. RX 14 PD 45. Dibuix d’una altra zona superficial de la MES.
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Lam. 17. RX 14 PD 45, Dibuix d’una altra zona superficial de la MES. Una neurona
de soma petit i poligonal amb aspecte estreflat emet fines i llargues dendrites varico-
ses sense espines que viatgen per la SB. Aquesta neurona se sembla a les no pirami-
dals classiques que poden trobar-se en tota I’escorga i també (Bradford et al 1977) en
la capa 1 de rates joves (vegui’s la figura 6c del treball d’aquests autors per compa-
rar). Es veu un axé que connecta el cortex amb la MES (asterisc gruixut). En la MES
es representen tres neurones i les parts distals de les dendrites apicals d’altres que no
s’han tenyit (cap de fletxa petit) i que arriben a la SB. La neurona 1 té forma pira-
midal clara, amb dendrita apical quasi paral.lela a la SB, axé ascendent fins a fa
mateixa (ramificacié més fina sense col.laterals) i dendrites basilars que des del canté
més proper a la SB emeten branques que entren en ella (asterisc prim), mentre que
les més llunyanes van en sentit contrari. Algunes branques de la dendrita apical
també tenen un curs ascendent fins a la SB (estel). La neurona 2 té forma menys pi-
ramidal pero una llarga dendrita principal que segueix un curs paral.lel a la SB
(fletxa) permet classificar-la aix{. Té a més petites branques basilars que s’endin-
sen en la SB (cap de fletxa gros) mentre que altres segueixen un curs paral.lel. La
neurona 3 té soma oval i dues branques curtes originades en un extrem.
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Lam. 18. RX 14 PD 45. Dibuix de la MES en una zoha vorala SB. -
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Lim. 18. RX 14 PD 45. Dibuix de la MES en una zona vora la SB. Dendrita apical
acabada en bouquet (asterisc gruixut) que arriba fins a la vora de la SB. La neuro-
na 1 pot ésser piramidal en tenir una prolongacié més gruixuda que la resta (asterisc
prim petit). La dendrita basilar més propera a la SB s’endinsa en ella mentre que les
altres ho fan en la profunditat de la MES. Igualment succeix amb la neurona 2,
que és una pirémide horitzontalitzada (cap de fletxa) paral.lela al trajecte de la SB.
Un axé (a) surt per la part basal de la cél.lula i ascendent i tortuosa (cap de fletxa
gros) i interrompuda, emet un ax4 gruixut que rapidament es bifurca en una branca
ascendent que penetra ordenadament en la SB i una descendent que origina una

xarxa de col.laterals que s’estén per la part superior de la MES (fletxa)
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Lam. 19. RX 14 PD 45. Dibuix de la xarxa axonal i connexions dins_la MES.
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Lam. 19. RX 14 PD 45, Dibuix de la xarxa axonal i connexions dins la MES. Una
neurona d’aspecte piramidal invertit origina un axd (a) ascendent que déna lloc a
algunes col.laterals horitzontals i que es bifurca finalment en dues branques, una
ascendent i l'altra descendent (asterisc gruixut). En un punt de la part descendent
una branca terminal del bouquet d'una dendrita apical (cap de fletxa) d’una neurona
no tenyida s’observa una connexid entre ambdues (fletxa). Una altra branca d'aquest
bouquet fa contacte en dos punts propers amb axons l'origen dels quals no pot
ésser determinat (asteriscs prims). Els axons 1 i 2 son paral.lels entre si.
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Lam. 20. RX 14 PD.45. Part profunda de la MES, vora del hipocamp.
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Lam. 20. RX 14 PD 45. Part profunda de la MES, vora del hipocamp. Les quatre
neurones representades dirigeixen moltes branques dentritiques cap a la zona fronte-
rera amb ’hipocamp que és acel.lular. L'axé (a) segueix un curs ascendent vers la SB.
La neurona 1 és una piramide mitjana invertida, la 4 sembla poligonal i les2 i3 se
semblen molt a les cel.lules piramidals de la banya d’Ammon.
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ESTRIAT

Lam.21. RX 14 PD 45. Dibuix d’unaregié profunda de la MES vora de I'estriat. .
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Lim. 21. RX 14 PD 45. Dibuix d'una regié profunda de la MES vora de l'estriat.
Es veuen 8 neurones que se situen en estrat o pseudo-capes. En la | es troben dues
neurones amb soma i dendrita apical horitzontals, paral.lels a la superficie interna
de la MES. En | un ax6(a) es pot veure sortint de la part oposada a la dendrita més
gruixuda, i té un curs horitzontal. En 'estrat |l es troben 4 cél.lules, 3 amb forma pi-
ramidal, petites i amb orientacioé descendent i oblicuada de la dendrita apical i axd
ascendent {(a) i un altre {asterisc) amb forma més diffcil de classificar, perd amb
axé també ascendent. Es troba el bouquet dendritic terminal d'una neurona no
tenyida (fletxa). En la part Il es veu dues neurones piramidals més grosses amb soma
i dendrita apical invertit (cap de fletxa) o horitzontal (asterisc gros).
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Lam. 22. RX 14 PD 5. Dibuix-composicio de les fibres d’axons que rodegen la MES.
Les fibres en penetrar la MES delimiten almenys dues zones nodulars {on es troben_
respectivament les neurones 1 i 2). Aquest endinsament el fan agrupades ordenada-
ment en aquests punts (fletxes). En el centre de la MES i també ailladament en els
noduls, les fibres entren irregularment fent una xarxa complexa. Les fibres que pene-
tren més profundament en la massa provenen de les parts profundes de I'escorca
i de la SB. La neurona 1 té el soma invertit i situat en el centre del nodul, i la dendri-
ta apical s'orienta radialment vers els axons periférics més propers (asterisc). En can-
vi la neurona 2'té el seu cos en la periféria i és I'axé (a) qui penetra en la SB més
propera, encara que també ho fa una de les branques de la dendrita principal (cap
de fletxa). Feixos horitzontals d’axons viatgen per la part més profunda de la MES
(asterisc gros).
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‘Lam. 23, RX 14 PD 5. Dibuix-esquema de les relacions entre els axonsde la SB ila
MES. S’han intentat trobar contactes entre la capa | i la MES sense éxit. Els axons
que es poden seguir més amunt en el cortex (com 1i2) només arriben finsa laSB o
parts més superficials de la MES. En canvi els axons de les capes V-VI sén seguits
fins a les parts mitges de la massa (asterisc). Els que arriben fins a les parts més pro-
fundes de la MES (cap de fltexa) només es continuen fins a la SB. Fibres d’axons
horitzontals (fletxa grossa) en la part profunda i una neurona piramidal invertida
orientada centrifugament amb axd ascendent (a) sén altres troballes. Feixos orde-
nats provinents de |’estriat (fletxes).
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Lam. 24 RX 14 PD 45. Dibuix-esquema de I'orientaciéo neuronal dins la MES. La
desorganitzacid és palesa. S’han representant 33 neurones. 15 tenen la dendrita api-
cal o principal dirigida cap baix, allunyant-se de la SB. 6 tenen la dendrita apical
dirigida cap a la SB, pero cap és en la regid frontera amb la mateixa i 3 es troben en
la part inferior del 1/3 superior de la MES (asterisc). En una la dendrita apical pu-
ja i es corba després 90° seguint paral.lelament els axons de la SB (fletxa). Les altres
es troben més profundament en la massa (asteriscs grossos). 3 neurones situades en la
frontera entre la MES i la SB (regié 1) tenen la dendrita principal paral.lela a la SB. -
9 neurones tenen un trajecte oblicuat inicial que s’horintalitza després (fletxa grossa)
mentre que en 2 més aquest comportament s’insinua pero no es pot confirmar per
defectes de impregnacié en la dendrita apical (cap de fletxa petit). Les dues restants
no sén cél.lules piramidals (cap de fletxa gros).
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Lam. 25. RX 14 PD 45, Dibuix-esquema de |’orientacié neuronal en la MES. S’han
representat 42 neurones. 19 tenen la dendrita apical allunyant-se de la SB subcorti-
cal. 6 tenen aquesta dirigida vers la SB, perd nomes una es troba en el terg superior
(asterisc prim) essent les altres 5 en les parts més profundes de la massa. 5 no tenen
forma piramidal o no es pot reconéixer I'orientacié clarament (estel). En dues situa-
des en la part frontera amb la SB, la dendrita principal segueix un curs horitzontal
paral.lel als axons d’aquella (cap de fletxa). Les altres 10 tenen la dendrita apical
orientada oblicuament, de les que en 4 segueix un curs horitzontal i en 6 es discreta-
ment ascendent o descendent (asteriscs grossos). Es troben menys neurones amb
dendrita apical cap el ventricle en el ter¢ inferior (ventricular) que en cada un dels
altres dos.
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Lam. 26. RX 14 PD 45. Dibuix-esquema de |’orientacié neuronal en la MES. S’han
representat 58 neurones. 27 tenen la dendrita apical dirigida cap al ventricle i la ma-
joria es troba en els dos tergos superiors. 14 tenen la dendrita principal vers la subs-
tancia blanca. 9 la tenen oblicuada o horitzontal en I'interior de la massa. 2 se situen
horitzontaiment en la part vorera amb la SB. Les 6 restants (asteriscs) no sén pirami-
dals. Dos feixos de SB entren en la MES (fletxes).



Lam. 27. RX 14 PD 45. Dibuix d'una zona de 1a MES.



222

Lam. 27 RX 14 PD 45, Dibuix d’una zona de la MES per a mostrar la preferéncia de
les neurones piramidals ‘‘ascendents’ a ésser a les part més profundes (1 i 2) mentre
que les altres tenen orientacions oblicuades (3, 4) o bé invertides parcial o completa-
ment. En algunes neurones la dendrita apical no pot seguir-se més que en el seu tra-
jecte inicial (asterisc). La majoria dels axons de les cel.lules invertides o oblicuades
segueixen un curs ascendent (fletxa), perd en les més voraneres a la SB aquest es
corba per poder entrar en ella. La neurona 4 té un axé que fa un curs descendent

inicial i que es corba 1800 per ascendir a la SB. S’observen dues neurones estrellades
(5i6).



MES

Lam. 28. RX 14 PD 45. Dibuix de les relacions del cortex, SB i MES.
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Lam. 28. RX 14 PD 45. Dibuix de les relacions del cortex, SB i MES. En les parts
profundes del cortex es veuen tres neurones piramidals invertides, les dendrites api-
cals de les quals arriben a la SB veina (asterisc) o no es pot seguir fora de I'escorga
(cap de fletxa) o bé s’endinsa en la SB per arribar a les parts voraneres a la MES
(fletxa). Un feix de SB penetra agrupadament dins la massa (asterisc gros). Algunes
neurones superificials col.loquen la seva dendrita apical orientada paral.lelament al
Iimit MES-SB (1, 2, 3). Altres emeten la dendrita principal en direccié ventricuiar i
['ax6 penetra probablement després d'un curt trajecte en la SB (asterisc prim). Una
neurona superficial emet una dendrita apical primer horitzontalment perdo que es
corba després 900 per a entrar en la profunditat de la SB (cap de fletxa gros). L'ax6
d’una neurona veina al feix de la substancia blanca que s’endinsa en la MES s’incor-

pora en aquest.



Lam. 29. RX 14 PD 45. Dibuix d'una altra zona superficial de la MES.

CORTEX %



Lam. 29. RX 14 PD 45. Dibuix d’una altra zona superificial de la MES, per mostrar
les caracteristiques de les neurones d’aquesta zona. La nam. 1 té un soma triangular
que es recolza en la massa i des del que surt un nombre considerable de dendrites
que s’endinsen en la SB seguint trajectes paral.lels a les fibres de SB (asterisc) o as-
cendents fins a la vora del cortex (cap de fletxa). Només I'axé d’aquesta neurona té
contacte practicament amb la MES. La neurona 2, també amb soma triangular,
emet llargues prolongacions dendritiques que s’endinsen oblicuament en la SB
(fletxes), i una xé que també penetra en |2 mateixa (estel). Es veu una cel.lula (3)
bipolar petita amb soma i dendrites principals paral.leles a les fibres de la SB. Altres
neurones de forma diversa, majoritariament piramides invertides o oblicuades es

poden veure en la massa. En el cortex s’ha representat una neurona invertida.



Lam. 30. RX 14 PD 45. Dibuix d’una altra zona superficial de la MES. 2 ne
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Lim. 30. RX 14 PD 45. Dibuix d'una altra zona superficial de la MES al voltant
d’un feix de fibres que s’endinsa en ella des de la SB (asterisc gros). Es veuen tres
neurones invertides en la part profunda del cortex. La nim. 1 no emet ramificacions
cap a la SB. La nim. 2 és remarcable perque envia la dendrita apical fins a dins de la
MES (fletxa), mentre que una branca d’aquesta segueix un curs horitzontal per la
part fronterera amb el cortex. La nim. 3 emet una dendrita apical ramificada en di-
verses branques que arriben junt amb I’axé6 (a) fins a la vora de la MES (asterisc).
L’axé té un curs descendent paral.lel a la dendrita principal. La cel.lula 4 té soma ho-
ritzontal i allargat disposada paralel.lament al curs de les fibres de SB que entren en
la MES. La dendrita apical de la nim. 5 descendenix i es desvia puntualment en tro-
bar-se amb un vas sanguini (fletxa prima). Les parts A i B de la MES estan connecta-

des entre si per les prolongacions de les neurones veines {cap de fletxa).



Lam. 31. RX 14 PD 45. Dibuix d’un nodul superficial de la MES.
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Lim. 31. RX 14 PD 45, Dibuix d’un nodul superficial de {a MES. A dalt i a I'esquer-
ra es representa un tall coronal de I'hemisferi esquerre i s'assenyala el nodul dibuixat
(ndm. 1). Les tres neurones piramidals de la dreta i la situada més a I'esquerra tenen
la dendrita apical i le soma orientats centripement i amb 'axé dirigit vers la SB ex-
cepte en dos casos (asterisc) on també I'axd pren una direccié centripeta. La neuro-
na A té dendrites basilars llargues i que s’estenen per la periféria del nodul (caps de
fletxa). La neurona 8 emet una dendrita apical que voreja tortuosament el soma
d’una petita neurona estrellada. En la part superior es veu una neurona estrellada
gran (C).



Lam. 32. RX 14 PD 45. Dibuix del nodul 2.



232

Lam. 32. RX 14 PD 45, Dibuix del nodul 2. En aquest cas totes les neurones pirami-
dals representades tret d'una (asterisc) semblen tenir el soma i la dendrita apical
orientats centripetament. La neurona situada en la part inferior dreta emet un axé
que voreja el nodul i que té diverses col.laterals. En la part superior esquerra i dins
la SB es veuen dues neurones amb soma fusiforme/oval, d’aspecte bipolar, amb den-
drites que s’estenen per l'interior de la SB.
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ESTUDIS AUTORADIOGRAFICS AMB TIMIDINA TRITIADA

a) RX 14 |
Injecci6 de Tim-H® en ED 16, ED 17i ED 19

CORTEX

_ Les neurones marcades el dia embrionari 16, dos dies després de la irradia-
cid varen ocupar les part més profundes del cortex en els animals sacrificats en dies
diferents després del naixement. '

En el grup injectat en ED 17 la captaci6 es va trobar per sobre de les ante-
riors, en la part mitja del cortex principalment.

En el darrer grup, al qual se li va injectar timidina en ED 19 es va observar
que la major captacié s'obtenia en les parts més altes de |'escorga i per sobre de la

localitzacié trobada en els animals injectats en dies previs (fig. 113, 114 i 116).

MES

No es va poder treure cap conclusié sobre la situacio de la captacid en les
neurones de la MES segons els diferents dies d’administracié. En general podia ob-
servar-se captacié de forma dispersa en tota laMES. De tota manerasembla que en els
noduls de la massa, les neurones en situacié més periférica captaven més clarament
quan P'injeccié de Tim-H? es feia en ED 19 que quan es feia en els dies anteriors, el
que suggereix que aquestes cél.lules s6n d’origen més posterior i que aquests ndduls
es formarien per aposicié d’unes neuorones sobre les altres (fig. 115).

b) RX 16
Injeccié de Tim-H3 en ED 16, ED 17-18 i ED 20

Les neurones marcades en el dia embrionari 16, el mateix dia de la irradia-

ci6 en aquest grup, es varen trobar en les part més profundes del cortex, perd el
nombre de les mateixes va ser menor que en altres grups.



234

En els animals injectats en els dies ED 17-18 la captacid es va trobar en les
capes mitjes de ’escorga.

En el grup injectat en ED 20 només s’observaren neurones en la part més
superficial de I'escor¢a. Al mateix temps es va trobar que les cél.lules glials situades
per tot arreu del cortex quedaven marcades (fig. 116).

c) RX 18
Injeccié de Tim-H? e ED 16, ED 17i ED 19

En els animals injectats dos o un dia abans que s'administrés la irradiacié
{en ED 16 i ED 17) la captacié cel.lular va ésser trobada en les capes inferiors i
mitges del cortex respectivament, clarament per sota de I'observada en el grup en
que la Tim-H? es va donar en ED 19, en els que les neurones marcades ocupaven la
part superior de I’escorc¢a (fig. 116). -



Fig. 115- RX 14 Tim,ED 19 PD 5. Aspecte de la captacio de timidina tritiada en la
MES. La part superior correspon a la SB. La captacio sembla més important en un
grumoll de cel.lules més periferiques. Cresil-Violeta x 400.




Fig. 113 — RX 14 Tim ED
16. PD 3. S'observa que la
captacio mes important té
lloc en les capes profundes
del cortex. A mes es veu al-
gun element afllat en les
parts superiors de la capa |
(cap de fletxa). Cresil-Vio-
feta x 250.

Fig. 114 — RX 14 Tim ED
19. PD 5. S'observa que la
captacio meés important se
centra en les capes supe-

riors de |'escorga. Cresil-vio-
leta x 400.
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Fig. 116 ~ Esquema de la captacié de timidina tritiada en el cortex dels animals
irradiats en ED 14, ED 16 i ED 18 i administrada en diferents dies. Es conserva el
gradient normal dins-fora. N: normal. XR 14, 16, 18: Animals irradiats en els dies

14, 16, 18. p.c.d.: dies després de la concepcié o dies embrionaris (ED) en que s’ha
injectat la timidina tritiada.
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DISCUSSIO

Els efectes malformatius de les radiacions ionitzants emprades en dosis
constants (200 rads) estan clarament relacionats amb la data d’irradiacié com es
desprén d'aquest treball i d’altres anteriors (Hicks et al 1959, D’Agostino et al 1966,
Hicks et al 1966, Dekaban 1969). Les diferéncies observades en irradiar els animals
en els dies embrionaris 14, 16 o 18 es deuen probablement a que les poblacions cel-
lulars radiosensibles no sén les mateixes en cadascun dels dies citats. Per exemple,
en ED 14 la major part de les cél.lules radiosensibles sén del tipus G 2 (profase)
ja que la zona germinal s’esta engrandint i les divisions cel.lulars per originar noves
cel.ules premitotiques o bé cel.lules que es prepararan per a migrar sén el proces
dominant, no trobant-se practicament cel.lules pre o migratdries. En ED 16 la placa
cortical ja s’esta formant, moltes neurones s’estan preparant o bé ja sén migrant o
ho acaben tot just de fer i una proporcio considerable continua dividint-se. En ED
18 la placa cortical assoleix ja un gruix considerable i tant els processos de divisio
com els de migracié son menys marcats i afecten només a les cel.lules destinades a
situar-se en la part superi‘or de I'escorga i a les que es troben migrant vers aquestes
capes (Hicks et al 1966).

Per comprendre millor els fenomens induits per la radiacié en el SN en for-
macié s'ha de fer esment, a més, de tres punts basics implicits en el comentari que
segueix:

1) Cada capa de neurones del neocdrtex es caracteritza pel nombre de divi-
sions mitotiques que les seves cel.lules precursores han d'assolir en la zona germinal
abans no inicfen llur migracié. Aixf per exemple les de les capes VI-V comegarien a
migrar després de, posem per cas, 15 divisions mitotiques dels neuroblastes (dades no
exactes), les de la capa |V després de 20 i les de les capes 1I-111 al cap de 25-30 mito-
sis. En teoria, doncs, ja que les cel.lules precursores de les neurones d’una capa
ho sén també de les capes restants, la destruccié parcial de la zona germinal un dia
determinat hauria de repercutir tant en les neurones que aquell mateix dia s’origi-
nen com en les que ho faran en els dies segiients.

2) Les cellules de la capa germinal sén, perd, capaces de cc;mpensar
reduccions considerables en el nombre dels seus components accelerant les divi-

sions cel.lulars de la resta sense perdre potencialitat generadora amb aquestes divi-
sions extra.



3) La desaparicié de les cel.lules migratories no pot ja ésser compensada
amb un nombre extra de divisions cel.lulars de la zona germinal.

Aquestes tres suposicions es basen en les dades de Hicks et al {(1966) en-
vers la reduccié de la potencialitat generadora de les rosetes induides en diferents
edats en la retina de la rata, en les troballes de Dvofdk et al {1978) en el model de
congelacié per contacte i en les dades d’Amato (1982) envers la capacitat regenera-
tiva de la zona germinal irradiadaen ED 12,

Passem ara a interpretar els fets observats en el present treball.

1) Alteracions en el neocortex

A. Irradiacié en ED 14: El cortex produit aquest dia és més semblant al
normal que el que s’observa irradiant en dies posteriors. No obstant aixo s’aprecien
algunes alteracions remarcables que resumim seguidament:

— Reducci6 de la seva grandaria global i aparicié de grans masses de neu-

rones ectopiques subcorticals i de centres germinals ectopics o rosetes.

— Augment transitori de la cel.lularitat en |a capa I.

— Malorientacid, (oblicuacié o inversi6) i acurtament del tronc dendritic
apical de les neurones piramidals de les capes superiors i oblicuacié de
les branques dendrrtiques distals de les mateixes.

— Irregularitats moderades en la forma de les capes superiors (nodula-
cions).

— Preséncia de cal.lules piramidals invertides en les capes profundes de
Pescorca amb dendrita apical dirigida vers la substancia blanca i la MES
i amb ax6 més variable, la major part de vegades ascendent.

— Patré de migracié al cortex normal (dins-fora) com es demostra amb
I'autoradiografia amb Tim-H3. ‘

Algunes de les alteracions trobades en el present treball, com la reduccié
de la grandaria de I'escorga i I'aparicié de rosetes i de masses ectopiques subcorticals
son conegudes des dels treballs de Hicks et al en 1959 i han estat corroborades per

altres investigadors com s’ha dit més amunt, perd és adient comentar-les ara en el
contexte de les aportacions d’aquest estudi.
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La irradiacié de la rata en ED 14 provoca quasi exclusivament una disminu-
cié important de les cél.lules de la capa germinal que es troben preparant-se per a la
mitosis (fase G 2 o profase) ja que el nombre de I'aitre grups de cél.lules radiosensi-
bles (pre o migratories o G 1) es aquest dia minim (Hicks et al 1966). El material

. necrotic produit és parcialment fagocitat per macrofags i hores després les cél.lules
germinals restants reprenen novament el seu cicle divisional “intentant” compensar
la desfeta soferta. La manca de suport parenquimatés fa que en molts llocs les cel.lu-
les germinals ventriculars s’esfrondrin sobre la paret neural i acabin formant cercles
de cel.lules immadures o rosetes, apartades de la llum ventricular. La seqiiencia
d’aquestes tranformacions ha estat molt ben estudiada per Hicks et al (1959, 1966),
Waterson (1965) i D’'Agostino et al (1966). Aquestes rosetes tenen capacitat genera-
dora multipotencial, la qual com han demostrat Hicks et al (1966), es va reduint a
mesura que les rosetes es provoquen irradiant animals d‘edats embrionaries progressi-
vament majors. Es factible que el mateix succeeix en el cortex, encara que en aquest
els tipus cel.lulars no son tan clarament diferenciables. Les rosetes no sén, pero,
I'dnic tipus de cel.lules germinals residuals ja que una munié no despreciable de
neuroblastes roma en el seu lloc primitiu periventricular, com hem pogut observar
en ED 22 en el present treball, especialment en zones fora dels [fmits de la massa
ectopica subcortical. En aquest punt és on comencen les discrepancies. Per a Hicks
et al (1966) les rosetes originen tant la MES com V’escorga d’aquests animals. Altres
investigadors no semblen haver-se interessat gaire per aquest punt. Com hem vist
I’escorga produida té una laminacié normal i el seu patré de migracié roma sorpre-
nentment DINS-FORA com en el cortex normal, és a dir, que les primeres cél.lules
en generar-se ocupen les capes més profundes i les més recents les més superficials.
En el complexe procés de migracié neuronal mitjangant glies radials, demostrat
tan en el mico Rhesus com en la rata (Sidman i Rakic 1973, Peters et al 1973,
Pinto-Lord et al 1982), es precisa una distribucié homogenia de les neurones imma-
tures en la zona ventricular i subventricular al voltant de les guies glials radials i
sembla ésser que cada unitat proliferativa de la zona germinél desfilaria només per
una o poques més d’aquestes guies glials fins a I’escorga (Rakic 1981).

No se sap si una neurona ectopica, diferent de les veines a la guia radial, pot
“enganxar-se’’ a la primera guia que trobi i completar la seva migracid, perd fins ara
no hi ha proves de que un fet semblant es produeixi. Malauradament i malgrat ha-
ver-ho cercat no hem pogut trobar quina és I'estructura del sistema de guies glials



en els animals irradiats, i per tant desconeixem si les rosetes disposen o no d’alguna
d’aquestes guies, ancorades per una part a la capa | i per l'altra en la propia roseta.
De 'observacié dels trajectes pels que viatjen les cel.lules migratories voraneres a la
roseta creiem, perd, que no tenen un tal sistema i que sén més bé grups germinals ec-
topics independents situats a ’atzar en qualisevol part sota la placa i subplaca corti-
cals. Tenint en compte aquestes consideracions ens és difi'cil d’acceptar que I’escorga
dels animals irradiats en ED 14 es formi en una proporcié important a partir de les
rosetes i creiem, més bé, que son les restes de la zona germinal en situacié normal les
responsables de la normal laminacié i migracié de les neurones de I'escorga, la qual,
logicament té un gruix molt menor globalment, en ésser molt menor el nombre de
cel.lules germinals en situacidé normal.

En ED 14 s'originen les neurones destinades a ocupar les capes VI i part de
la V i continuen generat-se les de la capa marginal, aigunes de les quals son ja pre-
migratories (Taula 1). El fet de que les capes profundes de I’escor¢a no siguin més
primes o malorganitzades que les capes superficials sembla paradoxal, pero no ho és
si considerem que la capa germinal té la capacitat de regenerar moltes de les seves
cel.lules hores després, i que aquestes poden iniciar la seva migraciéo només amb un
cert retard respecte als controls. Tampoc aquest fet sembla haver cridat [’atencié
d’altres autors. Respecte a la capa |, donat que les seves cel.lules s'originen des de
ED 11 fins a ED 17 i a la dificultat en valorar les alteracions de la capa marginal,
no es extrany que no haguem observat anomalies en el seu aspecte definitiu. L’aug-
ment transitori en la seva cel.lularitat també s’observa en els animals controls, encara
que menys intensament. L’explicacié d’aquest darrer fet es que en creixer la super-
ficie de 'escorga i no modificar-se el nombre de cel.lules de la capa |, aquesta arriba
a fer-se hipocel.lular en I'adult (Marfn-Padiila 1982).

La preséncia de neurones piramidals invertides en les capes profundes de
I'escorga d'aquests animals no s’havia detectat en estudis previs, en part per que
no s’havia emprat el métode de Golgi. En el cdrtex normal hi ha una petita propor-
cio de neurones piramidals invertides (Van der Loos 1965) perd no es veuen amb la
freqiiencia observada en aquest estudi, on aquestes neurones es troben especialment
en la regid més profunda de la capa VI, vora la SB, i més rarament en la part més
superficial d’aquesta capa o en la capa V, assolint en aquest darrer cas una major
grandaria i una orientacid perfectament radial. Les neurones més profundes, general-
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ment més petites, tenen la seva dendrita apicai inicialment oblicuada i, a diferéncia
de les anteriors, sovint penetra en la substancia blanca i en algun cas arriba fin_s a
I'interior de la massa ectopica subcortical, donant abans diverses ramificacions
que viatjen paral.lelament o no als axons de la SB. L’ax6 d’aquestes cel.lules pot
pujar fins a les parts superiors de l'escor¢ca o bé descendir junt amb la dendrita
apical. En algin cas I'ax6 s’origina de la part inicial de la dendrita principal, fet que
també s’ha descrit en les neurones piramidals invertides del ‘‘reeler” (Landrieu et
al 1981) i que s’ha intrepretat com secundari a {'anomalia en el creixement de les
dendrites, una de les quals engloba la part inicial de I’axé un cop aquest ja és format.
Comparant-les amb les neurones ben orientades de la mateixa capa, es fa pales la
seva relativa immaturitat ja que tenen encara varicositats dendrftiques quan les nor-
mals disposen ja d’espines.

No tenim cap explicacio definitiva per a I'origen d’aquestes neurones pira-

midals invertides profundes del cortex, perd podem suggerir algunes hipotesis:

a) Poden ésser originades en les rosetes subcorticals des d’on migren anor-
malment fins a les parts de I’escor¢a més properes, és a dir a les capes
profundes. L’observacié d’algunes mitosis voraneres a les rosetes en la
part inferior de la subplaca cortical i la relativa immaturitat d’aquestes
cel.lules en les tincions amb metode de Golgi semblen afavorir que
s’originen més tard que les seves companyes de capa i probablement
en els centres germinals ectopics.

b) Una altra possibilitat és que siguin neurones que inicialment se situen
normalment en la capa VI, perd que son “‘atretes” per la massa ecto-
pica subcortical. Aquesta explicacié ens sembla menys versemblant, ja
que un dels fets més precogos en el desenvolupament de les neurones
piramidals de I'escorga es la connexié de la seva dendrita apical amb la
capa marginal {(Marfn-Padilla 1982) la quai es mantéal llarg de la seva
maduracié. Es possible, perd, que algunes d’aquestes neurones estiguin
inicialment mal orientades i sense contactes amb la capa | i que poste-
riorment enviin la dendrita apical i les seves prolongacions vers 1a MES.

L’organitzacié defectuosa que es troba en les capes superiors dels animals

irradiats en ED 14 és un altre fet interessant. Hom no pot atribuir aixd només a la re-

duccié del nombre de ctl.lules que romanen finalment en aquestes capes ja que
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hauriem d’esperar trobar el mateix en les capes inferiors. Les capes 1l-I1] com hem
dit en I'introduccié, sén els llocs d’origen i de desti de les fibres cortico-corticals
curtes i llargues o calloses. En aquests animals s’observa sovint que el cos callés es
defectuds o fins i tot no arriba a creuar-se (Hicks 1959). La pérdua d’un nombre im-
portant d’ aferéncies calloses podria contribuir a donar les alteracions observades en
la part superficial de I'escor¢a que com s’ha dit sén basicament d’organitzaci6 i no
de migracid o diferenciacié, les quals s’assoleixen normalment, com es demostra
amb l'autoradiografia i el meétode de Golgi.

Una explicacio alternativa es la de considerar que hi poden tenir algun pa-
per en aquestes alteracions ['arribada a les capes superiors de forma irregular d’al-
guna de les neurones generades en les rosetes. Com hem vist en algunes preparacions
les neurones migratories semblen “adherir-se” als vasos i possiblement viatjar seguint
el seu trajecte sigui aquest ascendent o descendent, podent arribar algunes fins a
’escorga. A part d’'aix0d, aquestes neurones podrien aprofitar regions de menor
cel.lularitat de la placa i subplaca cortical per arribar a la capa |. Aixo ens expli-
caria també I'augment transitori de la cel.lularitat d’aquesta capa.

En els ratolins tractats amb arabinosid de citosina en ED 14, Shimada et al
{(1982) han observat també ‘‘columnes’ de neurones migratories ascendint pel mig
de la PC i situant-se en la part alta de I’escorga, com ho suggereix el marcatge amb
timidina tritiada. L’aspecte final del cortex d'aquests animals es d’una severa desor-
ganitzacid que afecta especialment les capes més altes, les quals tenen ondulacions
semblants a les observades en els animals irradiats. Un fet semblant s’observa en les
rates tractades amb MAM (Jones et al 1982, Ferrer et al 1982, F4bregues 1983).

Les ondulacions de les capes superiors de I’escor¢a i I’invasié de la capa |
per cel.lules ectdpiques son fets comuns a moltes maiformacions cerebrals espon-
tanies o induides i no es disposa d'una explicacié coherent per aquests fenomens.
Creiem que en els animals irradiats en ED 14 es possible que hi juguin algun paper
diversos dels factors citats. En resum, doncs, si no fos per l"aparicié de les rosetes i

de les MES [’escorga d‘aquests animals seria basicament normal.
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B. Irradiacio en ED 16:

L'irradiaci6 amb 200 rads el dia embrionari 16 té efectes greus en
I'estructura del neocortex, sens dubte moit més severs que els produits irradiant en
qualsevol dels altres dies embrionaris. Les alteracions sén especialment importants en
les capes superiors, on es veu una capa | prima i envaida sovint per grups de neurones
de les capes inferiors i desorganitzacié severa de les capes |l a 1V, on es poden
identificar ocasionalment neurones propies de la capa V amb el soma en la capa
marginal i dendrita apical descendint fins a la part profunda de {’escor¢a. A més es
veuen irregularitats en la continuitat de les capes 11-ll1, trobant-se grups de neurones
en la capa I, immediatament per sobre de les zones acel.lulars de les capes 1I-1l1, o
essent ocupades aquestes per feixos d’axons provinents de la SB del cos callés que
arriben fins a la capa marginal. Les capes V i VI no sén normals tampoc i malgrat
trobar-se les neurones piramidals més grans en les parts mitges de I’escorga, en alguns
punts es troben disperses i no s’observa ni a primera vista un aspecte que recordi al
normal. Aquest dia no es produeixen rosetes ni masses ectopiques subcorticals o son
de minima importancia. L’ordre de migracié de les neurones de les diferents capes
romansorprenentment dins-fora com en els animals normals, com es demostra en
I'autoradiografia amb Tim-H3.

Des dels treballs de Hicks i cols (1959, 1966) se sap que l'irradiacio en
ED 16-17 té efectes molt importants en la formacié del neocortex de la rata, i
s’han suggerit diverses explicacions. En ED 16 la placa cortical conté ja un nombre
considerable de neurones que ,han finalitzat la seva migracié i que sabem que for-
maran part de les capes VI i V. Per altra part s’estan generant en la capa germinal
les neurones destinades a ocupar les capes |V i V del neocdrtex lateral i V i VI del
neocortex dorsal, lloc on s’observan les alteracions més importants d’aquestes capes.
A més un gran nombre de neurones destinades a ocupar les capes IV i V del neo-
cortex lateral i VI del dorsal realitzen la seva migracié. Per les dades que coneixem
(vegi’s taula 1) cap o molt poques neurones de les que ocuparan les capes 11 i 11l no
s’hah generat, ni s’estan generant ni es troben en aquest moment completant la seva
migraci6. Com s’explica, doncs, la severa alteracid trobada en aquestes capes? lgual
que en altres fets comentats anteriorment, tampoc aquest fenomen ha estat molt
considerat per altres investigadors.
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Hicks et al (1959, 1966) creuen que les diferéncies observades entre el
cortex dels animals irradiats en ED 14 (practicament normal) i en ED 16 (caotic)
es deuen fonamentalment a si les fibres subcorticals han arribat o no sota I’escorga.
En el primer cas, com que les cel.lules originades tardanament en les rosetes poden
travessar lliurement I'espai fins a la placa cortical es produeix una escorga normal.
En el segon (RX ED 16) degut a que les fibres talem-corticals ja s6n presents sota
la PC les cel.lules migrants que sobrevieun a la necrosis arriben malament a la PC
en interferir el seu trajecte les citades fibres, les quals a més, en no poder fer sinap-
sis amb les seves cel.lules de destf en |’escorga, moltes de les quals han desaparegut
pels afectes de la irradiacio, fan trajectes anomals i creuen el cortex arribant a la
piamater. S’ha de dir que les interpretacions en aquest sentit de Hicks i els seus
col.laboradors van ésser fetes abans que no es coneguessin alguns dels aspectes
fonamentals de la formacié de !'escorga, especialment el patré de la migracié
dins-fora descrit per Angevine i Sidman en 1961 i confirmat per altres autors (Berry
et al 1965, i el mateix Hicks en 1968).

Per a nosaltres les alteracions induides per la irradiacié en ED 16 no tenen
més que una explicacié parcial. Les modificacions observades en les capes profundes
poden ésser produides sens dubte per la gran disminucio del nombre de neurones
destinades a ocupar-les quant es troben completant la seva migracid, i de fet hi ha
una correlacié entre les regions de |’escorga més afectades (les dorsomedials) i la
data de generacié i migracié d aquestes des de les zones germinals ventriculars.
La presencia de neurones piramidals grans mal orientades en les capes | i 11-I1] és
compatible amb una defectuosa migracié i organitzacié6 de les mateixes en llocs
determinats, fet que per altra part no és general per a totes les neurones de la capa V.
L’observacié de grups de neurones amb caracteristiques de les capes 11-111 situades
en la capa marginal també va ésser descrita per Hicks et al (1959). En les nostres
preparacions, pero , hem notat que en molts dels llocs on aquestes neurones han
arribat fins a la capa | pot observar-se una manca puntual de neurones immediata-
ment per sota, precisament en els punts on aquestes s’haurien d’haver deturat en
el seu procés de migracid. Aixd sembla suggerir que en aquest punts els hi ha mancat
~ a aquestes neurones |'informaci6 necessaria per interrompre la seva excursié ascen-
dent, la qual es creu que és proporcionada per les fibres glials radials(Pinto-Lord et al
1982), pel que es podria concloure que les guies glials radials han estat alterades

en dquests llocs, o bé que la migracié d aquestes neurones s’ha fet independentment
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de les mateixes. La necrosis dels neuroblastes antecesors dels que posteriorment
originaran les cél.lules destinades a les capes 1I-1l1 en la capa germinal ens pot expli-
car parcialment la disminucié del nombre de neurones en aquestes capes i la manca
de cos callés creuat pot ajudar a la mala organitzacié de les mateixes. Malgrat aixé
creiem que la severitat de les alteracions induides en ED 16 mereix més estudis per
aclarir-se completament. Altres malformacions experimentals com les provocades
amb l'administracié de MAM o d’arabinosid de citosina son superposables al que es
troba en el grup irradiat en ED 16 si I'agent quimic s'injecta a I'animal en ED 14,
perd ho son molt menys si s'administra en dies posteriors (Shimada et al 1982;
Fabregues 1983). Les difergncies en les edats de maduracié necessaries per produir
efectes comparables segons s’empri un agent quimic o radiacions poden ésser expli-
cades parcialment en ésser diferents els seus mecanismes d’accié i l'intensitat de la
necrosi provocada. Mentre que els agents quimics citats interfereixen en la formacié
del DNA i per tant sdn especialment actius durant la mitosi de la c&l.lula, les radia-
cions ionitzants a les dosis habituals sén actives envers les cél.lules postmitotiques
o premitotiques. Per tant les cel.lules que les radiacions necrosen quan sén migrants
en ED 16 correspondrien pel que sabem (Hicks et al 1961) a les que lesionen els
agents en ED 14, no essent capag la zona germinal de regenerar-les en aquest darrer
cas, en ésser més intens el dany causat sobre la mateixa.

En resum, doncs, el dany produit per la irradiacié en ED 16 en el cortex
pot ésser explicat parcialment per la desfeta ocasionada en les cél.lules migratdries
destinades a les capes profundes, per alteracions puntuals en la migracié a les capes
superiors i per defectes en I’organitzacié postmigratoria.

C. Irradiacié en ED 18.

«

Les radiacions en ED 18 provoquen alteracions sobre tot en les capes
superiors de I'escorga i en alguns llocs, especialment en la part dorsomedial, en
les capes profundes. Aquest fet estd d’acord amb les dates de generaci6 de lesneurc
nes de les capes II-Il1l en la zona germinal i de part de les capes més profundes
del cortex dorsal. La necrosis de les neurones migratdries destinades tan aquestes

darreres capes com a les més superiors és compatible amb els trastorns trobats, que



s6n basicament agrumollaments nodulars en les capes Ii-111, i molt ocasionalment
en les V-VI. Aquestes irregularitats rarament envaeixen un espai considerable de la
capa |, i s'alternen amb regions hipocel.lulars. Amb el metode de Golgi es veu que
moltes neurones de les capes superiors tenen una dendrita apical que es ramifica
precogment i profusament dins la capa [, fet que també s'observa injectant MAM en
els dies 16-17 de la gestaci6 (Jones et al 1982). L’ escorga dels animals més madurs
té un aspecte anormalment columnar. La persisténcia de |'estructura columnar
es troba també en diverses malformacions espontinies (vegui’s la part final de la
discussid) i induides experimentalment (MAM, Ferrer et al 1982; Jones et al 1982)
i no se sap el perqué de la mateixa. Es factible que la reduccié del nombre d'unitats
proliferatives de la zona germinal, independentment del mecanisme que s’empri
doni lloc a que els elements restants quedin més espaiats entre si, i en creixer en
direccié radial com és normal, apareixin com columnes aillades de cel.lules inter-
calades amb les arees hipocel.lulars corresponents a les unitats proliferatives ne-
crosades. Aquest aspecte columnar pot ésser també provocat per la manca d'una
xarxa adient de conexions entre els membres de I’escorca, en estar el seu nombre
reduit.

En resum, doncs, en ED 18 les alteracions trobades sén compatibles amb
la reduccié del nombre de cél.lules de les capes superiors durant la seva migracié

o generacid, i amb defectes en 'organitzacio postmigratoria de les neurones de les
capes superiors. '

D. Alteracions en I’hipocamp:

__ Les alteracions induides en I’hipocamp sdn més importants en els animals
irradiats en ED 16 i afecten sobre tot a les regions CA 1 i part de CA 2 (ocasional-
ment CA 3) del stratum pyramidale de la banya d’Ammon. Consisteixen en una
perdua del seu aspecte linear compacte en dispersar-se els'seus elements per sobre
i per sota del mateix, i fins i tot en la massa ectdpica en els animals irradiats en
ED 14, on aquestes alteracions s6n també evidents. En ED 18 les irregularitats
son molt més discretes. Creiem que aquestes troballes concorden amb les dates
d’origen de les cel.lules piramidals de la banya d’Ammon, les quals s’originen des
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de ED 14-15 fins a ED 18-19, i com ha demostrat Bayer (1980 a) ho fan amb un
gradient rinic-dentat, és a dir, primer les de la regié CA 1 i posterioment les de CA 2
a CA 3, no comengant les cél.lules granulars la seva formacié i migracié fins després
del naixement practicament. En tots els models experimentals que aiteren la cons-
truccié del neocdrtex (MAM, arabindsid de citosina, radiacions) s’observa aquest
tipus de lesié puntual de parts de la banya d’Ammon, probablement degut a les
alteracions en el nombre de cel.lules generades i dels seus processos de migracié.
En el mutant “ reeler’”, com que I'anomalia en la migraci6é es constant i persisteix
també després del naixement, les cel.lules de la fascia dentata pateixen també
aquestes irregularitats,

E Masses ectopiques subcorticals. Desenvolupament

L'aparicié de masses ectdpiques subcorticals en els animals iradiats en ED
14 esta lligada a la preséncia de rosetes en la paret de la vesicula telencefalica com
és sabut des dels treballs de Hicks et al en 1959, posteriorment confirmats per altres
autors (D’Agostino et al 1966; Dekaban 1969; Takeuchi et al 1976; Schmahl et
al 1979, i el present treball) tant per a la rata com pel ratolf. L’aparici6 de rosetes es
una resposta inespecifica de totes les estructures provinents del tub neuronal a la
radiacié en dies determinats i especialment neocbdrtex, meédul.la espinal i retina
(Hicks et al 1966), i s’observa també quan s‘empren agents quimics com 'arabindsid
de citosina (Shimada et al, 1982) o espontiniament en alguns tumors humans d‘es-
tirp neuroglial com [’ependimoma o el neuroepitelioma de la retina (Rubinstein
1972, pp 111, 112 i 122). Les rosetes imiten l'estructura del tub neural primitiu i
tenen molt probablement potencialitats generadores diferents depenent del dia en
que sén produides, no podent-se obtenir més que en unes dates concretes de la
neurogenesis, espec(fiques per a cada regié del sistema nervids si hom empra dosis de
radiacié constants (Hicks et al 1966). Les rosetes son els centres germinals de les
masses ectdpiques subcorticals com es despren de ’estudi morfologic amb H&E,
perd sens dubte.en la construccié d‘aquestes masses hi tenen algun paper una part de
les cel.lules restants de la zona germinal ventricular les quals veuen interrompuda la
seva migracié vers 'escor¢a en les fases tardanes de la neurogénesi (a partir de ED

21-22) per la preséncia de ’enorme ectopia subcortical immediatament per sobre.



250

Les masses ectopiques subcorticals sén proporcionalment fes heterotopies
de més grandaria que poden observar-se tan experimentalment com en patologia hu-
mana. Malgrat la seva reproductibilitat no s’han estudiat fins ara ni les seves carac-
teristiques fines ni el seu procés de formacié. En ésser grups de neurones instalades
fora dels seus llocs naturals llur estudi ens pot fer comprendre millor quina és 'in-
fluéncia del ambient en 12 modelacié de la forma i organitzacié neuronal si ho com-
parem amb altres regions del cervell normal i quins son els trets intrfnsecs a la propia
cel.lula i que per tant es desenvoluparan independentment de quin context I’envolti.

Les masses comencen a apareixer poc després de ED 18 i en ED 22 enles
preparacions amb hematoxilina-eosina’®  s'observen dues parts diferents. En la
regié més a la vora del ventricle, d’un gruix variable perd que oscil.la entre 1/311/2
del gruix total de la massa es troben neurones uniformement desordenades, de
grandaria i orientacié diversa i amb un grau de maduracié semblant al que es troba
en la placa i subplaca corticals aquest dia. En alguns talls hem apreciat en aquesta
regié una tendéncia a trobar les neurones amb nucli més petit a la vora del ventri-
cle i les de nucli més gros més a la vora de la substancia blanca, perd aquesta con-
ducta no es generalitzable a totes les parts. En la regid externa de la MES, que
aquest dia assoleix el 1/3 o 1/2 restant s’aprecien ndduls arrodonits de diametre va-
riable i amb densitat cel.lular major que la mitja trobada en la part inferior, en la que
poden exisitir arees francament hipocel.lulars. Aquests noduls estan envoltats per
feixos de substanca blanca, i en la seva periferia hi han cél.lules amb nucli petit i
dens, immatures, molt semblants a les trobades en les rosetes, les quals molt sovint
se sitlen a la vora mateix d’aquests noduls, tant per sobre com per sota o a la vora
dels mateixos. La nostra interpretacié d’aquesta conducta tan diferent en les capes
superiors i inferiors de la MES en formacid, és que les cél.lules originades en les rose-
tes van ‘sedimentant”’ lliurement sobre la zona subventricular a mesura que arriben
a la zona, barrejant-se considerablement sense arribar a definir capes. A mesura que
passen dies, arriben més feixos talem-corticals a la regié sota |'escorga, els quals
“envoliquen’’ practicament alguns dels centres germinals ectopics, el que fa que les
seves cel.lules tinguin més dificultats per a migrar quedant atrapades moltes d’elles
en aquests punts. L'estudi autoradiografic amb timidina tritiada confirma aquesta
impressié en demostrar que sovint la part més periférica de la MES és ocupada per

neurones generades més tardanamet. Si les rosetes fossin capaces de donar una es-
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corga amb laminacié normal, tal com suggereig Hicks et al (1959), la regié profun-
da de la MES, en principi formada durant el mateixos dies que una part important
del neocortex i sense 'obtacie dels feixos subcorticals, hauria d’ésser el mirall del
mateix, fet que no s'observa en cap dels animals examinats. Per altra part el patré
de migracid obtingut amb el marcatje amb timidina tritiada hauria de tenir onades
recognoscibles com en el cdrtex, cosa que tampoc no s’ha apreciat en cap d’elles.
Aixd recolga que les rosetes no originen una part important de neurones de |’escorga
i que la massa ectdpica es va construint sense un ordre recognoscible, simplement
per I’aposicié de les diferents neurones de cada roseta, donant lloc en alguns punts
a una organitzacié minima (cél.lules petites vora al ventricle, cél.lules grans lluny
d’ell) d’explicacié dificil a la llum dels coneixements actuals. Amb la maduracié
la densitat de la MES es fa més homogenia, desapareixent les zones de relativa
hipocel.lularitat en la seva part més profunda, sense arribar a definir-se una clara
estratificacio per dimensions cel.lulars com en I’escorga. '

L'estudi del desenvoiupament de la MES amb el metode de Golgi ens de-
mostra una transformacié important des del dies ED 22 fins a PD 45. Les neurones
de la massa tenen trets d’'immaturitat més marcats que les de la placa o subplaca
corticals i aquesta diferéncia sembla conservar-se ai llarg de la seva maduracié. Un fet
remarcable,perd, és que en ED 22 la majoria de les neurones (tan superficials com
profundes) de la massa tenen, per immatures que siguin, una dendrita apical de curs
inicialment variable perd que arriba fins al cdrtex, travessant la substancia blanca, la
subplaca cortical i algunes fins i tot la placa cortical, no observant-se perd, cap que
acabi clarament en la capa marginal.

En PD 5, en canvi, només aigunes neurones de la part superficialde la massa
tenen dendrites apicals que travessin la substiancia blanca, i aix( i tot no pujen
més amunt de la capa VI. Alguna neurona piramidal de la part profunda de la MES
emet una llarga dendrita ascendent, de major longitud que cap de les de I’escorga
aquell dia pero que no travessa la SB.

En PD 45, finaiment, no hi ha cap neurona de la MES amb dendrita apical
que arribi fins a I'escorga, tenint a més la majoria, el soma i la dendrita apical en
direcci6 descendent i amb un curs tortués. ‘

L’explicacié de la pérdua progressiva d’aquests contactes és tan complexa
com la de la seva presencia. Sota el nostre punt de vista, algunes de les primeres
neurones que arriben a la MES i poden assolir una orientacié radial del seu soma
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emeten la seva dendrita principal en direccié ascendent i probablement aquesta va
creixent fins arribar a la vora o potser en algun cas fins a la mateixa capa |, és a dir,
fent el camf{ invers al de les neurones del cortex, que primer arriben fins a la placa
cortical, emeten la dendrita apical que rapidament fa contacte amb la capa | i des-
prés allargant la seva dendtrita apical baixen fins al seu lloc de destf, desplagades per
les noves onades cel.lulars.

Les neurones de la MES es comporten aix{ al principi de la neurogénesi
quan hi han poques fibres tilem-corticals sota I’escorga per que més tard creiem que
aixd esdevé moit més dificil. No ens sembla possible, per aitra part, que aquestes
neurones de la massa hagin fet iniciaiment el mateix que les seves companyes de
I'escorca per a després descendre sense deturar-se fins a endinsar-se en la MES. Cal
ressaltar, doncs, que la conducta de la dendrita apical no esta tan rfgidament contro-
lada per P’heréncia com és suggerit habitualment (Jacobson 1978) i que aquesta
encara que llur soma no jegui en el seu lloc habitual, se sent “atreta’” d’alguna
manera per algun element de I’escorga, probabiement el mateix amb el que totes les
altres neurones normals del neocortex contacten, é€s a dir, la capa marginal. Mar{n-
Padilla et al (1982) han cridat I’atencié envers el paper de la capa | en el procés de
maduracié funcional de totes les neurones de I'escorga, suggerint que la capa | pot
ésser com una mena de sistema reticular activador, el contacte amb la qual és im-
prescindible per a totes les neurones piramidails immatures per assolir forma i fun-
cionalitat completes .Aix0 ens podria explicar aquesta conducta incial de les neuro-
nes de la massa. En augmentar el gruix de I’escorga i la substancia blanca, moltes de
les dendrites que en ED 22 arribaven fins a la placa cortical queden progressivament
endinsades i només es poden seguir fins a les capes profundes en PD 5 i finsa la SB
en PD 45, dia en que un gran nombre de neurones ha madurat desogdenadament en
la MES i fet difrcil el matenir contactes radials amb |’escorga, per les contriccions
purament mecaniques que tenen lloc.

Una altra qliestio a considerar es el paper de les glies radials en la construc-
ci6 de les masses. En ['estriat, malgrat existir unes ones migratories definides, les
cel.lules glials radials desapareixen prematurament, fet que es creu que té algun
paper en l'adquisicid de I'estructura nodular no !amihada del mateix (Sturrock,
1980). En les masses no hem pogut observar cap evidencia d’aquestes glies, perd és
probable que no hi siguin o es trobin en nombre moit reduit degut a la desfeta de

I’epiteli germinal en el qual ancoren una de les seves prolongacions. Aquesta pérdua



pot facilitar que les cel.lules de les rosetes migren desordenadament i pot contribuir
a que algunes de les cel.lules germinals ventriculars facin el mateix. |

El patré de migracié dins la massa no té cap seqiiéncia recognoscible, a
diferéncia del que s’observa en les estructures nuclears subcorticals com el talem
o lestriat, i que ha estat descrit en l'introduccié. Aquestes estructures nuclears no
semblen haver sofert alteracions importants amb la irradiacié en cap dels dies en
que s’ha administrat, fet que concorda amb els treballs anteriors (Hicks et al 1959,
D’Agostino et al 1966).

F. Tipus cel.lulars, contactes i organitzacié de les MES

En PD 45 poden ésser reconeguts en les masses la majoria dels tipus neuro-
. nals normals de I'escorga. Aixf es veuen cel.lules piramidals petites, mitjanes i grans,
cel.lules estrellades petites i grans, amb i sense espines dendritiques, cél.lules poli-
morfes, poligonals i bipolars. Per tant i malgrat la defectuosa organitzacié que
s'assoleix en les MES, completament diferent del normal, apareixen tots els tipus
neuronals normals basics. Aquest fet recol¢a I'hipotesi ja formulada en altres models
experimentals de que l'adquisicié de la forma neuronal es un fet (ntrinsec a la cel.lu-
la i és independent de I'ambient en que es desenvolupi (Jacobson 1978, Jones et al
1982, Ferrer et al 1982, Shimada et al 1982) i no sembla estar d’acord amb I'hipote-
si de Marin-Padilla et al (1982) encetada més amunt, segons la qual els contactes de
les neurones immatures amb la capa | son importants per a que aquestes assoleixin
una forma piramidal, donat que les cél.lules de la MES no tenen contactes clars
amb la capa |. Els dUnics tipus cel.lulars que no hem pogut observar han estat els
propis de les cel.lules horitzontals de la capa [, degut possiblement a que moites

d’aquesteses generen abans de [a data de Iirradiacié i per tant no poden ser origina-
des per les rosetes. .

Les cel.lules piramidals trobades tenen anomalies evidents respecte a les del
cortex normal, sobre tot en el trajecte de la dendrita apical i I'axé. En lloc de seguir
un curs rectilini paral.lel al del soma, moltes de les dendrites apicals es corben varia-
blement a mesura que s’allunyen del soma iarriben a fer trajectes veritablement tor-
tuosos en la part més distal, probablement condicionats per factors mecanics propis

del desordre de la massa. En general la seva llargaria pot ésser semblant a la de les
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dendrites apicals de I’escor¢a. Podem considerar, doncs, que encara que el trajecte
inicial de la dendrita apical ve condicionat per el . soma neuronal, el recorregut
distal de la mateixa esti subjecte a les variacions de I'ambient que les envolta, al
contrari del que sosté Jacobson (1978). Donoso et al (1982) creuen que la dendrita
apical és més curta en la MES que en el cortex, perd com hem vist en algunes prepa-
racions no sols no &s aix{ sino que pot arribar inicialment a ésser més llarga, i més
tardanament, si hom té en compte el seu curs sinuds, son com a minim semblants. El
nombre d’espines dendritiques és irregular perd molits cops menor del trobat en
I’escorga, degut al desordre en els contactes que s’estableixen entre els elements de la
MES. Aixo6 també s’observa en el transplantament de regions de cervell a altres
(Jaeger et al 1981). L’aspecte més immatur de les piramides de la MES quan es
comparen amb les de I’escorga pot ésser en part degut a aquests defectes organitza-
tius en la massa.

La MES des del principi de la seva formacié manté contactes amb les re-
gions veines mitjancant els feixos d’axons que la penetren i algunes de les dendri-
tes apicals que d’ella surten. Els contactes sén basics en la part profunda de I'escorga
i amb la substancia blanca subcortical, observant-se ocasionalment alguns feixos de
I’estriat que envolten i penetren la massa. Aquest fet ens indica que les masses son
funcionalment actives encara que desconeixem quines poden ésser les seves funcions.
Dins la MES Donoso et al (1982) han observat amb microscopi electronic la presen-
cia de sinapsis axodendritiques indistingibles de les trobades en el cdrtex normal.
Aix{ mateix nosaltres emprant el metode de Golgi hem reconegut sinapsis axo-
dendritiques entre alguns dels feixos aillats que viatjen per dins la MES (en els que
s'integren els axons de les cél.lules de la massa), amb ramificacions dendritiques
terminals de la dendrita apical i també entre branques terminals de dendrites basilars
voraneres a la substancia blanca i axons que entren en la massa provinents d’aquella,
en una manera semblant al normal (Caviness et al 1978).

La disposicié de les cel.lules en les masses ectdpiques és abigarrada, perd
emprant el metode de Golgi es pot recongixer que en determinats flocs de la massa
les neurones tendeixen a col.locar-se de determinades formes. Aix( en la part super-
ficial i frontera amb la substancia blanca, és on es troben més neurones piramidals
amb dendrita apical horitzontalitzada i paral.lela als feixos d’axons de la substancia
blanca i aix0 es veu tan en els llocs on aquesta es horitzontal, oblicua o descendent
com en aquells en que feixos d’axons penetren des de la SB en la MES. Algunes
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neurones a més de la dendrita apical horizontalitzen també branques de la mateixa
i dendrites basilars i I’axd, mentre que en altres, més profundes, aquest efecte atrac-
tiu sobre les ramificacions basilars es fa palés induint els trajectes més curts possibles
fins a la SB per a després oblicuar-se o fer-se horitzontals. En canvi no es fregiient
-trobar en aquesta part neurones piramidals amb la dendrita apical ascendent vers la
SB. '

Sembla, doncs, que la preséncia d’axons en una direccié determinada tin-
guin algun poder orientador envers les neurones piramidals que es troben prop dels
mateixos. Aquest efecte també ha estat observat en els empelts de cortex occipital
immatur en altres regions del cervell de nadons de la rata (Jaeger et al 1981) is’ha
suggerit com determinant ['orientacié de les neurones anormalment situades en
el “reeler” (Pinto-Lord et al 1979; Laudrieu et al 1981). Probablement té el sentit
d’assolir el maxim nombre possible de contactes sinaptics de la dendrita apical
amb I'axé, com ha suggerit també en la microgiria. Caviness et al 1979 (vegi’s la fig.
2 C d’aquests autors).

En Pinterior de les masses ectdpiques s’observa globalment una tendéncia
marcada de les neurones piramidals, grans i petites, per situar-se amb el soma i den-
drita apical invertits, és a dir, en direccid ventricular, assolint aquesta orientacié
la meitat de les cel.lules aproximadament. Analitzant separadament els tergos supe-
rior, mig i inferior de la massa es pot concloure que en el terg inferior i mig és on hi
han més neurones amb la dendrita apical ascendent i que en el superior i mig es on
s’en troben més amb dendrita apical ascendent. En el ter¢ mig i central de les masses,
per altra part es poden veure de vegades grups de diverses neurones piramidals in-
vertides radials i paral.leles, en sentit ventricular. Les ctl.lules piramidals més peti-
tes generalment son més perifériques que les grans. Els altres tipus neuronals son
menys freqlients i es poden trobar dispersos per la massa. L’explicacié d’aquesta
tendéncia marcada de les neurones piramidals per orientar-se en direccid ventricular
no es gens clara, pero podem oferir algunes hipotesis. Donat que la majoria d’axons
observats en la massa en PD 5 se sitden en la part inferior de la mateixa, encara que
desordenadament, es possible que tinguin alguna influéncia envers 'orientacié de
la dendrita apical de les neurones de les capes superiors de la MES, “atraient-les”
vers a ells. A més, aquests feixos tindrien que veure amb el nombre considerable
de neurones oblicuades o horitzontals en les capes inferiors. Un altre factor que

podria tenir importancia és que les neurones mantinguin l'orientacié basica amb la
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que realitzen llur migracié i que en el cas de la MES en provenir les seves ctl.lules
de les rosetes subcorticals viatjarien amb el seu pfocés apical dirigit vers la superficie
ventricular fins aturar-se en trobar obstacles a la seva migracié en el mosaic cel.lu-
lar de la massa.

Els ndduls manifesten tendéncies arquitecturals diferents. En els que s’han
estudiat - lorientacié predominant era la centripeta, és a dir, la dendrita apical
dirigida vers el centre del nodul i I'axé en direcci6 variable, perd en els noduls més
grans aquesta tenddncia no es pot reconéixer i més bé podria ésser la centrffuga
(dendrita apical vers la periféria del nodul) la predominant. Malgrat aquests trets
basics de la MES, les seves neurones romanen orientades capriciosament en una
gran part.

G. Comparacié amb la patologia humana

Les anomalies basiques que la radiacié provoca en el cervell embrionari de
la rata es poden trobar també en diverses malalties que afecten a [’home.

Aquestes alteracions basiques (heterotopies subcorticals, persisténcia de
I'estructura columnar, preséncia de neurones piramidals invertides o mal orientades,
irregularitats nodulars en les capes superiors de I’escorca, anormalitats en la lamina-
ci6 del cdrtex) s’han descrit aillades o agrupades en les segiients malformacions:

— Lisencefalia - Agiria (Jellinger et al 1976, Ferrer et al 1977, Larroche

1977, Caviness et al 1979).
— Microgiria (Hanaway et al 1969, Williams et al 1976, Larroche 1977,
Caviness et al 1979, Fabregues 1983).

— Malaltia de Zelwelger (Della Giustina et al 1981, Fabregues 1983).

— Esclerosis tuberosa (Ferrer et al 1984).

— Displasia verrucosa (Greevic 1967).

— Sindrome de Down (Friede 1975) i altres maiformacions (Hallperin

et al 1982).

En la microgiria tipica el cortex esta reduit de grandaria i només conté
4 capes les quals tenen un curs ondulant que imita les circunvolucions del cervell. La
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capa | semblant al normal tret de protusions puntuals de les capes inferiors. La 1l
és equivalent a les capes |I-111 del cortex normal, de vegades diffcilment diferenciable
de la |. Conté cel.lules piramidals amb orientacié correcta perd amb axons amb:
moltes col.laterals i que.rarament ultrapassen a la capa 1. La Il{ és hipocel.lular i
les seves cel.lules estan distribuides en grumolls intercalats amb arees sense cel.lules.
Aquesta zona es creu que representales restes de la capa IV i part de la V i lll de
I'escor¢ga normal, les quals per motius variables han sofert una necrosis laminar
un cop finalitzats els processos migratoris al cortex (Richmam et al 1974, Cavi-
ness et al 1979). La capa |V microgirica té menys elements que la 1l i sén basica-
ment piramides i cél.lules muitiformes, equivalents a la capa VI i part de la V,
bastants de les quals sén malorientades, horitzontalitzades o oblicuades, de manera
que la seva dendrita apical fa contacte amb un nombre major d’aferéncies talamiques
(Caviness et al 1979). Ocasionalment aquesta capa té elements cel.lulars agrupats en
noduls o columnes. Es frequent, perd, trobar que el cortex microgiric no té aquesta
laminaci6 tan clara i aix0 pot observar-se en graus variables.

En la lisencefalia la superficie de ’escorcaés llisaotépocssolcsEs troben so-
vint noduls heterotopics subcorticals de gruix variable i una tendeéncia ocasional de
I’escorga a l’estructura columnar (Larroche 1977). El cortex té també 4 capes, dues
hipocel.lulars (la | o marginal, normal o més gruixuda i fa [l amb una escara glial
post-lesional menor que en la microgiria) i dues cel.lulars, la |1 equivalent a les capes
V i VI del cortex normal (Ferrer et al 1977, Caviness et al 1979) i la [V que es com-
parable a les I, Il i IV de I'escor¢ca normal, barrejades entre sf. Es creu que en
aquest cas el procés lesional tindria que ocorrer quan només les neurones de les capes
V, VI haurien completat la seva migracid, i que aquest : s’'interrompiria per un ‘““obs-
tacle laminar” (la resta del qual es la capa Il agirica) i les neurones de generaci6
més tardana (Il a 1V) s’acumularien per sota. Amb Golgi, Ferrer et al (1977) ha vist
que en el terg extrem de la capa |l es troben sovint piramides invertides, amb dendri-
tes basilars que viatjen per la capa | i axé sempre descendent, mentre que en la capa
[V l'orientacié es normal perd les seves dendrites apicals rarament ultrapassen. la
capa Il agfrica. ‘

En la malaltia de Zelwelger o sfndrome cerebro-hepato-renal, es troben
també anomalies en I'arquitectura de I’escorca i heteropies neuronals. La laminacié
del cortex pot estar lleugerament o completament perduda dependent dels llocs,

hi ha una tendéncia a. la disposicié columnar neuronal i en la substincia blanca sub-
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cortical i cerebelosa es troben mdltiples neurones ectopiques aillades o en grups.
L’estudi amb métode de Golgi d’aquestes heterotopies (Della Giustina et al 1981)
evidencia que poden estar disposades en forma de columnes de neurones piramidals
amb la dendrita apical ascendent i que les noduls contenen piramides mitjanes i
grans amb dendrita apical orientada anormalment i de forma atfpica. Es creu que
la causa d’aquestes alteracions pot romandre en defectes de les fibres glials radials
o de I'afinitat entre les mateixes i les neurones, el que provocaria una dificultad en la
migraci6 cel.lular que faria que les neurones s’aturessin a diferents nivells en la seva
ascencid al cortex, i per altra part es pensa que també hi podria intervenir algun
metabolit tdxic que lesionés les ctl.lules del cervell en formacid (Della Giustina et
al 1981).

En les tuberositats corticals de I’esclerosi tuberosa s’observa també una
perdua de I'estratificacié en lamines i de la organitzacié vertical neuronal normal,
amb piramides malorientades, maldistribuides, les dendrites apicals d’aquestes pi-
ramides segueixen trajectes aberrants. S’observa a més una gliosis marcada i cel.lules
gegants 'origen de les quals és dificil de saber. Les alteracions més marcades s’apre-
cien en les parts mitja i profunda dels tubers on es troben neurones piramidals peti-
tes i mitjanes junt amb un increment de cel.lules estreflades. Es creu que aquesta
malaltia es produeix per un defecte global de la migracié neuronal focalment accen-
tuat.(Ferrer et al 1984).

La displasia verrucosa del cortex cerebral consisteix en una malformacié
focal o mulitifocal de les tres capes superiors de I’escorga, que contenen petits noduls
superficials o intracorticals barrejats amb arees de polimicrogiria (Grecevic et al
1961). Els noduls contenen neurones de diversos tipus amb una orientacié defici-
taria. La causa d’aquesta malformacié no es coneix, perd Dvoidk et al (1978)
varen poder reproduir experimentaiment alteracions semblants amb el seu model
de congelacio per contacte que provoca una necrosi de la placa cortical incipient
la qual és travessada per les neurones destinades a les capes superiors del cortex,
pero sense poder assolir I'orientacié normal. .

En la sindrome de Down s’observa una anormal persisténcia de I’estructura
columnar (Friede 1975) apart d’'una disminucié de les espines dendritiques (Fabre-

gues 1983), patr6 que també pot observar-sé en altres malalties i malformacions
(Hallperin et al 1982).
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En resum, les alteracions induides per la irradiaci6 i altres agents experi-
mentals ens serveixen per entendre millor els fenomens observats en patologia huma-
na, la majoria dels quals només s’ens mostren en el seu aspecte definitiu, quan ja
és molt dificil averiguar com s’han produit i per tant, de quines maneres es podrien
corretgir o evitar.
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1 La irradiacié de la rata en dies embrionaris diferents dona {loc a altera-
cions de la migracié i organitzacié neuronal que varien segons el dia de la irradiaci6.
Moltes d’aquestes alteracions se semblen a les que poden ésser trobades en patologia
humana, el que fa que l'aplicacié d‘aquest model experimental sigui Gtil per en-

tendre millor aquests processos i les seves alteracions en |’home.

2. Es varen administrar 200 rads a rates Sprague-Dawley en els dies em-
brionaris 14, 16 i 18 i els cervells dels animals es van analitzar en edats diferents amb
tincions habituals (hematoxilina-eosina) i amb el M&tode de Golgi per determinar la
forma i organitzacié neuronal dels mateixos. Els resultats es van comparar amb ani-
mals control no irradiats d‘edats semblants. A més es va injectar timidina tritiada en

cadascun d’aquests grups en dies diferents per estudiar la seqiiencia de migracid
neuronal.

3. La irradiacié en el dia embrionari 14 (ED 14) dona lloc a necrosis de la
zona germinal i disminucié important del gruix de la paret de la vesfcula cerebral.
El material necrotic és fagocitat per macrofags que poden ser vistos a les 48 hores de
la irradiaci6.

4. La irradiacié en ED 14 dona origen poc més tard a zones germinals
ectopiques o rosetes, les quals tenen cél.lules immatures multipotencials que es dis-
_posen radialment deixant o no un centre acel.lular i se sitGen entre la placa cortical
i el ventricle, pel mig dels feixos de substancia blanca. En ED 22 es troben escampa-
des per molts punts de la regié subcortical. Amb la maduraci6 les rosetes desapa-
reixen completament.

5. A més, la irradiacié en ED 14 dona lloc a {'aparicié de masses ectopi-
ques subcorticals de neurones (MES). Les MES arriben a tenir una grandaria que
iguala la del cortex i se sitda sota [a SB del cos callds i per sobre del ventricle lateral,

hipocamp i I'estriat. Aquestes masses son més grans en la part més anterior del cer-
vell de la rata.
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6. Les rosetes sén el centre germinal de la MES. Les neurones joves origi-
nades en les rosetes, en no poder fer servir les guies destinades per a la migraci6 cel-
lular des de la capa ventricular, es desplacen desordenadament fins a les regions sub-

corticals on donen lloc a les masses.

7. Les masses ectopiques tenen una estructura desordenada, pero es poden
distingir una zona profunda uniformement desorganitzada i zones nodulars superfi-
cilas de gruix i nombre variable. La forma en que aquests noduls s’originen des de
rosetes veines suggereix que les neurones es van col.locant simplement per aposicié
d’una sobre I’altra a mesura que van arribant.

8. Hi han divergencies en la literatura envers si les rosetes donen origen
també a les cel.lules de I’escorga. Nosaltres creiem que poden contribuir-hi originant
sobre tot algunes neurones amb orientacié deficitaria, pero no podem entendre com
multiples centres germinals independents i en situacié ectdpica son capagos de donar
un cortex amb una laminacié practicament normal, fet del que creiem son respon-

sables les cel.lules supervivents de la capa germinal de la situacié periventricular
normal,

9. Les neurones originades en les rosetes migren desordenadament i ho fan
vorejant feixos d’axons talem-corticals que ja han arribat a la zona i possiblement

envoltant els vasos sanguinis que trobin en el seu camf.

10. Amb meétode de Golgi es demostra que la majoria de neurones de la
MES tenen en ED 22 la seva dendrita apical dirigida vers el cortex, arribant alguna
fins a la vora de la capa I, amb la que no s’ha pogut demostrar, perd,cap contacte.
En PD 5 hi han poques neurones de la MES amb dendrita apical que arribi fins al
cortex i les que ho fan només poden seguir-se fins a les'capes VI-V. En PD 45 cap
neurona de la MES emet una dendrita apical que arribi fins a ’escorga.

11. La maduracié de les neurones de la MES es fa de forma retrassada
respecte a les del cortex normal. Al final del perfode estudiat en aquest treball (PD
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45) moltes tenen encara trets d’immaturitat com varicosistats dendrftiques fet que ja
no s'observa en les neurones del cortex d’orientacié normal. Aixd pot ésser degut
a que les neurones de la MES tenen un origen més tarda o, més possiblement, a la
manca d’un substrat apropiat per a la seva maduracié (connexions apropiades amb
les capes veines, la capa |, etc.).

12. La majoria de neurones de la MES tenen forma piramidal i un nombre
variable d’espines dendrftiques, menor, perd,que les cél.lules de I'escorga. Les pira-
mides de la MES sén semblants a les normals excepte per 'orientacid erratica del
soma i les seves prolongacions, i la seva grandaria compren les variacions trobades en
I’escorga. Aixd també és valid per a les altres formes cel.lulars trobades (estrellades,
bipolars, poligonals o polimorfes). Al igual que en el “reeler” les neurones piramidals
de la MES poden tenir un ax6 que surt de la dendrita apical.

13. Aquests fets recolcen ['hipotesi de que la forma neuronal ve condiciona-
da per factors intrinsecs a la cel.lula,essent les sevesprolongacions, tant I’axé com les
dendrites basilars i apical dependents de I'ambient en el que la cel.lula es desenvo-
lupa. La suggerencia de Marfn-Padilla (1982) de que el contacte precog de la dendri-
ta apical amb la capa | intervé d'alguna manera en la modelacié de la forma pirami-
dal no sembla estar d’acord amb les troballes presents.

14. La MES té connexions ja des d’un principi amb la SB veina i 'escorga, i

aquestes es mantenen al llargde la seva maduracid. Les connexions sén principalment

entre les parts profundes del cortex i la part superficial de la massa aix{ com entre la

SB i totes les parts de la MES. Els axons que arriben fins a les parts més altes de I'es-

corga no provenen de la MES sino de la SB. Dins de la MES s’observen contactes
axodendritics entre els seus elements.

15. L’ordenacié neuronal dins la MES no segueix un plan definible clar i )
varia d'una part a laltra. No obstant s’ha trobat que al voltant d’un 50 ofo de les
seves neurones piramidals se sitllen amb el soma i la dendrita apical en direccié
invertida, és a dir, cap el ventricle i allunyant-se de la SB, éssent aixd més mani-
fest en les parts superior i mitja de la massa. Les neurones amb DAp ascendent sén

minoria i es troben sobre tot en la part mitja i inferior de la MES. Les neurones
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situades més externament en la massa adapten les seves prolongacions al curs dels

feixos de SB, independentment de la direccié inicial del soma. En les noduls s’obser-

va sovint una majoria de neurones que envien la DAp al centre del mateix.

16. Aquests fets i d’altres observats en diferents models experimentals

(transplantaments de regions de cervell a altres i en algunes mutacions com el

“reeler’’) suggereixen les segiients hipOtesis:

a)

Un factor orientador important de les neurones immatures és la pre-
sencia de feixos d’axons al seu voltant, el que sembla induir que la
dendrita apical i les altres prolongacions es disposin de la manera que
puguin fer més contactes amb eils i que habitualment s'aconsegueix
situant-se paral.lelament als mateixos.

Les neurones situades en !'interior de la MES adopten en general una
disposicié invertida, que és independent molts cops de cap factor am-
biental recognoscible. Dues explicacions poden ésser suggerides:

| — Les neurones mantenen l'orientacié basica amb la que realitzen la
seva migracié (en aquest cas des de les rosetes de la substincia blanca
fins al ventricle).

Il — Aquesta orientacié és afavorida pel gran nombre d’axons que es
veuen en la part profunda de la MES en PD 5, essent més pobres en
fibres les parts superiors sota la substancia blanca.

Les neurones situades en els grups nodulars sense feixos d’axons en el
seu interior tendeixen a orientar-se centrfpetament, és a dir amb la
dendrita apical i soma vers el centre del ndodul. Aquesta disposicié no
és tan clara en els noduls més grans.

17. L’estudi amb timidina tritiada demostra que el patré de la massa ectd-

pica subcortical no segueix cap gradient recognoscible, el que és ben diferent del

procés ordenat que es troba en altres estructures nuclears com el talem o |’estriat.

v

18. Els efectes de I'irradiacié en ED 14 sobre el neocdrtex son apreciables:

a)

Disminucié del gruix del cortex i maduracié endarrerida respecte als
controls.



b) Preséncia d'alteracions en I'orientacié i prolongacions de les neurones
de les capes ll-111, les quals tenen dendrites apicals normalment bifur-
cades i oblicuades i presenten en conjunt un aspecte ondulat en els talls
amb H&E. ‘

c) Aparicid en les capes profundes del cortex de neurones piramidals
grans i petites amb soma i dendrita apical invertits i dirigits vers la SB
ifo a la massa ectopica subcortical amb Ia que sovint estableixen contac-
tes. Aquestes neurones tenen encara trets d'immaturitat, en tant que les
ben orientades ja els han perdut, el que suggereix que el seu origen és
més tarda o que la manca de connexions adients endarrereixen el seu
desenvolupament.

19. La irradiacié en ED 16 dona lloc a una gran desestructuracié de |'escor-
¢a perd es poden trobar la majoria de les neurones piramidals grans en la part pro-
funda de la mateixa i amb orientacid correcta. Altrament es poden recongixer petits
noduls intracorticals alternant amb arees hipocel.lulars i grups de neurones que sem-
blen no haver aturat la seva migracio.

20. La irradiacié en ED 18 produeix alteracions dnicament en les capes
superiors, que tenen aspecte ondulant, noduls intracorticals i orientacidé erratica
de moltes de les seves neurones. En aquest dia no es formen masses ectopiques
mentre que en ED 16son de minima grandaria.

21. Amb autoradiografia amb timidina tritiada es demostra que el patrd
migracié en el cortex no esta alterat i roma DINS-FORA com normalment. La di-
ferenciacié neuronal en l'escorca es fa també seguint un gradient similar com es
demostra amb el meétode de Golgi. Aquests punts suggereixen que la diferenciacié,
migraci6 i organitzacid neuronal son processos independents.

22. La irradiacié en ED 14 i ED 16 dona lloc"a alteracions puntuals en

I'estructura de I’hipocamp, principalment centrades en les regions CA 1 i CA 3 del
stratum pyramidale de la banya d’Ammon.
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