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RESUMEN 

Por mucho tiempo se pensó, que una vez culminado el desarrollo del sistema nervioso, las células madre 

y los progenitores neurales desaparecían por completo. Sin embargo, actualmente se sabe que estas células 

persisten en nichos neurogénicos en el tejido adulto, sirviendo como fuente de nuevas células nerviosas 

durante toda la vida, y pudiendo participar en procesos regenerativos. Debido a esto, el estudio en 

profundidad de la biología de las células madre y de los progenitores neurales, y en particular de los factores 

que regulan la proliferación, migración, diferenciación y supervivencia de estas células, es indispensable para 

el desarrollo exitoso de estrategias terapéuticas. Además de los factores de crecimiento, otras moléculas están 

cobrando interés en la actualidad, este es el caso de los neurotransmisores, en particular del GABA y de los 

neuroesteroides, como la 3α,5α-tetrahidroprogesterona (3α,5α-THP o alopregnanolona) un metabolito 

neuroactivo de la progesterona que actúa como un potente modulador del receptor GABAA. Recientemente, 

utilizando un modelo in vitro, de progenitores neurales aislados de cerebro de rata recién nacida, se 

estableció que la 3α,5α-THP y el GABA eran capaces de estimular la proliferación de estas células actuando 

vía receptores GABAA. El objetivo general del presente trabajo fue el de aportar evidencias anatómicas de la 

posible participación de la 3α,5α-THP en el control de la biología de los progenitores neurales in vivo. Se 

determinó, por inmunofluorescencia, la distribución de la 3α-hidroxiesteroide oxidoreductasa (3α-HSOR), 

enzima responsable de la síntesis de la 3α,5α-THP, en el cerebro de rata durante el desarrollo. Se utilizaron 

ratas Sprague-Dawley de 14, 17 y 20 días embrionarios (E14, E17 y E20), y de 1, 4, 7, 12, 15 y 21 

postnatales (P1, P4, P7, P12, P15 y P21). En E14, la enzima se expresó en la zona ventricular (ZV), el 

neuroepitelio olfatorio y las eminencias gangliónicas. En E17, la 3α-HSOR se expresó en las capas externas 

de la corteza, los bulbos olfatorios (BO) y el hipocampo. En E20, la expresión de la enzima fue mas amplia y 

se observó en la ZV y en la zona subventricular (ZSV). En las etapas postnatales, la expresión de la 3α-

HSOR en las zonas neurogénicas aumentó durante las primeras semanas y luego disminuyó sin desaparecer. 

En la extensión caudal de la ZSV, se observó una alta densidad de células 3α-HSOR+ que conforman cadenas 

radiales que penetran el cuerpo calloso (CC). En P21, las cadenas celulares en el CC desaparecen, quedando 

solo células 3α-HSOR+ aisladas. Se observaron también endotelios vasculares 3α-HSOR+ asociados a las 

zonas neurogénicas. Además, la expresión de la enzima en los vasos se incrementó considerablemente 

durante P12 y P15. En términos generales, los resultados obtenidos muestran que la 3α-HSOR se expresa 

ampliamente durante el desarrollo embrionario y postnatal siguiendo un patrón espacio-temporal definido. 

Pudimos establecer que la expresión de la enzima es considerable en las zonas neurogénicas, siendo más alta 

al comienzo del desarrollo embrionario y durante el período postnatal comprendido entre P7 y P12. El 

presente trabajo aporta evidencias anatómicas sobre el posible papel de la 3α,5α-THP en el control de la 

biología de las células madre neurales y de los progenitores neurales in vivo durante el desarrollo. 

Palabras clave: células madre neurales, progenitores neurales, neuroesteroides, 3α,5α-tetrahidroprogesterona 
(alopregnanolona), receptor GABAA, desarrollo del sistema nervioso central. 
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INTRODUCCION 

I. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO  

Todas las células del sistema nervioso, neuronas y células gliales, se producen durante la 

gastrulación a partir de una capa de células ectodérmicas localizadas a lo largo de la línea media dorsal del 

embrión. La formación del sistema nervioso se inicia con el proceso de inducción neural, en el cual estas 

células ectodérmicas comienzan a recibir señales de células mesodérmicas que conforman la notocorda, 

iniciándose así la diferenciación de un subgrupo de células ectodérmicas en un epitelio columnar 

denominado placa neural (Jessell y Sanes, 2001). Una vez formada la placa neural, ésta comienza a 

plegarse en una estructura tubular denominada tubo neural. La proliferación de las células en la región 

rostral del tubo neural, dará origen inicialmente a 3 vesículas, prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo. 

Posteriormente, el prosencéfalo se subdivide en telencéfalo y diencéfalo, y el mesencéfalo se subdivide en 

metencéfalo y mielencéfalo, formándose luego las estructuras principales del sistema nervioso central 

(SNC) adulto (Jessell y Sanes, 2001). Por otro lado, se forma la cresta neural, constituida por un grupo de 

células que emerge de la parte dorsal del tubo neural y que se dispersa a lo largo de diferentes vías hacia la 

periferia. Estas células son las responsables de dar origen al sistema nervioso periférico (Jessell y Sanes, 

2001). 

1. Neurogénesis durante el desarrollo  

El término neurogénesis significa la producción de nuevas células nerviosas. La neurogénesis en el 

sistema nervioso es llevada a cabo por células madre neurales (CMN) y por progenitores neurales (PN) e 

incluye los procesos de proliferación, migración y diferenciación celular que permitirán el desarrollo y el 

crecimiento del parénquima del SNC. 

  Las CMN son células multipotentes que se caracterizan por tener una gran capacidad de 

proliferación y de autorrenovación, gracias a que son capaces de dividirse asimétricamente. Estas células 

también presentan una gran capacidad de migración (Alvarez-Buylla y Temple, 1998). En el tubo neural, 
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las CMN forman un neuroepitelio pseudoestratificado y están dispuestas radialmente, así entran en 

contacto tanto con la superficie apical (ventricular) como con la superficie basal (pial) del tubo neural 

(revisado por Merkle y Alvarez-Buylla, 2006). Inicialmente, las células se dividen simétricamente para 

incrementar la cantidad de CMN, de esta manera se van formando más capas germinativas. 

Posteriormente, las CMN se dividen asimétricamente, es decir que de cada CMN se forma una CMN que 

permanece adyacente al ventrículo, en la zona ventricular (ZV), y otra célula, un PN que permanece en una 

segunda capa germinativa denominada zona subventricular (ZSV) (Noctor y col., 2008). Un PN es una 

célula progenitora multipotente pero con una capacidad restringida para la autorrenovación (Taupin, 2006). 

Esta célula es la que dará origen a la célula diferenciada (Lillien, 1997). Para explicar cómo un progenitor 

se va poco a poco comprometiendo hacia un linaje celular hasta que se diferencia plenamente se han 

propuesto mecanismos instructivos, en donde señales del medio ambiente determinan el tipo de progenie 

que se producirá a partir de la CMN, y mecanismos selectivos en donde las señales del medio ambiente 

seleccionan el tipo de progenie que sobrevivirá y proliferará (Mehler y Kessler, 1999).  

Existen varias evidencias que sugieren que las CMN sufren una transformación morfológica y que  

dan origen a la glía radial (revisado por Ihrie y Alvarez-Buylla, 2008). La glía radial es una célula 

bipolar que se orienta ortogonalmente al tejido en crecimiento, posee el soma en la ZV, en donde se 

divide (Fig.1B). En el neuroepitelio cortical, extiende una prolongación celular corta hacia la superficie 

ventricular y una fibra más larga ramificada, hacia la superficie pial y desempeñan un papel fundamental 

en el proceso de migración de los PN (Fig.1B) (Bonfanti y Peretto, 2007). La glía radial conserva 

muchas de las características de CMN como la capacidad de autorrenovarse y de dar origen a neuronas y 

células gliales (astrocitos y oligodendrocitos) (revisado por Ihrie y Alvarez-Buylla, 2008), además de que 

expresa marcadores celulares similares a los de las CMN (Noctor y col., 2008). 
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2. Desarrollo de las estructuras telencefálicas 

Las principales zonas neurogénicas que se encuentran en el adulto, se localizan en el telencéfalo. 

Estas zonas son de particular interés en el presente trabajo, por lo tanto es necesario explicar un poco 

como éstas se forman en el telencéfalo durante el desarrollo.  

La primera diferenciación regional del telencéfalo, ocurre durante las etapas más tempranas del 

desarrollo, donde se distingue la formación de unas protuberancias ventrolaterales que se desarrollan 

hacia la cavidad ventricular (Fig.1A). Estas protuberancias se dividen mediante un surco en dos partes, 

una parte lateral que se denomina eminencia gangliónica (EG) lateral (EGL) y una parte medial 

denominada eminencia gangliónica medial (EGM) (Fig.1A). Esta primera regionalización divide al 

telencéfalo en dos grandes dominios germinativos, el dorsal y el ventral. De la ZV dorsal, se originan 

principalmente células destinadas a formar la neocorteza y el hipocampo (Fig.1A). Por otra parte, de la 

ZV ventral se originan células destinadas a formar principalmente el estriado y el neuroepitelio olfatorio 

(Fig.1A), pero también pueden colonizar parte de la neocorteza y el hipocampo. Se ha descrito una 

tercera eminencia, denominada eminencia gangliónica caudal y se cree que da origen a una parte del 

sistema límbico (revisado por De Carlos y col., 1996 y Corbin y col., 2001). 

 Los progenitores neurales originados a partir las CMN, llegan a su destino mediante una 

combinación de migración radial y migración tangencial (revisado por Corbin y col., 2001). En la 

migración radial el progenitor es guiado por la glía radial a lo largo del eje ventricular-pial (Fig.1B) 

(Rakic, 1996). En la migración tangencial las células, se dispersan siguiendo un plano paralelo a la 

superficie pial, sin la participación de ningún tipo celular específico (Fig.1A), aunque la célula 

migratoria puede interactuar con un sustrato formado por células gliales y/o neurales. Por otro lado, estas 

células también pueden ser guiadas por factores quimiotáctiles y expresar distintas moléculas de 

membrana que le faciliten el movimiento, como por ejemplo, las caderinas y las moléculas de adhesión 

celular neural (NCAM) (revisado por Corbin y col., 2001).  
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a) Desarrollo de la neocorteza 

La corteza cerebral se desarrolla a partir de la ZV dorsal. Muy temprano en el desarrollo, los PN 

originados a partir de esta zona, migran hasta la superficie pial formando así una primera capa 

denominada capa plexiforme o preplaca (Fig.1B). A medida que se generan más progenitores, estos se 

posicionan en la parte más interna de la preplaca, de esta manera se diferencia la placa cortical (PC) y 

quedan formadas dos nuevas capas, una capa superficial denominada zona marginal (ZM) y una capa 

mas interna inmediatamente por debajo de la PC, denominada subplaca (SP) (Fig.1B). Las neuronas 

recién formadas de la PC dan origen a las capas II-VI de la corteza adulta. Estas capas se forman en una 

secuencia “de adentro hacia afuera”, es decir, las capas corticales mas internas se forman primero y las 

capas más externas se forman después. La ZM luego se diferencia en la capa I. Al comienzo, la ZM está 

constituida por las células Cajal-Retzius y por otros tipos celulares que aun no se han caracterizado 

totalmente. Por otra parte, entre la SP y la ZV se forma la zona intermedia (ZI) (Fig.1B), donde se 

localizan las primeras vías aferentes y eferentes de la corteza y que posteriormente formarán la materia 

blanca en la corteza adulta. A medida que la PC se desarrolla se va formando también la ZSV dorsal 

(Fig.1B) (revisado por Parnavelas, 2002).  

De manera general, las principales neuronas de la corteza, las células piramidales y las 

interneuronas GABAérgicas, se originan en regiones neurogénicas diferentes. La mayoría de las células 

piramidales se originan a partir de las zonas neurogénicas dorsales (ZV/ZSV del neuroepitelio cortical), 

mientras que una gran cantidad de interneuronas GABAérgicas se origina de las zonas neurogénicas 

ventrales (ZV/ZSV de las EG) (revisado por Parnavelas, 2002). Esto implica que los PN de estas células 

deben migrar a través de rutas diferentes hasta posicionarse en su lugar correspondiente en la PC 

(revisado por Nadarajah y col., 2003). Los PN de las células piramidales utilizan principalmente la 

migración radial, en donde participa la glía radial como célula guía. Los progenitores de interneuronas 

GABAérgicas en cambio migran desde las EG utilizando una migración tangencial (revisado por 

Parnavelas, 2002). En este último caso, las células pueden migrar colonizando la ZM y la ZI antes de 
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situarse en la PC, o bien, pueden llegar primero a la ZSV y a la ZV cortical y luego empezar una 

migración radial hasta la PC (revisado por Nadarajah y col., 2003). Este es el patrón básico de formación 

de la neocorteza, sin embargo, el desarrollo de las diferentes capas y en especial de la PC, es mucho más 

complejo.  

b) Desarrollo de la zona subventricular de los ventrículos laterales 

 La ZSV es una de las zonas neurogénicas que prevalece en el cerebro hasta la edad adulta y se 

forma como una zona germinativa secundaria, a partir de las primeras capas proliferativas de la ZV. Las 

células de la ZSV se dividen y expanden ampliamente durante las últimas etapas del desarrollo prenatal, 

en paralelo con la reducción progresiva de la ZV (revisado por Bonfanti y Peretto, 2007). Esto continúa 

así incluso durante los primeros días postnatales (primera semana en ratas), hasta la desaparición 

completa de la ZV quedando solamente la ZSV (revisado por Bonfanti y Peretto, 2007). En el adulto, la 

ZSV permanece en contacto con los ventrículos laterales. De la parte anterior de ésta, se forma una 

extensión rostral denominada vía de migración rostral (VMR), que discurre a través del tracto olfatorio, 

hasta llegar a los bulbos olfatorios (BO) (Fig.2) (Doetsch y Alvarez-Buylla, 1996). Por otro lado, de la 

parte posterior de la ZSV, se forma una extensión caudal que bordea la pared dorsal del ventrículo y que 

se prolonga hasta el hipocampo. Actualmente, se le considera como una extensión de la ZSV (Fig.1C), 

que genera otras vías de migración distintas a la VMR, que se dirigen hacia el CC y la corteza (Inta y 

col., 2008). En el presente trabajo, hemos denominado esta zona extensión caudal de la ZSV (ECZSV).  

 Toda la estructura de la ZSV se forma a partir de la ZV de la neocorteza y de la ZV de las EG 

(Young y col, 2007). Las células que provienen de la ZV de la neocorteza dan origen a la parte dorsal de 

la ZSV adulta, incluyendo su extensión caudal. Por otra parte, las células de la ZV de las eminencias dan 

origen a las células de la región más interna de la ZSV y a la parte ventral de ésta (Fig.1C) (Young y col, 

2007, Marshall y Goldman, 2002). 

 A nivel celular, el desarrollo de la ZSV empieza con cambios posicionales y morfológicos que 

sufre la glía radial embrionaria y que se caracterizan por el desplazamiento del soma de esta célula de la 
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ZV hacia la ZSV y por la retracción de las fibras radiales que proyectan hacia la superficie pial, 

adoptando así una forma transitoria conocida como célula radial monopolar. Esta célula, se convierte 

luego en una célula multipolar muy ramificada (revisado por Bonfanti y Peretto, 2007). Estas 

modificaciones de la glía radial, de un sistema fibroso a un sistema de malla de fibras difusas, viene 

acompañado por cambios moleculares que afectan principalmente la expresión de filamentos intermedios 

como la vimentina y la proteína ácida fibrilar glial (GFAP). Así, la glía radial adquiere características de 

astrocitos (revisado por Bonfanti y Peretto, 2007). El cambio más relevante que sufre la glía radial, es el 

cambio posicional de su fibra principal; de una orientación radial a una orientación tangencial en el 

borde externo de la ZSV, es decir, en el límite de la zona con el parénquima circundante (revisado por 

Bonfanti y Peretto, 2007). De esta manera, las células tipo astrocito recién formadas a partir de la glía 

radial de la ZV dorsal y ventral, se van posicionando en los bordes de la ZSV, mientras que en la parte 

interna de ésta se encuentran los PN, provenientes de las EG, formando una masa homogénea de células 

(Fig.1C) (Marshall y Goldman, 2002). Estas células exhiben una gran capacidad migratoria.  

 A medida que se incrementan las ramificaciones de las células tipo astrocitos, se va formando un 

septo de cierto grosor, que luego se convertirá en especies de canales de fibras astrocíticas, llamados 

tubos gliales (Fig.2B.2) (Peretto y col., 1997). Paralelamente, las células migratorias cambian sus 

interacciones y pasan de una masa homogénea a formar grupos de cadenas tangenciales, relacionadas 

con estos tubos astrocíticos. De esta manera, queda formada la VMR (revisado por Bonfanti y Peretto, 

2007).  

 En las primeras etapas embrionarias, el neuroepitelio olfatorio (NEO) se encuentra constituido 

principalmente de progenitores generados a partir de la ZV de la EGL. Estas células colonizan el NEO 

por medio de una migración radial, utilizando como guía las fibras largas que extiende la glía radial 

desde la ZV de la EGL hacia la región ventrolateral del telencéfalo incluyendo el NEO (De Carlos y 

col., 1996). Posteriormente en el desarrollo, los PN que dan origen a las distintas neuronas del BO, 

provienen de la ZSV y migran tangencialmente a través de la VMR (revisado por Corbin y col., 2001). 
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c) Desarrollo del giro dentado del hipocampo 

 El hipocampo se forma a partir de la parte media del neuroepitelio cortical y durante su 

desarrollo ocurre una serie de eventos similares a los que ocurren en la neocorteza. Sin embargo, existen 

diferencias significativas, por ejemplo, las capas de la neocorteza se desarrollan en una secuencia “de 

adentro hacia afuera”, pero la capa de células granulares o giro dentado (GD) del hipocampo se forma en 

una secuencia “de afuera hacia adentro”, es decir, de la superficie pial hacia la región interna del polo 

dentado (Fig.1D.1) (Li y col., 2009).  

 A mediados del período gestacional, los progenitores que se derivan de la ZV hipocampal se 

organizan en una región neurogénica transitoria, denominada zona subpial. Esta se origina por el 

desplazamiento de algunas células progenitoras de la ZV hasta la superficie pial, de esta manera los PN 

quedan bordeando externamente todo el primordio hipocampal (Fig.1D.2) (Li y col., 2009). Luego, a 

partir de esta zona transitoria, las nuevas células formadas comienzan a migrar hasta la región interna del 

polo dentado (hilus) y comienzan a organizarse en el GD, utilizando para ello las prolongaciones de la 

glía radial, las cuales atraviesan el hilus y conectan la ZV con la superficie pial (Fig.1D.4). Por otro lado, 

de este proceso también se origina una zona germinativa secundaria, la zona subgranular (ZSG) del giro 

dentado del hipocampo (Fig.1D.3) (Li y col., 2009). Esta zona germinativa secundaria, persiste en el 

adulto como una capa de células proliferativas en la parte interna del GD y los progenitores que se 

forman a partir de ésta dan origen a células granulares maduras del GD (revisado por Irhie y Alvarez-

Buylla, 2008). 

 Al igual que en la neocorteza, durante el desarrollo del hipocampo, los PN pueden llegar a su 

lugar de destino migrando tangencialmente y/o radialmente (Manent y col., 2006). Tangencialmente, el 

hipocampo es colonizado por dos vías de migración diferentes, una vía superficial que discurre junto a la 

ZM de la neocorteza en desarrollo, y una segunda vía interna que discurre sobre la ZSV, ambas vías  
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constituidas por progenitores de interneuronas GABAérgicas. Por otro lado, las células piramidales 

recién formadas migran radialmente hasta su lugar correspondiente en el hipocampo (Manent y col., 

2006).  

II. NEUROGENESIS EN EL SISTEMA NERVIOSO ADULTO  

En las primeras etapas del desarrollo la cantidad de CMN es muy grande, a medida que el 

sistema nervioso va madurando, estas células van diferenciándose y su número va disminuyendo. Por 

mucho tiempo se pensó que una vez culminado el proceso de desarrollo las CMN desaparecían por 

completo. Sin embargo, actualmente se sabe que éstas persisten en el tejido adulto y que derivan de las 

CMN de las capas germinativas primitivas. Las CMN presentes en el SNC después del nacimiento y 

hasta la etapa adulta, están confinadas a sitios histológicamente definidos. Estos compartimientos se han 

denominado nichos neurogénicos debido a que en ellos existe un microambiente que le permite a las 

CMN expresar su potencial, el cual se traduce en el mantenimiento y en la reparación del tejido nervioso 

(Spradling y col., 2001; Scadden, 2006). Las principales zonas neurogénicas del adulto son la ZSV de los 

ventrículos laterales y la ZSG del giro dentado del hipocampo (revisado por Bonfanti y Peretto, 2007).  

 1. Zona subventricular de los ventrículos laterales 

  a) Estructura de la zona subventricular  

La ZSV en el adulto está conformada por tres tipos principales de células, definidos por su 

morfología ultraestructural y marcadores moleculares (Fig.2B.3). Los neuroblastos o células tipo A, son 

células bipolares con un núcleo grande y un citoplasma electrondenso reducido, son inmunopositivas 

para la forma polisialilada de la molécula de adhesión celular neural (PSA-NCAM), para la β-tubulina, la 

doblecortina y la nestina (Doetsch y Alvarez-Buylla, 1996; Nacher y col., 2001). Las células tipo A 

recorren tangencialmente las paredes del ventrículo lateral y corresponden al grupo de PN que forman 

cadenas de células migratorias (Doetsch y Alvarez-Buylla, 1996). 
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Los astrocitos o células tipo B, son células ramificadas de forma irregular que expresan nestina, 

GFAP y vimentina (Peretto y col., 1997; Doetsch y col., 1997). Las células tipo B forman una red 

tubular que envuelve a las cadenas de células tipo A, aislándolas de la capa ependimal y del parénquima 

del estriado en la VMR (Fig.2B.2) (Lois y Alvarez-Buylla, 1994). Se ha propuesto que las CMN de esta 

zona son las células tipo B, de  hecho, Merkle y colaboradores, en 2004, mostraron que a partir de la glía 

radial se originan varios tipos celulares de la ZSV postnatal, incluyendo los astrocitos, y que luego éstos 

permanecen en el adulto como un tipo celular con características de CMN. 

Además de las células tipo A y tipo B, existen las células tipo C, que son células de gran tamaño 

que expresan nestina, y que también rodean las paredes del ventrículo lateral en la ZSV. Estas células se 

encuentran poco presentes en la VMR. Las células tipo C son el grupo celular con mayor actividad 

proliferativa en la ZSV (Doetsch y Alvarez-Buylla, 1997).  

En base a estos tipos celulares, Doetsch y colaboradores, en 1997, propusieron un modelo de 

neurogénesis en la ZSV adulta en donde las células tipo B que son CMN originan los progenitores 

neurales tipo C que a su vez, generan las células tipo A o neuroblastos migratorios, los cuales migran a 

los BO se diferencian en diferentes tipos de interneuronas. 

Existen otras células relacionadas con la ZSV, como son las células ependimales, que se 

encuentran entre la ZSV y la cavidad ventricular, formando un epitelio no germinativo de células 

multiciliadas (Fig.2B.3). Éstas se comienzan a formar a partir de la glía radial al final de la etapa 

embrionaria (Spassky y col., 2005).  

Las células de la ZSV también se encuentran en estrecha relación con los vasos sanguíneos 

(Fig.2B.3), por lo que se presume que esta interacción pudiera tener importancia en el aporte de señales 

al nicho neurogénico, ya que se ha visto que las fibras de los astrocitos y de los neuroblastos envuelven 

el endotelio vascular (Mercier y col., 2002).  
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  b) Migración y diferenciación de los neuroblastos de la ZSV 

 Una vez formados los neuroblastos, éstos migran dentro de los tubos gliales hasta los BO, a 

través de la VMR utilizando un tipo de migración en cadena la cual es dependiente de la forma 

polisialilada de la molécula de adhesión celular neural (PSA-NCAM) (Fig.2B.1) (Lois y Alvarez-Buylla, 

1994). A diferencia del rol que cumple la glía radial durante el desarrollo como célula guía en la 

migración de los PN, los tubos gliales astrocíticos parecen no ser esenciales en la migración de los 

progenitores en la ZSV adulta y en la VMR (Wichterle y col., 1997). Se piensa más bien que pudieran 

estar implicados en el aislamiento y la compartamentalización de la zona neurogénica y en la formación 

de un microambiente que permita los procesos neurógenicos en el adulto (Fasolo y col., 2002). 

 Una vez que llegan a los BO, los neuroblastos dejan los tubos gliales y prosiguen su migración 

radialmente (Lois y Alvarez-Buylla, 1994), como células aisladas y atraviesan el parénquima de los BO 

y de los BO accesorios (Bonfanti y col., 1997).  Muchos de estos progenitores se diferencian en células 

granulares GABAérgicas, y otro grupo más pequeño, se diferencia en células periglomerulares 

dopaminérgicas (De Marchis y col., 2004).   

Los PN de la ZSV no sólo dan origen a los diferentes tipos de interneuronas en los BO, sino que 

también se ha visto que dan origen a células mielinizantes como los oligodendrocitos en el cuerpo 

calloso (CC) y el estriado, y que originan también astrocitos maduros en la corteza (Levison y col., 

1993).  

2. Zona subgranular del giro dentado del hipocampo 

 El GD es parte de la formación del hipocampo, localizada en la parte dorso-caudal del 

telencéfalo, debajo del cuerpo calloso. En el adulto está formado por tres capas de cierto grosor (4-10 

células) constituidas por pequeñas neuronas, llamadas células granulares, localizadas entre el hilus y la 

capa molecular. Los axones de las células granulares, conocidos como fibras musgosas, proyectan hacia 

el haz de Ammon, mientras que las dendritas se ramifican en la capa molecular (Fig.2A.1) (Bonfanti y 

Ponti, 2007). La proliferación celular que se observa durante el desarrollo persiste en el hipocampo 
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adulto, gracias a la existencia de la ZSG. Las jóvenes células granulares que se originan a partir de esta 

zona, expresan PSA-NCAM (Seki y Arai, 1993) y doblecortina (Brown y col., 2003), y se vuelven 

eléctricamente activas integrándose con éxito a los circuitos neuronales del GD (Fig.2A.2) (Espósito y 

col., 2005).  

En la ZSG no se han encontrado cadenas de células migratorias, como las que se observan en la 

ZSV, y esto se debe a que las nuevas células generadas se diferencian localmente en la capa granular 

(Fig.2A.2), por lo que no requieren desplazarse una gran distancia, como lo hacen los neuroblastos de la 

ZSV para llegar a los BO (Bonfanti y Ponti, 2007)Al igual que en la ZSV, en la ZSG se han encontrando 

astrocitos que igualmente expresan nestina y GFAP (Filippov y col., 2003), sin embargo, éstos no se 

encuentran formando tubos gliales, y más bien permanecen como una célula astrocítica tipo glía radial 

(Fig.2A.3), por lo que también se ha propuesto que puedan  constituir la CMN del hipocampo (Seri y 

col., 2004).  

Las células tipo C de la ZSV presentan una célula homóloga en la ZSG, llamada célula tipo D 

(Bonfanti y Ponti, 2007). Son células pequeñas con un citoplasma electrondenso y probablemente 

funcionan como un precursor transitorio en la formación de nuevas células neurales (Filippov y col., 

2003).  

Por otro lado, las células proliferativas de la ZSG, están estrechamente relacionadas con 

microcapilares que penetran en el GD, por lo que al igual que en la ZSV, los endotelios vasculares 

pueden formar parte del nicho neurogénico (Palmer y col., 2000) 

La neurogénesis, sobre todo en la ZSG, parece estar involucrada en algunos procesos de 

aprendizaje y de memoria, por ejemplo, se ha observado que en experimentos en los que se estimula el 

aprendizaje, la neurogénesis aumenta en el GD. Sin embargo, los mecanismos mediante los cuales estos 

procesos se llevan a cabo en el adulto, no han sido dilucidados aún (revisado por Taupin, 2005). 
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Figura 2. Estructura celular de las zonas neurogénicas en el cerebro adulto. La neurogénesis en el
adulto ocurre principalmente en la zona subgranular (ZSG) del giro dentado del hipocampo (H) y en
la zona subventricular (ZSV) de los ventrículos laterales, desde donde se extiende la vía de
migración rostral (VMR) hasta los bulbos olfatorios (BO). (A) Representación esquemática del
hipocampo. (A.1) La ZSG se localiza en la parte interna del giro dentado (GD). En el giro dentado
las células granulares (en amarillo) extienden una fibra musgosa hacia el Haz de Ammon
(HA), mientras que las dendritas se ramifican en la capa molecular. (A.2) Los progenitores de la
ZSG (en rosa oscuro) dan origen a células granulares. Estas nuevas células generadas, se
diferencian localmente en la capa granular. (A.3) Los tipos celulares de la ZSG son similares a los
descritos en la ZSV, sin embargo, los neuroblastos ó células tipo a (naranja) no se encuentran
formando cadenas de células migratorias como en la ZSV. Las células tipo b o astrocitos (azul)
permanecen como una célula tipo glía radial, sin formar tubos gliales. Las células tipo d (verde)
actúan como un progenitor transitorio de nuevas células nerviosas. (B) La ZSV en el adulto
permanece en contacto con los ventrículos laterales (VL). (B.1) Los neuroblastos generados en la
ZSV migran formando cadenas de células a través de la VMR, hasta llegar a los BO, donde
prosiguen la migración radialmente y se diferencian en interneuronas. (B.2) Las cadenas de células
migratorias (rosado) se encuentran dentro de tubos gliales formados por los astrocitos (verde). (B.3)
Por último, se representa un esquema de los tipos celulares de la ZSV. Las células tipo a están
rodeadas de las células tipo b, las cuales forman los tubos astrocíticos. Las células tipo c homólogas
a las células tipo d de la ZSG, poseen la mayor actividad proliferativa en la ZSV. También se
encuentran en la ZSV células ependimales (en gris), que son células ciliadas que rodean las paredes
de los ventrículos laterales (VL). También se encuentran vasos sanguíneos asociados a esta
estructura celular. Nótese la diferencia en la organización celular con respecto a la ZSG. (figura
modificada deBonfanti y Ponti, 2007 y de Ihrie y Alvarez-Buylla, 2008).

ZSV

BO

HA

GD

HIPOCAMPO

VMR
Neuroblastos

Astrocitos

Tubos gliales

E

ZSG

CG
a

d

b

(A)

(B)

ADULTO

BO

H
ZSV

VMR

VL

b

VL

M

vaso

a

c

(1) (2) (3)

(1)

(2)

(3)



 

15 

 

III. PSA-NCAM COMO MARCADOR MOLECULAR DE CÉLULAS MADRE NEURALES Y            

PROGENITORES NEURALES. 

 Las CMN y los PN pueden ser identificados y estudiados gracias al empleo de marcadores 

moleculares siendo uno de los más utilizados PSA-NCAM. En el presente proyecto se utilizó este 

marcador para identificar estas células en el cerebro de rata durante el desarrollo por lo que es importante 

hacer una mención sobre esta molécula.  

 1. Moléculas de adhesión celular neural 

 El ensamblaje de la compleja arquitectura del SNC durante el desarrollo y su posterior 

mantenimiento, depende mucho de las moléculas de adhesión celular (CAMs), las cuales son capaces de  

estabilizar y modular las interacciones celulares (revisado por Bonfanti, 2006). Aunque la mayoría de las 

CAMs están formadas estructuralmente por un número limitado de tipos proteicos (caderinas, 

inmunoglobulinas, fibronectina tipo III, dominios de semaforina), sus distintas combinaciones en número 

y arreglos, da como resultado una gran variedad de pequeños subgrupos (revisado por Bonfanti, 2006). 

Las proteínas que constituyen las CAMs, pueden interactuar con una proteína del mismo tipo, 

adhesión conocida como homofílica, o se pueden unir a diferentes ligandos, en la adhesión de tipo 

heterofílica. Se pueden también encontrar combinaciones de ambos tipos. Además pueden interactuar 

tanto con ligandos expresados en la superficie celular, como con ligandos de la matriz extracelular 

(revisado por Bonfanti, 2006). 

Entre los tipos de CAMs se encuentran las moléculas de adhesión celular neural NCAM. Estas son 

miembros de la superfamilia de las inmunogobulinas, que son codificadas por un solo gen, conformado 

por 26 exones (revisado por Bonfanti, 2006). De este gen, se pueden originar de 20 a 30 formas 

diferentes de NCAM, ya sea por procesos de splicing alternativos, o por modificaciones post-

traduccionales. Las NCAM están constituidas por cinco inmunoglobulinas (Ig 1-5), y por dos dominios 

de fibronectina tipo III (Fn 1-2). Estas moléculas pueden establecer interacciones homofílicas (revisado 

por Bonfanti, 2006).  
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Polímeros de ácido polisiálico (PSA) pueden ser añadidos a las NCAM. Estos son carbohidratos 

que se derivan del ácido neuroamínico y generalmente se encuentran como residuos terminales de 

glicoconjugados de la superficie celular, por lo que desempeñan un rol importante en el reconocimiento 

celular y en procesos de adhesión (revisado por Bonfanti, 2006). Son homopolímeros lineales 

constituídos por una serie de monómeros de 8 hasta más de 100,  los cuales son añadidos a NCAM por 

procesos post-traduccionales (Rutishauser y Landmesser, 1996) en el dominio Ig5 del lado extracelular 

de NCAM (revisado por Bonfanti, 2006). PSA es sintetizado en el citosol y se ensambla a NCAM dentro 

del aparato de golgi por acción de una enzima polisialiltransferasa, sintetizando así PSA-NCAM. Esta se 

expresa luego en la membrana celular posiblemente por un proceso de exocitosis inducido por un 

aumento en la concentración de calcio intracelular (revisado por Bonfanti, 2006).    

2. PSA-NCAM durante el desarrollo  

 Durante el desarrollo del SNC, PSA-NCAM se considera como un marcador de células 

progenitoras multipotentes inmaduras, y en el adulto, además de marcar estas células, también es un 

marcador de regiones cerebrales con alta plasticidad estructural (revisado por Nguyen y col., 2001). 

PSA-NCAM sin embargo, está ausente en las fases más tempranas del desarrollo, y de hecho no se ha 

observado inmunoreactividad de la molécula en el neuroepitelio joven ni en la ZV del cerebro en 

desarrollo (Seki y Arai, 1991). Tan pronto se comienzan a formar las capas marginales del cerebro 

embrionario, empiezan  a aparecer marcajes intracelulares difusos para PSA-NCAM, mientras que la ZV 

continúa sin inmunoreactividad. De esta manera se comienza a observar un débil marcaje para PSA en 

las capas germinativas secundarias, es decir en la ZSV (Seki y Arai, 1991). En el tubo neural de rata, el 

cambio de células madre PSA- a progenitores PSA+, ocurre entre los días 10 y 14 de la etapa embrionaria 

(revisado por Bonfanti, 2006).  

La expresión de PSA-NCAM está altamente asociada a progenitores de células gliales durante el 

desarrollo, por ejemplo, in vivo, se han observado progenitores PSA+ en la ZSV, que migran al cuerpo 

calloso y a la corteza, y que se diferencian en oligodendrocitos y astrocitos respectivamente (Marshall y 
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Goldman, 2002). Posteriormente, en la etapa adulta, la progenie de las CMN que se dividen en la ZSV 

originan principalmente neuroblastos PSA-NCAM+ (Ponti y col., 2006).  

3. Función de PSA-NCAM en la migración celular 

Las moléculas de adhesión son esenciales en los procesos de migración celular. PSA-NCAM en 

particular presenta propiedades que le permiten a la célula mantener una dinámica alterna de adhesión-

liberación, lo cual es posible gracias a una disminución de la interacción membrana-membrana producto 

de la presencia de PSA en la molécula de NCAM. En efecto, la alta densidad de cargas negativas en la 

molécula de PSA y la hidratación del polímero, trae como consecuencia impedimentos estéricos, que 

disminuyen la interacción entre las moléculas de NCAM favoreciendo los procesos de migración 

(revisado por Bonfanti, 2006). En las primeras etapas del desarrollo los procesos migratorios no parecen 

ser estrictamente dependientes de PSA-NCAM, ya sea para la migración radial como para la migración 

tangencial. En efecto, en ratones deficientes de PSA (Chazal y col., 2000) y NCAM ambos tipos de 

migración se pueden llevar a cabo normalmente aunque, se altera un poco la morfología celular. Por el 

contrario, en el SNC maduro, la migración tangencial sí es altamente dependiente de PSA-NCAM (Hu, 

2000). En la ZSV y a lo largo de la VMR, los neuroblastos migran mediante un mecanismo que es 

independiente de los astrocitos que conforman los tubos gliales. Esta independencia se ha relacionado 

con el hecho de que estos progenitores son PSA-NCAM+  lo que les permite migrar mediante un 

mecanismo de migración en cadena (Ponti y col., 2006). Al llegar al BO, la pérdida de la expresión de 

PSA en estos progenitores coincide con la diferenciación de estas células (revisado por Bonfanti, 2006). 

Se piensa entonces que PSA, además de su papel en la migración celular pudiese bloquear los eventos 

celulares contacto-dependientes que pudieran desencadenar anticipadamente la diferenciación de los 

neuroblastos en la ZSV y en la VMR (Petridis y col., 2004). 

En el hipocampo, aunque los progenitores de células granulares del GD presentan una disposición 

diferente a la presente en la ZSV, éstos también expresan PSA-NCAM. Por otro lado, los astrocitos de la 

ZSG, son inmunonegativos para PSA (Seri y col., 2004). Se ha observado igualmente, un marcaje para 
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PSA-NCAM en células no granulares de la fimbria y el hilus involucradas en los procesos de plasticidad 

estructural del hipocampo (Nacher y col., 2002).  

ANTECEDENTES 

De manera general, el estudio en profundidad de la biología de las CMN y de los PN y en 

particular de los factores que regulan la proliferación, migración, diferenciación y supervivencia de estas 

células, es indispensable para el desarrollo exitoso de estrategias terapéuticas, por lo que esta área de 

investigación constituye una de las más activas en el campo de la biología del desarrollo y en el campo 

de la regeneración y reparación del sistema nervioso.    

En la regulación de la neurogénesis intervienen diversos factores que actúan durante el desarrollo 

y que persisten en los nichos neurogénicos en la etapa adulta. Estos factores pueden ser clasificados en 

factores de contacto, presentes en la superficie de las células, como por ejemplo PSA-NCAM, o 

presentes en la matriz extracelular, y en factores difusibles que incluyen factores de crecimiento como 

las proteínas morfogéneticas óseas (BMP), el factor de crecimiento tipo insulínico (IGF), el factor de 

crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de 

crecimiento fibroblástico (FGF) entre otros. Además de los factores de crecimiento, otras moléculas 

están cobrando interés en la actualidad, este es el caso de neurotransmisores, en particular del ácido γ-

aminobutírico (GABA) y de los neuroesteroides, que constituyen el punto central de interés del presente 

proyecto.  

I. GABA  

 1. El GABA y sus receptores 

El GABA es un aminoácido formado a partir del glutamato, en una reacción catalizada por la 

glutamo descarboxilasa (GAD) y actúa como neurotransmisor en el SNC adulto, generando corrientes 

postsinápticas inhibitorias (Randall y col., 1998). Ejerce su acción a través de dos clases principales de 
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receptores: receptores GABA tipo A (GABAA) y receptores GABA tipo B (GABAB). Un tercer tipo de 

receptor ha sido identificado como tipo C (GABAC) (Ashok y Ticku, 1999). El receptor GABAA es el 

que está más ampliamente distribuido y funciona como un receptor ionotrópico, que presenta un canal 

selectivo para el Cl-. El receptor GABAC también es un receptor ionotrópico asociado a un canal de Cl- 

pero con una farmacología muy distinta a la de los receptores GABAA por lo que ha sido clasificado en 

un grupo aparte (Chew y Gallo, 1998). El receptor GABAB en cambio, funciona de manera 

metabotrópica, y se encuentra acoplado a proteínas G, cuya activación modula la apertura de canales de 

Ca+2 o K+ (Bowery, 1993). El receptor GABAA está formado por 5 subunidades. En los mamíferos se han 

descrito las subunidades α1 a α6, β1 a β3, γ1 a γ3, δ, ε, ρ1 a ρ3 y π. Debido a la gran diversidad de 

subunidades y a la estructura pentaméricas del receptor, en teoría habría más de medio millón de 

combinaciones y por lo tanto de receptores posibles. En la naturaleza, aunque el número de 

combinaciones observadas es elevado es sin embargo mucho menor que lo que teóricamente se pudiese 

esperar. La diversidad de asociaciones de subunidades, permite la formación de receptores GABAA con 

propiedades farmacológicas diferentes (Hevers y Lüddens, 1998; Ashok y Ticku, 1999). La distribución 

de estas subunidades en las distintas estructuras cerebrales es muy variable (revisado por Ashok y Ticku, 

1999). También se ha visto que la expresión de las subunidades puede variar durante las distintas etapas 

del desarrollo (Laurie y col., 1992). 

 2. El GABA como modulador de la neurogénesis 

 En el SNC adulto el GABA genera potenciales sinápticos inhibitorios, que reducen la 

probabilidad de que se generen potenciales de acción en la célula postsináptica (Randall y col., 1998) y 

esto lo hace por medio de sus receptores GABAA y GABAB (Leinekugel y col., 1999). Por lo general, la 

concentración de Cl- intracelular es más baja que la extracelular, ocasionando que el potencial de 

equilibrio de este ion sea más negativo que el potencial de reposo de la membrana (Randall y col., 1998), 

de tal manera que cuando el GABA se une al receptor GABAA, y se aumenta la conductancia al Cl- se 
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produce una entrada del ion a favor de su gradiente electroquímico (Leinekugel y col., 1999). Esto trae 

como consecuencia que el potencial de membrana se acerque al potencial de equilibrio del Cl- y por ende 

que haya una hiperpolarización. El potencial de membrana se aleja del umbral de excitación por lo que 

se requiere de una estimulación de mayor intensidad para alcanzar el umbral y que se generen 

potenciales de acción (Randall y col., 1998). El efecto es similar a través de los receptores GABAB, sólo 

que en este caso se activan canales de K+ vía proteínas G (Leinekugel y col., 1999), causando que dicho 

ion fluya al exterior a favor de su gradiente electroquímico, dejando el interior celular más negativo e 

hiperpolarizando la célula (Randall y col., 1998).  

Sin embargo, en el SNC en desarrollo, la situación es muy diferente ya que el GABA ejerce un 

efecto excitatorio, el cual no está asociado con la neurotransmisión sino con efectos morfogénicos por 

vía de modular la proliferación, migración y diferenciación de los PN (Lauder, 1993). En este caso, la 

acción del GABA sobre el receptor GABAA, provoca la despolarización de los progenitores (Leinekugel 

y col., 1999). Esto se debe a la elevada concentración intracelular de Cl- en estas células inmaduras 

(Zhang y col., 1991), lo que hace que el potencial de equilibrio del Cl- sea menos negativo que el 

potencial de membrana en reposo, de tal manera que el aumento en la conductancia de Cl- por acción del 

GABA sobre sus receptores GABAA, causa la salida de este ion y la despolarización de la célula 

(Randall y col., 1998). Las razones por las cuales se encuentran elevadas las concentraciones 

intracelulares de Cl- en estas células neonatales, se debe a la inmadurez de los sistemas homeostáticos 

que regulan la concentración de este ion (revisado por Leinekugel y col., 1999).  

Los efectos morfogénicos del GABA durante el desarrollo se explican precisamente por la 

despolarización producida por el GABA, que trae como consecuencia la activación de canales de Ca2+ 

voltaje-dependientes, lo que aumenta la concentración de calcio en el citosol desencadenando una serie 

de respuestas intracelulares (Leinekugel y col., 1999) que modulan la proliferación (Lo Turco y col., 

1995), la migración celular  y el crecimiento de las prolongaciones neurales (revisado por Lauder, 1993). 
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En etapas postnatales, Wang y colaboradores, en 2003, observaron que PN de la ZSV y de la 

VMR, producían GABA y expresaban el receptor GABAA. Por otra parte, el GABA fue capaz de 

despolarizar estas células, lo que sugiere un control autocrino/paracrino del GABA en procesos que 

regulan la migración y la proliferación celular. Por ejemplo, se ha visto que estas señales GABAérgicas 

disminuyen la migración de los neuroblastos en la ZSV y en la VMR (Bolteus y Bordey, 2004) y que 

además disminuyen la proliferación de las células tipo B (astrocitos) (Bordey, 2006). Adicionalmente en 

progenitores PSA-NCAM+ purificados, se describió la expresión de distintas subunidades del receptor 

GABAA y se demostró que el GABA incrementa la proliferación de estas células de manera dosis-

dependiente, y de forma específica vía receptores GABAA (Gago y col., 2004).  

 No existe un consenso sobre el efecto del GABA, de hecho en otros modelos celulares se ha 

reportado también un efecto inhibitorio sobre la proliferación (Nguyen y col., 2001; Lo Turco y col., 

1995). Estas diferencias pudieran explicarse por el grado de compromiso de los PN hacia un determinado 

linaje celular. Sin embargo, en conclusión, se podría decir que los PN expresan receptores GABAA y que 

el GABA modula la proliferación de estas células, ya sea de manera inhibitoria o estimulatoria, 

dependiendo del tipo de progenitor estudiado (Gago y col., 2004). 

II. NEUROESTEROIDES 

 1. Biosíntesis de los neuroesteroides 

Los esteroides son producidos por glándulas endocrinas esteroidogénicas, en particular por las 

gónadas y las glándulas adrenales. Estos compuestos son transportados por la sangre hasta el SNC y 

periférico, en donde fácilmente pueden atravesar la barrera hematoencéfalica, siempre y cuando no estén 

en su forma conjugada con sulfatos (Schumacher y col., 2000). Sin embargo, se ha visto que los 

esteroides pueden ser sintetizados de novo, a partir del colesterol, en el SNC y en los nervios periféricos, 

estos esteroides han sido denominados neuroesteroides (NE), término que sólo hace alusión al sitio en 
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donde se sintetizan, es decir, el sistema nervioso (Robel y Baulieu, 1994). De hecho muchas de las 

enzimas clásicas de la biosíntesis de los esteroides, que se expresan en las glándulas periféricas, se 

encuentran también en el sistema nervioso, aunque pueden presentarse con algunas modificaciones 

(Compagnone y Mellon, 2000).  

El primer paso en la biosíntesis de los NE, es la formación de pregnenolona (PREG) a partir de 

colesterol, reacción catalizada por el citocromo P450scc, que se localiza en la membrana interna 

mitocondrial, y el cual remueve 6 carbonos de la molécula de colesterol. La PREG formada pasa luego 

de la mitocondria al retículo endoplásmatico, en donde es convertida a progesterona (PROG) por la 

enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa/∆5-∆4 isomerasa (3β-HSD). La PROG es reducida por la 5α-

reductasa, convirtiéndose en 5α-dihidroprogesterona (5α-DHP). Por último, a partir de ésta se forma la 

3α,5α-tetrahidroprogesterona (3α,5α-THP) ó alopregnanolona, gracias a la acción de la 3α-

hidroxiesteroide oxidoreductasa (3α-HSOR). Se puede formar también el isómero 3β (3β,5α-THP), 

gracias a la 3β-hidroxiesteroide oxidoreductasa (3β-HSOR) (Schumacher y col., 2000). 

En el cerebro se encuentran además, enzimas del grupo de las sulfotransferasas y sulfohidrolasas, 

que convierten los esteroides clásicos en una variedad de componentes que también son neuroactivos 

(Compagnone y Mellon, 2000). 

 2. Mecanismos de acción de los neuroesteroides 

 Los NE ejercen sus efectos de manera autocrina/paracrina, a bajas concentraciones, 

generalmente en el orden del nanomolar (Schumacher y col., 2000). Sus acciones pueden ser génomicas 

y no genómicas (Schumacher y col., 2000; Compagnone y Mellon, 2000). En el mecanismo genómico, 

los NE actúan regulando la transcripción de genes sensibles a hormonas. Cuando se unen a receptores 

intracelulares específicos, éstos interactúan con elementos que generalmente se encuentran en la región 

promotora de los genes (Schumacher y col., 2000). En el mecanismo no geonómico los NE, actúan sobre 
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varios receptores para neurotransmisores en la membrana plasmática, como por ejemplo el receptor 

GABAA y el receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) (Compagnone y Mellon, 2000), entre otros.  

La PROG o la 5α-DHP, se unen al receptor intracelular específico actuando a través de un 

mecanismo geonómico. Cuando se forma el complejo ligando-receptor, se disocian las proteínas de 

choque térmico que estaban asociadas y el receptor es fosforilado. Una vez activado, interactúa con 

elementos de respuesta específicos de la PROG, los cuales se encuentran en la región promotora del gen 

blanco, activando su transcripción (El-Etr y col., 2000). Se ha descrito por ejemplo, que la PROG regula 

la expresión de los ARNms de las distintas subunidades del receptor GABAA en el hipocampo de ratas 

hembras, siendo afectada la expresión de las subunidades α y γ, pero no la expresión de las subunidades 

β (revisado por,  El-Etr y col., 2000). Por esta vía, la PROG es capaz de modular la actividad 

GABAérgica (El-Etr y col., 2000). 

Además de los efectos a largo plazo mediados por receptores intracelulares, los esteroides pueden 

ejercer efectos rápidos actuando a nivel de receptores de membrana. Por ejemplo, el sulfato de PREG 

(SPREG) y la 3α,5α-THP, ejercen sus efectos en el cerebro a través de mecanismos no genómicos, 

activando receptores para neurotrasmisores o canales iónicos (El-Etr y col., 2000). El SPREG actúa 

como un modulador positivo del receptor NMDA y también se ha visto que inhibe la acción de canales 

de Ca2+ voltaje-dependientes (revisado por Mellon, 2007). Por otro lado, uno de los ejemplos más 

documentados de la acción de los NE sobre receptores para neurotransmisores, es la capacidad de varios 

metabolitos de la PROG de modular procesos de neurotrasmisión y de neurogénesis vía receptores 

GABAA (Compagnone y Mellon, 2000). La actividad de estos receptores, es modulada por un cierto 

número de drogas psicotrópicas como las benzodiacepinas y los barbitúricos, el alcohol y también por 

los NE. Ciertos NE potencian el efecto del GABA  aumentando el tiempo de apertura del canal de Cl- 

(Lambert y col., 1996). El efecto de estos NE es muy potente porque de hecho concentraciones del 

nanomolar son suficientes para potenciar el efecto del GABA. Entre estos NE esta la 3α,5α-THP y la 
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3α,5β-THP, ésta última presente sobre todo en aves. El efecto de estos esteroides es altamente específico, 

sólo los isómeros 3α son activos, en cambio la configuración α ó β en el carbono 5 (que determina la 

configuración 5α o 5β), no parece ser determinante (Lambert y col., 1996). Es interesante mencionar que 

la 3α,5α-THP a altas concentraciones del orden del micromolar, se comporta como un agonista capaz de 

abrir el canal iónico en ausencia del GABA (Lambert y col., 1996).    

Hosie y colaboradores, en el 2006, pudieron identificar dos sitios de unión específicos en los 

dominios transmembrana del receptor GABAA, que median la potenciación y la activación directa del 

receptor provocada por los NE. Estos interactúan con el receptor en una cavidad formada por los 

dominios transmembrana de la subunidad α, potenciando las respuestas del GABA, y también se unen a 

residuos que se encuentran entre las subunidades α y β, provocando la activación directa del receptor. 

Ambos sitios son requeridos para la modulación del receptor por los NE, y además se conservan en los 

distintos tipos de receptores GABAA.   

 3. Los neuroesteroides como moduladores de la neurogénesis  

 Debido al efecto de la 3α,5α-THP sobre el receptor GABAA, este NE es capaz de disminuir la 

excitabilidad neuronal y de generar una serie de efectos comportamentales, tales como efectos 

anticonvulsionantes, analgésicos, anestésicos, ansiolíticos y efectos sobre el estrés, el sueño, la depresión 

y la memoria (revisado por Schumacher y Robert, 2001). A parte de estos efectos comportamentales, se 

les han atribuido también a los NE efectos tróficos y de regeneración sobre el sistema nervioso 

(Schumacher y col., 2000). Uno de los NE implicado en este tipo de efectos es la 3α,5α-THP.  

Gago y colaboradores en 2004, mostraron que la PROG aumentaba la proliferación de los 

progenitores PSA-NCAM+ aislados de ratas recién nacidas. Se demostró que este efecto era mediado por 

un metabolito 5α reducido de la PROG y no por la PROG directamente, ya que al inhibir la acción de la 

5α-reductasa el efecto era abolido por completo, y además la expresión del receptor de la PROG en estas  
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células resultó ser casi nula. Los investigadores demostraron que el metabolito involucrado era la 

3α,5α-THP, el cual además puede ser sintetizado por estos progenitores (Gago y col., 2001). Por otra 

parte, el efecto estimulatrio de la 3α,5α-THP, el cual se da en el orden del nanomolar, fue abolido por la 

bicuculina, indicando que el efecto estaba mediado por receptores GABAA. En este mismo trabajo, se 

demostró que los progenitores PSA-NCAM+ también eran capaces de sintetizar GABA y que expresaban 

las subunidades básicas del receptor GABAA requeridas tanto para la unión de los NEs como para la 

unión del GABA. Los investigadores mostraron también que el GABA era capaz de incrementar la 

proliferación de las células progenitoras, efecto que fue igualmente sensible a la bicuculina. En 

conclusión, los progenitores PSA-NCAM+ aislados de ratas recién nacidas son capaces de sintetizar tanto 

GABA como 3α,5α-THP, y que éstos actuando vía receptores GABAA pueden modular de manera 

autocrina y/o paracrina la proliferación de estas células. 

Recientemente, Wang y colaboradores, en 2005, demostraron en células con capacidad 

neurogénica aisladas del hipocampo, que la 3α,5α-THP estimulaba la proliferación celular vía receptores 

GABAA, confirmando los resultados obtenidos por Gago y colaboradores (2004). Wang y colaboradores, 

también demostraron que la activación de los receptores GABAA producía la apertura de canales de 

calcio voltaje-dependientes y por ende un influjo rápido del ion. Estos investigadores proponen, que este 

aumento en la concentración de calcio intracelular activa mecanismos calcio-dependientes de la mitosis, 

lo que explicaría el aumento en la proliferación celular.  

De manera general, estos resultados muestran que la proliferación celular de ciertos PN puede 

estar modulada de manera autocrina y/o paracrina por la 3α,5α-THP y por el GABA, actuando vía 

receptores GABAA (Fig. 3). Estos resultados fueron sin embargo, obtenidos in vitro en modelos de 

células aisladas y resulta de particular interés determinar si en condiciones in vivo los NE, y en particular 

la 3α,5α-THP pueden modular ciertos aspectos de la biología de los PN, como por ejemplo la 

proliferación celular. Así como se explicó anteriormente, se ha demostrado que el GABA actuando vía  
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receptores GABAA , es capaz in vivo de modular la proliferación y migración de células de la ZSV y de 

la VMR (Bolteus y Bordey, 2004; Bordey, 2006), por lo que potencialmente la 3α,5α-THP pudiese 

también ejercer efectos modulatorios sobre los PN en condiciones in vivo, sin embargo, estos posibles 

efectos deben ser demostrados y caracterizados, y es lo que motivó la realización del presente trabajo. 
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OBJETIVOS 

 El presente trabajo se enmarca en un proyecto más amplio que tiene como objetivo general el de 

establecer el efecto de la 3α,5α-THP, un metabolito neuroactivo de la progesterona, en la proliferación, 

migración y supervivencia de los progenitores neurales in vivo, durante el desarrollo y en el individuo 

adulto. Como una de las aproximaciones experimentales se desarrolló el presente trabajo cuyo objetivo 

general fue el de aportar una evidencia anatómica de la posible participación de la 3α,5α-THP en el 

control de la biología de los progenitores neurales in vivo durante el desarrollo. 

Los objetivos específicos del presente trabajo fueron: 

1. Establecer la distribución de la 3α-HSOR, enzima responsable de la síntesis de la 3α,5α-THP, 

en el cerebro de rata durante el desarrollo embrionario y postnatal. 

2. Determinar si existe una correlación entre la distribución de la 3α-HSOR y la distribución de los 

progenitores neurales que expresan PSA-NCAM.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 

En primer lugar, se realizó un estudio neuroanatómico del cerebro de rata durante el desarrollo 

embrionario y postnatal, utilizando para ello la tinción con hematoxilina  y  eosina (H/E), y en segundo 

lugar, se determinó por inmunofluorescencia la distribución de la 3α-HSOR en el cerebro de rata durante 

el desarrollo embrionario y postnatal  y se estableció si existe una correlación entre la expresión de esta 

enzima y los progenitores PSA-NCAM+. 

I. RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE LOS CEREBROS  

1. Animales 

Se trabajó con ratas Sprague-Dawley mantenidas bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12h-12h, con 

acceso ad libitum al alimento y al agua. Se utilizaron embriones de 14, 17 y 20 días de gestación (E14, 

E17, E20) y ratas postnatales de 1, 4, 7, 12, 15 y 21 días de nacidas (P1, P4, P7, P12, P15 y P21).  

Para la obtención de los embriones se realizaron apareamientos entre machos y hembras a 

primeras horas de la mañana y en oscuridad, por un período de 2 a 4 horas. Los animales estuvieron en 

oscuridad desde las últimas horas de la tarde del día anterior, para extender algunas horas el ciclo 

nocturno. Se consideró como día cero el día del apareamiento. Para la obtención de los animales 

postnatales, los apareamientos de machos y hembras se realizaron por tres días, conservando los ciclos 

normales de luz-oscuridad. En ambos casos se realizó un seguimiento continuo de las hembras, 

pesándolas 2 veces por semana.  

2.   Fijación del tejido 

a) Fijación de los embriones 

 Las hembras gestantes fueron anestesiadas intraperitonealmente con una mezcla de ketamina 

(100mg/ml) y xilacina (relajante muscular, Xilagal al 2 %), en una proporción de 24 mg de ketamina por 

100g de peso del animal, y 0,1 ml de xilacina por animal. Los embriones se disecaron, se lavaron en 
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buffer fosfato 0,1 M pH 7,2 (BP) y se sumergieron en una solución de paraformaldehido (PAF) al 4 % en 

BP a 40C por dos días.  

b) Fijación de los animales postnatales  

Los animales postnatales se fijaron por perfusión intracardíaca. Para ello, éstos fueron  

anestesiados con ketamina (100mg/ml) por vía intrapaeritoneal en una proporción de 24 mg de ketamina 

por 100g de peso del animal. Posteriormente, los animales fueron perfundidos a través del ventrículo 

izquierdo con un flujo constante  mantenido por una bomba de perfusión. Se realizó primero un lavado 

perfundiendo con 20 ml de BP y luego se perfundió con PAF al 4% en BP. El volumen de fijador que se 

utilizó fue aproximadamente el doble en mililitros del peso del animal. Después de la perfusión, se 

disecaron los cerebros y se sumergieron en PAF al 4% en BP, por 1 hora, para la postfijación. Una parte 

de los cerebros, se sumergió luego en una solución de sacarosa al 15 % en BP, y se mantuvo a 40C toda 

la noche. Estos cerebros fueron utilizados para realizar cortes congelados. Para ello, éstos se congelaron 

sumergiéndolos en isopentano a -700C y luego se conservaron en papel de aluminio a la misma 

temperatura. La otra parte de los cerebros, se transfirió a BP después de la postfijación y se almacenaron 

a 40C, hasta la realización de los cortes flotantes en vibratomo. Los cortes congelados fueron utilizados 

para las tinciones con hematoxilina-eosina y los cortes flotantes fueron utilizados para las 

inmunofluorescencias.   

3. Cortes del tejido 

  a) Cortes en criostato 

Se realizaron cortes sagitales de los cerebros congelados con un criostato LEICA modelo 

CM3050S, de 14 µm de espesor para los cerebros postnatales, y de 20 µm de espesor para los embriones. 

Los cortes fueron recolectados en láminas previamente gelatinizadas con una solución de gelatina al 

0,5% y luego fueron almacenados a -70 0C. 
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b) Cortes en vibratomo 

Se realizaron cortes sagitales de los cerebros almacenados en BP a 40C con un vibratomo LEICA 

modelo VT1000S, de 30 a 50 µm de espesor. Los cortes se almacenaron en placas de 96, 24 y 12 pozos 

en BP a 40C.  

II. ESTUDIO NEUROANATOMICO Y DISTRIBUCION DE LA 3αααα-HSOR 

1. Coloración histológica con Hematoxilina y Eosina 

 Con los cortes de cerebro de rata congelados, se procedió a hacer la tinción con H/E para realizar 

el estudio neuroanatómico. Para ello, se rehidrataron los cortes en BP y se dejó que alcanzaran la 

temperatura ambiente. Luego, se incubaron con la solución de hematoxilina por 1 minuto y se lavaron 

con agua corriente. Posteriormente, los cortes se incubaron en la solución de eosina por 3 minutos y se 

pasaron por una batería de alcoholes (70%, 70% y 100%). Finalmente, se sumergieron en un xilol 

primario y luego en xilol secundario por 5 minutos cada vez y se montaron con medio de montaje 

permanente MAR-TEX. Los resultados fueron observados con luz blanca con un microscopio invertido 

de fluorescencia axiovert 25, marca Zeiss y bajo una lupa estereoscópica marca Zeiss para obtener una 

visión de conjunto. Las imágenes fueron captadas con una cámara digital marca TUCSEN. 

2. Inmunofluorescencia 

  a) Anticuerpos utilizados 

Se utilizaron los anticuerpos primarios anti-3α-HSOR, anticuerpo policlonal hecho en conejo y 

el anticuerpo anti-PSA-NCAM, monoclonal, hecho en ratón, IgM de Chemicon MAB5324. El 

anticuerpo anti-3α-HSOR no es comercial. El anticuerpo anti-3α-HSOR se reveló con el anticuerpo de 

cabra anti-IgG de conejo acoplado a Alexa 488 de Interchim Molecular Probes, y el anticuerpo anti-

PSA-NCAM se reveló con el anticuerpo de cabra anti-IgM de ratón acoplado a rodamina de Chemicon.  
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Es importante mencionar que el anticuerpo anti-3α-HSOR fue desarrollado en conejo contra la 

enzima purificada de hígado de rata (Penning y col., 1984; Smithgall y Penning, 1988). La efectividad y 

especificidad de este anticuerpo han sido demostradas en estudios bioquímicos e histológicos (Smithgall 

y Penning, 1988; Pawlowski y col., 1991; Jez y col., 1996), inclusive en el SNC (Patte-Mensah y col., 

2004). 

  b) Estandarización del protocolo 

 Se realizaron varias pruebas para estandarizar  algunos parámetros de la metodología como las 

diluciones de los anticuerpos, los tiempos de incubación, el volumen de anticuerpo para la incubación y 

el tipo de placa para la incubación.   

 En cuanto a las diluciones, se probaron dos diluciones diferentes para el anticuerpo anti-3α-

HSOR, una dilución 1/500 y otra 1/700. No se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a los 

resultados, por lo que se decidió trabajar con la dilución 1/700. Para los otros anticuerpos no fue 

necesario la estandarización de las diluciones, debido a que ya se disponía de las diluciones óptimas. Los 

anticuerpos, tanto primarios como secundarios, fueron diluidos en PBS con 0,3% de triton y 0,2% de 

gelatina.  

 Con respecto a los tiempos de incubación, la incubación de los cortes flotantes con el anticuerpo 

anti-3α-HSOR se realizó durante toda la noche, obteniéndose buenos resultados. Para el anticuerpo anti-

PSA-NCAM se realizaron dos pruebas con tiempos distintos, una incubación durante toda la noche y 

otra durante 2 horas. Con ambas se pudo obtener muy buenos resultados, por lo que se decidió utilizar el 

tiempo de incubación de 2 horas, a modo de acortar el tiempo total del protocolo. 

 También se probaron diferentes volúmenes de incubación para los anticuerpos primarios y 

secundarios. Se realizaron incubaciones con volúmenes de 300, 400 y 500 µl para cada anticuerpo. 

Aunque no se obtuvieron diferencias significativas en cuanto al marcaje, se decidió utilizar un volumen 

de 500 µl ya que facilitaba la manipulación de los cortes flotantes y se favorecía la preservación de los 
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mismos. Así mismo, se probaron placas de 12 y de 24 pozos para realizar las incubaciones. Se 

escogieron las placas de 12 pozos para facilitar la manipulación de los cortes. 

  c) Protocolo empleado  

El protocolo general utilizado para las inmunofluorescencias se describe a continuación. Todas 

las incubaciones fueron realizadas a temperatura ambiente con agitación continua y todos los anticuerpos 

fueron preparados en PBS con 0,3% triton X-100 (PBST) con 0,2% de gelatina.  

• Los cortes seleccionados se incubaron 1 hora con suero normal de cabra (normal goat 

serum: NGS) al 5 % en PBS con 0,3% de triton X-100 (PBST) y 0,2% de gelatina. 

• Luego se aspiró el NGS. 

• Se incubaron los cortes con el anticuerpo primario anti-3α-HSOR a una dilución de 

1/700 durante toda la noche. 

• Al día siguiente, los cortes se lavaron 3 veces con BP por 5 min cada vez. 

• Luego, los cortes fueron incubados con el anticuerpo primario anti-PSA-NCAM a una 

dilución de 1/400 por 2 horas. 

• Los cortes se lavaron nuevamente 3 veces con BP por 5 min cada vez. 

• Posteriormente, los cortes se incubaron con una mezcla de los anticuerpos secundarios 

respectivos por 2 horas. Ambos anticuerpos se utilizaron con una dilución de 1/100. 

• Los cortes se lavaron 3 veces con BP por 5 min cada vez. 

• Por último, se incubaron los cortes con 0,1 µg/ml de 4’,6-diamidina-2’-fenilindol 

dihidrocloruro (DAPI) por 30 min para marcar todos los núcleos de las células. 

• Se realizó un último lavado 3 veces con BP por 5 min cada vez. 

• Luego, los cortes se montaron en láminas previamente gelatinizadas, se dejaron secar y 

se montaron con un medio de montaje para fluorescencia (Fluoromont-G) 

• Finalmente, las láminas se almacenaron a 4oC protegidas de la luz. 
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 Los resultados fueron analizados utilizando un microscopio de epifluorescencia. Las imágenes 

fueron captadas con una cámara digital, marca TUCSEN y con confocal utilizando un microscopio 

confocal marca Zeiss.  

 d) Controles 

En cada prueba de inmunofluorescencia, se realizaron controles negativos, en los que se obvió la 

incubación con los anticuerpos primarios. En estos controles, como era de esperarse, no se observó 

marcaje ni para la 3α-HSOR, ni para PSA-NCAM, lo que comprueba que los anticuerpos secundarios no 

producen, en este material, marcajes inespecíficos.  
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RESULTADOS 

I. DESCRIPCIÓN NEUROANATOMICA DEL CEREBRO DE RATA DURANTE EL 

DESARROLLO EMBRIONARIO Y POSTNATAL  

1. Descripción neuroanatómica del cerebro de rata durante el desarrollo                   

embrionario 

 En E14 el telencéfalo, mesencéfalo y rombéncefalo presentan una morfología sencilla y un 

parénquima nervioso poco desarrollado (Fig.4A).  

 El telencéfalo o cerebro anterior de E14, está constituido por el neuroepitelio cortical, las 

eminencias gangliónicas lateral y medial, y el neuroepitelio olfatorio (Fig.4B). Además, el ventrículo 

lateral se observa como una cavidad bastante amplia (Fig.4B). Por otro lado, el neuroepitelio cortical, 

está formado por tan sólo 2 capas; la ZV, que se extiende por toda la pared del ventrículo, y más 

externamente la preplaca (PP) (Fig.5A).  

 En E17, el cerebro presenta una morfología más compleja y ya se empiezan a distinguir 

prácticamente todas las estructuras del telencéfalo. El cerebro posterior en cambio no presenta aun una 

morfología muy definida (Fig.4C). En el telencéfalo, se puede observar claramente la neocorteza, el BO, 

las EG y el hipocampo. A esta edad, el ventrículo lateral se observa aun bastante amplio (Fig.4D).  

 En la neocorteza de E17 se pueden distinguir las mismas capas que se observan en el 

neuroepitelio cortical de E14, pero además se puede observar la aparición de 4 nuevas capas, la ZSV, la 

cual se origina a partir de la ZV, la placa cortical (PC), subyacente a la ZM, la subplaca (SP), que se 

encuentra por debajo de la PC y la zona intermedia (ZI) (Fig.5B). La ZV nuevamente, se observa 

revistiendo toda la pared del ventrículo y se distingue fácilmente por que se observa como una capa de 

color violeta intenso alrededor del ventrículo, producto de la tinción de los núcleos con hematoxilina y 

de la alta densidad de células (Fig.4D).  
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Figura 5. Desarrollo embrionario de la neocorteza. Fotografías tomadas de los cortes
sagitales teñidos con hematoxilina y eosina de la figura 4, utilizando un microscopio óptico.
(A) En el neuroepitelio cortical de E14 se distinguen 2 capas: la zona ventricular (ZV) (zona
neurogénica) y una capa mas externa, denominada preplaca (PP). (B) En E17, el
neuroepitelio cortical está conformado, de la capa mas externa a la mas interna, por: la zona
marginal (ZM), la placa cortical (PC), la subplaca (SP), la zona intermedia (ZI), la zona
subventricular (ZSV) (capa germinativa secundaria) y la zona ventricular (ZV). Esta última
se ha reducido considerablemente. (C) En E20, se observan las mismas capas corticales que
en E17. Sin embargo, la ZI, la SP y la PC han aumentado en grosor, mientras que la ZV casi
ha desaparecido. En todas las fotografías las líneas muestran el límite aproximado que
separa cada capa. Aumentos: (A) 40x, (B) 20x y (C) 20x.
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 En E20, el desarrollo del telencéfalo se observa muy avanzado. Se puede notar el gran desarrollo 

del parénquima cortical y la reducción de la cavidad ventricular, así como también el desarrollo del 

hipocampo y del BO (Fig.4E). Sin embargo, en el hipocampo, aun no se puede distinguir con claridad la 

formación del GD (Fig.4G). Para este estadio embrionario, ya se puede observar la aparición de la VMR, 

la cual surge de la ZSV y se extiende hasta el BO (Fig.4F).  

 En E20, la neocorteza continua presentando las mismas capas que se observan en E17 (Fig.5C), 

sin embargo, existen algunas diferencias. La ZV, se ha reducido considerablemente observándose como 

una capa delgada de células que reviste el VL. La ZSV, por el contrario se observa más desarrollada, al 

igual que la ZI, la SP y la PC (Fig.5C).  

2. Descripción neuroanatómica del cerebro  de  rata   durante  el   desarrollo  postnatal 

 Durante el período postnatal se observa un desarrollo progresivo de las estructuras cerebrales y 

en general de todo el parénquima nervioso hasta alcanzar en P21 una organización anatómica muy 

similar a la observada en el adulto (Figs.6 y 7). 

 Con respecto a las zonas neurogénicas, es interesante mencionar que la ZSV y la VMR pueden 

distinguirse muy claramente. Estas se encontraban ya formadas justo antes del nacimiento. Se puede 

notar que en P1 y P4, estas zonas están conformadas por una gran cantidad de células (Figs.6B y 6E). 

Por otra parte, a medida que el desarrollo avanza se observa una reducción considerable en el número de 

células que conforman estas estructuras (Figs.6 y 7). De igual forma, durante las edades postnatales 

tempranas se observa que el GD y el cuerno de Ammon están conformados por una gran cantidad de 

células (Figs.6C y 6F), pero al igual que en la ZSV y en la VMR, éstos disminuyen de tamaño en las 

etapas postnatales más avanzadas (Figs.6 y 7). Por otro lado, en las primeras edades postnatales, no se 

distinguen aun las capas que conforman el BO y el cerebelo. Estas se van desarrollando conforme avanza 

el desarrollo postnatal (Figs.6 y 7).  

 También se puede observar que el crecimiento de la corteza sigue una dirección antero-posterior, 

mientras el rombencéfalo queda restringido en una posición postero-ventral (Figs.6 y 7). 
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II. DISTRIBUCION DE LA 3α-HSOR EN EL CEREBRO DE RATA DURANTE EL 

DESARROLLO EMBRIONARIO 

 1. Distribución de la 3α-HSOR en embriones de 14 días 

  a) Neuroepitelio cortical 

 La 3α-HSOR se expresa altamente en los cuerpos celulares que forman la ZV, la cual conforma 

prácticamente todo el neuroepitelio cortical (Fig.8A). Así mismo, se encontró inmunoreactividad para la 

enzima en una capa delgada de células hacia la región más externa de la neocorteza en la PP (Fig.8A). 

Ambas capas se pueden distinguir con cierta facilidad ya que, las células de la PP expresan altamente 

PSA-NCAM, a diferencia de las células de la ZV, las cuales se observan inmunegativas para esta 

molécula (Figs.8B y 8C). 

  b) Neuroepitelio olfatorio 

 En el neuroepitelio olfatorio se encontró una alta expresión de la 3α-HSOR (Fig.9A), pero una 

baja inmunoreactividad para PSA-NCAM (Fig.9B). El marcaje con el anticuerpo anti-3α-HSOR es 

difuso, posiblemente por la gran densidad de células que conforman el neuroepitelio olfatorio (Figs.9A y 

4B).  

  c) Eminencia gangliónica lateral 

 Se encontró una gran cantidad de células altamente inmunoreactivas para la 3α-HSOR en la ZV 

y en la ZSV de la EGL (Fig.10A). Al igual que en el neuroepitelio cortical, estas células de la ZV no 

expresan PSA-NCAM, sin embargo se encontraron algunas células aisladas inmunopositivas para la 

molécula en esta zona (Figs.10B y 10C). Por otro lado, en la ZSV, se observa una gran cantidad de 

progenitores claramente PSA-NCAM+. Es interesante mencionar que no todas las células 3α-HSOR+ que 

se observan en la ZSV expresan también PSA-NCAM (Figs.10D, 10E y10F). 
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 2. Distribución de la 3α-HSOR en embriones de 17 días 

  a) Neuroepitelio cortical 

 Se encontraron células altamente inmunopositivas para la 3α-HSOR en la ZM, en la SP y en la 

PC. En el resto de las capas de la neocorteza se observó una disminución considerable de la expresión de 

la 3α-HSOR (Fig.11A). Por otro lado, las células de la ZM y de la SP también expresan claramente PSA-

NCAM (Figs. 11B y 11C). De hecho, en la SP se pudieron observar  muy claramente células 3α-

HSOR+/PSA-NCAM+ (Fig.11H). Así mismo, se encontró inmunoreactividad para PSA-NCAM en las 

células de la ZSV y en prolongaciones celulares de la ZI (Fig.11B). En las células de la PC y de la ZV se 

observó muy poco marcaje para la  molécula (Fig.11B).  

  b) Eminencias gangliónicas 

 A esta edad, no se observó inmunoreactividad para la 3α-HSOR en la ZV ni en la ZSV de las EG 

(Fig.11D). En la ZSV, por otra parte, se observa claramente un conjunto de células pequeñas bipolares 

con morfología de progenitores neurales que expresan PSA-NCAM en la membrana celular y en sus 

prolongaciones (Fig.11E).  

  c) Bulbo olfatorio 

 En el BO, la 3α-HSOR se expresa principalmente en un gran número de células localizadas en la 

región más externa de la estructura. En áreas más internas del BO la intensidad del marcaje para la 

enzima es mucho menor (Fig.12A). Por otro lado, en toda la región externa se observaron células 3α-

HSOR+/PSA-NCAM+. En la región interna, el marcaje para PSA-NCAM se observó más intenso        

(Figs.12B y 12C). 

  d) Hipocampo  

 Se pudo observar una inmunoreactividad considerable para la 3α-HSOR, principalmente en todo 

el hipocampo y la fimbria (Fig.13A). Sin embargo, el marcaje para la enzima es bastante difuso 

(Fig.13A). Por otro lado, PSA-NCAM se expresa en la ZM, el polo dentado y la fimbria (Fig.13B).  
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 3. Distribución de la 3α-HSOR en embriones de 20 días 

  a) Neocorteza 

 Se observaron claramente células inmunopositivas para la 3α-HSOR en la ZM. En la PC también 

se observó una alta expresión  para la enzima. En la SP y en la ZI la inmunoreactividad para la 3α-HSOR 

es mucho menor, sin embargo se pudo distinguir algunas células 3α-HSOR+ (Fig.14A). En la ZSV y en 

la ZV, se observó igualmente una expresión considerable de la enzima (Fig.14D). En cuanto a PSA-

NCAM, esta molécula se expresa altamente en todas las capas de la neocorteza (Fig.14B), siendo la 

inmunoreactividad un poco más baja en la ZSV y en la reducida ZV (Fig.14E). Por otra parte, se 

observaron células que co-expresan  la 3α-HSOR y PSA-NCAM en la ZM y en la PC. En la ZI, se 

encontró una gran cantidad de fibras PSA-NCAM+ en el cíngulo y el CC (Figs.14B y 14C).  

  b) Eminencias gangliónicas 

 En las EG, la inmunoreactividad para la 3α-HSOR es bastante baja y difusa. El marcaje para la 

enzima se encontró principalmente en la ZV (Fig.14D). Esta última al igual que en la neocorteza, se ha 

reducido considerablemente. Por otro lado, se observó un marcaje intenso para PSA-NCAM en la ZSV, 

pero no en la ZV (Fig.14E). Es interesante destacar que se encontraron algunos endotelios vasculares 3α-

HSOR+ en esta zona (Fig.14D).  

  c) Bulbo olfatorio 

 En el BO de E20 se pudo distinguir claramente un gran número de células altamente 

inmunoreactivas para la 3α-HSOR (Fig.15A). Estas células se distribuyen en la capa granular, en la capa 

de células mitrales y en la capa glomerular (Fig.15A). Además, en las 3 capas se encontraron células 3α-

HSOR+/PSA-NCAM+, aunque también hay células 3α-HSOR+/PSA-NCAM- y 3α-HSOR-/PSA-NCAM+ 

(Fig.15C). 
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  d) Hipocampo  

 En el hipocampo, la expresión de la 3α-HSOR se observa un poco difusa, sin embargo se pueden 

notar algunas células inmunoreactivas para la enzima distribuidas por toda la estructura (Fig.16A). Estas 

células también son inmunopositivas para PSA-NCAM (Figs.16B y 16C). De hecho, hacia la parte 

posterior del hipocampo se pueden observar claramente unas cuantas células de gran tamaño altamente 

3α-HSOR+ y que también expresan PSA-NCAM (Fig.16D).    

  e) Cerebelo 

 Se encontró una baja inmunoreactividad para la 3α-HSOR en la capa granular externa del 

cerebelo. En la capa granular interna, en cambio,  la expresión de la enzima se observó más claramente 

en algunas de las células que conforman esta capa (Fig.17A), las cuales eran también PSA-NCAM+ 

(Figs.17B y 17C). La expresión de PSA-NCAM, se observó a nivel de las membranas y prolongaciones 

de la gran cantidad de células que conforman la capa granular externa (Fig.17B).   

III. DISTRIBUCION DE LA 3α-HSOR EN EL CEREBRO DE RATA DURANTE EL 

DESARROLLO POSTNATAL 

 1. Expresión de la 3α-HSOR en las zonas neurogénicas 

 En general, durante el desarrollo postnatal la 3α-HSOR se expresa altamente en las células que 

conforman las distintas zonas neurogénicas. Sin embargo, se observa una disminución de la 

inmunoreactividad para la enzima a medida que avanza el desarrollo. En P15 y P21, se observa un 

marcaje difuso para la 3α-HSOR, mientras que en las edades más tempranas se puede distinguir 

claramente que la expresión de la enzima se encuentra a nivel de los somas celulares (Tabla 1).  

 a) Zona subventricular de los ventrículos laterales 

 En P1 se observan células inmunopositivas para la 3α-HSOR ubicadas en la región de la ZSV 

más adyacente al ventrículo lateral. Estas células no presentan inmunoreactividad para PSA-NCAM  
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(Figs.18A y 18C). En el resto de la ZSV la expresión de la enzima es mucho menor (Fig.18A). Por otro 

lado, la expresión de PSA-NCAM es baja comparada con edades más avanzadas, aunque se pueden 

observar varias células inmunopositivas para la molécula confirmando que se trata de la ZSV (Fig.18B). 

 En P4, el marcaje para la 3α-HSOR es más definido. Se pueden observar células 

inmunoreactivas para la enzima, distribuidas en toda la ZSV (Fig.18D). Estas células, también son PSA-

NCAM+ (Figs.18F). En esta edad, se observa una alta expresión de PSA-NCAM en toda la estructura. 

 En P7, la gran mayoría de las células que conforman la ZSV son 3α-HSOR+ (Fig.18G) y PSA-

NCAM+  (Fig.18I).  

 En P12, se puede observar nuevamente una gran cantidad de células altamente inmunopositivas 

para la enzima, que se localizan en la región de la ZSV más adyacente al ventrículo. Sin embargo, el 

marcaje de estas células es más difuso que en P7 (Fig.19A). Estas células, al igual que en P1, son 

inmunonegativas para PSA-NCAM, sin embargo en esta región se pudieron observar algunas cadenas 

celulares que expresan PSA-NCAM (Fig.19B). El resto de las células que conforman la ZSV, también 

presentan una alta expresión de la 3α-HSOR y además son inmunopositivas para PSA-NCAM (Figs.19A 

y 19C).    

 Tanto en P15 como en P21, se pudo observar una disminución de la expresión de la 3α-HSOR en 

la ZSV. Además el marcaje para la enzima se observa bastante difuso (Figs.19D y 19G). Por otro lado, 

se observa nuevamente una alta inmunoreactividad para PSA-NCAM en esta región (Figs.19E y 19H).  

 Es importante mencionar que se encontró, en varias de las edades postnatales estudiadas, una 

gran cantidad de endotelios vasculares inmunopositivos para la 3α-HSOR asociados a la ZSV. Se puede  

observar un ligero marcaje para la enzima en algunos vasos de la ZSV de P4 y P7 (Figs.18D y 18G). Sin 

embargo, la expresión de la 3α-HSOR aumenta significativamente en  los  endotelios  vasculares  de la  

ZSV en P12 y P15 (Figs.19A y 19D). En P21, la expresión de la enzima aunque sigue elevada, empieza 

a disminuir. Como era de esperar, las células endoteliales no son inmunoreactivas para PSA-NCAM.  
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  b) Vía de migración rostral  

 En la VMR de P1, aunque se observó una alta expresión de la 3α-HSOR al igual que en la ZSV, 

el marcaje para la enzima es bastante difuso. Sin embargo, se pudieron observar algunas células que 

presentan una alta inmureactividad para la enzima (Fig.20A) así como para PSA-NCAM (Fig.20B).  

 En P4, se observa un número considerable de células inmunopositivas para la 3α-HSOR en la 

VMR (Fig.20D). Además, también se puede observar que estas células se encuentran formando cadenas 

PSA-NCAM+ (Figs.20E y 20F).  

  Por otra parte, en P7 se observa claramente una alta inmunoreactividad para la enzima en la 

mayoría de las células que conforman la VMR (Fig.20G) y estas células expresan también PSA-NCAM 

(Fig.20I). 

 En P12, el resultado es similar, se observaron células inmunopositivas para la 3α-HSOR en toda 

la extensión de la VMR (Fig.21A), que también son PSA-NCAM+  (Fig.21B).  

 Así mismo, en P15 y P21 se observa inmunoreactividad para la 3α-HSOR en la VMR (Figs.21D 

y 21G). Sin embargo, el marcaje es más difuso, al igual que en la ZSV de estos estadíos. Por otro lado, se 

observa una clara expresión de PSA-NCAM (Figs.21E y 21H).  

 Al igual que en la ZSV, en la VMR se encontraron endotelios vasculares 3α-HSOR+. En P1, P4 

y P7 se pueden notar vasos ligeramente inmunoreactivos para la enzima que discurren junto a la VMR 

(Figs.20A, 20D y 20G). En P12, P15 y P21 se observó un aumento significativo de la cantidad de 

endotelios vasculares inmunopositivos para la 3α-HSOR. En P12, es particularmente interesante 

mencionar cómo estos vasos que expresan la enzima se encuentra estrechamente relacionados con 

progenitores PSA-NCAM+ que conforman la VMR (Figs.21C y 36A). En P15, los vasos 3α-HSOR+ se 

localizan en las zonas cercanas a la VMR así como también en el interior de la misma (Fig.21D). En 

P21, se encontraron igualmente vasos inmunopositivos para la 3α-HSOR en el interior de la VMR 

(Fig.21G).  
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  c) Bulbo olfatorio 

  En P1, las células mitrales del BO, son claramente inmunopositivas para la 3α-HSOR. En la capa 

granular, el marcaje para la 3α-HSOR es más difuso (Fig.22A). Por otro lado, las células mitrales 

también expresan altamente PSA-NCAM. El resto de las células que constituyen el BO son igualmente 

inmunopositivas  para PSA-NCAM (Fig.22C).  

 En el resto de las edades postnatales, las células mitrales forman una capa considerable de 

células altamente inmunoreactivas para la 3α-HSOR (Figs.22 y 23). Aunque en las últimas etapas del 

desarrollo esta capa se ha reducido un poco sus células siguen expresando la enzima. Por otra parte, se 

encontró que estas células también expresan PSA-NCAM (Figs.22 y 23).  

En la capa granular y en la  capa  glomerular, en todas las edades, se observó también una alta 

inmunoreactividad para la 3α-HSOR y para PSA-NCAM  (Figs.22 y 23). Sin embargo, a partir de P12 el 

marcaje para la 3α-HSOR disminuye considerablemente (Fig.23). La expresión de PSA-NCAM en estas 

células no varía significativamente durante el desarrollo postnatal. 

Adicionalmente, es interesante mencionar que de nuevo se encontró un cierto número de 

endotelios vasculares 3α-HSOR+ distribuidos en todo el BO (Figs.23D y 23G). 

 d) Extensión caudal de la zona subventricular  

 En términos generales se pudo observar que en las edades postnatales tempranas la extensión 

caudal de la ZSV (ECZSV), que reviste el ventrículo lateral y que se extiende hasta el hipocampo, está 

conformada por una capa considerable de células altamente inmunoreactivas para la 3α-HSOR. De esta 

capa celular, se forman cadenas radiales de células 3α-HSOR+ que entran en el cuerpo calloso. Por otro 

lado, se puede observar que estas células son inmunonegativas para PSA-NCAM. Sin embargo, existen 

ciertas variaciones de la expresión de la enzima y de PSA-NCAM en los diferentes estadíos.   

 En P1, esta capa de células 3α-HSOR+ está conformada por una gran cantidad de células que 

forman un número considerable de cadenas celulares que penetran en el cuerpo calloso (CC) (Fig.24A).  
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Por otra parte, el CC está constituido por una alta densidad de fibras altamente inmunopositivas para 

PSA-NCAM (Fig.24B). 

 En P4, la ECZSV está conformada por un menor número de células. Estas son 3α-HSOR+ 

aunque el marcaje es más difuso que en P1. Sin embargo, se siguen observando claramente las cadenas 

de células inmunopositivas para la enzima que surgen de esta capa y que penetran en el CC (Fig.24D). 

Las fibras del CC a esta edad siguen presentando una alta inmunoreactividad para PSA-NCAM 

(Fig.24E).  

 En P7, se observó que en la ECZSV la expresión de la 3α-HSOR disminuye y el marcaje es 

mucho más difuso. Sin embargo, se pudo observar claramente en esta zona un conjunto de células 

inmunoreactivas para la 3α-HSOR conformando cadenas longitudinales que están en contacto con el CC 

(Fig.24G). Estas células son además PSA-NCAM+ (Fig.24I). También, se pueden observar varias células 

3α-HSOR+ que surgen de la ECZSV y penetran en el CC, cuyas fibras expresan PSA-NCAM.  

 Adicionalmente, se puede observar en P4 y P7 una intensa inmunoreactividad para la enzima en 

el plexo coroideo (Figs.24D y 24G). 

 En P12, se puede observar una capa más delgada de células inmunopositivas para la 3α-HSOR  

en la ECZSV. En esta edad, también se pueden observar varias cadenas celulares 3α-HSOR+ que surgen 

de la ECZSV y entran en el CC (Fig.25A). Además, se observa una expresión considerable de PSA-

NCAM en las fibras del CC (Fig.25B).  

 En P15 y P21, prácticamente no se encontró inumoreactividad para la 3α-HSOR en la EZSV, y 

la capa de células que conforman esta región se ha reducido significativamente. De igual forma, se 

encontraron algunas células con una baja expresión de la enzima en el CC (Figs.25D y 25G).  

 Por otro lado, en P15 el CC es altamente inmunoreactivo para PSA-NCAM (Fig.25E). En  P21, 

la expresión de esta molécula en el CC disminuye. Cabe destacar, que en P21, también se observó un 

conjunto de fibras PSA-NCAM+ en el cíngulo (Fig.25H). En esta región además se observan algunas 

células de gran tamaño que expresan la 3α-HSOR (Fig.25I).  
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  e) Giro dentado del hipocampo 

 En P1, se pudo observar claramente una gran cantidad de células fuertemente marcadas con el 

anticuerpo anti-3α-HSOR en el polo dentado (Fig.26A). A esta edad el GD no se encuentra aun bien 

estructurado. Por su parte, la expresión de PSA-NCAM es baja y difusa en toda la estructura (Fig.26B).  

 En P4, P7 y en P12 el marcaje para la 3α-HSOR es muy similar. El GD se encuentra mejor 

estructurado y está conformado por un gran número de células altamente 3α-HSOR+. Las células del 

hilus (H) también expresan la enzima (Figs.26 y 27). Tanto las células granulares como las células del 

hilus son altamente inmunopositivas para PSA-NCAM. Sin embargo, en P1 el marcaje para esta 

molécula es un poco menor que en P7 y P12 (Figs.26 y 27) Además, se puede observar claramente que 

esta molécula se expresa a nivel de la membrana plasmática  y en las  prolongaciones de  estas  células  

(Fig.26 y 27).  

 En P15, el GD presenta un marcaje claro aunque un poco más difuso para la 3α-HSOR 

(Fig.27D). Adicionalmente, también se encontró una alta expresión de PSA-NCAM en esta región. En el 

hilus, se observan muy pocas células 3α-HSOR+ pero se siguen observando fibras inmunopositivas para 

PSA-NCAM (Fig.27F).  

 Cabe destacar aquí que a lo largo del desarrollo postnatal, desde P1 hasta P15 no se pudo 

observar con claridad la ZSG, normalmente ubicada en la parte interna del GD, posiblemente por la alta 

inmunoreactividad que existe para PSA-NCAM en todo el GD de estos estadíos. 

 Por otra parte, en P21, se observó una disminución de la 3α-HSOR en el GD (Fig.27G). En 

cuanto a PSA-NCAM, se observa una alta inmunoreactividad para la molécula en un gran número de 

fibras que atraviesan el GD y que se originan de la ZSG. En P21, ya se logra distinguir fácilmente la 

ZSG se distingue fácilmente en la cara interna del GD gracias al marcaje contra PSA-NCAM (Fig.27I).  

 En P12, P15 y P21 se observa nuevamente una cantidad considerable de endotelios vasculares 

altamente inmunopositivos para la 3α-HSOR en el GD (Fig.27). Varios de estos vasos inmunoreactivos 

se encuentran en estrecha relación con las fibras PSA-NCAM+ que atraviesan el GD (Figs.27 y 36B).  
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  Estructura 
 
 
Edad 

ZV ZSV VMR ECZSV BO GD VASOS 

Neoc. EGL Neoc. EGL      

E14 +++ +++ NA +++ NA NA ++ NA NA 

E17 + + + + NA NA +/- +/- +/- 

E20 + + ++ + NA NA +++ +/- +/- 

P1 NA + ++ +++ +/- ++ +/- 

P4 NA ++ ++ ++ +++ +++ +/- 

P7 NA +++ +++ ++ +++ +++ +/- 

P12 NA +++ ++ +/- +/- ++ +++ 

P15 NA + + - +/- ++ +++ 

P21 NA + + - +/- + ++ 

 

Tabla 1. Expresión  de la 3α-HSOR en las zonas neurogénicas durante el desarrollo embrionario y 
postnatal. Nótese, que la mayor expresión de la enzima en las zonas neurogénicas, en la etapa postnatal, 
se encontró en P4 y P7 (barras azules). La intensidad del marcaje está indicada por: (+++), (++), (+), (+/-
) y (-). NA (no aplica) se utilizó para aquellas estructuras que han desaparecido o que no se han formado 
en la edad que se está considerando. Abreviaturas: vía de migración rostral (VMR), extensión caudal de 
la ZSV (ECZSV), bulbo olfatorio (BO), giro dentado (GD), neocorteza (Neoc.) y eminencia gangliónica 
lateral (EGL).  
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 2. Expresión de la 3α-HSOR en las zonas no neurogénicas clásicas  

 En las zonas no neurogénicas clásicas, como la corteza y el cerebelo, también se encontró una 

expresión importante para la 3α-HSOR que varía en función del desarrollo postnatal (Tabla 2). 

a) Corteza 

En P1, se pudo observar un gran número de células 3α-HSOR+ distribuidas en toda la corteza. 

En la capa I de la corteza, se observó un grupo de células fácilmente distinguibles que expresan 

altamente la enzima. En la PC el marcaje de la 3α-HSOR se observa tenue y difuso. En la SP, en cambio 

se pudo observar claramente un conjunto de células de gran tamaño que son inmunopositivas para la 3α-

HSOR. Por otro lado, en la zona intermedia (ZI) también se encontraron células que expresan la enzima. 

Como se mencionó anteriormente el CC y la ECZSV presentan una cantidad considerable de células 3α-

HSOR+ (Fig.28A).  

 En cuanto a la expresión de PSA-NCAM, a esta edad, se observa una alta expresión de la 

molécula principalmente a nivel de las fibras del CC, la zona intermedia (ZI) y en fibras de la capa I 

(Fig.28B).  

 En P4, a diferencia de P1, se observan claramente células 3α-HSOR+ distribuidas en todas las 

capas de la corteza. En las capas más externas se encontró un conjunto de células de gran tamaño que 

expresa altamente la enzima. Por otra parte, en las capas internas se observan células más pequeñas que 

igualmente son inmunoreactivas para la 3α-HSOR. En esta edad, aun se pueden observar células 

inmunopositivas para la enzima en la SP, así como también en la ZI. En el CC y la ECZSV se encontró 

también un cierto número de células 3α-HSOR+ (Fig.29A).  

 PSA-NCAM se expresa intensamente en las fibras de la capa I y en el conjunto de fibras que 

forman el CC. En el resto de la corteza, se observa una baja inmunoreactividad para esta molécula 

(Fig.29B).  

 En P7, se observó nuevamente una gran cantidad de células altamente inmunopositivas para la 

3α-HSOR en la corteza. La capa I, ya completamente formada, presenta pocas células 3α-HSOR+. Por  
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otro lado, en 
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el resto de las capas se observa una gran cantidad de células de tamaño variable que son inmunoreactivas 

para la enzima. En la ZI, el CC y la ECZSV igualmente se observan células 3α-HSOR+ (Fig.30A).   

 A esta edad, se observa una alta inmunoreactividad para PSA-NCAM en toda la corteza. Se 

puede observar claramente la expresión de la molécula en las fibras presentes en las distintas capas de la 

corteza, así como también en las fibras de la ZI y del CC (Fig.30B).  

 En P12, la capa I de la corteza está formada por pocas células que son 3α-HSOR+. En la región 

del cíngulo y en el CC también se encontraron células que expresan la enzima. Sin embargo, en las otras 

capas corticales se observa una cantidad considerable de cuerpos celulares altamente 3α-HSOR+ 

(Fig.31A). Por otro lado, PSA-NCAM se expresa claramente en las fibras de la capa I, en las fibras 

longitudinales del cíngulo y en las fibras del CC. Igualmente, se observa inmunoreactividad para esta 

molécula en las fibras de las células corticales (Fig.32B).  

 Es importante mencionar, que a esta edad, se encontró un número considerable de vasos 

sanguíneos inmunopositivos para la 3α-HSOR, distribuidos por toda la corteza. Por microscopia 

confocal, pudimos establecer claramente que son las células endoteliales las que expresan la enzima y no 

alguna otra estructura asociada a los vasos sanguíneos (Fig.36C).  

 En P15 y en P21, se encontró una disminución de la expresión de la 3α-HSOR en las células que 

conforman las distintas capas corticales. Esto se observa igualmente, en el cíngulo y el CC (Figs.33 y 

32). Por otra parte, en ambas edades, se observa una baja expresión de PSA-NCAM en toda la corteza, 

aunque se encontró una mayor inmunoreactividad para la molécula en las fibras del cíngulo y del CC 

(Figs. 33 y 32).  

 Cabe destacar que en P15, se observó una gran cantidad de vasos 3α-HSOR+ distribuidos por 

toda la corteza. En P21, por el contrario, la expresión de la enzima en los endotelios vasculares 

disminuye (Figs. 33 y 32). 
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  b) Cerebelo 

 En P1, se puedo observar una gran cantidad de cuerpos celulares inmunoreactivos para la 3α-

HSOR distribuidos en la capa granular interna y en la capa granular externa. En este período del 

desarrollo no se pudo distinguir claramente las células de Purkinje (Fig.34A). Por otro lado, en ambas 

capas, principalmente en la capa granular externa se observó un gran número de prolongaciones celulares 

que expresan PSA-NCAM (Fig.34B).  

 En P4, se observan claramente células altamente 3α-HSOR+ en la capa granular interna y 

también se pueden distinguir varias células de Purkinje que expresan la enzima. En la capa granular 

externa prácticamente no se observa inmunoreactividad para la 3α-HSOR (Fig.34D). En cuanto a PSA-

NCAM, esta molécula se expresa altamente en fibras de la capa granular interna y en algunas 

prolongaciones adyacentes a la capa de células de Purkinje (Fig.34E).  

 En P7, se observan células de Purkinje 3α-HSOR+ que ya se encuentran dispuestas en una sola 

capa de células. También en la capa granular interna, se encontraron células inmunopositivas para la 

enzima, aunque presentaron un marcaje relativamente difuso. Una vez más, en la capa granular externa 

no se observa inmunoreactividad para el anticuerpo anti-3α-HSOR (Fig.34G). Por otra parte, se encontró 

una alta inmunoreactividad para PSA-NCAM en la capa granular interna y en la capa molecular 

(Fig.34H).  

En P12, nuevamente, se observa una alta inmunoreactividad para la enzima en las células de 

Purkinje. También se encontró una expresión considerable de la 3α-HSOR en la capa granular interna y 

en algunos cuerpos celulares en la capa molecular (Fig.35A). Por otro lado, se observaron células PSA-

NCAM+ en la capa granular interna y en las células de Purkinje. En la capa molecular, se encontró una 

gran cantidad de prolongaciones que también expresan PSA-NCAM (Fig.35B).  

En P15 y en P21, las células de Purkinje presentan un tamaño considerable y expresan 

claramente la 3α-HSOR. Las células de la capa granular interna también expresan la enzima, sin 

embargo en P15 el marcaje se vuelve más difuso. En la capa molecular, la inmunoreactividad para la    
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3α-HSOR es baja, en ambas edades (Figs.35D y 35G). En P15, se observa un ligero marcaje para la 

enzima en la capa granular externa, la cual se ha reducido considerablemente en tamaño (Fig.35D). Por 

otro lado, en P15, se observan fibras PSA-NCAM+ en la capa granular interna y en la capa molecular 

(Fig.35E). En P21, la expresión de la molécula es muy baja, se observan sólo algunas prolongaciones en 

la parte más interna de la capa granular interna y en el límite de la capa molecular con la capa de células 

de Purkinje (Fig.35H).  

En el cerebelo de ambas edades, se encontraron una vez mas endotelios vasculares 3α-HSOR+ 

distribuidos por toda la estructura (Figs.34 y 35).      

 c) Otras estructuras 

 La 3α-HSOR también se expresa considerablemente en otras estructuras durante el desarrollo 

postnatal, como por ejemplo, en el estriado, el BO accesorio, la fimbria del hipocampo y en algunas 

regiones del mesencéfalo. El marcaje de la enzima en estas estructuras es muy variado. En la fimbria y 

en el estriado se encontraron células claramente 3α-HSOR+, por el contrario en el BO accesorio y en el 

mesencéfalo el marcaje es un poco más difuso. Por otra parte, PSA-NCAM se expresa principalmente en 

las fibras de la fimbria y el estriado, así como también en algunas prolongaciones celulares en el BO 

accesorio.  
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           Estructura 

 Edad 
Corteza Cerebelo 

*E14 ++ NA 

*E17 +/- NA 

*E20 +/- + 

P1 +/- +/- 

P4 ++ ++ 

P7 +++ ++ 

P12 +++ ++ 

P15 ++ +/- 

P21 + +/- 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Expresión  de la 3α-HSOR en las 
zonas no neurogénicas clásicas durante el 
desarrollo embrionario y postnatal. (*) En las 
edades embrionarias la expresión de la 3α-
HSOR en la corteza incluye la zona marginal 
(o preplaca en E14), la placa cortical, la 
subplaca y la zona intermedia. Nótese, que la 
mayor expresión de la enzima en la corteza y el 
cerebelo postnatal, se encontró en P7 y P12 
(barras azules). La intensidad del marcaje está 
indicada por: (+++), (++), (+), (+/-) y (-). NA: 
no aplica. 
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DISCUSION 

I. ESTUDIO NEUROANATOMICO DEL CEREBRO DE RATA DURANTE EL DESARROLLO 

 Con el estudio neuroanatómico del cerebro de rata realizado durante los períodos embrionario y 

postnatal, pudimos comprender mejor los diferentes cambios morfológicos e histológicos que ocurren a 

medida que avanza el proceso de desarrollo. 

 Los grandes cambios morfológicos se llevan a cabo durante el desarrollo embrionario, donde 

también ocurre la mayor producción de nuevas neuronas a partir de las zonas neurogénicas que se 

desarrollan en la neocorteza y en las EG. En este caso, el marcaje con hematoxilina resultó útil para 

identificar las regiones neurogénicas en general, ya que éstas se caracterizan por una alta densidad de 

células de pequeño tamaño que se observan de color violeta intenso producto del marcaje de los núcleos. 

Con este estudio general, se pudo tener una visión de conjunto de cómo se van estructurando las zonas 

neurogénicas y cómo con el tiempo se restringen a sitios histológicamente definidos, formando así lo que 

se conoce como nichos neurogénicos.  

 Por otro lado, la tinción con hematoxilina y eosina permitió identificar algunas capas transitorias 

de la neocorteza, durante la última etapa embrionaria y las primeras etapas postnatales, y que luego 

desaparecen, como lo son la ZV, la ZI, la SP y la ZM. Esto resultó de gran utilidad para ubicar con 

mayor facilidad las células que expresaron la 3α-HSOR en estas regiones del telencéfalo en desarrollo.  

II. EXPRESIÓN DE LA 3α-HSOR DURANTE EL DESARROLLO EMBRIONARIO 

 1. Análisis general de la expresión de la 3α-HSOR durante el desarrollo embrionario 

 La 3α-HSOR se expresa altamente y de manera muy amplia en todo el telencéfalo embrionario. 

Sin embargo, la expresión de la enzima disminuye considerablemente en algunas estructuras a medida 

que avanza el desarrollo, tal es el caso de la ZV de la neocorteza y de la EGL. En otras estructuras por el 
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contrario, el marcaje para la enzima aumenta considerablemente durante el desarrollo embrionario, esto 

se observa en la ZSV, en los BO, en la PC y en el hipocampo. En términos generales la 3α-HSOR se 

expresa en el cerebro de rata durante el desarrollo embrionario siguiendo un patrón espacio-temporal 

definido lo que sugiere que la 3α,5α-THP puede participar en el control de la biología de las CMN y de 

los PN y por lo tanto participar en el proceso de desarrollo. 

En la actualidad, se conoce poco acerca de los posibles efectos de la 3α,5α-THP sobre la 

neurogénesis embrionaria. Sin embargo, existen algunas evidencias que indican la presencia del NE en el 

cerebro durante el desarrollo embrionario e incluso ciertos trabajos muestran algunos efectos sobre la 

biología de las CMN y/o de los PN. 

 Con respecto a la presencia de la 3α,5α-THP en el cerebro embrionario, ésta pudo ser 

determinada en el cerebro de rata desde edades tempranas del desarrollo (Pomata y col., 2000). Por otra 

parte, Lauber y colaboradores en 1996, mediante hibridación in situ determinaron la distribución de la 

5α-reductasa en el cerebro de rata durante el desarrollo embrionario y postnatal. Encontraron, que en 

etapas embrionarias tempranas el ARNm para esta enzima se encuentra distribuido ampliamente en todo 

el sistema nervioso. Entre E14 y E16, encontraron una alta expresión del ARNm de la 5α-reductasa en 

las zonas proliferativas que rodean al ventrículo, tanto a nivel del neuroepitelio cortical como de las EG. 

En los últimos días del desarrollo embrionario, entre E18 y E20, la expresión de este ARNm disminuyó 

y se encontró más difusa, observándose un mayor marcaje en la ZV y en la PC de la neocorteza. Estos 

resultados, en conjunto con los obtenidos en este trabajo para la 3α-HSOR, muestran una coexpresión 

regional de ambas enzimas durante el desarrollo embrionario y además, sugieren que desde edades muy 

tempranas del desarrollo se pueden producir en las zonas neurogénicas del telencéfalo, metabolitos de la 

PROG como la 5α-DHP y la 3α,5α-THP. Es interesante mencionar que en la mayoría de los tejidos 

esteroidogénicos se requiere de la acción concertada de la 5α-reductasa y de la 3α-HSOR para la síntesis 

de la 3α,5α-THP. 
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La actividad de estas enzimas se pudo demostrar en cultivos de CMN y PN, aislados de EG de 

cerebro de ratón de 14 días de gestación (equivalente a E16 en rata) (Melcangi y col., 1996). En estos 

cultivos la actividad de estas enzimas parece variar según el estadío de maduración de las células y en 

efecto, se observó que las cantidades de 5α-DHP y de 3α,5α-THP producidas eran altas en las células 

indiferenciadas. 

Con respecto a los efectos que puede ejercer la 3α,5α-THP, se mostró que en células en cultivo, 

aisladas de hipocampo de rata de E18, la 3α,5α-THP ejerce un efecto sobre la morfología de las 

prolongaciones celulares (Brinton, 1994). En presencia del NE, los axones y dendritas se retraen 

significativamente y en este efecto participa la activación de receptores GABAA. De esta manera, la 

3α,5α-THP pudiese contribuir al desarrollo de los circuitos neuronales durante la etapa embrionaria 

(Brinton, 1994), aunque esto debe demostrarse con otros trabajos experimentales debido a que esta 

observación fue realizada únicamente in vitro en células en cultivo. 

Por otro lado, se ha demostrado que la 3α,5α-THP ejerce un efecto sobre la proliferación de PN 

aislados de cerebro de embriones de rata,  favoreciendo la expresión de genes que regulan el ciclo 

celular. Este efecto es ejercido mediante la activación de receptores GABAA y la activación de canales 

de calcio voltaje-dependientes (Wang y col., 2005).  

 El conjunto de estos resultados y los obtenidos en el presente trabajo, en donde se observa una 

amplia expresión de la 3α-HSOR en el cerebro de rata durante el desarrollo embrionario siguiendo 

además un patrón espacio-temporal definido, sugiere que la 3α,5α-THP puede participar en el control de 

la biología de las CMN y de los PN. 

 

 

 



 

90 

 

2. Inferencias funcionales de la expresión de la 3α-HSOR durante el desarrollo 

embrionario 

El análisis un poco mas detallado del patrón espacio-temporal de la expresión de la 3α-HSOR 

durante el desarrollo embrionario nos permite realizar algunas inferencias sobre los posibles efectos de la 

3α,5α-THP.  

Cómo se mencionó anteriormente, en el telencéfalo, y en otras regiones del sistema nervioso 

embrionario, existen diversas zonas neurogénicas a partir de las cuales se producen todos los tipos 

celulares (neuronas y células gliales) que constituyen el parénquima nervioso adulto (ver introducción). 

En el telencéfalo, estas zonas neurogénicas son la ZV y la ZSV de la neocorteza y de las EG. En un 

primer tiempo, las CMN proliferan activamente para aumentar el número de éstas. Luego, los PN 

producidos a partir de las CMN, deben migrar a través de diferentes rutas hasta sus lugares de destino 

donde se diferencian. La migración de estos PN puede llevarse a cabo mediante un proceso de migración 

radial, utilizando la glía radial, y/o un proceso de migración tangencial. Una vez que llegan a su destino, 

las células deben posicionarse en su lugar correspondiente y diferenciarse, de modo que se va formando 

la citoarquitectura del sistema nervioso (ver introducción). 

  a) Posible efecto de la 3α,5α-THP sobre la proliferación celular 

Uno de los primeros eventos consiste en la proliferación de las CMN con lo cual aumenta el 

tamaño de la ZV y de la ZSV. En la EGL la ZSV se puede distinguir desde E14. En cambio, en la 

neocorteza comienza a aparecer sólo un poco antes de E17, y a medida que avanza el desarrollo aumenta 

considerablemente de tamaño al tiempo que la ZV desaparece (Haydar y col., 2000).  

En el presente trabajo, únicamente con la coloración de hematoxilina y eosina, no se pudo 

distinguir la ZSV en la EGL (ver Fig.4B), ya que la coloración violeta que se observa producto del 

marcaje de los núcleos, es uniforme en toda la estructura.  En este caso, el anticuerpo anti-PSA-NCAM 

resultó de gran utilidad, ya que permitió distinguir la ZSV de la ZV, tanto en la neocorteza como en la 

EGL. Durante las etapas tempranas del desarrollo, la expresión de esta molécula es muy baja o casi nula 
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en las células de la ZV, pero se expresa altamente en las células de la ZM y de la ZSV (Seki y Arai, 

1991).  

La ZV es la capa germinal primaria, cuyas células tienen una gran capacidad de proliferar y de 

autorrenovarse (Noctor y col., 2008). Al comienzo del desarrollo las células se dividen de manera 

simétrica, de modo que se incrementa el número de CMN en la ZV. Poco después se dividen 

asimétricamente, dando origen a PN (Noctor y col., 2008). A partir de éstos, se estructura la ZSV la cual 

aparece como la capa  germinal  secundaria  y  cuyos  progenitores  mantienen  principalmente  

divisiones  simétricas  (Noctor  y col., 2008). 

La mayor inmunoreactividad para la 3α-HSOR en la ZV se encontró en E14, tanto a nivel de la 

neocorteza como a nivel de la EGL. En esta etapa, las CMN aun mantienen una división celular simétrica  

(Noctor y col., 2008). La expresión más baja de la enzima, se encontró en las últimas etapas de la 

gestación (E17 y E20), donde las CM, llevan a cabo principalmente divisiones celulares asimétricas 

(Noctor y col., 2008). A diferencia de lo encontrado en la ZV, la expresión de la 3α-HSOR en la ZSV 

aumenta durante el desarrollo embrionario. La expresión de la 3α-HSOR en estas capas germinales 

sugiere que la 3α,5α-THP pudiese desempeñar alguna función relacionada con el control de la 

proliferación celular. 

A favor de este posible efecto de la 3α,5α-THP sobre la proliferación celular, existen una serie de 

evidencias que demuestran que el GABA, vía receptores GABAA, es capaz de modular la proliferación de 

las CMN y de los PN de las zonas neurogénicas en las etapas embrionarias. En efecto, Haydar y 

colaboradores en el 2000, mostraron que el GABA incrementa la proliferación de las células de la ZV en 

los primeros estadíos embrionarios, utilizando un modelo de rebanadas de cerebro in vitro. Los resultados 

que obtuvieron indican que el GABA reduce el tiempo del ciclo celular de las CMN de la ZV, obteniendo 

así un mayor número de divisiones celulares por unidad de tiempo. Además, el GABA era capaz de 

ejercer su efecto vía receptores GABAA. En este mismo trabajo, se mostró que el GABA también inhibía 

la producción de células postmitóticas, es decir, las nuevas células generadas a partir de las CMN, que 
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migran hasta tomar su posición final en la PC. Los investigadores concluyeron, que el GABA podía 

entonces mantener a las células de la ZV proliferando, evitando su salida del ciclo celular y, por el 

contrario, en la ZSV, el GABA disminuiría la proliferación celular. Este mismo grupo de investigadores 

determinó también, en condiciones in vivo, que el GABA se produce en la neocorteza embrionaria y que 

su expresión disminuye en las zonas neurogénicas a medida que el desarrollo avanza. Por lo que proponen 

entonces que, a medida que la síntesis del GABA disminuye se va liberando la inhibición  que éste ejerce 

sobre   la   proliferación   de   la   ZSV,   lo   que   permite   aumentar   el  tamaño de esta zona 

neurogénica (Haydar y col., 2000). Al ser el receptor GABAA el único receptor blanco de la 3α,5α-THP 

descrito hasta el momento, esto abre la posibilidad de que la 3α,5α-THP module también la proliferación 

de estas células. 

  b) Posibles efectos de la 3α,5α-THP sobre la  migración celular 

 Aparte del posible control sobre la proliferación, la 3α,5α-THP pudiese también ejercer un efecto 

sobre la migración de los PN.  

A partir de E17, las jóvenes neuronas formadas a partir de la ZV llevan a cabo un proceso de 

migración radial hasta posiocionarse en la PC (Parnavelas, 2002). Por el contrario, los PN originados de 

las EG deben migrar hasta su lugar de destino empleando para ello una migración tangencial (Parnavelas, 

2002). Los progenitores de las interneuronas GABAérgicas migran hasta la neocorteza donde se 

posicionan en algunas capas, como la ZM y la ZI, para luego tomar su lugar en la PC (Parnavelas, 2002). 

 En el presente trabajo, encontramos que la expresión de la 3α-HSOR se mantiene 

considerablemente elevada durante los estadíos E17 y E20 en las distintas capas de la neocorteza y en 

particular en la PC. Debido a la ubicación y al momento en que se expresa la enzima, es probable que la 

3α,5α-THP participe en la modulación de la migración de los PN.  

 Otra serie de evidencias apoya esta posibilidad. En efecto, se ha visto que el GABA puede 

modular la migración radial (Behar y col., 1996). Durante la última semana embrionaria (en E17), el 

GABA es sintetizado por las células cercanas  y en los puntos de destino hacia donde se dirigen los 
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neuroblastos migratorios (Behar y col., 1996), es decir, el GABA se expresa  en la ZM (Haydar y col., 

2000), en la SP y en la ZI. En E20, el amino ácido se expresa en la PC, mientras disminuye en la ZI 

(Behar y col., 1996). Por otro lado, durante esta etapa, el GABA favorece, tanto la movilidad de las 

células, como su rapidez de movimiento, en condiciones in vitro y en condiciones in vivo. Esto sugiere 

entonces, que el GABA posiblemente sea liberado al microambiente por las células de estas capas y 

difunda  a través del neuroepitelio sirviendo como un factor trófico para las células migratorias. Incluso, 

en estadíos más cercanos al nacimiento, el GABA pudiera  contribuir  con  la  entrada  y  la organización  

de las jóvenes neuronas en  la  PC  (Behar y col., 1996). Se ha reportado que el efecto del GABA en la 

migración de los PN en la neocorteza involucra distintos tipos de receptores GABA y en particular 

receptores GABAA (Ma y Barker, 1995).  Incluso, se ha encontrado la expresión de una gran variedad de 

subunidades de estos receptores en las células del neuroepitelio.  Los ARNm de las subunidades α4, β1 y 

γ1 se expresan durante el desarrollo embrionario en las células de la ZV y en los PN de la ZSV y se 

expresan incluso en los neuroblastos durante la migración (Ma y Barker, 1995).  

En  el hipocampo embrionario, en E20, la 3α-HSOR se expresa en la ZM y en células a nivel de 

la región CA3. Las interneuronas GABAérgicas del hipocampo migran principalmente a través de una 

vía de migración superficial adyacente a la ZM, de allí comienzan a colonizar la región CA1 (en E17) y 

posteriormente, cercano al nacimiento (en E19), colonizan la zona CA3 y lo que posteriormente será el 

GD (Manent y col., 2006). Esta migración parece estar modulada principalmente por glutamato, ya que 

el bloqueo del receptor GABAA no causa efectos sobre la migración de estas células (Manent y col., 

2006). Sin embargo, durante E17-E18, en condiciones in vitro, jóvenes células piramidales migratorias 

expresan receptores GABAA funcionales, cuyos antagonistas reducen el largo de las prolongaciones de 

las células migrantes y disminuyen su migración (Manent y col., 2005). Esto sugiere entonces, que las 

células piramidales pueden ser capaces de reaccionar ante señales GABAérgicas del ambiente, 

provenientes de las células que siguen la ZM hasta el hipocampo (Manent y col., 2005).  
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De esta manera, los amino ácidos como el GABA y el glutamato, pudieran ejercer efectos en la 

migración de manera paracrina y sinérgica dependiendo del tipo celular (Manent y col., 2006), y los NE 

pudiesen modular estos efectos. Así, la 3α-5α-THP pudiera potencialmente tener también una 

participación en la modulación de los procesos de migración que se dan el neuroepitelio cortical en la 

última etapa del desarrollo embrionario. Posiblemente, al igual que el GABA, el NE sea liberado por las 

células de la ZM, de la SP y de la PC, convirtiéndose en un factor más del microambiente que participe 

en la migración celular y en la organización estructural de la corteza. 

  c) Posibles efectos de la 3α,5α-THP sobre diferenciación celular 

Una vez que los neuroblastos llegan a su destino, el GABA puede promover el crecimiento de 

las prolongaciones neurales y la diferenciación de los mismos (Leinekugel y col., 1999). Maric y 

colaboradores en 2001, mostraron en etapas embrionarias, que en condiciones in vitro, luego de migrar, 

las células del área de la PC/SP exhibían en su mayoría señales GABAérgicas autocrinas. Estas señales 

eran esenciales para el crecimiento de las prolongaciones neurales de estas células. De hecho, el bloqueo 

de los diferentes componentes del circuito GABAérgico, como la síntesis del GABA y la activación del 

receptor GABAA, afectaban considerablemente la maduración de las neuronas de la PC/SP. En el 

presente trabajo, encontramos que la expresión de la 3α-HSOR es considerablemente elevada durante los 

estadíos E17 y E20 en las distintas capas de la neocorteza pero en particular en la PC, sugiriendo una 

posible función de la 3α,5α-THP, actuando vía receptores GABAA, en la maduración neuronal. 

En este mismo orden de ideas, se ha reportado que en el hipocampo, durante el período 

embrionario, el bloqueo del receptor GABAA con bicuculina afecta considerablemente el crecimiento de 

las prolongaciones neurales en condiciones in vitro (revisado por Nguyen y col., 2001).   En el BO, 

también se le ha atribuido un papel al GABA en la diferenciación de las células que conforman esta 

estructura durante las etapas embrionarias (Gascon y col., 2006; Popp y col., 2009). 

En general, todos estos resultados, incluyendo los reportados en el presente trabajo, sugieren que 

la 3α,5α-THP pudiese participar en la neurogénesis embrionaria modulando los efectos del GABA sobre 
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la proliferación, migración y diferenciación de las CMN y de los PN vía la activación de receptores 

GABAA. Además, es interesante señalar que dependiendo de los requerimientos espacio-temporales una 

misma molécula o señal puede tener efectos distintos sobre estos procesos celulares. 

III. EXPRESIÓN DE LA 3α-HSOR DURANTE EL DESARROLLO POSTNATAL 

 La expresión de la 3α-HSOR, tanto en las zonas neurogénicas como en zonas no-neurogénicas 

como la corteza y el cerebelo, comienza a aumentar poco antes del nacimiento y continua así hasta P12. 

A partir de esta etapa, la expresión de la enzima disminuye, sin desaparecer por completo, hasta P21 

donde el marcaje para la 3α-HSOR es muy similar al del adulto (Gago y col., 2009) (Fig. 37).   

 1. Expresión de la 3α-HSOR en las zonas neurogénicas durante el desarrollo postnatal 

  a) Expresión de la 3α-HSOR en la ZSV, VMR y BO 

En la ZSV de P1, el mayor marcaje para la 3α-HSOR se encontró en un conjunto de células que 

bordean la pared anterior del ventrículo lateral. Estas células posiblemente se originaron de las CMN de 

la ZV. Por la ubicación que presentan dentro de la ZSV, es posible que sean progenitores de astrocitos 

descendientes de la glía radial (Marshall y col., 2002), específicamente de la glía radial localizada en la 

EGL (Young y col., 2007). Se ha reportado que estas células expresan GFAP y que tienen la capacidad 

de proliferar (Young y col., 2007).  

En el resto de las edades postnatales, la expresión de la enzima fue más homogénea en toda la 

ZSV. Sin embargo, en P12 se pudo observar también un conjunto de células 3α-HSOR+ agrupadas hacia 

la pared ventricular. Estas células pudiesen ser las mismas que las que se observan en P1, ya que los 

astrocitos que se ubican en esta región, mantienen sus características y su posición a lo largo de todo el 

desarrollo postnatal y hasta la edad adulta (Marshall y col., 2002; Young y col., 2007). Por otro lado, en 

ambas edades estas células son PSA-NCAM-, lo que descarta la posibilidad de que sean neuroblastos 
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migratorios. Sin embargo, sería necesario realizar un marcaje contra GFAP para confirmar que se trata 

de progenitores con características astrocitarias. 

 Es interesante mencionar, que la tendencia que sigue la expresión de la 3α-HSOR durante el 

desarrollo postnatal coincide con la dinámica espacio-temporal de la proliferación celular en las zonas 

neurogénicas. Tanto en la ZSV, como en la VMR, la proliferación va aumentando hasta que alcanza el 

máximo en P12 y luego disminuye paulatinamente (sin desaparecer) hasta la etapa adulta (Faiz y col., 

2005). Como ya se mencionó, incluso desde P7, se observa la más alta expresión de la enzima hasta 

edades posteriores a P12, donde decae y se mantiene muy similar al adulto (Gago y col. 2009). La gran 

mayoría de las células proliferativas en esta zona son nestina+ y algunas incluso son GFAP+. En la ZSV, 

gran parte de ellas están localizadas hacia el borde de la pared del ventrículo (Faiz y col., 2005). Así, la 

3α,5α-THP pudiera cumplir un papel modulador sobre las células proliferativas de la ZSV y la VMR en 

función de los requerimientos temporales del desarrollo postnatal.  

 Por otra parte, se ha propuesto un efecto modulatorio del GABA actuando vía receptores 

GABAA sobre las CMN y los PN de la ZSV y la VMR. En efecto, se ha descrito que los PN de la ZSV y 

de la VMR son despolarizados por el GABA vía receptores GABAA (Wang y col., 2003) y que el GABA 

sintetizado y liberado por estos progenitores disminuye la proliferación de las células GFAP+/nestina+ de 

la ZSV, gracias a la activación del receptor GABAA. Como a partir de estos astrocitos se originan los 

neuroblastos migratorios, esto sugiere una retroalimentación negativa que permite controlar la 

proliferación de las células GFAP+ y la producción de las células migratorias (Liu y col., 2005). 

Adicionalmente, se describió la expresión de distintas subunidades del receptor GABAA en progenitores 

PSA-NCAM+ purificados, y se demostró que el GABA incrementa la proliferación de estas células de 

manera dosis dependiente y de forma especifica vía receptores GABAA (Gago y col., 2004).  

Por otra parte, se ha visto que el GABA también ejerce efectos sobre la migración. Bolteus y 

Bordey 2004,  mostraron en edades postnatales que en la VMR y en la ZSV, el GABA liberado por los 

neuroblastos disminuye la velocidad de migración de los mismos. Además, mostraron que los astrocitos 
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eran capaces de mantener los niveles de GABA en el microambiente gracias a la reincorporación celular 

del amino ácido.  

El hecho de que el GABA actuando vía receptores GABAA module aspectos fundamentales de la 

neurogénesis de la ZSV y de la VMR y que adicionalmente, en estas estructuras, se exprese de manera 

significativa la 3α-HSOR sugiere que la 3α,5α-THP pudiese actuar como una señal modulatoria de la 

neurogénesis. 

En el BO la expresión más alta de la 3α-HSOR se encontró entre las edades P7 y P12. Esto 

resulta interesante ya que coincide con el período postnatal en el que se forman la mayor cantidad de 

células granulares. Poco antes de P15, la génesis de estas células decae (revisado por Morgane y col., 

2002). En el adulto, se ha mostrado que los tipos celulares que constituyen el BO coexpresan los ARNm 

de la 5α-reductasa y de la 3α-HSOR (Agís-Balboa y col., 2006) y que además ésta última presenta la más 

alta actividad enzimática comparada con otras regiones del cerebro (Li y col., 1997).  

Una vez que los neuroblastos llegan al BO, se diferencian en distintos tipos de interneuronas y se 

ha demostrado que el GABA participa en este proceso. Gascon y colaboradores en 2006, observaron que 

las señales GABAérgicas estabilizan el crecimiento axonal y promueven el desarrollo dendrítico de las 

nuevas células que llegan al BO. Además, este efecto era ejercido vía receptores GABAA y por la 

activación de canales de calcio voltaje-dependientes. De esta manera, los cambios en los niveles de 

GABA que se puedan dar al pasar de la VMR al BO, pudiera influir en la inmovilización de las células y 

en su diferenciación (Gascon y col., 2006). Estas observaciones sugieren que, aparte de participar en los 

procesos de proliferación celular, la 3α,5α-THP pudiera también modular los procesos de migración y de 

diferenciación celular. 

  b) Expresión de la 3α-HSOR en la ECZSV y las cadenas radiales relacionadas 

 La ZSV, además de extenderse rostralmente hasta el BO, también presenta una extensión caudal 

o posterior que reviste el ventrículo lateral y que se extiende hasta el hipocampo. Al igual que la ZSV 
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anterior, la ECZSV disminuye en tamaño a medida que el desarrollo avanza, hasta que en P21 

prácticamente desaparece por completo (ver Figs.24 y 25).  

 En todas las edades postnatales estudiadas, prácticamente todas las células 3α-HSOR+ de la 

ECZSV son PSA-NCAM-, excepto en P7 donde se observa un conjunto de células que también expresa 

la molécula de adhesión y que se localiza mas adyacente al CC. Sin embargo, las células de la parte más 

ventral de la ECZSV son siempre 3α-HSOR+/PSA-NCAM-.  

La ECZSV se origina específicamente de la glía radial que se localiza en la ZV de la neocorteza 

embrionaria (Young y col., 2007) y al igual que su contraparte de la EGL, sufre un proceso de 

transformación convirtiéndose en astrocitos GFAP+ durante el período postnatal. Además, estos 

astrocitos permanecen en la parte más ventral de la ECZSV en donde, en P12, se pudo observar una capa 

celular que expresa fuertemente la 3α-HSOR (Ventura y Goldman, 2007).  

 Desde P1 hasta P12, se observó una gran cantidad de cadenas celulares 3α-HSOR+ y  que surgen 

de la ECZSV y que atraviesan el CC. Se ha visto que los progenitores que se originan de esta región no 

sólo migran hasta el CC, sino que también llegan a la corteza y el BO, donde se pueden diferenciar en 

astrocitos maduros (Ventura y Goldman, 2007; Levison y col., 1993), oligodendrocitos (Menn y col., 

2007; Levison y col., 1993) e incluso se diferencian en interneuronas GABAérgicas de la corteza y del 

BO (Inta y col., 2008).  

En las primeras etapas postnatales, los PN que dan origen a células gliales colonizan el CC y la 

corteza, aquellos que permanecen en el CC se diferencian en oligodendrocitos, los que llegan a la corteza 

son capaces de dar origen también a astrocitos maduros. Sin embargo, después de P14 la gran mayoría de 

estos PN permanecen solo en el CC donde se diferencian en oligodendrocitos (Levison y col., 1993). 

Debido a esto es probable que las pequeñas células 3α-HSOR+ que se observaron en el CC de P21, 

correspondan a progenitores de oligodendrocitos. De hecho, se ha visto que los progenitores de 

oligodendrocitos aislados de cerebro de rata recién nacida son capaces de producir 3α,5α-THP in vitro 

(Gago y col., 2001). 
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Por otro lado, es interesante mencionar que la mayor producción de oligodendrocitos se da entre 

P4 y P12, período en el que ocurre principalmente el proceso de mielinización (revisado por Morgane y 

col., 2002). Por lo tanto, la 3α,5α-THP que pueda ser sintetizada en el CC durante esta etapa, 

posiblemente ejerza un efecto, no sólo en la producción de los oligodendrocitos, sino también en los 

procesos de mielinización.  

Las células tipo astrocito que conservan características de CMN y que permanecen en la 

ECZSV, pueden dar origen a neuroblastos migratorios que llegan hasta el BO donde se diferencian en 

interneuronas GABAérgicas, así como ocurre con sus contrapartes de la VMR (Ventura y Goldman, 

2007). Las cadenas celulares 3α-HSOR+/PSA-NCAM+ que se pudieron observar en la ECZSV en P7, 

pudieran corresponder a estos neuroblastos que se dirigen hasta el BO. De hecho, la orientación que 

siguen las cadenas es paralela a la superficie pial, a diferencia de las que penetran en el CC que son 

perpendiculares a ésta (Levison y col., 1993).  

La expresión de la 3α-HSOR en la ECZSV y en las cadenas radiales y tangenciales que derivan 

de ésta sugiere que la 3α,5α-THP pudiese modular ciertos aspectos asociados con la función de esta zona 

neurogénica como la producción de células gliales (oligodendrocitos y astrocitos), la mielinización e 

incluso la generación de interneuronas GABAérgicas en la corteza y el BO. 

  c) Expresión de la 3α-HSOR en la ZSG y en el hipocampo 

La otra zona neurogénica que se forma durante el desarrollo y que persiste hasta la etapa adulta 

es la ZSG del GD del hipocampo. A diferencia de la ZSV, la ZSG no se estructura como tal hasta 

mediados del período postnatal (Li y col., 2009; ver Figs. 4 y 6). A pesar de que también se origina de la 

ZV de la neocorteza embrionaria, la formación de la ZSG requiere de un primer paso que consiste en la 

relocalización de las células progenitoras de la ZV, para formar el polo dentado del cual surgirá luego la 

ZSG. Los PN durante la primera semana postnatal se mantienen en el polo dentado en una zona 

neurogénica previa difícilmente reconocible y donde mantienen una alta proliferación (Li y col., 2009). 

Por esta razón, en las últimas edades embrionarias y en P1, no se pudo distinguir ni el GD, ni la ZSG 
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(ver Fig.6C), esta última sólo empieza a reconocerse con facilidad a partir de P21. Por otra parte, la alta 

expresión de la enzima en el polo dentado, sugiere una posible participación de la 3α,5α-THP en la 

estructuración del GD y de la ZSG.  

En P21, la ZSG se observa muy similar a la del adulto (Gago y col., 2009). Se distingue 

claramente como una capa delgada de células que expresan PSA-NCAM situadas en la parte interna del 

GD, y de las cuales surgen prolongaciones también PSA-NCAM+ que atraviesan la capa granular. En el 

adulto, se ha visto que las células granulares inmaduras recién formadas, permanecen un tiempo muy 

cerca de la ZSG y comienzan a extender sus fibras musgosas atravesando la capa granular y contactando 

con la capa molecular (Espósito y col., 2005). Además, estas células expresan PSA-NCAM (Seki y Arai, 

1993) entre otros marcadores moleculares característicos de las células migratorias (Espósito y col., 

2005). Estos marcadores desaparecen a medida que la célula se posiciona en su lugar correspondiente 

dentro del GD y se diferencia completamente en célula granular madura (Espósito y col., 2005).  

A partir de P4, se puede distinguir con facilidad el GD. La más alta expresión de la 3α-HSOR en 

esta región, al igual que en el BO, se encontró entre P4 y P12, período en el cual se encuentra la mayor 

producción de células granulares (revisado por Morgane y col., 2002). En estas etapas postnatales 

tempranas, las jóvenes células granulares son capaces de liberar GABA a través de sus fibras musgosas, 

causando la despolarización de las células piramidales de la zona CA3 del hipocampo (Safiulina y col., 

2006). Por otra parte, este efecto ocurre vía receptores GABAA (Ben-Ari y col., 1994). Al comienzo del 

desarrollo esta despolarización pudiese ser importante para la maduración de las células piramidales y, 

luego en estadíos posteriores, el GABA pasa a hiperpolarizar estas células así como lo hace en el adulto 

(Ben-Ari y col., 1994).  

A lo largo de todo el período postnatal, se encontró que la 3α-HSOR no sólo se expresa en el 

polo dentado y luego en el GD si no que se expresa también de manera significativa en las células de la 

zona CA3 del hipocampo. Además, en el hipocampo adulto, al igual que en el BO, existe una 

colocalización de los ARNm de la 5α-reductasa y de la 3α-HSOR en las células granulares y en las 
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células piramidales de la zona CA3 (Agís-Balboa y col., 2006). Por lo tanto, la 3α,5α-THP producida en 

el hipocampo (Li y col., 1997) pudiera modular procesos relacionados con el desarrollo y el 

establecimiento de los circuitos sinápticos durante el desarrollo postnatal.  

En general, todos estos resultados apoyan la idea de que la 3α,5α-THP puede ser sintetizada por 

los diferentes tipos celulares de las zonas neurogénicas y muestran también que el NE pudiera ejercer de 

manera paracrina/autocrina efectos sobre la proliferación (Wang y col., 2003; Gago y col., 2004), 

migración (Bolteus y Borrdey, 2004) y diferenciación de estas células (Gascon y col., 2006) vía 

receptores GABAA.  

 2. Expresión de la 3α-HSOR en zonas no neurogénicas clásicas  

  a) Expresión de la 3α-HSOR en la corteza 

  Se encontró una expresión considerable de la 3α-HSOR en la corteza y el cerebelo. Estas 

estructuras, aunque no mantienen la capacidad neurogénica en la edad adulta, sufren cambios 

importantes durante las diferentes etapas del desarrollo, en los que se establecen y organizan las redes 

neuronales que permitirán su correcto funcionamiento en la etapa adulta.  

  En P1, todavía se observa una estructura cortical muy similar a la de E20. A esta edad, las 

células en la PC son pequeñas y aun se encuentran muy agrupadas. Sólo se puede distinguir la capa I, ya 

que el resto de las capas no se han formado como tal (Eayrs y Goodhead, 1959). El marcaje para la 3α-

HSOR en la PC de P1, se observó difuso, excepto en la capa mas externa donde se distinguen claramente 

células altamente 3α-HSOR+. Por otro lado, a esta edad, la región más externa de la corteza presenta 

menos axones desarrollados que los que se encuentran en la región más interna (Eayrs y Goodhead, 

1959). Además, el CC no se ha desarrollado por completo, por lo que la ZI está constituida 

principalmente por neuroblastos migratorios (Eayrs y Goodhead, 1959). Posiblemente, la 

inmunoreactividad para PSA-NCAM que se observa en la SP y la ZI, corresponda tanto a los axones en 

desarrollo como a las células migratorias.  
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 En P7, se observa ya la diferenciación completa de la corteza y se distinguen las 6 capas 

características de la etapa adulta (Eayrs y Goodhead, 1959), todas ellas son altamente 3α-HSOR+. 

Además, ya se han formado muchas de las prolongaciones celulares (Eayrs y Goodhead, 1959), por lo 

que se observa un aumento considerable de la expresión de PSA-NCAM.  

 En P12, las diferentes capas de la corteza se distinguen mucho mejor y las células se aprecian 

mas individualizadas, probablemente por un aumento en la densidad de las prolongaciones (Eayrs y 

Goodhead, 1959). Los marcajes para la 3α-HSOR y para PSA-NCAM son similares a los        

encontrados en P7. 

  Por último, alrededor de P15 la corteza presenta todas las características del adulto y los 

cambios que se dan de aquí en adelante, son esencialmente cuantitativos, como la densidad de las 

prolongaciones nerviosas por ejemplo (Eayrs y Goodhead, 1959). En estas últimas etapas del desarrollo, 

la expresión de la 3α-HSOR y de PSA-NCAM ha disminuido. Se ha visto que PSA-NCAM regula 

negativamente el proceso de mielinización (revisado por Bonfanti, 2006), por lo que la disminución de 

su expresión durante esta etapa pudiera favorecer este proceso. De hecho, alrededor de P15 es cuando el 

proceso de mielinización alcanza su punto máximo (revisado por Morgane  y col., 2002). Además, esto 

también pudiera estar relacionado con la culminación de los procesos de modelación y estructuración de 

la corteza (Eayrs y Goodhead, 1959) en los cuales se requería mantener una interacción célula-célula 

mucho más flexible, y en donde la expresión de PSA-NCAM es necesaria. 

 Durante las primeras etapas postnatales, las células de la ZM (o capa I) y las células de la SP 

producen GABA y presentan corrientes postsinápticas espontáneas. Esto pudiera ser importante durante 

este período para la formación de los primeros circuitos sinápticos. El establecimiento previo de una red 

cortical transitoria entre estas células y las neuronas recién formadas de la PC, pudiera servir de base o 

de guía para el desarrollo de los circuitos sinápticos y la organización en columnas de estas nuevas 

células. Una vez que culmina el período de migración, y la formación de las capas corticales, la mayoría 

de las células de la ZM y de la SP desaparecen, completándose así la estructura columnar y laminar 
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típica de la corteza adulta (revisado por Luhmann y col., 2002). La presencia de la 3α-HSOR en estas 

capas transitorias, sugiere entonces que la 3α,5α-THP durante las primeras edades postnatales, pueda 

contribuir con estos procesos de modelación y conectividad celular en la corteza. 

 De hecho, se ha reportado que la administración vía intraperitoneal de concentraciones elevadas 

de 3α,5α-THP en ratas durante el período postnatal temprano (P1-P5), trae como consecuencia 

alteraciones en la localización de las interneuronas GABAérgicas de la corteza, disminuyendo el número 

de estas células en las capas II/III y aumentando su número en la capa IV (Grobin y col., 2003). Por otro 

lado, se estableció que en estas alteraciones participa el receptor GABAA (Grobin y col., 2006). Esto 

supone entonces que, para que se dé el desarrollo normal en etapas postnatales tempranas de la 

organización estructural de la corteza se requieren bajas concentraciones del NE. En el presente trabajo, 

encontramos precisamente una baja inmunoreactividad para la 3α-HSOR en esta etapa postnatal. 

 En edades más avanzadas, entre P10 y P14, la concentración de 3α,5α-THP es elevada en la 

corteza (Grobin y Morrow, 2001). Esto coincide con el período en el que encontramos que la 3α-HSOR 

alcanza la más alta expresión en la etapa postnatal (Fig.37) y también coincide con el período en el que 

el GABA pasa de excitador a inhibidor (revisado por Grobin y Morrow, 2001). Es posible que en este 

período la 3α,5α-THP pase de ser un modulador del efecto morfogénico del GABA a ser un modulador 

del efecto neurotransmisor del GABA, ambos efectos mediados por el receptor GABAA. 

  b) Expresión de la 3α-HSOR en el cerebelo 

 En cuanto al cerebelo, la 3α-HSOR se expresa principalmente en la capa granular interna y en 

las células de Purkinje, independientemente de la etapa del desarrollo.  

El desarrollo del cerebelo es uno de los más complejos del sistema nervioso (para revisión: 

Sudarov y Joyner, 2007). Sin embargo, una gran cantidad de sus PN provienen también de la ZV del 

telencéfalo, y los procesos de proliferación y migración que ocurren en el desarrollo cerebeloso son 

similares a los de la neocorteza (Leto y col., 2006). Otros progenitores se originan también de la parte 

lateral del rombencéfalo (revisado por Leto y col., 2006). En los primeros estadíos embrionarios estos 
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progenitores se sitúan en la capa granular externa donde comienzan a proliferar hasta aproximadamente 

P16 (Leto y col., 2006). Luego, las nuevas células recién formadas migran, a través de la capa molecular 

por medio de la glía de Bergmann hasta la capa granular interna, para formar posteriormente las células 

granulares del cerebelo (Komuro y col., 2001). Al tiempo que esto ocurre, las células de Purkinje 

comienzan a desarrollarse y organizarse formando la monocapa celular típica del adulto (McKay y 

Turner, 2005).  

 Desde un poco antes del nacimiento y en los primeros estadíos postnatales, las células de la capa 

granular interna también son capaces de proliferar (Leto y col., 2006). La expresión más alta de la 3α-

HSOR en esta capa, se encontró precisamente en las primeras etapas. Se sabe, que las células del 

cerebelo son capaces de producir NE durante el período postnatal y que éstos pueden contribuir con los 

procesos básicos del desarrollo, entre estos NE se encuentra la PROG y la 3α,5α-THP (revisado por 

Tsutsui y col., 2008). La 3α,5α-THP, en células granulares aisladas de cerebros de ratas entre los estadíos 

P6 y P8, puede aumentar la proliferación de estas células vía receptores GABAA. Además, la activación 

de este receptor, así como en otros PN, es capaz de activar canales de calcio voltaje-dependientes (Keller 

y col., 2004). Posiblemente, este efecto de la 3α,5α-THP sea ejercido también en etapas más tempranas 

del desarrollo.  

 Por otro lado, en las células de Purkinje la PROG es capaz de promover el crecimiento 

dendrítico de estas células y promueve la sinaptogénesis a través de la activación de su receptor 

intracelular (Tsutsui y col., 2001). Aunque, la 3α,5α-THP al parecer no es capaz de ejercer este efecto en 

las células de Purkinje, se ha mostrado que favorece la supervivencia de estas células durante su 

desarrollo (revisado por Tsutsui y col., 2008). 

 De esta manera, la 3α,5α-THP en la corteza y el cerebelo pudiera cumplir diferentes funciones 

dependiendo de los requerimientos temporales del desarrollo. Al comienzo, actuaría como un modulador 

de los efectos morfogénicos del GABA, contribuyendo en los procesos neurogénicos, en el 

establecimiento de los circuitos sinápticos y participando en la organización estructural del tejido, y 
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posteriormente, en edades más cercanas a la etapa adulta, la 3α,5α-THP pasaría a modular el efecto del 

GABA como neurotransmisor en los procesos sinápticos, trayendo como consecuencia efectos sobre el 

comportamiento como por ejemplo, en el sueño, la memoria y el estrés, entre otros (revisado por 

Schumacher y Robert, 2001). 

  3. Expresión de la 3α-HSOR en los endotelios vasculares 

 Es interesante mencionar que se observó una gran cantidad de endotelios vasculares 3α-HSOR+ 

distribuidos por todo el cerebro y en estrecha relación con las células de las zonas neurogénicas (ver 

Fig.36). En períodos tempranos del desarrollo, se observaron algunos vasos aislados 3α-HSOR+ en las 

EGL de E17 y de E20. La expresión de la enzima en las células endoteliales aumentó durante el 

desarrollo postnatal, observándose un marcaje muy intenso entre P12 y P21. 

 Desde muy temprano en el desarrollo, la formación del sistema nervioso y del sistema vascular 

cerebral están estrechamente relacionados (revisado por Barami y col., 2008). Ambos sistemas se 

relacionan con el tubo neural; las células del neuroectodermo dan origen a los PN y las células destinadas 

al sistema vascular cerebral se originan por angiogénesis una vez que el tubo neural es invadido por el 

sistema vascular principal (revisado por Barami y col., 2008; revisado por Frontczak-Baniewicz y 

Walski, 2003). A partir de aquí, el desarrollo de los dos sistemas prosigue simultáneamente y es posible 

que se cree un microambiente con señales mutuas que permitan el desarrollo de ambos (revisado por 

Barami y col., 2008).  

 En el sistema nervioso el proceso de angiogénesis es completado hasta P20 (revisado por 

Frontczak-Baniewicz y Walski, 2003) y se sabe que desde las edades embrionarias el cerebro presenta 

una alta vascularización, la cual va aumentando en complejidad hasta que culmina el desarrollo. Además, 

desde este período las células endoteliales se relacionan con las células de las zonas neurogénicas 

(Stubbs y col., 2009). Sin embargo, en la etapa embrionaria, se observaron muy pocos endotelios 

vasculares 3α-HSOR+ en estas zonas, lo que indica que la expresión de la enzima en los vasos depende 

de la etapa del desarrollo y quizás también de la maduración de las células endoteliales.  
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 Aun no se tiene muy claro la función, o funciones, exactas que puedan cumplir las células 

endoteliales como elemento constituyente del nicho neurogénico. Pero se ha visto, que en la ZV y la 

ZSV embrionarias, las CMN y PN proliferan, agrupándose muy cerca de los endotelios vasculares 

(Stubbs y col., 2009). Incluso, en la etapa adulta ocurre algo similar con los PN de la ZSG, los cuales 

proliferan en el mismo lugar donde se localizan los capilares (Palmer y col., 2000). Por otro lado, en la 

ZSV adulta los astrocitos despliegan una prolongación más larga que se pone en contacto con las células 

endoteliales (Mirzadeh y col., 2008) y en el BO, los PN utilizan a los vasos como guía para realizar el 

proceso de migración hasta su posición correspondiente y diferenciarse (Bovetti y col., 2007). En rata 

adulta, se observó una estrecha relación entre progenitores PSA-NCAM+ y vasos 3α-HSOR+ en la VMR, 

lo que apoya el posible papel de los vasos en los procesos de migración (Gago y col., 2009). 

 Todo lo anterior indica que las células endoteliales pudieran contribuir al mantenimiento del 

nicho neurogénico, posiblemente produciendo moléculas tróficas solubles y/o factores de contacto que le 

permitan a las CMN y a los PN mantener sus procesos de proliferación, migración y diferenciación. De 

hecho, estas células expresan moléculas como el factor neurotrófico derivado de plaquetas (brain-

derived neurotrophic factor; BDNF) que permite la diferenciación neuronal. En base a los resultados 

obtenidos en este trabajo, una de estas moléculas tróficas o moduladoras podría ser también la 3α,5α-

THP. Se requerirían más investigaciones para establecer el efecto de este NE sobre la biología de la 

CMN y de los PN durante el desarrollo y en los nichos neurogénicos del adulto. 
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PERSPECTIVAS 

 El presente trabajo ha permitido establecer la distribución de la 3α-HSOR en el cerebro de rata 

durante el desarrollo embrionario y postnatal con lo cual se pudo observar una amplia expresión de la 

enzima la cual sigue un patrón espacio-temporal definido. En términos generales, el presente trabajo 

aporta evidencias anatómicas sobre la posible participación de la 3α,5α-THP en la biología de las CMN y 

de los PN, lo que abre muchas perspectivas de investigación. 

 Un aspecto importante de estudiar sería el de confirmar y/o establecer los distintos tipos 

celulares que expresan la 3α-HSOR. Los resultados obtenidos sugieren que la enzima se expresa en una 

gran cantidad de tipos celulares incluyendo CMN, PN, astrocitos, oligodendrocitos, y neuronas 

(interneuronas GABAérgicas, células piramidales, células granulares y células de Purkinje). Estos 

resultados pudiesen confirmarse utilizando marcadores específicos para estos tipos celulares. 

 Los resultados obtenidos abren un campo muy amplio de investigación, orientado a conocer 

específicamente el papel de la 3α,5α-THP en la biología de los distintos tipos celulares que la expresan y 

en particular en el control de la biología de las CMN y de los PN, específicamente en el control de la 

proliferación, la migración, la supervivencia y la diferenciación de estas células. En el laboratorio, se 

están adelantando trabajos en este sentido que tienen como objetivo el establecimiento de papel de la 

3α,5α-THP en la proliferación de las CMN y de los PN de la ZSV y de la VMR tanto en el desarrollo 

postnatal como en el adulto. 

 Otro aspecto interesante de explorar, sería el de establecer claramente si la 3α,5α-THP, como 

factor modulador de la neurogénesis durante el desarrollo, se conserva en los nichos neurogénicos del 

adulto así como sucede con otras señales embrionarias como por ejemplo el GABA actuando vía 

receptores GABAA. 

 Un resultado interesante desde el punto de vista de la fisiología del desarrollo fue el de observar 

la expresión de la enzima en CMN y PN, y luego hacia el final del desarrollo, en células plenamente 

diferenciadas como neuronas corticales o células de Purkinje en el cerebelo, sugiriendo que la 3α,5α-
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THP puede ejercer primero un papel como modulador de la morfogénesis y luego como modulador de la 

neurotransmisión. Este tipo de cambio de función ha sido sugerido para el GABA, que primero 

desempeña funciones morfogénicas durante el desarrollo y luego funciones de neurotransmisión en el 

cerebro adulto actuando, en ambos casos, a través de receptores GABAA. Sería interesante estudiar en 

profundidad este tipo de cambio de función o "switch" funcional para la 3α,5α-THP. 

 Otro resultado inesperado y que abre muchas posibilidades de investigación fue la expresión de 

la 3α-HSOR en las células endoteliales de los vasos sanguíneos. En estas células la enzima se expresó 

ampliamente en todo el encéfalo pero siguiendo un patrón espacio-temporal definido lo que sugiere el 

desempeño de funciones específicas que resultarían muy interesantes de estudiar, y en particular las que 

se relacionan con la neurogénesis. 

 Un aspecto que resultó interesante fue el relacionado con la expresión de PSA-NCAM durante el 

desarrollo. La expresión de esta molécula de adhesión se utilizó esencialmente para facilitar el estudio de 

la expresión de la 3α-HSOR debido a que PSA-NCAM se utiliza como marcador de PN y de estructuras 

muy plásticas. Sin embargo, pudimos observar una expresión muy amplia de la molécula que varía de 

manera espacio-temporal durante el desarrollo. Aunque PSA-NCAM ha sido utilizada ampliamente para 

trabajos de este tipo no se ha realizado, hasta donde sabemos, estudios sobre el patrón de expresión de 

esta molécula de manera sistemática a diferentes edades del desarrollo. El presente trabajo aporta 

información importante en este sentido la cual sería interesante ampliar para contribuir con el 

conocimiento que se tiene sobre el papel de PSA-NCAM en el desarrollo y en los procesos de plasticidad 

en términos generales.  

 Finalmente, trabajos de este tipo aumentan nuestro conocimiento sobre la neurogénesis y los 

factores capaces de modularla y potencialmente pudiesen contribuir al desarrollo de estrategias 

terapéuticas dirigidas a mejorar la regeneración del SNC. 
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CONCLUSIONES 

En general, el estudio de la distribución de la 3α-HSOR en el cerebro de rata durante las etapas 

embrionarias y postnatales, proporcionó evidencias anatómicas significativas en cuanto a la posible 

función de la 3α,5α-THP como modulador de los procesos neurogénicos, entre los que se encuentra la 

proliferación, la migración y la diferenciación de los PN.  

 

Entre las conclusiones mas relevantes de este trabajo se puede mencionar: 

1. La 3α-HSOR se expresa ampliamente durante el desarrollo embrionario y postnatal. siguiendo un 

patrón espacio-temporal definido. 

2. La expresión de la 3α-HSOR en general tiende a disminuir a medida que el desarrollo avanza. 

3. Desde las etapas embrionarias hasta la etapa postnatal, la expresión de la 3α-HSOR es considerable 

en las zonas neurogénicas, siendo más alta al comienzo del desarrollo embrionario y durante el 

período comprendido entre P7 y P12. 

4. La 3α-HSOR también se expresa durante el desarrollo de zonas no neurogénicas clásicas, como la 

corteza y el cerebelo. 

5. Los endotelios vasculares 3α-HSOR+ pudieran formar parte de los nichos neurogénicos sobretodo en 

las últimas etapas del desarrollo postnatal.   

6.  En definitiva el presente trabajo aporta evidencias anatómicas sobre el posible papel de la 3α,5α-THP 

en el control de la biología de las CMN y de los PN. 
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