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The laminar projections from the cerebral cortex to the mediodorsal thalamic
nucleus and adjacent thalamic nuclei were studied by means of the horseradish pe
roxidase (HRP) retrograde axonal transport method. A possible correlation was
found between the connectivity arising from layer V of the cerebral cortex, and the
rich-acetylcholinesterase (AChE) regions within the subcortical structures under
study. This suggests the possibility that layer V of the cerebral cortex in Alzheimer’s
disease is initially affected and subsequently those rich-AChE subcortical regions
with which it is connected.
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Hoy dia, la enfermedad de Alzheimer
(EA) constituye uno de los temas sanita-
rios de mayor actualidad, por su cada vez
mayor incidencia en la poblacion y porque
no se conoce aun su etiologia y una tera-
peutica adecuada. Las lesiones tfpicas de la
EA se localizan, entre otras estructuras del
sistema nervioso central, en el hipocampo,
neocortex y nucleo de Meynert. En estos
enfermos se observa una intensa deplecion 
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de acetilcolinesterasa (AChE) en todo el
sistema nervioso central.

El nucleo dorsomedial del talamo, re-
lacionado hodologicamente con la subs-
tancia innominada, en cuyos limites se si-
tua el nucleo de Meynert (12, 13, 16, 19,
30), es un centro de convergencia de una
gran variedad de impulses (28, 29), que
constituyen el sustrato para su participa-
cion en complejos procesos de integra-
cion, incluidos los de memoria (7, 17, 18,
26). Precisamente, el nucleo dorsomedial
es considerado como el principal eslabon
talamico de las conexiones de la corteza
prefrontal (24).
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En el presente trabajo nos proponemos
estudiar las proyecciones de la corteza ce
rebral hacia el nucleo dorsomedial del ta-
lamo y nucleos vecinos, con la finalidad de
comprobar si existe correspondencia entre
determinadas laminas corticales y las zo-
nas AChE positivas de esas estructuras
subcorticales.

Material y Metodos

Utilizando el gato como animal de ex-
perimentacion, se estudio la citoarquitec-
tura, histoquimica y mieloarquitectura del
nucleo dorsomedial del talamo y nucleos
vecinos, en 12 gatos de 2,5 kg de peso,
aproximadamente. Los animales, previa-
mente anestesiados con nembutal (33 mg/
kg/i.p.), se perfundieron, y sus cerebros
se cortaron en un microtomo de conge-
lacion, segun los pianos coronal (cinco ga
tos), sagital (cuatro gatos) y horizontal
(tres gatos). Los cortes se procesaron, para
el estudio de la citoarquitectura, segun la
tecnica de Nissl (tincion con violeta de
cresilo), y para la mieloarquitectura, con
tincion de mielina segun la tecnica de
Gallyas (8) (modificada por Sanchez-
Lozano y Cavada, comunicacion per
sonal).

Tambien se procesaron los animales
mencionados para dos tecnicas histoqui-
micas: la acetilcolinesterasa (AChE), se
gun la tecnica de Geneser-Jensen y
Blackstad (9), que muestra la distribu-
cion de esta enzima en el tejido, y la ci-
tocromooxidasa (CO), siguiendo el pro
tocol© de Wong y Riley (31), que marca
las zonas ricas en esta enzima del meta
bolism© mitocondrial y, por tanto, da idea
de las regiones de mayor actividad mito
condrial en el tejido.

Para el estudio de la conectividad, se
realizaron inyecciones estereotaxicas de
peroxidasa de rabanilla (HRP) en 93 gatos
(2,5 kg de peso medio) bajo anestesia pro
funda (nembutal, 33 mg/kg/i.p.). La ma
yor parte de las inyecciones fueron de 10 

a 40 nl y, en algunos casos, se hicieron
inyecciones masivas de 100 nl. La mayoria
recibieron inyecciones de HRP libre en
solucion acuosa al 20-50 % y, el resto, de
HRP conjugada con aglutinina de germen
de trigo (HRP-WGA). La mayoria de las
inyecciones se realizaron con micropipeta
de vidrio unida a un sistema de gas a pre-
sion. En la mayor parte de los animales las
inyecciones fueron verticales, y en algunos
oblicuas. En 88 de los animales se inyecto
HRP en el talamo, y en los 5 restantes
(control) en el complejo habenular, es-
tructura tambien cercana al nucleo dor
somedial (fig. 1).

Despues de 40-48 h de supervivencia, se
anestesio a los animales con nembutal y se
perfundieron con una mezcla aldehidica.
La mayor parte de ellos fueron procesados
con tetrametilbenzidina (TMB) como cro-
mogeno (22) y algunos con la diamino-
benzidina (DAB) (11).

Para la realizacion de las intervenciones
y para el corte y el estudio del material, se
tomaron como referencia los atlas estereo-
taxicos del cerebro de gato de Reinoso-
Suarez (25) y de Avendano y Reinoso-
Suarez (1).

Resultados
Estudio histoquimico, cito y mieloarqui-

tectonico. — Los nucleos centromediano y
parafascicular son los nucleos talamicos
que presentan una mayor actividad
AChE. Mas rostralmente, por lo que res-
pecta al nucleo dorsomedial y zonas ve-
cinas, el estudio de los parches de mayor
actividad AChE revela la existencia de dos
sistemas: uno medial, que abarca nucleos
talamicos de la linea media y zonas ven
trales y mediales del nucleo dorsomedial,
y otro sistema ventrolateral, que com-
prende los nucleos intralaminares y las zo
nas vecinas del propio nucleo dorsomedial
talamico (fig. 2). En los niveles mas ros-
trales, ambos sistemas tienden a confluir
en una mancha ovalada, central y unica en
el interior del nucleo dorsomedial.
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Fig. 1. Cortes frontales del talamo mostrando las zonas de inyeccion de HRP a nivel taldmico y en
habenula.

Abreviaturas: AA, Area auditiva primaria; AM, N. anteromedialis thalami; All, Area auditiva secun
daria; AV, N. anteroventralis thalami; CeM, N. centralis medialis; Cg, Area cingularis; CL, N. centralis
lateralis; Cm, N. centromedianus; HaL, N. habenulae lateralis; HaM, N. habenulae medialis; II, Area
infralimbica; LA, Area limbica anterior; LD, N. lateralis dorsalis; LM, N. lateralis medialis; MD, N.
medialis dorsalis thalami; MD-M, Banda medial del N. medialis dorsalis thalami; MD-I, Banda inter
media del N. medialis dorsalis thalami; MD-L, Banda lateral del N. medialis dorsalis thalami; Pc, N.
paracentralis; Pfa, N. parafascicularis; PfDI, Sector dorsolateral de la corteza prefrontal; PfDm, Sector
dorsomedial de la corteza prefrontal; PfV, Sector ventral de la corteza prefrontal; PL, Area praelimbica;
Pv, N. paraventricularis thalami; Re, N. reuniens thalami; Rh, N. rhomboidalis; SA, Area sylviana

anterior; SCru, Sulcus cruciatus.

La organization citologica del nucleo
dorsomedial y zonas vecinas se imbrica
con la histoquimica y fibrilar, y con una
organizacion topografica diversa de la ad-
mitida hasta el momento. Es interesante
comprobar que el estudio de la CO mues-
tra practicamente en negative los hallazgos
que proporciona la mieloarquitectura.

Dentro del complejo nuclear talamico
anterior, es el nucleo anterior dorsal el 

mas intensamente AChE positive. El nu
cleo romboidal, asi como el nucleo para
ventricular, dentro de los nucleos de la li-
nea media talamicos, presentan un apre-
ciable contenido en AChE. La habenula es
igualmente una estructura diencefalica que
se marca sustancialmente.

Estudio de la conectividad. — Se obser-
va que las neuronas HRP positivas se si-
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Fig. 2. Citoarqnitectura y actividad AChE de dos cortes frontales sucesivos en un mismo animal, apro-
ximadamente a nivel del piano + 9.5 del atlas estereotaxico de Reinoso-SuArez (25).

tuaron en todos los casos en las laminas V
y VI de la corteza cerebral.

El niicleo dorsomedial es el nucleo ta-
lamico de mayores dimensiones de los es-
tudiados en este trabajo, por lo cual su in-
yeccion de HRP da lugar a la mayoria de
celulas marcadas en la corteza cerebral
(figs. 3 y 4). Considerando la existencia de
tres bandas en el nucleo dorsomedial del
talamo (20, 28), el mayor numero de neu

ronas marcadas se encuentra despues de
inyecciones en su banda lateral, en cuyo
caso el 60 % de las celulas marcadas se si-
tuan en la lamina V de la corteza; en cam
bio, en el caso de inyecciones de HRP en
las bandas medial e intermedia la propor-
cion del marcaje en la lamina V fue apro-
ximadamente del 30 %, estando situadas
la mayoria de las celulas marcadas en la la
mina VI. En conjunto, el menor numero

Rev. esp. Fisiol., 48 (3), 1992
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MedialLateral

Fig. 3. Distribution global de celulas marcadas en las lamtnas V (tirculos negros) y VI (tridngulos) en las
caras lateral y medial del hemisferio ipsilateral, despues de inyectiones de HRP en las tres bandas del

nucleo dorsomedial del talamo. (Abreviaturas, en fig. 1.)

de neuronas marcadas fueron observadas
tras inyecciones de HRP en la banda me
dial del nucleo dorsomedial.

En cuanto a su situacion areal, las neu
ronas marcadas se localizan sobre todo en
zonas rostrales de corteza cerebral, con un
predominio ipsilateral.

Nucleos intralaminares. — En los ros
trales la mayor parte (60 %) de las neu
ronas marcadas se situan en la lamina VI
de la corteza cerebral, mientras que en los
caudales (complejo centromediano-para-
fascicular) las proyecciones llegan sobre
todo de la lamina V de la corteza (90 %)
(figura 4).

La situacion y la cuantia de las neuronas
marcadas es en cierto modo similar a la de
las bandas medial, intermedia y lateral del
nucleo dorsomedial en lo que se refiere a
los nucleos central medial, paracentral y
central lateral, respectivamente. En cuanto
a las inyecciones de HRP en el complejo
centromediano-parafascicular, las neuro
nas marcadas, aunque no exclusivamente,
se situan sobre todo en la zona del surco
cruciforme.

Nucleos de la linea media. — De modo
similar a lo que ocurre con la banda medial 

del nucleo dorsomedial y al nucleo central
medial, las celulas marcadas son escasas y
con una localizacion areal similar. Se si
tuan tanto en la lamina V como en la VI
y, por lo que se refiere al nucleo romboi-
dal, el marcaje es mas abundante en la la
mina V que en la VI (fig. 4).

Nucleos anteriores del talamo. — Las
celulas marcadas se ubican sobre todo en
la corteza de la cara medial del hemisferio.
En todos los casos se observan neuronas
marcadas en las laminas V y VI. Hay que
destacar que el nucleo anterior dorsal re-
cibe conexiones de la lamina V de la cor
teza cerebral.

Habenula. — Despues de las inyeccio
nes de HRP en el complejo habenular, las
neuronas marcadas se situan casi de modo
exclusivo en la lamina V de la corteza ce
rebral.

Discusion

La tecnica de la AChE es la que mas da-
tos histoquimicos originales aporto en re-
lacion a las estructuras subcorticales es-
tudiadas.
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Fig. 4. Resumen de las proyecciones desde las laminas V (negro) y VI (bianco) de corteza cerebral hacia
las tres bandas del niicleo dorsomedial, nticleos intralaminares anteriores, niicleo romboidal y nucleos

intralaminares posteriores.
El tamafio de los circulos es proporcional al numero de celulas marcadas. Abreviaturas: en fig. 1.

Una serie de nucleos talamicos presen
tan una tincion AChE homogenea, entre
los que se encuentran los nucleos anterior
dorsal, paraventricular y complejo centro-
mediano-parafascicular, y ademas la ha
benula. Presentan una actividad AChE 

heterogenea el nucleo dorsomedial, los
nucleos intralaminares rostrales y el nu
cleo romboidal, con una matriz pobre en
AChE, y dentro de ella, regiones ricas en
AChE, que no respetan los limites citoar-
quitectonicos (fig. 2). Es una organizacion 
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descrita tambien, a nivel del nucleo dor-
somedial, en primates y en humanos (3),
que no habia sido descrita aun en gato.

El nucleo dorsomedial del talamo, que
es el mayor de los nucleos talamicos es-
tudiados en este trabajo, con zonas mor-
fologicas concretas ricas en AChE (21), es
en consecuencia el que mas proyecciones
recibe de la corteza cerebral, sobre todo de
la corteza prefrontal, cuyo significado
funcional en los procesos de memoria es
bien conocido. El numero de neuronas de
la lamina V de la corteza cerebral que co-
nectan con la banda lateral del nucleo es
proporcionalmente mayor que para la
banda intermedia y, en este ultimo caso,
menor que para la banda medial; todo ello
guarda relacion con la positividad AChE
de las tres bandas: la menos positiva es la
banda intermedia del nucleo dorsomedial.
En conjunto, el numero de proyecciones
que recibe el nucleo dorsomedial del ta
lamo desde la lamina VI de corteza cere
bral es mayor que desde la lamina V (4,
5).

Respecto al resto de estructuras estu-
diadas, es la lamina V de la corteza la que
se marca mas intensamente de forma re-
trograda despues de las inyecciones de
HRP en zonas que parecen presentar ma
yor actividad AChE (fig. 4). Tai es el caso
especialmente del complejo centromedia-
no-parafascicular. Hay igualmente pre-
dominio de marcaje retrogrado en la la
mina V despues de inyecciones de HRP en
el nucleo romboidal y en la habenula. En
los demas casos, en que las zonas AChE
positivas y negativas se solapan, se marcan
tanto la lamina V como la VI.

Todo ello hace pensar que en el proceso
fisiopatoldgico de la EA se afectarian las
celufas piramidales de la lamina V de la
corteza cerebral y de forma concatenada
las dianas AChE positivas de estas neu
ronas corticales. En conjunto, las dianas
AChE positivas de la lamina V de la cor
teza cerebral serian numerosas: el comple
jo centromediano-parafascicular, la habe
nula lateral y la banda lateral del nucleo 

dorsomedial talamico, todos ellos relacio-
nados con los ganglios basales y cuyas
neuronas corticales se situan preferente-
mente en las cortezas motora y somato
sensorial (10, 27, 29). El nucleo anterior
dorsal del talamo, que es altamente AChE
positivo y que es el nucleo talamico mas
importantemente afectado en la EA (2),
con distintas proyecciones desde el com
plejo mamilar que el resto de nucleos del
complejo talamico anterior (6), seria tam
bien diana de las celulas de la lamina V de
la corteza de la cara medial del hemisferio.
Tambien los nucleos intralaminares ros-
trales, con zonas AChE positivas y ne
gativas, reciben importantes proyecciones
de la lamina V de la corteza cerebral (19).

Parece, pues, verosimil pensar que la la
mina V de la corteza cerebral tenga una
relacion importante con las zonas AChE
positivas de las estructuras subcorticales
estudiadas; son zonas que, por otra parte,
no respetan estrictamente los limites ci-
toarquitectonicos considerados clasica-
mente (21). Serian necesarios mas experi-
mentos para estudiar de modo preciso la
organizacion laminar global de las pro
yecciones corticales hacia la totalidad de
las zonas subcorticales AChE positivas.
En principio, se ha observado que al in-
yectar HRP en los nucleos ventrales del
talamo, que considerados globalmente
presentan mas zonas AChE negativas que
positivas, las neuronas corticales que se
marcan se situan mas abundantemente en
la lamina VI (14, 15).

Dentro de los circuitos que Mishkin y
Appenzeller (23) proponen en la expli-
cacion de los mecanismos de la memoria,
posiblemente habria que incluir la lamina
V de la corteza cerebral, por lo menos en
lo que se refiere al nucleo dorsomedial del
talamo y nucleos vecinos.
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Resumen

Se estudia en gato la proyeccion laminar de
la corteza cerebral hacia el nucleo dorsomedial
del talamo y nucleos vecinos, por el metodo del
transpone axonal retrograde de la peroxidasa
de rabanilla (HRP). Los resultados apuntan
hacia una relacion de conectividad entre la la
mina V de la corteza cerebral y las zonas ace-
tilcolinesterasa (AChE) positivas de las estruc-
turas subcorticales estudiadas, de modo que
cuanto mayor cs la positividad frente a la
AChE, mayor es el numero de celulas de la la
mina V que se marcan. Se discute la posibilidad
de que en la enfermedad de Alzheimer se afecte
la lamina V de la corteza cerebral y consiguien-
temente las zonas AChE positivas subcortica
les a las que dicha lamina cortical proyecta.

Palabras clave: Lamina V de la corteza cerebral, Es-
tructuras subcorticales AChE positivas, HRP.
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