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Nueva célula“‘en cepillo’ (brush cell) o célula monopolar
del cerebelo. Caracteristicasy posible funcion

M.l. Alvarez-Vicente? M. Lloréns-Martin 2 C. Lacruz-Pelea®, A. Toledano-Gasca?

A NEW CEREBELLAR NEURON: THE BRUSH OR MONOPOLAR CELL.
CHARACTERISTICSAND POSSBLE FUNCTION

Summary. The basic neuronal structure and circuitry of the cerebellum has been well known since Cajal’s time. In recent
years, however, a number of new neuronal connections and new immunohistochemically-defined neuronal subtypes and func-
tional cerebellar modules have been described. This new morphofunctional concept of the cerebellum seems to be in agree-
ment with its newly assumed roles in learning and memory. In this new functional structure, a new cell (the brush cell,
monopolar cell or monodendritic cell, Altman and Bayer, 1977; Mugnaini, 1994) specific to the cerebellar cortex and
cochlear nucleus, could be of great importance. In all species studied, including man, this cell shows very particular morphol-
ogy, immunohistochemical reactivity (against calretinine, some glutamate receptors and some neurofilament antibodies) and
synaptic connections. The main afferents of these neurons are the mossy fibres, which form giant synaptic structures with
them. The axons of monopolar cells end either in contact with extracerebellar neurons, or terminate intracortically at other
brush cells (in the form of mossy fibres) or other cortical neurons of still-unknown morphology. In every animal species
examined, these monopolar cells show different embryological development. No involution of them has been seen either in

senility or in neurodegenerative disease. [REV NEUROL 2004; 38: 339-346]
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INTRODUCCION

La corteza cerebel 0sa se ha estudiado ampliamente, y descrito a
la perfeccidn en su organizacion bésica, desde la época de San-
tiago Ramoén y Cagjal (1911) [1], caracterizandose por su apa-
rente sencillez citoarquitecténica, debido al reducido nimero de
tipos neuronal es que establecen unos circuitos muy preciososy
repetitivos (Fig. 1a). Posteriormente, diversos estudios han mos-
trado la existenciade algin nuevo tipo celular —-como las células
de Lugaro-y de algunos nuevos tipos de conexiones —como las
conexiones colaterales de muchas fibras aferentes y eferentes y
las sinapsis ‘en marrén’ entre algunas fibras musgosas (FM)
y células de Golgi—, que son poco frecuentesy repetitivas, pero
gue se integran constantemente en la estructura de todas las
regiones del cerebelo y complican nuestra concepcion del mis-
mo (Fig. 1b). En los Gltimos afios se ha descrito una nueva célu-
la, denominada ‘ monopolar’, ‘monodendritica’, o ‘en cepillo’
(célulabrush), cuyas conexiones todavia se desconocen bastan-
te, pero a la que se puede asignar proximamente algun impor-
tante papel; podria ser la base de determinadas nuevas funcio-
nes de aprendizaje, memoriay coordinacion que se le han adju-
dicado recientemente al cerebelo y que parecen tener cada vez
mas importancia para comprender distintas funciones cogniti-
vas del cerebro [2-8]. Asimismo, estas células podrian ser cla-
ves para diferenciar o conectar los ‘modulos’ morfofuncionales
cerebelosos, que también se describen con ayuda de determina-
dos marcadores histoquimicos, como la zebrina, la neurograni-
nao lamotilina[9-14].
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Este trabajo constituye una revision de los conocimientos
gue actualmente se tienen de las células monodendriticas 0 ‘en
cepillo’ (CEC).

ANTECEDENTES

El nombre de células ‘en cepillo’ (brush cells) o de células mo-
nodendriticas o empled por primera vez Munoz en 1990 [15],
tras diferenciar esta nueva tipologia celular en un estudio sobre
inmunorreactividad frente a cromograninaA. Pero fue Mugnai-
ni, en 1994 [16], quien, en un estudio realizado en distintos ma-
miferos (rata, raton, gato y mono) y con €l empleo de una va-
riante del método de Golgi, reaizé la primera descripcion de
estas células. Previamente a estos trabgjos, Altman y Bayer, en
1977 [17], describieron unos cuerpos neuronal es localizados en
la capa granular de la rata, de un tamafio intermedio, a los que
denominaron ‘ células palidas’ (pale cells), por presentar, en sec-
ciones tefiidas con hematoxilina-eosina, nucleos palidos, débil-
mente tefiidos, perfectamente distinguibles de los de otras célu-
las de la capa granular. Estas células presentaban una localiza-
ciény unadistribucion semejante alas CEC descritas por Mug-
naini. Las CEC se han observado en distintas especies de mami-
feros, incluido el hombre (rata, ratén, cobaya, mono, conejo,
gato), avesy quelonios[15,18-20], y presentaban caracteristicas
comunes en todos ellos.

Caracteristicas al microscopio optico

Las CEC se pueden observar a microscopio éptico con el em-
pleo de diversos métodos, entre los que cabe destacar las im-
pregnaciones metdlicas, como el método Golgi, y las reacciones
inmunocitoquimicas.

Las CEC se localizan exclusivamente en el cerebelo [16] y
en los nlcleos cocleares [21-24], si bien en esta Ultimalocaliza-
cion existen algunas diferencias significativas del contenido de
macromoléculas en primates. En el cerebelo tienen su mayor
densidad en € vermis, preferentemente en la capa granular, por
debajo de las neuronas de Purkinje (Fig. 2a), aunque ocasional -
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Figura 1. Circuitos cerebelosos. a) Circuito basico. La corteza recibe las
fibras musgosas (fm), que forman los glomérulos cerebelosos (glo), y las
fibras trepadoras (ft), que estimulan las células grano y de Purkinje, res-
pectivamente. Las células granos activan las células de Purkinje, salida
inhibitoria de la corteza sobre los nucleos cerebelosos centrales, y tam-
bién células inhibidoras intracorticales reguladoras de los glomérulos
(células Golgi, cG) y de las células de Purkinje —células estrelladas (ce) y
de los cestos (cc)—; b) Circuito ampliado con la inclusién de un nuevo ele-
mento, las células de Lugaro (cL), de conexiones no bien conocidas, y de
otros sistemas de conexiones homogéneamente no repetitivos, como
las conexiones de los colaterales de las células de Purkinje (caxP) que
conectan con todas las neuronas corticales, colaterales de musgosas
que forman sinapsis (‘en marrén') con células de Golgi (cG/fm) y colatera-
les de ft que forman contactos similares a las musgosas (cft); ¢) Circuito
ampliado con la inclusién en la red de las células en cepillo (CEC). Se
muestra una CEC principal (CEC activada por una terminal musgosa)
cuyo axén puede salir directamente al exterior del cerebelo, dar origen a
‘cadenas' de CEC (con conexiones 'musgosas’), o formar glomérulos
convencionales o ft.

lesde dltay bajadensidad [25]. Losl6bulos X (Gvuld) y X (n6-
dulo) y fléculo son los que presentan una mayor densidad celu-
lar (745 células’mm?® en el 16bulo X de las ratas) y algo menor
en el parafléeuloy ligula[20].

Estas células presentan una morfologia celular constante
entre las especies, con un cuerpo ovalado o redondeado, de un
diametro entre 9-12 um —un tamafio intermedio entre las células
de Golgi (9-23 um) y las células grano (6-7 um)—y un nlcleo
palido con cromatina homogéneamente distribuida, sin conden-
saciones y con nuceolo débilmente tefiido. Tienen un Unico
axon de 0,3-0,5 um de didmetro, que suele salir de la parte infe-
rior del soma celular, aunque, en algunas ocasiones, |0 hace cer-
cadeladendrita. A unadistanciaentre 100 y 300 um del punto

ax
C.e.0.
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NUEVA CELULA EN EL CEREBELO

Figura 2. Cerebelo humano, lébulo VI, inmunotefido con anticalretinina.
Mas del 90% de las células positivas son CEC. a) Se puede observar su
localizacién preferente en la capa granular, especialmente en la zona pro-
xima a la capa de células de Purkinje. Existe mayor densidad celular en la
cresta de las folias y no presentan ningln patréon de distribucion espacial,
y varia enormemente su numero de folia a folia. b-c). Detalle de dos CEC,
donde se puede observar el soma celular y dos tallos dendriticos acaba-
dos en cepillo de distinta longitud, uno corto (b) y otro largo (c). Espina
somética tipica de la CEC (¥).

de inicio, muchos axones parece que se mielinizan y que salen
delacortezay del cerebelo. Ladianaprincipal del axén se des-
conoce todavia, aunque se cree que para un grupo importante de
CEC locdizadas en € arquicerebelo, su destino esta en los
nlcleos vestibulares [16]. Otras CEC podrian tener sustermina
ciones intracorticalmente, en la capa de los granos —como FM—
0 en la capa molecular —como fibras trepadoras— (Fig. 1c). El
recorrido de los axones a través de la capa de | os granos es tor-
tuoso, eincluye un primer tramo que se dirige haciala sustancia
blanca, para volver hacia la capa granular, y puede hacerlo
hacia el mismo lado o hacia el lado contrario de lafolia, donde
se encuentra el origen. En ocasiones, presentan varios axones
colaterales caracterizados, al igua que € axén principal, por
drasticas variaciones de diametro a lo largo de su recorrido. A
menudo, en sus terminaciones aparecen unas excrecencias a
modo de rosetas que recuerdan alas delas FM [26]. Estos cola-
terales, seglin algunos autores, nunca abandonan la capa granu-
lar [23], pero podrian pasar ala capa molecular.

Lo mas caracteristico de estas células es |a presencia de una
Unicadendrita (Figs. 2b, 2cy 3) que al final delamisma presen-
ta grupos de pequefios apéndices, a modo de cepillo, que dan
nombre a estas células. La dendrita Gnica tiene un didmetro de
2-3 um y una longitud media de 10-30 um, aunque puede ob-
servarse con una longitud menor o, por e contrario, llegar a
medir 50 um de longitud. Tiene un recorrido variable, puede ser
recto o curvo, y apunta con la misma frecuencia hacia la capa
molecular como alasustanciablancao aloslaterales dela capa
granular. Puede bifurcarse en forma de ‘T’ en agunos casos
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Figura 3. Tipos de CEC: a) Forma més convencional; b) Célula con termi-
nal dendritico englobando una fibra musgosa; c) Célula con terminal den-
dritico en forma de seta; d) Célula con dendrita en 'T'; e) Formacion si-
néptica musgosa/troncodendritica lineal; f) Formacién sinéptica musgo-
sa/troncodendritica interdigitada.

(Fig. 3d). La estructura terminal sobre la que asienta €l cepillo
puede tener una gran expansién de forma redondeada (Fig. 2a),
ovoidal o, més frecuentemente, en forma de capuchon o de seta,
de unos 10-30 mm de didmetro, que recubre o se engloba por
uno o dos glomérulos sinapticos (Fig. 3).

Partiendo de |a base de que ningunainmunotincién es espe-
cifica de estas células, inmunocitoquimicamente hablando se ca
racterizan por presentar una reactividad:

— Negativa para GABA y glicina— o que permite distinguirlas
delas células de Golgi, que son GABA y generalmente gli-
cina positivas—; para las formas fosforiladas de neurofila-
mentos de ato peso molecular (NF-H), [28]; para distintos
anticuerpos contra las distintas subunidades de los recepto-
res de glutamato, como son los que reconocen sdlo la subu-
nidad GIuR1 —en la mayoria de las CEC—, la subunidades
GluR4, o lasubunidad KA-2 y para anticuerpos que recono-
cen tanto a la subunidad GluR6 como GIuR7 (Ab13-2), las
subunidades NR1, NR2, NR3 y NR4, y las subunidades
R2A y B [29].

— Positiva para proteinas fijadoras de calcio, especialmente
caretinina —en la mayoria de las CEC—, que muestran una
inmunopositividad muy superior a cualquier otro tipo de cé-
lula[18,20]; parala cromograninaA [15] y parala secreto-
graninall (o cromogranina C) [30]; paraformas no fosfori-
ladas de neurofilamentos de ato (NF-H), bajo (NF-L), y
medio peso molecular (NF-M) [28]; para las secuencias
repetidas de lisina-serina-prolina de la subunidad NF-H en
su formadefosforilada (anticuerpo Rat-302) [31]; paraalfa
internexina; para la enzima Oxido nitrico sintasa [32]. Tam-
bién son positivas para distintos anticuerpos de receptores
de glutamato, que reconocen a la vez varias subunidades,
como son las subunidades GluR2, GIuR3[23] y GIuRA4c, las
subunidades GIuR5, GIuR6 y GIuR7 [29]; y las subunidades
NR1y NR2[29].

En € cerebelo, los resultados inmunocitogquimicos suelen ser
bastante similares en todas | as especies, pero en €l nlicleo cocle-
ar de los primates muchas de las cé ulas son calretinina negati-
vas, y algunas, en cambio, son calbindina positivas [22]. Esto
plantea la posible existencia de diferentes estirpes de CEC, que
se ha intentado aclarar con estudios conjuntos morfolégicos y
de colocalizacién inmunohistoquimica. Aunque no existe toda-
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via una definicién totalmente aceptada
de subtipos, € estudio de inmunorreacti-
vidad conjunta de calretinina con las dis-
tintas subunidades de los receptores del
glutamato ha servido para definir dos
clases distintas de CEC: células calretini-
na positivas/GluR1-afa negativas, y
células caretinina negativas/GluR1-alfa
positivas, con distribuciones en el cere-
belo, que se superponen parcialmente en
e l6bulo X y con distintas formas de
agruparse a través del e mediolateral y
dorsoventral delafolia[33].

Caracteristicas al
microscopio electrénico

La caracterizacion pormenorizada de es-
tas células por microscopia electronica
(ME) fue redlizada especiamente por
Mugnaini et a en 1994 [34]. El nicleo de
las CEC presentacromatinadispersay tie-
ne profundas invaginaciones citoplasmi-
cas que contienen numerosos polirriboso-
mas, pero sin neurofilamentos. El cito-
plasma se caracteriza por presentar esca-
sas formaciones de reticulo endoplasmico
rugoso, de formabastante irregular, y apa-
rato de Golgi prominente, situado en las
proximidades del inicio de la dendrita o
dentro de ella. Es rico en mitocondrias,
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Figura 4. Cerebelo de rata, I6bulo VI: a) Se observa una fibra musgosa central (FM) rodeada por tres
grandes protrusiones, y otras de menor tamano, del terminal dendritico de una CEC (dcec), que rode-
an la practica totalidad de una FM. En los terminales dendriticos se puede observar gran cantidad de
mitocondrias, microttbulos y neurofilamentos. Los contactos sindpticos son de tipo asimétrico, de
tamanfo variable, la mayoria de ellos de gran longitud en su seccion transversal (*); b) Terminal dendri-
tico de una CEC (dcec) que contacta a través de una placa sindptica Unica con una FM. Se puede
observar la presencia de digitaciones finas (—) en los bordes del terminal (cepillo). También se obser-
van finas digitaciones que penetran en el interior de la FM con la que hace sinapsis (*). En su cito-
plasma se pueden observar vesiculas electrodensas, y cuerpos multivesiculares, ademas de gran
cantidad de microtubulos, mitocondrias; c) Tronco dendritico que se bifurca en 'T' de una CEC rodea-
do por dendritas de las células grano. Se observan algunos contactos sindpticos dendrodendriticos
con alguna dendrita de los granos (*). Las vesiculas sindpticas se observan en la CEC cerca de la
membrana; d) Detalle del contacto dendrodendritico.

microtlbulos y neurofilamentos, que apa-
recen solos o en haces (Fig. 4). Tanto los
neurofilamentos como los neurotUbulos son abundantes en el
tronco dendritico, pero no en la zona proxima ala sinapsis [35].
Una caracteristica importante es la existencia de un nimero
variable, pero importante, de grandes vesiculas de contenido
electrodenso, situadas en el soma, tronco dendritico y apéndices
(Fig. 4b). Ocasionalmente, aparecen grupos de vesiculas redon-
das, pequeiiasy claras, situadas en € citoplasma o en la dendrita
cercade lamembrana (Fig. 4¢), y que pueden interpretarse como
zonas presingpticas. También existen diferentes tipos de cuerpos
multivesicularesy algun cilio rudimentario [34].

En el soma, las células brush se caracterizan por presentar
pequefios apéndices finos (1 x 3 um), que varian en laformay
no establecen ningun tipo de sinapsis. Pueden contener algunos
organulos citoplasmaticos, pero no neurofilamentos, ni micro-
tubulos. Estos apéndices son similares alos elementos del cepi-
Ilo. El ax6n se recubre siempre por multitud de procesos astro-
citarios [34]. Los axones colaterales son amielinicos y terminan
en forma de roseta, de morfologia similar a de las FM (Fig. 5)
[27]. Laestructura dendritica forma una sinapsis gigante carac-
teristica de estas células, y que se describe a continuacion, jun-
to a otros contactos sinapticos.

Contactos sinépticos y posibles

circuitos en los que seimplican

Contactos sinapticos (Figs. 3,4y 5)

Aunque lo mésllamativo de las CEC son |as formaciones sinépti-
cas gigantes del tronco dendritico con laFM, también se estable-
cen contactos sindpticos sencillos con células de Golgi, céulas
grano €, incluso, con células de Lugaro y las propias CEC [36].
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Las formaciones sinapticas CEC-musgosa son estructuras
enormemente complejas y desarrolladas, semejantes a las si-
napsis ‘en marron’ entre laFM y el soma de las células Golgi
que describieron Palay y Chan-Palay [37] (Figs. 4ay 4b). Estas
formaciones sinapticas se construyen sobre €l terminal dendri-
tico celular o cepillo (Figs. 3a-d) y en aguna ocasion en €
soma o en el tronco dendritico (Figs. 3e-f). Cada terminal for-
ma parte de un glomérulo o, alo sumo, dos. Si ladendritadela
CEC se divide, puede formar parte de dos o méas glomérulos
distintos (Fig. 3d). Cadaterminal dendritico tiene protrusiones
a modo de dedos, que se interdigitan en la FM y establecen
sinapsis (Fig. 4b). Cuando la formacion sinaptica se establece
en el extremo del tronco dendritico, en algunos casos €l termi-
nal dendritico cubre toda la superficie de la musgosa (Figs. 3b
y 4a), en otros se recubre por la musgosa (Figs. 3cy 3d) y en
otras ocasiones se interdigitan prolongaciones de ambas estruc-
turas. Se pueden observar siempre prolongaciones del cepillo,
estrechas y sin sinapsis, que penetran en la musgosa. Los con-
tactos sindpticos que se establecen son de tipo asimétrico y tie-
nen tamafio y forma variable, desde las més peguefias, simila-
res alas sinapsis convencionales sobre |as espinas dendriticas,
hasta placas de méas de 3 um de didmetro. La sumade las éreas
sindpticas de una estructura de contacto CEC-musgosa puede
llegar a ser de unas 40 um? [34].

En los casos donde la FM se acopla al tronco dendritico de
la CEC, se pueden producir o no interdigitaciones de protrusio-
nes de ambas estructuras, y establecerse, en todos los casos,
contactos sinpticos en placas grandes o en placas pequefias
seriadas deigual o distinto diametro alas mencionadas.

REV NEUROL 2004; 38 (4): 339-346
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Hay que sefidar que las pequefias pro-
longaciones sométicas, asi como lasfinas
prolongaciones del cepillo, no reciben si-
napsis. Algunos autores, como Yany Ga-
rey, en 1996 [40], han sugerido que, ade-
mas delas FM y otras células CEC, algu-
nas monodendriticas podrian contactar
con colaterales de fibras trepadoras que
forman terminales musgosos en la capa
delos granos.

Circuitos (Fig. 1c)

Las principales aferencias sinapticas
excitadoras parecen ser las FM, mayori-
tariamente glutamatérgicas, quetienen su
origen en el ganglio vestibular o en los
nicleos vestibulares [41,42]. En las éreas
donde la densidad de CEC es mayor, se
ha observado la existencia de una peque-
fia poblacion de FM colinérgicas, prove-
nientes también de los nlcleos vestibula-
res, que presumiblemente sinaptarén con
las CEC [42,43].

Para otras CEC, las aferencias mus-
gosas pueden ser colaterales de cualquie-
ra de las neuronas que terminan en el
cerebelo como musgosas, o incluso, de
algunas fibras trepadoras [36]. También
se ha descrito que colaterales, o termina-

Figura 5. Tipos de formaciones sindpticas 'musgosas: a) Glomérulo convencional, que sinapta sobre
terminal dendriticos de células de los granos. En la periferia se aprecian terminales inhibidores de los
axones de las células de Golgi; b) Sinapsis 'en marrén' de una musgosa sobre el soma de una célula
de Golgi; ¢) Sinapsis musgosa/CEC similar a la anterior, pero efectuado sobre la gran dendrita; d) For-
macion sindptica glomerular mixta en la que participa un terminal monodendritico de CEC. Estas
fibras 'musgosas' pueden ser terminales de verdaderas fibras musgosas extracelulares, colaterales
de fibras trepadoras —en este caso suelen presentar mayor contenido de vesiculas sindpticas [32]- o
axones colaterales o terminales de CEC (axcG: axones de células de Golgi; dcg: dendrita de célula
grano; cG: célula de Golgi; fm: fibra musgosa; CEC: célula en cepillo o monopolar).

LasFM que establecen sinapsis sobre las CEC podrian ser ter-
minales de diferentes neuronas —extra o intracerebel osas (CEC)—,
pero no se diferencian morfol 6gicamente [38].

Aparte de esta estructura singptica gigante, se observan otros
contactos sinapticos que se producen en del somay el tronco
dendritico:

— Con pequefios terminal es axonicos de las células de Gol-
gi: sinapsis de tipo simétrico, con vesiculas sindpticas pleo-
morficas.

— Con dendritas de las células grano (Fig. 4c): estos contac-
tos sinapticos son muy escasos, de tipo asimétrico, donde la
CEC gerceria de elemento presinaptico, ya que, como se
dijo, se observan grupos de vesiculas sinapticas redondas en
las proximidades de |la membrana de la CEC.

Los axones colaterales de las CEC en la capa granular estén en
contacto con las dendritas de las células grano, aunque no se
han observado contactos sindpticos. No se aclara, sin embargo,
el que las CEC formen glomérulos convencionales con dendri-
tas de células grano. No se puede descartar la existencia de
sinapsis eléctricas, ya que los espacios entre las membranas de
los axones de las CEC y otras prolongaciones neuronales, en
muchos casos parece muy reducida [39].
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les, axonicos de agunas CEC sinaptan
con otras CEC, y se hallegado a conside-
rar que podria existir una cadena de neu-
ronas CEC interconectadas para cumplir
labores de coordinacion de diversos
modul os funcionales del cerebelo [9-14].
Una aferencia inhibitoria demostrada es
laque proviene de las células de Golgi.

L as conexiones eferentes de las CEC,
aparte de las producidas sobre otras CEC, parecen ser priorita-
rias hacia las neuronas de los nlcleos vestibul ares. Esta eferen-
cia es corticoextracerebel osa directa. Se desconoce con exacti-
tud s existen otras eferencias extracerebelosas o conexiones
con los nucleos cerebelosos centrales. Dentro de la corteza se
establecen conexiones eferentes con las dendritas de algunas
células grano, pero todavia no se ha demostrado la conexién
masiva que se produciria si existieran ‘ glomérul os cerebel 0sos
en los que lamusgosa fuera el axén de una CEC.

Enlafiguralc se pueden observar losposiblescircuitosen los
que intervienen las CEC dentro del esquemabasico del cerebelo.

Variacionesfisiologicas y patol 6gicas

Variaciones fisiol 6gicas

Son pocos todavia |os trabajos que estudian |as variaciones de
las CEC, alo largo del desarrollo ontogénico, y muchos menos
los relativos a la posible involucion durante el envejecimiento
fisiolégico que afectan atodo €l sistema nervioso central (SNC)
0, especificamente, a cerebelo.

Los diferentes autores que han estudiado la evolucion de las
céulas caretinina positivas durante el desarrollo ontogénico del
cerebelo han mostrado que existen marcadas diferencias en fun-
cién de la especie. Por gemplo, en € ratén se observé que hacia
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el periodo embrionario E12 aparecen las primeras células y fi-
bras, ligeramente tefiidas, en la zona media del cerebelo. Entre €l
periodo E14 y E16, las células aparecen en la porcion dorsocau-
dal de la capa germina externadel cerebelo y migran rostroven-
tralmente. Algunas células parecen ser células palidas o CEC. En
E18, abundantes cdlulas positivas se localizan ventralmente en la
comisura cerebelosa, asi como en la parte mas lateral del cerebe-
lo, cuyo destino seralos fléculosy parafloculos, mientras que las
células mas ventrales se incorporarén al 16bulo noduloflocular.
Después del periodo embrionario, en € cerebelo hay pocos cam-
bios. En & PO, desde €l érea caudal del cerebelo, las células CEC
que muestran largos procesos, migran dorso y ventrolateralmente
alaregién en desarrollo del parafl6culo. Durantelosdias P3y P4,
el I6bulo ansiforme contiene € mayor nimero de células CEC,
aunque éstas se detectan también en otros I6bulos, como en el
I6bulo V111, donde se localizan rostrolateralmente [44]. Este des-
arrollo fue muy similar a delarata[45], donde ademés se estudio
lamaduracion delas singpsis entre las células brush y las FM. El
cepillo se diferencia durante los 21 dias posnatales (P2-P21), y la
longitud mediade lasinapsis crece amedida que aumentaladife-
renciacion del cepillo [38]. Sin embargo, los estudios en gatos
[46] han mostrado que en €l primer dia posnatal PO, sdlo se detec-
tan CEC en la sustancia blanca del |6bulo X vermal. A partir del
dia P8, las CEC invaden la sustancia blanca y la capa granular
interna de los I6bulos vermaes IX, VIII, 1 y II, y se sitllan en la
zonaintermediaentre e vermisy los hemisferios. A partir del dia
P12, se encuentran células CEC en los I6bulos I11 'y VII del ver-
mis y los I6bulos |aterales correspondientes del neocerebelo, y
empiezan ainvadir los|6bulosV y VI. Lamigracion media-late-
rd y laincorporacion de células CEC en los6bulosV y VI sdlo
se completahaciad diaP132, y ladistribucion que se alcanzaen
este momento es la misma que en gatos adultos de un afio. Sin
embargo, lamigracion celular contintia hastalos cuatro meses.

Los estudios en humanos escasean mucho, aunque se ha
mostrado que las CEC calretinina positivas se detectan haciala
semana 21 de gestacion, donde aparecen inmunotefiidas tam-
bién células de Purkinje, células cesto y neuronas del nicleo
dentado. Tanto el nimero como la intensidad de la inmunotin-
cién aumentan amedida que el cerebelo madura [47].

S6lo se ha encontrado un trabajo donde se estudia la varia-
cion de las células calretinina positivas en el envejecimiento
fisiol6gico de los hamsteres, por medio de hibridacion in situ, y
no se ohserva ningln cambio [48]. Con anterioridad, se habia
considerado que las ‘células palidas’ de los roedores no dismi-
nuian con laedad [49].

Variaciones patol 6gicas

Deigual forma, existen pocos estudios sobre las CEC en situa-
ciones patoldgicas. En la enfermedad de Pick se demostré, que
en algunos casos, las CEC se afectan [50]. Los resultados de
estudios realizados sobre células calretinina positivas, en gene-
ral, en otras areas cerebrales, como €l hipocampo, la corteza
entorrinal, temporal y visual, en enfermos de Alzheimer, han
mostrado que estas células son relativamente resistentes a la
degeneracion [51-54], pero no existen andlisis en € cerebelo.
En la actualidad nuestro equipo llevaa cabo un estudio de estas
células, para analizar su resistencia ala neurodegeneracion.

Consideraciones ‘provisionales sobre las CEC del cerebelo

Todaviano se conoce bien cudl es € papel fisioldgico de estetipo
celular o tipos celulares. Tampoco se conoce su Nimero exacto,

ni sus relaciones compl etas con €l resto de |os circuitos cerebel o-
sos. Su aparente pequefio niimero respecto al de otros tipos celu-
laresdel cerebeloy su escaso niimero deinterrel aciones neurona:
les, no tiene por que significar unafuncidn menosimportante. En
algunasregiones, como losl6bulos |y X, sundmero essimilar a
delas células Golgi de pequefio tamarfio, y es posible que no sea
mayor la abundancia de sinapsis ‘en marrén’ (FM-soma de la
célula de Golgi) que la de sinapsis establecidas entre FM-CEC.
Los aspectos que consideramos de mayor relevancia en estas
cédulas, y en los principales circuitos que forman, son:

— Existencia de un nuevo sistema eferente de la corteza cere-
belosa de posible caracter excitatorio. Hasta el momento, y
desde las descripciones de Cajal [1], se consideraquelatni-
caeferenciade la corteza cerebel osa era el axon delacélula
de Purkinje y que, como se demostré posteriormente, es ga-
bérgica inhibidora. En este sentido, la compleja red de cir-
cuitos corticales es Unicamente un sistema de regulacion
inhibitoria de los niicleos cerebel osos centrales que reciben
el estimulo aferente por las denominadas antiguamente ‘ co-
laterales de las FM y trepadoras —que funcionalmente de-
ben considerarse |as terminaciones principales que excitan
las neuronas de salida de impulsos del cerebelo—. Los axo-
nes de algunas CEC son una nueva eferencia cortical y
podrian excitar directamente neuronas extracerebel osas del
nicleo vestibular, y formar una realimentacion positiva,
cuya funcién seria la de aumentar la duracion y laintensi-
dad de las 6rdenes vestibulocoliculares, vestibulooculares e
incluso cardiorrespiratorias con la utilizacion de este loop-
largo que pasa por las CEC [27]. Esto se apoyaria por € he-
cho de que las CEC presentan una mayor densidad en aque-
Ilas regiones que se implican en funciones motoras, visuales
y posturaes, e influyen en e control de los movimientos 'y
gjustes posturales que dependen de estimulos propiocep-
tivos, oculares y vestibulares [18,20,55,56]. Posiblemente,
otras CEC situadas en e neocerebel o podrian acabar en otros
nucleos cerebrales.

— Existencia de un conjunto de nuevos modelos de circuitos
cerebelosos. La corteza cerebelosa es € mejor ggemplo de
convergenciay divergencia de impulsos, y se forman redes
muy tupidas, donde se expanden |os impul sos de una neuro-
na a miles de células (terminal en musgosa/célula grano) y
donde algunas neuronas reciben miles de conexiones proce-
dentes de otras neuronas (célula de Purkinje/células grano)
(Fig. 1). Sin embargo, las CEC parecen tener una conexion
lineal FM-CEC que no solo puede salir directamente a
exterior (nlcleos vestibulares), sino que puede dar lugar a
una cadena lineal —varias CEC encadenadas— o formar fi-
bras trepadoras. Estos distintos circuitos morfofuncionales
pueden ser bésicos paralaregulacion de diferentes unidades
funcionales del cerebelo. Dafios en estos circuitos podrian
alterar gravemente la funcion del cerebelo.

— Ampliacién del nuevo modelo de macrosinapsis mononeuro-
nal descrito por Palay (0 singpsis ‘en marrén’, establecida
entrelaFM y e somadelacélulade Golgi). En muchos cortes
histolégicos, estudiados aidadamente, cuando no se observa
indentacion delamusgosa cercadelaregion perinuclear delas
célulasde Golgi, esdificil distinguir las sinapsis sobrelascd u-
las de Golgi y sobre las CEC. En algunas regiones del cerebe-
lo de | os peces encontramos, hace afios, glomérulos * pauciden-
driticos de FM sobre grandes dendritas de dos o tres células
grano, o neuronas de otro tipo que fue imposible tipificar, sin
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que pudiera describirse e circuito que formaban [57]. Tam-
bién se encontraron sinapsis de este tipo sobre grandes troncos
dendriticos de células grano, que se interpretaron como pri-
mordios de los glomérul os que en peces se siguen formando a
lo largo de todalavida [58]. Con estos nuevos datos, este tipo
de singpsis parece que es frecuente en € cerebelo y que puede
tener distintas funciones en € desarrollo y en la etapa adulto.
Posible existencia de un sistema neurosecretor en el cerebe-
lo. ComUnmente, las vesiculas electrodensas se asocian a
neuropéptidos, y su presencia en nimero elevado en €l cito-
plasma se asocia a una funcion neurosecretora. Ya que las
CEC presentan estos organul os, podria pensarse en unafun-
Ci6n secretora de estas células.

NUEVA CELULA EN EL CEREBELO

Confirmacién de la existencia de ‘mddulos funcionales'
en el cerebelo. Quizés estas neuronas controlen dentro de
la corteza cerebelosa ‘médulos’ morfofuncionales, de
naturaleza todavia desconocida, pero que ya se observan
tras la tipificacion inmunocitoquimica [9-14]. Estos
modulos pueden ser imprescindibles parala cada vez més
amplia gama de funciones cognitivas que se asignan a
cerebelo [2-8].

Esperamos que nuevos estudios de estas células, dirigidos a
andlisis de sus circuitos, asi como al de sus ateraciones en dis-
tintas condiciones patoldgicas y modelos experimentales, nos
ayuden aaclarar su papel en €l cerebelo.
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NUEVA CELULA ‘EN CEPILLO' (BRUSH CELL)
O CELULA MONOPOLAR DEL CEREBELO.
CARACTERISTICASY POSIBLE FUNCION

Resumen. La estructura del cerebelo y los circuitos que forman
Sus neuronas se conocen muy bien desde la época de Cajal. En los
ultimos afios se ha descrito un cierto nimero de nuevas conexio-
nes neuronales y subtipos neuronales, asi como compartimentos
funcionales mediante técnicas inmunochistoquimicas. Esta nueva
concepcion morfofuncional del cerebelo se corresponde con las
nuevas funciones que se le asignan en aprendizaje y memoria.
Dentro de este esquema puede ser clave una nueva célula, mencio-
nada por Altman y Bayer (1977) y descrita por Mugnaini (1994),
la célula ‘en cepillo’, monopolar o monodendritica, especifica de
la corteza cerebel osa —junto a los niicleos cocleares—, que presen-
ta en todas las especies, incluido el hombre, morfologia, reaccion
inmunohistoquimica (anticalretinina, receptores para glutamato,
neurofilamentos, etc.) y conexiones muy caracteristicas. La forma-
cion de una sinapsis gigante con una fibra musgosa es su princi-
pal aferencia, y posee o puede poseer terminales extracerebel 0sos
directos, intracorticales —sobre otras células en cepillo en forma
de terminal musgosa, 0 sobre otras neuronas—. En cada especie
animal tiene un desarrollo diferente y parece que no involucionan
ni en la senilidad ni en las enfermedades neurodegenerativas [ REV
NEUROL 2004; 38: 339-346]

Palabras clave. Calretinina. Células brush. Células en cepillo. Cé-
lulas monopolares. Células palidas. Cerebelo.
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NOVA,CELULA‘EM ESCOVA' (BRUSH CELL)
OU CELULA MONOPOLAR DO CEREBELO.
CARACTERISTICAS E POSS VEL FUNCAO

Resumo. A estrutura do cerebel o e os circuitos que formam os seus
neuronios sdo muito bem conhecidos desde a época de Cajal. Nos
Ultimos anos descreveu-se um certo ndmero de novas conexdes
neuronais e subtipos neuronais, assim como compartimentos fun-
cionais mediante técnicas imunohistoquimicas. Esta nova concep-
¢ao morfofuncional do cerebelo tem correspondéncia com as novas
fungdes que se Ihe atribuem na aprendizagem e na meméria. Den-
tro deste esquema pode ser chave uma nova célula, mencionada
por Altman e Bayer (1977) e descrita por Mugnaini (1994), a célu-
la‘emescova’, monopolar ou monodendritica, especifica do cortex
cerebeloso unto aos nucleos cocleares—, presente em todas as
espécies, inclusive no homem, morfologia, reaccéo imunohistoqui-
mica (anticalretinina, receptores para glutamato, neurofilamentos,
etc.) e conexdes muito caracteristicas. A formagéo de uma sinapse
gigante com uma fibra musgosa € a sua principal aferéncia e pos-
sui, ou pode possuir, terminais extracerebelosos directos, intra-
corticais —sobre outras células em escova em forma de terminal
musgosa, ou sobre outros neur dnios—. Em cada espécie animal tem
um desenvolvimento diferente e parece que nédo involucionam nem
na senilidade nem nas doencas neurodegenerativas. [REV NEU-
ROL 2004; 38: 339-346]

Palavras chave. Calretinina. Células em escova. Brush cells. Célu-
las monopolares. Células palidas. Cerebelo.
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