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Origen de las interneuronas de |a corteza cerebral.
conceptos basicos e implicaciones clinicas

O. Marin

ORIGIN OF CORTICAL INTERNEURONS BASC CONCEPTSAND CLINICAL IMPLICATIONS

Summary. Introduction and devel opment. GABAer gicinter neurons play a prominent rolein thefunction of the cerebral cortex,
since they allow the synchronization of pyramidal neurons and greatly influence their differentiation and maturation during
development. Until recentlyit hasbeenthought that cortical interneuronsand pyramidal neuronsoriginatefromprogenitor cells
located in the dorsal region of thetel encephal on, the pallium. Recent studies, however, have demonstrated that a large number
of cortical GABAergic neuronsarisefromprogenitorslocated in the subpallium—the region of thetel encephal on that givesrise
to the basal ganglia—, and that they arisein the cerebral cortex after a long tangential migration. Aims. In thisreview | have
summarized our current knowl edgeof thefactor sthat control thespecification of cortical inter neur ons, aswell asthemechanisms
that direct their migration to the cortex. [REV NEUROL 2002; 35: 743-51]
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INTRODUCCION

Lacortezacerebral eslaregion mascomplejadel cerebrodelos
mamiferos, y de ellaemananlamayor parte delasfunciones que
nos distinguen como seres humanos, como el pensamiento, el
habla o laemocion. A pesar de latremenda complejidad citoar-
quitectonica de la corteza cerebral —en ella se han descrito de-
cenas de tipos neuronal es diferentes tan solo en funcion de sus
caracteristicas morfol dgicas—, las neuronas de la corteza cere-
bral delos mamiferos pueden agruparse en dos clases principa-
les: las neuronas de proyeccidn, también denominadas neuro-
naspiramidales, y lasinterneuronas o neuronasdecircuito local
(conocidas clasicamente como célulasdetipo Il deGolgi) [1,2].
Las neuronas de proyeccion son excitadoras y utilizan como
neurotransmisor el glutamato; por el contrario, lamayoriadelas
interneuronassoninhibidorasy utilizan el acido g-aminobutirico
(GABA) como neurotransmisor principal [3]. En los ultimos
anos ha quedado patente que laintegridad de los circuitos cor-
tical esestéestrechamente rel acionada con lacoordinacion exis-
tente entre las neuronas excitadoras e inhibidoras, y que el ni-
meroy ladiversidad delas neuronas gabérgicas (productoras de
GABA) esdeterminante paralafuncion cortical [4,5]. Espor lo
tanto necesario que entendamos cdmo se generan y ensamblan
los diferentes tipos de neuronas corticales para comprender el
funcionamiento de la corteza cerebral en condiciones normales
y patologicas. En esta revision resumiré como el trabajo de
diferentes|aboratorios en este campo ha proporcionado durante
los dltimos afios un nuevo marco desde el que comprender €l
desarrollo de la corteza cerebral y coOmo esta nueva vision nos
puede ayudar aenfocar €l origen de algunas enfermedades neu-
rol6gicas desde una perspectiva diferente.
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ORIGEN DE LASINTERNEURONAS CORTICALES

En laactualidad existen muchas evidencias procedentes de dife-
rentes especies de mamiferos, entre ellas humanos, que sugieren
gue un gran nimero de las interneuronas corticales se originan
fuera de la corteza cerebral y llegan a su destino através de una
largamigracion tangencial durante el desarrollo. Aunque alguna
de estas evidencias se remontan a hace més de tres décadas, la
demostracion definitiva de este proceso se ha producido en los
ultimos afios, gracias fundamental mente a experimentos genéti-
cosy delinge celular.

Perspectiva histérica

L osestudiosclasicos de neuroanatomiay lostrabajos masrecien-
tesdelingje celular coinciden en que las neuronas de proyeccion
de la corteza cerebral se originan en la zona ventricular de la
region dorsal del telencéfalo —el palio (Fig. 1)—, y migran radial-
mente através de lazonaintermedia de |a corteza hasta al canzar
su posicion definitiva en la placa cortical [6-12]. La migracion
radial de las neuronas de proyeccion es fundamental para la
morfogénesisdelacortezacerebral, yaque permitelatransferen-
ciade informacion topogréfica desde la capa ventricular hastala
placa cortical. De esta manera, lainformacion posicional de una
neurona de proyeccion en la corteza cerebral esta determinada
por su origen en la zona ventricular (progenitores corticales ad-
yacentes dan lugar a neuronas de proyeccion que se sitlan proxi-
mas en la placa cortical, habitualmente en la misma columna
cortical) [13]. Lamigracion radial depende en gran medidade la
interaccion de las neuronas en migracion con las prolongaciones
delagliaradial [8,14-17], si bien durante las primeras fases del
desarrollo cortical la migracién radial parece ser independiente
delagliaradia [12,18].

La hipdtesis de que | as neuronas corticales procedian de la
zona ventricular del palio y se desplazaban hasta alcanzar su
posicion definitiva mediante migracion radial incluia de forma
tacita a las interneuronas corticales. Sin embargo, numerosos
estudios durante los Ultimos treinta afios han puesto de mani-
fiesto quelamigracién radial no es el tnico modo de desplaza-
miento celular enlacortezacerebral . Por ejemplo, alguno delos
estudios pioneros sobre la organizacion de la corteza cerebral
utilizando técnicas de Golgi 0 microscopia el ectronica descri-
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Figura 1. Principales divisiones del telencéfalo embrionario. a) Dibujo esquematico de un cerebro embrionario de doce dias y medio (E12,5); b) Dibujo
esquematico de una seccion transversal del telencéfalo en E12,5. El palio constituye el techo del telencéfalo y da lugar tanto a estructuras corticales,
como el hipocampo o la neocorteza, como a estructuras nucleares profundas, como el claustro o algunas partes de la amigdala (palio no es, por lo tanto,
sindnimo de corteza). El subpalio es la base del telencéfalo y da lugar a los ganglios basales y algunas regiones del septo y la amigdala. Durante el
desarrollo se distinguen en el subpalio dos zonas con gran actividad proliferativa, la eminencia ganglionar lateral (LGE) y la eminencia ganglionar medial

(MGE). La zona ventral a las eminencias incluye el area predptica (POa).

bieron la existencia de células orientadas de forma tangencial
(esdecir, perpendicular alagliaradial) enlazonaintermediade
lacortezaendesarrollo[18-20], sugiriendoquenotodaslacélulas
corticales se desplazarian de formaradia. Més tarde, estudios
delinagje celular con retrovirus revelaron que muchas neuronas
corticales se dispersan tangencialmente [21-25]. Una conclu-
sién similar se dedujo tras la observacion de las pautas de mi-
gracion de neuronas corticales en cultivos organotipicos del
telencéfalo y en estudios de quimeras celulares [26-28]. Asi
pues, las neuronas corticales parecen seguir dos formas de mi-
gracion—radial y tangencial—durante el desarrollo delacorteza
cerebral.

Laidea de que son las neuronas gabérgicas las que migran
tangencial mente durante el desarrollo delacortezacerebral pro-
cede inicialmente de estudios inmunohistoquimicos y de mar-
caje con bromo-deoxiuridina (BrdU) [29,30]. En estos experi-
mentos, tanto la morfologia de las células gabérgicas como su
progresiva aparicion en la corteza (en direccion lateromedial)
sugerian que estas células se desplazan tangencialmente en la
cortezaembrionaria. Esta hip6tesis se vio finalmente confirma-
da cuando experimentos de clonaje celular demostraron por
primeravez que las neuronas corticales con migracion radial y
las neuronas corticales con migracién tangencial proceden de
diferenteslingjes celulares [10,31]. Asi, los clones de neuronas
corticales que se dispersan tangencialmente contienen soélo
neuronas gabérgicas (interneuronas), mientras que aquelloscon
dispersion radial contienen exclusivamente neuronas glutama-
térgicas (neuronas de proyeccidn). Asi pues, la coexistenciade
dos modos de migraci én radicalmente distintos durante el desa-
rrollo de la corteza cerebral comenzd a cobrar sentido desde la
perspectiva de que los dos tipos principal es de neuronas corti-
cales tienen en gran medida distintos origenes.

Ninguno de los estudios precedentes investigé directamen-
te el origen de lasinterneuronas corticales, aunque en aquellos
momentos se asumiaimplicitamente que las neuronas gabérgi-
cas de la corteza cerebral se originaban en las zonas prolifera-
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tivas del palio, al igua que las neuronas de proyeccion. La
primera pista acerca del origen de las interneuronas corticales
derivade los estudios de De Carlos et al [32], quienes mostra-
ron por primera vez que células procedentes del subpalio, la
region ventral del telencéfalo (Fig. 1), migran tangencial mente
hacia el palioy contribuyen ala poblacién de neuronas que se
dispersan tangencialmente en la corteza embrionaria. La de-
mostracion de que el subpalio es el origen de unagran parte de
las interneuronas corticales procede del andlisis de ratones
mutantes para dos factores de transcripcion, DIx1 y DIx2 [33].
Ambos factores de transcripcidn se expresan durante el desa-
rrollo embrionario en las zonas progenitoras del subpalio, que
incluyen laeminenciaganglionar lateral (LGE, del ingléslate-
ral ganglionic eminence) y la eminencia ganglionar medial
(MGE, del inglés medial ganglionic eminence), pero no en la
zonaventricular delacorteza[34]. Anderson et a [33] demos-
traron que un gran porcentgje de las neuronas gabérgicas de la
corteza embrionaria proceden del subpalio, y que migran tan-
gencialmente hasta llegar a la corteza. Esta migracion es, al
menos en parte, dependiente de DIx1 y DIx2, ya que ratones
mutantes paraambos factores tienen unareduccion del 75% de
las neuronas gabérgicas corticales a final del periodo embrio-
nario. Estudios més recientes han confirmado y ampliado estas
observaciones, y han sugerido ademés que el subpalio es el
origen de interneuronas que finalmente residen en todas las
areas corticales, incluidas la neocorteza, €l hipocampo o la
corteza piriforme [35-41].

L os trabajos descritos anteriormente demostraron por pri-
mera vez la existencia de migraciones tangenciales de neuro-
nas gabérgicas desde el subpalio ala corteza embrionaria. Es-
tos estudios, sin embargo, no pudieron determinar en qué me-
didalascélulasgabérgicasprocedentesdel subpaliocontribuyen
ala poblacion final de interneuronas presentes en la corteza
cerebral adulta. Al igual que ocurre con otros tipos celulares,
existe laposibilidad de que estamigracion seaun proceso tran-
sitorio que se produce durante el desarrollo de la corteza cere-
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Figura 2. Principales rutas de migracion tangencial desde el subpalio a la corteza cerebral en diferentes estadios durante el desarrollo embrionario.
Esquemas transversales del telencéfalo en E12 (a), E13,5 (b) y E15,5 (c) dias de desarrollo embrionario. En los esquemas sélo se muestra el lado derecho
del telencéfalo; la linea media se encuentra a la derecha de cada esquema. H: hipocampo; LGE: eminencia ganglionar lateral; MGE: eminencia ganglionar
medial; NCx: neocorteza; PCx: corteza piriforme; POa: area preoptica; Str: estriado; svz: capa subventricular; vz: capa ventricular.

bral, pero que no esta relacionado con la generacion de las
interneuronas gabérgicas presentes en lacorteza cerebral adul-
ta. Variaslineas experimental esdiferentes sugieren que éste no
es€l caso, y quelagran mayoriadelasinterneuronas corticales
presentes en la corteza cerebral madura proceden del subpalio.
En primer lugar, utilizando trasplantes homotipicos e isocroni-
cosde células progenitorasdel subpalioinvivo, Wichterleet a
[42] han demostrado recientemente que las células gabérgicas
gue migran tangencial mente desde el subpalio al palio sedife-
rencian como interneuronas en la corteza cerebral adulta del
raton. Este descubrimiento es similar al descrito de forma in-
dependiente en el palio del pollo [43], lo que sugiere ademas
gue este proceso esrelativamente primitivo en laevolucion del
telencéfal o de vertebrados. Por Ultimo, Anderson et al [44] han
demostrado recientemente in vivo que la mayoria de las inter-
neuronas gabérgicas de |a corteza adulta del hurén —un mami-
fero carnivoro no lisencéfal o— también proceden de progenito-
res del subpalio. Estos experimentos refuerzan la idea de que
el subpalio esel origen de un gran nimero delasinterneuronas
corticales y demuestran ademas que este fendmeno no es ex-
clusivo de mamiferos roedores, dejando abierta la posibilidad
de que este proceso puede ocurrir también en primates, inclui-
do el hombre.

Multiples origenes de las interneuronas corticales

L os datos revisados anteriormente sugieren que el subpalio es
el origen de neuronas gabérgicas que migran tangencia mente
haciala corteza cerebral, en donde se diferencian en distintos
tipos de interneuronas. ¢Qué zonas progenitoras del subpalio
originan las interneuronas corticales? Aunque |los primeros es-
tudios acerca de la migracion tangencial de neuronas desde el
subpalio a palioidentificaron alaLGE como laposible fuente
de interneuronas corticales [32,33,45], estudios mas recientes
han puesto de manifiesto que las neuronas gabérgicas que |le-
gan alacortezacerebral proceden de diferentes zonas progeni-
toras del subpalio, entre ellaslaLGE, laMGE, el érea entope-
duncular anterior (AEP) y, quizas, €l area retrobulbar [37-39,
41-43,45-48]. Estas zonas progenitoras se diferencian entre si
por expresar una combinacion Unica de factores de transcrip-
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cion, lo que hallevado a sugerir que cada una de estas zonas
produce tipos celulares diferentes [49].

Estudios genéticosy embriol 6gicos han puesto de manifies-
to que el comportamiento migratorio y las propiedades de las
neuronas gabérgicas que migran tangencialmente a la corteza
esta en gran medida relacionado con €l lugar (la zona progeni-
tora) y el momento de generacidn de estas células (ya que la
misma zona progenitora podria generar diferentes tipos celula-
res en diferentes estadios del desarrollo). De acuerdo con estos
dos ultimos factores se pueden distinguir al menos tres fases
migratorias generales y parciamente solapadas:

1. Durante las fases iniciales de la migracion tangencial, la
MGE y el AEP son el origen de la primera oleada de cé-
lulas con destino a la corteza [37,41,47]. Las primeras
células comienzan amigrar hacialacortezaentorno a dia
embrionario (E) 11,5, y en su mayoria se dirigen haciala
corteza embrionaria siguiendo una ruta superficial, inva-
diendo finalmente la capa marginal delacortezay lasub-
placa (Fig. 2).

2. Lamayor parte de las neuronas gabérgicas que migran tan-
gencial mente hacialacortezalo hacen durante los dias em-
brionarios E12,5 y E14,5, y proceden en su mayoria de la
MGE (Fig. 2). En esta segunda fase migratoria las células
migran tanto superficial como profundamente a manto del
estriado en desarrollo, e invaden masivamente |a capa sub-
ventricular de la corteza, desde donde penetran en la placa
cortical [37,38,41,42,47,48].

3. DurantelasUltimasfasesdel desarrollo embrionariotantola
L GE como laMGE contribuyen ala poblacién de neuronas
gue migran tangencialmente a la corteza, una vez que €l
sulco que separa a estas dos estructuras transitorias ha des-
aparecido [47,48]. Al igual que en lafase anterior, lamayor
parte de las neuronas invaden la corteza a través de su capa
subventricular (Fig. 2).

En resumen, existen numerosas evidencias genéticasy embriol 6-
gicasindicativas de que diferentes zonas progenitoras del subpa-
lio contribuyen a diversas poblaciones de neuronas gabérgicas
gue migran tangencialmente a la corteza cerebral. Aunque toda-
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viano existen datos que permitan comprobar estahipotesis, resul -
tatentador sugerir que distintos tipos de interneuronas corticales
—sobre la base de su neuroquimica, morfologia o la capa cortical
gue ocupan— podrian originarse en diferentes zonas del subpalio.
En linea con esta observacion, la eminencia ganglionar caudal,
una region progenitora del subpalio inmediatamente cauda a
LGEy alaMGE, parece ser €l origen de grupo de interneuronas
gue migran exclusivamente a la capa 5 de la corteza cerebral
[S. Nery y G. Fishell, comunicacion personal].

Especificacion molecular

En los Ultimos afios se han identificado varios factores de trans-
cripcidn necesarios para la especificacion o diferenciacion de
las interneuronas. Por ejemplo, la especificacion de las inter-
neuronas generadasen laMGE y en €l AEP (Fig. 2) requierela
funcién del factor de transcripcién homeobox Nkx2-1. Asi, en
ratones mutantes paraNkx2-1, los progenitoresdelaMGE y del
AEP son reespecificados como células més dorsales, adquirien-
do caracteristicassimilaresalosprogenitoresdelal GE[38,50].
L a reespecificacion de estos dominios produce una reduccion
demasdel 50% delasneuronasgabérgicasdelacortezacerebral
[38], y demuestra que un gran nimero de las interneuronas cor-
ticales se originan en estas regiones del subpalio.

Diferentes estudios genéticos han demostrado quelosfacto-
res de transcripcién DIx1, DIx2 y Mashl participan en la dife-
renciacion de las interneuronas corticales. DIx1 y DIx2 desem-
pefian funciones parcia mente redundantes, como lo demuestra
el hecho de que los ratones mutantes para cada uno de estos
factores no presentan un déficit perceptible de interneuronas,
mientras que los ratones mutantes para ambos factores carecen
de mas del 75% de las células gabérgicas corticales [33,51].
DIx1, DIx2y Mash1 se expresan en algunas célul as progenitoras
delazonaventricular y enlamayoriadelascélulasprogenitoras
de la zona subventricular de todas las zonas proliferativas del
subpalio (Fig. 2). Estos factores son responsables de controlar
el tempo de la neurogénesisy diferenciacion de las interneuro-
nas actuando de forma complementaria: Mashl es necesario
paralageneracion de neuronas tempranas en el subpalio, mien-
tras que DIx1 y DIx2 son responsables de la generacién de neu-
ronas mas tardias [33,35,40,52]. Ademés, DIx1, DIx2 y Mashl
son capaces de inducir algunas de las caracteristicas del fenoti-
po gabérgico (p. €., expresion de GADGE5), o que sugiere que
estos factores son esenciales parala diferenciacion correcta de
las interneuronas corticales.

Otros factores de transcripcion se expresan de forma alta-
mente especificaen interneuronas corticales durante el desarro-
[lo embrionario, como DIx5 y DIx6. Aungue no existen datos
funcionales que impliquen a estos factores en la diferenciacion
de las interneuronas corticales, ambas proteinas son inducidas
después de DIx1y DIx2 [53,54], por |o que parece probable que
cumplan un papel importante en la diferenciacion de las inter-
neuronas corticales. Una funcién similar puede tener el factor
de transcripcion Lhx6 (L IM-homeobox), que se expresa especi-
ficamente en una poblacién de interneuronas corticales deriva-
das de laMGE [37,55].

¢(PROCEDEN TODAS LASINTERNEURONAS
CORTICALESDEL SUBPALIO?

L as evidencias obtenidas durante los Ultimos afios y resumidas
en el apartado anterior parecen indicar que un gran nimero de
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Figura 3. Posibles origenes de las neuronas de la corteza cerebral y fac-
tores de transcripcion implicados. Las neuronas piramidales (de proyec-
ci6n) de la corteza cerebral derivan de progenitores procedentes del palio
que expresan Ngn2 y Emx1. Un gran nimero de neuronas gabérgicas de
la corteza procede de progenitores del subpalio que expresan DIx1, DIx2
y Mashl. Finalmente, es posible que algunas neuronas gabérgicas de la
corteza procedan de progenitores del palio que expresen Mashl pero no
Emx1. Esta dltima poblacién de neuronas no ha sido completamente ca-
racterizada.

interneuronas cortical estienen su origen en el subpalioy llegan
hastalacortezacerebral através de unalargamigracion tangen-
cial duranteel desarrolloembrionariodel telencéfal o. Estosdatos
indican ademas que | as neuronas de proyeccion y las interneu-
ronas corticales proceden de diferenteslingjes, y asocian lapro-
duccion de interneuronas a factores producidos en el subpalio.
Una cuestion que queda por resolver, sin embargo, es si todas
lasinterneuronas de la corteza cerebral proceden del subpalio o
si, por €l contrario, el palio es capaz de producir un linaje de
interneuronas corticales.

Las neuronas de proyeccion y las interneuronas corticales
expresan diferentes grupos de factores de transcripcion, hecho
gue apunta a que ambos grupos de células proceden de linajes
diferentes. Por ejemplo, dos estudios recientes de lingje celu-
lar que han utilizado una linea de ratones transgénicos en los
gue se haintroducido el gen delaCrerecombinasa en el locus
del factor de transcripcion Emx1 (expresado en précticamente
todas las células progenitoras del palio) han demostrado que
la gran mayoria de las neuronas de proyeccién de la corteza
derivan de progenitores que expresan Emx1, mientras que nin-
gunadelasinterneuronas cortical es derivade estos progenito-
res [56,57]. Ademas, el hecho de que todas las interneuronas
corticales del raton adulto, pero no las neuronas de proyec-
cion, deriven de progenitores que expresan los genes DIx [58]
sugiere que todas las interneuronas corticales derivan de pro-
genitores del subpalio. Estos datos, sin embargo, no pueden
descartar la posibilidad de que exista algun lingje de células
derivadas de lazonaventricular cortical que no exprese Emx1
y que exprese en algin momento del desarrollo alguno de los
genes DIx (Fig. 3). Por gjemplo, Mashl se expresa en una
poblacion de progenitores del palio [59], y la expresion ecté-
pica de Mashl en la corteza embrionaria induce la expresion
de DIx2 [60]. Ademés, se ha mostrado recientemente en em-
briones humanos que progenitores de |a capa subventricular
de la corteza (SVZ) que expresan Mashl pueden dar lugar a
neuronas gabérgicas en la corteza cerebral, hallazgo que pare-
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Figura 4. Mecanismos implicados en la migracion de interneuronas desde
el subpalio hasta la corteza cerebral. Dibujo esquematico de una seccién
transversal del telencéfalo en el que se resumen los principales mecanis-
mos que regulan la migracion de interneuronas. En el esquema sélo se
muestra el lado derecho del telencéfalo; la linea media se encuentra a la
derecha del esquema. 1 Varios factores motogénicos son responsables
de inducir la movilidad de las células derivadas de la eminencia ganglionar
medial (MGE), entre ellos HGF NT4 y BDNF; 2. Una actividad repulsiva (-) no
identificada localizada en el area preoptica (POa) dirige la migracion de
interneuronas hacia la corteza; 3. La expresion de las semaforinas de
clase 3, Sema3A y Sema3F, previene la migracion de las int erneuronas
corticales en el estriado; 4. Una actividad atractiva (+) no identificada
existente en la corteza cerebral contribuye a dirigir la migracion de las
interneuronas corticales. LGE: eminencia ganglionar lateral; MGE: eminen-
cia ganglionar medial.

ce indicar la existencia de un lingje de interneuronas con ori-
gen en el palio [61]. En cualquier caso, estos experimentos no
pueden excluir la posibilidad de que los progenitores de la
SVZ cortical que expresan Mashl provengan de una migra-
cion desde el subpalio en estadios embrionarios mas tempra-
nos y continden dividiéndose una vez que han alcanzado la
corteza. Son necesarios por |10 tanto estudios adicionales que
esclarezcan de forma definitiva el origen de los diferentes li-
najes de las interneuronas corticales.

MECANISMOS QUE REGULAN LA MIGRACION
DE LASINTERNEURONAS CORTICALES

A pesar de que lamigracion tangencial de interneuronas desde
el telencéfal o basal hastalacortezaembrionariaesun fenémeno
altamente direccional, las moléculas que regulan este proceso
son précticamente desconocidas. Ademas, puesto que las inter-
neuronas que migran hacialacortezacerebral 1o hacen siguien-
dorutasdistintasdurantediferentesfases del desarrollo embrio-
nario, parece probable que exista una relativa diversidad de
factores controlando cada una de estas migraciones. Existen al
menos tres tipos de factores que pueden participar en lamigra-
cion de las interneuronas desde el subpalio hasta el palio:

— Factores que estimulan el movimiento de las interneuronas.

— Factores que constituyen el sustrato extracelular para la mi-

gracion.
— Factores que regulan la direccién de la migracion.
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Factores motogénicos

Las neuronas que migran desde el subpalio ala corteza cere-
bral en desarrollo tienen una enorme capacidad invasivay son
capaces de desplazarse agran velocidad. Por €jemplo, las neu-
ronas que derivan de laL GE migran mas de 100 nm por diain
vitro, mientras que las neuronas procedentes de la MGE son
capaces de desplazarse hasta tres veces més rapido [39,62].
Hastalafecha se han caracterizado dostipos de factores capa-
ces de inducir el movimiento no dirigido (denominados por
este motivo factores motogénicos) de neuronas del subpalio,
el factor de crecimiento hepético (HGF) y las neurotrofinas
NT4y BDNF (Fig. 4). Laadicion exdgena de HGF en cultivos
organotipicos del telencéfal o incrementa el nimero de neuro-
nas que migran desde el telencéfalo basal hasta la corteza,
mientras que la inclusion de anticuerpos contra HGF en el
medio de cultivo inhibe el movimiento de las neuronas [63].
Deigual manera, la migracién de neuronas desde el subpalio
al palio parece estimularse en gran medida por NT4y BDNF,
mientras que inhibidores del receptor de neurotrofinas TrkB o
de su cascada de sefializacion —a través de la Pl3-quinasa—
producen una atenuacién de la movilidad de estas neuronas
[64,65]. En linea con estas observaciones, la adicion de NT4
0 BDNF exégeno en la corteza cerebral es capaz deinducir la
acumul acion de neuronas gabérgicas en lazonamarginal dela
corteza, tanto en cultivos organotipicos como in vivo [66]. A
pesar de estos avances, y dado que el subpalio dalugar a neu-
ronas con una capacidad migratoriamuy heterogénea (muchas
células derivadas del subpalio no migran largasdistanciassino
gue permanecen en el subpalio formando los ganglios basa-
les), quedatodaviapor resolver si ladistinta capacidad migra-
toria de cada una de las poblaciones de neuronas del subpalio
depende de la expresion diferencial de receptores para los
distintos factores motogénicos.

Sustratos extracelulares

Desconocemos en gran medidal os sustratos quelas neuronasen
migracion tangencial utilizan parallegar alacorteza. Al contra-
rio quelamayor parte delasmigracionesradialesobservadasen
el sistemanervioso, lamigracion tangencial parece no depender
de interacciones con las prolongaciones de la glia radial. Sin
embargo, se ha observado que ciertas neuronas en migracion
tangencia parecen interaccionar con axones en su recorrido a
travésdelacortezacerebral [67-70], o cual hallevado asugerir
gue estas célul as utilizan prolongaciones neuronal es como sus-
trato (migracién axonofilica) [71]. De acuerdo con esta hip6te-
sis, la adicion de anticuerpos contra una molécula de adhesién
gue se expresa en los axones corticofugal es durante el desarro-
[lo embrionario (TAG-1) disminuye considerablemente la mi-
graciéntangencia deinterneuronasalacortezacerebral [70]. A
pesar de estos datos, parece improbable que la mayor parte de
las interneuronas que migran hacia la corteza cerebral utilicen
los axones corticofugales como sustrato para la migracion, ya
gue lamayor parte de estas neuronas no migran en contacto con
estos axones [72].

Factores de guia

A pesar de que la migracion de células desde el subpalio a la
cortezacerebral esun proceso claramentedireccional, sdlo muy
recientemente hemos comenzado a comprender los mecanis-
mos que subyacen a este proceso, y aln desconocemos la natu-
raleza molecular de lamayor parte de los factores que o regu-
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lan. Al igual que ocurre con los axones en crecimiento, |as neu-
ronas en migracion responden a factores quimioatractivos y
guimiorrepulsivos existentes en el medio y que son capaces de
establecer sudireccion[73]. Laprincipal hipotesisparaexplicar
lamigracién dorsal de las interneuronas hacia la corteza cere-
bral es la existencia de una actividad quimiorrepulsiva en el
subpalio. Estaactividad fue inicialmente adscritaala capaven-
tricular de laLGE y de la MGE [74], aunque estudios mas re-
cientes han determinado que la actividad quimiorrepulsivares-
ponsable de evitar que las interneuronas migren en direccion
ventral se encuentralocalizada principalmente en el &rea predp-
ticay en otras regiones mediales del telencéfal o, incluyendo el
septo [75]. Ademas, si bien lamigracion deinterneuronas desde
el telencéfalo basal hastalafronteraentre el subpalioy el palio
parece ser independiente de |la presencia de la corteza, experi-
mentos recientes han mostrado que la corteza cerebral parece
poseer una actividad atractiva paralas interneuronas en migra-
cion[75]. Lamigracion deinterneuronasdesde el subpalio hasta
la corteza cerebral parece depender por lo tanto de moléculas
tanto repulsivas como atractivas (Fig. 4).

Se desconoce la natural eza de las actividades repulsivas y
atractivas que median la migracién de las neuronas hacia la
corteza cerebral. Estudios recientes han propuesto que los Slit,
unas proteinas de la matriz extracelular que poseen actividad
qguimiorrepulsiva para algunos tipos de axones y células [76],
podrian mediar esta funcion. Los Sit son capaces in vitro de
repeler neuronas gabérgicas derivadas del telencéfalo basal
[74,77-79], lo que llevd a sefidar que estas proteinas son res-
ponsables de larepulsion de las interneuronas haciala corteza
cerebral [74]. El andlisis de ratones dobles mutantes paraSitl
y Sit2 ha demostrado sin embargo que estas proteinas no son
componentes esencial esdelaactividad repul sivapresente en el
areapredpticay que no gjercen unainfluenciaimportanteen la
migracion de las interneuronas a la corteza cerebral in vivo
[75]. A pesar de no participar en la migracion de las interneu-
ronas corticales, Sitly Sit2 si parecen desempafar un papel
relevante en el posicionamiento de otras neuronas del telencé-
falo basal, como las neuronas colinérgicas del complejo mag-
nocelular basal [75].

Al igual que ocurre con laactividad repulsivadel telencéfa-
lo basal, tampoco se conoce cudl es el factor o factores que
median la atraccion de las interneuronas hacia la corteza cere-
bral. HGF esun buen candidato paraestaactividad, yaque actia
como un factor inductor del movimiento de las interneuronas
[63]. Se desconoce sin embargo si HGF puede actuar como un
factor quimioatractivo paralasinterneuronas—requisitoimpres-
cindible para que pudiera influir en la direccion de su migra-
cion—, pero su funcién como molécula quimioatractiva para
axones motores es al menos compatible con esta posibilidad
[80]. Netrinl, un factor quimioatractivo para otros tipos de
neuronas en migracion [81-83], se expresaabajos nivelesen el
hipocampo, pero no en €l resto de la corteza cerebral [84,85].
Ademas, tanto los mutantesde Netrinl, como | osde su receptor,
DCC, parecen contener un nimero normal de interneuronas al
final del desarrollo embrionario [86]. Existen otras moléculas
gue se expresan en la corteza embrionariay gque son capaces de
actuar como mol écul asquimioatractivasen otrossistemas. Estos
factoresincluyen moléculas como SDF1, EGFy algunos miem-
bros de la familia FGF o TGF-b [87-90], aunque su posible
implicacion en el control de la migracion tangencia de las in-
terneuronas todavia es una incognita.
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Ademés de las moléculas que regulan la direccion de la
migracion de las interneuronas desde el telencéfal o basal hasta
la corteza cerebral, parece probable que existan otros factores
capaces de regul ar la segregacion de las interneuronas en dife-
rentes areas corticales (p. €., en €l hipocampo respecto a la
neocorteza) o incluso en diferentes capas de la corteza. El pri-
mer sistema que se identifico por su participacion en la segre-
gacion de diferentes tipos de interneuronas fue el mediado por
receptores denominados neuropilinas [41]. Las neuropilinas
(Nrply Nrp2) son receptores transmembrana que median la
accion repulsivadelas semaforinasde clase 3[91,92]. Durante
el desarrollo, laMGE dalugar simultdneamente a interneuro-
nas gue se dirigen ala corteza cerebral y a estriado [52]. Las
neuropilinas se expresan Unicamente en interneuronas dirigi-
das hacia la corteza, pero no en aguellas cuyo destino final es
el estriado. Laexpresi6n de neuropilinas permitealasinterneu-
ronas corticalesresponder alaactividad quimiorrepulsiva pre-
sente en el manto del estriado, compuesta por a menos dos
semaforinas, Sema3A y Sema3F (Fig. 4). De estamanera, sélo
las interneuronas gque carecen de neuropilinas penetran en el
estriado, mientras que €l resto lo evita en su camino haciala
corteza. De acuerdo con estaidea, la pérdida de funcion de las
neuropilinas incrementa el nimero de interneuronas que mi-
gran a estriado y disminuye el nimero de interneuronas que
alcanzan la corteza [52].

¢QUE VENTAJA EVOLUTIVA PUEDE SUPONER
LA GENERACION DE INTERNEURONAS FUERA
DE LA CORTEZA CEREBRAL?

L os datos obtenidos durante los Ultimos afios sugieren que un
nimero considerable de las interneuronas corticales —aln se
debate qué proporcion del total— nacen de progenitores en el
telencéfal o basal y migran despuéstangencial mente hastaocu-
par su posicion definitiva en la corteza cerebral. ¢Por qué es
necesario este proceso? La hipotesis mas probable se basa en
laobservacion de quelos procesos deregionalizaciony migra-
cion parecen estar estrechamente relacionados durante el de-
sarrollo [42,49,52]. Laregionalizacién del telencéfalo en di-
ferentes zonas esta determinada por la accion de diferentes
morfogenos, |os cuales se expresan en regiones concretas del
telencéfalo e influyen de esta manera en un nimero limitado
de progenitores. Laaccion combinadade estos factores produ-
ce la especificacion de diferentes zonas de progenitores neu-
rales con distintas caracteristicas moleculares en diferentes
posiciones dorsoventrales y anteroposteriores del telencéfalo.
Como ocurre en otras regiones del sistema nervioso, como en
lamédula espinal [93], cada una de las zonas de progenitores
esta especificada por un conjunto de factores de transcripcion
homeobox, los cuales a su vez determinan las caracteristicas
delas células que derivan de cada zona. Por ejemplo, laexpre-
sién de un determinado neurotransmisor por parte de una neu-
rona parece estar directamente asociada con su lugar de naci-
miento en el telencéfalo. Asi, las neuronas glutamatérgicas
parecen derivar exclusivamentedel palio (laregion méasdorsal
del telencéfalo), mientras que lamayoria o todas |as neuronas
gabérgicas se producen en el subpalio, y las neuronas colinér-
gicassoloenlasregionesmésventralesdel subpalio. Deacuerdo
con este modelo, por €jemplo, |a especificacion de progenito-
res capaces de generar neuronas colinérgicas requiere la ac-
cion combinada de morfogenos que se expresan exclusiva-
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menteen el telencéfal o basal (Sonic Hedgehogy BMP9) [94,95],
por lo que la Unica manera de que este tipo celular se pueda
incorporar a otras regiones més dorsales del telencéfalo es a
través de una migracién tangencial. De manera andloga, es
posible que existan migraciones tangenciales en direccion
dorsoventral, siempre y cuando un circuito requiera incorpo-
rar un tipo celular cuya produccion es exclusiva de progenito-
res dorsales. En definitiva, parece razonable pensar que la
migracién tangencial se ha conservado durante la evolucién
por ser capaz de incrementar la complejidad celular en deter-
minados circuitos neuronal es, como parece haber sido el caso
de la corteza cerebral.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS
DEL DESARROLLO DE LASINTERNEURONAS
CORTICALES

La pérdida de funcion de las interneuronas corticales se hare-
lacionado recientemente con algunas enfermedades neurol 6gi-
casy psiquiétricas. Por gjemplo, el malfuncionamiento de las
interneuronas se haasociado con laesquizofreniay con algunos
tipos de trastorno bipolar [96-99], aungue los métodos emplea-
dos en estos estudios no permiten distinguir si el déficit en la
funcién de lasinterneuronas corticales es la causa 0 una conse-
cuencia de la enfermedad. La corteza prefrontal de pacientes
esquizofrénicos, por ejemplo, presentaunareduccidn significa-
tiva de los terminales inhibidores de las células en candelabro
—un tipo deinterneurona gabérgica— sobre las neuronas pirami-
dales [96]. Asimismo, defectos en la transmisién gabérgica
cortical parecen estar relacionados con otrasformasde psicosis,

INTERNEURONAS DE LA CORTEZA CEREBRAL

como aquellas que aparecen asociadas a algunos tipos de epi-
lepsia 0 @ consumo de drogas, 0 aquellas relacionadas con el
parto y la menopausia [100].

Lahipotesisde quelaesguizofreniay otrostiposde psicosis
puedan tener su origen en alteracionesdel desarrollo del cerebro
ha ganado un apoyo considerable durante los Ultimos afios
[101,102]. Si @ menos agunas formas de esquizofrenia son
enfermedades congénitas del desarrollo, parece razonable pen-
sar que al menos algunos delos genesrel acionados con laesqui-
zofrenia sean genes asociados con el desarrollo de la corteza
cerebral. En este sentido, las neuronas gabérgicas desempefian
un papel fundamental durante el desarrollo delacorteza, yaque
se diferencian antes que las neuronas de proyeccion y se en-
cuentran por lo tanto en una posicion privilegiada para afectar
aladiferenciaciény alasinaptogénesis de las neuronas pirami-
dales[103]. Desde este punto de vista, €l descubrimiento de que
un gran nimero de |as neuronas gabérgicas corticales proceden
del telencéfalo basal y migran largas distancias hastaintegrarse
en los circuitos corticales tiene un enorme significado. Cuales-
quiera que sean los factores que regulan la migracion de las
interneuronas corticales, resulta evidente que el desarrollo
masivo de la corteza cerebral en humanos no ha hecho sino
aumentar lacompl jidad de | os procesos necesarios para asegu-
rar laperfectasincronizacion delas neuronas gabérgicasconlas
neuronas piramidalesdelacorteza. En conclusion, si el desarro-
[lo anormal de la corteza cerebral es de hecho un factor de pre-
disposicion parala psicosis, |os factores que regulan la migra-
ciény laposterior diferenciacion delasinterneuronascorticales
pueden encontrarse entre los candidatos mas sugestivos para
explicar estarelacion.
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ORIGEN DE LASINTERNEURONASDE LA CORTEZA CEREBRAL:
CONCEPTOSBASICOSE IMPLICACIONES CLINICAS

Resumen. Introducciony desarrollo. Lasinter neuronas gabérgicas
desempefian un papel fundamental en la funcion dela corteza cere-
bral, no sdlo porque permiten la sincronizacion de las neuronas pi-
ramidales, sino también porque gercen una gran influencia en la
diferenciacionylamaduracion deestasneuronasduranteel desarro-
I10. Durante mucho tiempo se ha pensado quelasneuronas gabérgi-
casy las neuronas piramidal estenian su origen en células progeni-
torasdelaregion dorsal del telencéfalo, el palio. Estudiosrecientes
han demostrado, sin embargo, que un gran nimero de las neuronas
gabérgicasdelacorteza cerebral tienensuorigenenel subpalio—la
mismaregiondel telencéfal oquegeneralosgangliosbasales—, y que
lleganalacorteza cerebral atravésdeunalargamigracion tangen-
cial. Objetivos. En esta revision se ha resumido el conocimiento
actual sobrelosfactores que regulan la especificacion delasinter-
neuronascorticales, asi como losmecanismosquedirigen sumigra-
cién hasta la corteza cerebral. [REV NEUROL 2002; 35: 743-51]
Palabras clave. Epilepsia. Esguizofrenia. GABA. Inhibicion. Inter-
neuronas. Migracioén.
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ORIGEM DOSINTERNEURONIOS DO CORTEX CEREBRAL:
CONCEITOSBASICOSE IMPLICAGOESCLINICAS

Resumo. I ntrodug&o e desenvol vimento. Osinter neur 6nios gabaér -
gicosdesempenhamumpapel fundamental nafungdodocdrtexcere-
bral, ndo so por que per mitema sincronizagao dosneur éniospirami-
dais, como também porque exercem uma grande influéncia na
diferenciacdo e na maturacao destes neur énios durante o desenvol-
vimento. Durante muito tempo pensou-se que 0s neur 6nios gabaér -
gicos e 0s neurdnios piramidais tivessem a sua origem em células
progenitorasdaregidodorsal dotelencéfal o, opalio. Estudosrecen-
tes demonstraram, contudo, que um grande ndmero dos neur6nios
gabaérgicos do cortex cerebral tem a sua origem no subpélio, a
mesma regido do telencéfalo que gera os ganglios da base, e que
chegamao cortex cerebral através de uma longa migragao tangen-
cial. Objectivos. Esta revisdo resumiu-se ao conhecimento actual
sobre os factores que regulam a especificacdo dos interneuronios
corticais, assim como 0s mecanismos que dirigem a sua migragéo
para o cortex cerebral. [REV NEUROL 2002; 35: 743-51]
Palavras chave. Epilepsia. Esquizofrenia. GABA. Inibicao. Inter-
neuronios. Migracao.
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