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Resumen

Antecedentes: La corteza prefrontal (CPF) representa el nivel mas alto
de integracion y control de funciones psiquicas y comportamentales.
Varias patologias como autismo, desérdenes de hiperactividad,
depresion y esquizofrenia se han relacionado con alteraciones de
la CPE La ldmina II de las dreas que constituyen la CPF posee un
patron de organizacion vertical, una alta densidad celular y la mayor
proporcion de neuronas no-piramidal/piramidal. Sin embargo, la
distribucion del componente inhibitorio en estas regiones no se ha
descrito.

Objetivo: En el presente estudio nos propusimos caracterizar la lamina
11 de las dreas 10, 24 y 46 del humano, particularmente su componente
inhibitorio teniendo en mente su participacion en procesos de
actividad sostenida relevantes cuando desaparece el estimulo.
Meétodos: Se utilizaron muestras de cinco sujetos que fallecieron por
causas diferentes a enfermedades del sistema nervioso. Se tomaron
secciones de las dreas 10, 24 y 46 de Brodmann y se procesaron con los
anticuerpos contra NeuN para determinar la poblacion neuronal total
y contra Parvalbumina (PV), Calbindina (CB) y Calretinina (CR) para
analizar la poblacion de interneuronas.

Resultados: Los resultados no mostraron diferencias interhemisféricas
entre las dreas. Sin embargo, las tres dreas seleccionadas son
significativamente diferentes entre si en todos los pardmetros
analizados. El drea 46 posee la mayor densidad y tamafio de
interneuronas positivas para PV.

Conclusiones: La ausencia de asimetrias morfolégicas no permite
explicar las asimetrias funcionales. La lamina II del area 46 posee el
sistema inhibitorio mas poderoso. Teniendo en cuenta la arquitectura
modular de las capas supragranulares, este sistema inhibitorio subyace

a la actividad sostenida, eje fundamental de la memoria operativa.
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Abstract

Background: Prefrontal cortex (PFC) represents the highest level
of integration and control of psychic and behavioral states. Several
dysfunctions such as autism, hyperactivity disorders, depression, and
schizophrenia have been related with alterations in the prefrontal
cortex (PFC). Among the cortical layers of the PFC, layer II shows
a particular vertical pattern of organization, the highest cell density
and the biggest non-pyramidal/pyramidal neuronal ratio. We
currently characterized the layer II cytoarchitecture in human areas
10, 24, and 46.

Objective: We focused particularly on the inhibitory neurons taking
into account that these cells are involved in sustained firing (SF) after
stimuli disappearance.

Methods: Postmortem samples from five subjects who died by
causes different to central nervous system diseases were studied.
the NeuN,
parvalbumin (PV), calbindin (CB), and calretinin (CR) were used.

Immunohistochemistry  for neuronal markers,
NeuN targeted the total neuronal population while the rest of the
markers specifically the interneurons.

Results: Cell density and soma size were statically different between
areas 10, 46, 24 when using NeuN. Layer II of area 46 showed the
highest cell density. Regarding interneurons, PV+-cells of area 46
showed the highest density and size, in accordance to the proposal
of a dual origin of the cerebral cortex. Interhemispheric asymmetries
were not identified between homologue areas.

Conclusion: First, our findings suggest that layer II of area 46
exhibits the most powerful inhibitory system compared to the other
prefrontal areas analyzed. This feature is not only characteristic of
the PFC but also supports a particular role of layer II of area 46 in SE.
Additionally, known functional asymmetries between hemispheres

might not be supported by morphological asymmetries.
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Introduccion

La corteza prefrontal (CPF) representa el 30% de toda la superficie
cortical del cerebro humano. De acuerdo con la teoria del origen
dual de la corteza cerebral, en los mamiferos, las dreas corticales
evolucionarian a partir de dos trenes, uno en sentido medio-
ventro-lateral a partir de la corteza olfatoria (paleocorteza) y
el otro en sentido medio-dorso-lateral a partir del hipocampo
(arquicorteza). Estos dos trenes convergen en la superficie lateral
del la corteza prefrontal (CPDL) a nivel de las dreas 8 y 46 de
Brodman'.

Las alteraciones especificas en la CPF ocasionan alteraciones
en el comportamiento y en la esfera cognitiva tales como el
autismo®’, el trastorno afectivo bipolar'y el déficit de atencién e
hiperactividad (ADHA)’. Adicionalmente algunos autores han
descrito alteraciones a nivel celular y sinaptico especificamente en
las capas supragranulares en esquizofrenia®’.

La caracterizacién de la CPF se ha hecho con base en la manera
como se organizan sus dos principales tipos neuronales (células
piramidales y no piramidales) y en cémo se distribuyen en
las diferentes laminas corticales desde la superficie pial hasta
la sustancia blanca. De esta manera se han determinado tres
subdivisiones principales, una dorsolateral (CPFDL), una
orbitofrontal (CPFOF) y otra ventromedial (CPFVM). En la
CPEDL de los primates, la mayoria de las interneuronas (65%)
se localizan en la capa II y en la porcion superficial de la III.
Las interneuronas clasicamente se han estudiado con base en
su expresion de las proteinas atrapadoras de calcio (PAC). De
acuerdo con estos marcadores especificos, las interneuronas
positivas para calretinina (CR-IR), son neuronas pequenas
localizadas por debajo de la [amina I. Las neuronas positivas para
calbindina (CB-IR) se sittian en las porciones mas profundas de
estas laminas. Adicionalmente, una poblacién mas grande y mas
densa conformada por neuronas parvalbimina positivas (PV-IR)
se identifican en la regién superficial de la ldmina III. Dado que el
conocimiento de la localizacion especifica de estas interneuronas
y de como ellas interactian con las neuronas piramidales es
fundamental para entender como es la regulacion funcional de la
CPE Se han hecho maltiples intentos por aproximarse a este hecho,
sin embargo, el conocimiento hasta el momento es insuficiente®’.

Adicionalmente, varias areas corticales del mamifero, incluyendo
a las de la CPE exhiben una organizaciéon modular-columnar
en las capas I y II. Se ha descrito que estos pequeilos modulos
iterativos, estan interconectados por proyecciones recurrentes con
actividad excitatoria intermodular (reverberante), los cuales a su
vez son regulados de manera precisa por una amplia cohorte de
interneuronas gabaérgicas. Este patron es diferenciable del sistema
columnar descrito en otras laminas corticales'®".

Como un punto de interés para el presente trabajo, la organizacion
vertical modular puede constituir la base estructural del fenémeno
conocido como disparo sostenido (DS), el cual se sabe ocurre en
la CPFDL. El DS se piensa que aparece en las redes neuronales
después de que se “apaga” el disparo eléctrico inicial. Se ha
propuesto que esta actividad presente en la CPFDL del humano y
de los primates superiores representa el sustrato para las funciones
cognitivas complejas, tales como la memoria operativa, la
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atencion sostenida, la toma de decisiones y en general, el “control
cognitivo”. Todas estas funciones tienen en comun que mantienen
una representacion activa de la realidad (en linea) mientras que se
alcanzan las metas a nivel comportamental y cognitivo'*'*.

Por otra parte, las caracteristicas morfologicas de las neuronas de las
lamina IT de la CPFDL se consideran especialmente interesantes al
compararlas con las presentes en las otras divisiones de la CPE. Por
ejemplo, estudios previos morfométricos realizados en la lamina II
de la CPFDL han demostrado la presencia de una gran cantidad de
neuronas las cuales estan densamente empacadas en un pequefio
espesor. Adicionalmente, puesto que el tamafo de las neuronas
esta correlacionado con la longitud y la geometria de las dendritas
y de los axones, tamanos entre 80-100 um* como los encontrados
en las células de la capa II de la CPFDL, permite predecir procesos
suficientemente largos que alcanzan a impactar sobre dos médulos
contiguos"”. En general, estas caracteristicas son funcionalmente
consistentes con una masiva pero delicada integracién de una gran
cantidad de aferentes procedentes de otras areas corticales y de
estructuras subcorticales'®.

En el presente trabajo se caracterizo la organizacion celular de lalamina
IT de las areas de Brodman 10, 24 y 46 del sistema nervioso central de
humano; las cuales son areas representativas de las regiones CPFOF,
CPFVM y CPFDL, respectivamente. Especificamente analizamos
la amplitud laminar, el tamafo celular y la densidad neuronal con
el proposito de determinar las diferencias tanto en el niimero total
de neuronas como de las poblaciones de interneuronas entre las
dreas senaladas. Adicionalmente quisimos conocer si existian o no
diferencias interhemisféricas. Finalmente, basados en la premisa de que
el procesamiento cognitivo complejo atribuido a la CPFDL recae sobre
las caracteristicas funcionales y estructurales de la lamina II de esta
region, la discusion de nuestros hallazgos se centran fundamentalmente
en el entendimiento de las caracteristicas del area 46.

Materiales y Métodos

En el presente estudio utilizamos tejido humano postmorten
obtenido de 5 sujetos, todos hombres con edades comprendidas
entre 26 y 53 afios. Los sujetos no presentaron evidencia de
lesién del sistema nervioso central (SNC), de acuerdo con la
evaluacion del forense. El material fue obtenido del Instituto de
Medicina Legal y Ciencias Forenses (Cali, Colombia). Todos los
procedimientos fueron aprobados por los Comités de Ftica de la
Facultad de Salud de la Universidad del Valle y del Instituto de
Medicina Legal y Ciencias Forenses de Cali, de acuerdo con el
protocolo de Helsinki.

Con un vibratomo, se hicieron cortes coronales de 50 um de
cada area cortical (BA 46, 10, 24). Las secciones se colocaron en
suero normal de caballo al 1.5% (Vectastain Elite ABC, Vector
Laboratories”) en PBS durante 40 min. Seguidamente, las secciones
se incubaron por 18 h con los anticuerpos primarios contra las
PAC: PV (1:500), CB (1:5,000) y CR (1:2,500) para identificar
las poblaciones de interneuronas. Utilizamos adicionalmente un
anticuerpo contra NeuN (1:2,500) para determinar la poblacion
neuronal total. Después de la incubacion, se lavaron las secciones
en PBS por tres veces durante 5 min cada una. Posteriormente
se incubaron las secciones en el complejo avidina-biotina-HRP
(Vectastain Elite ABC®) con el respectivo anticuerpo secundario
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diluido 1:200 durante 40 min. La inmunomarcacién se revel6
en una solucién que contenia 4% de diaminobencidina, 2% de
perdxido de hidrégeno y 2% de niquel diluido en PBS durante 10
min. Finalmente, las secciones se lavaron en PBS y se montaron en
placas con cromo-aluminio para su observacion al microscopio.

Registro fotografico

Las microfotografias se tomaron a 10x con una camara Cannon
Power Shot A-430 (4.0 mega pixeles), adaptada a un microscopio
de luz Olympus CH-2 Optic. Se tomaron tres fotografias coronales
consecutivas (570x430) de cada sujeto, desde la capa molecular
hasta la sustancia blanca. Las imagenes obtenidas se fusionaron
usando el programa Cannon Photo Stich version 3.1 2000° para
reconstruir toda la columna cortical. Las medidas y los conteos
celulares se hicieron usando el programa Sigma ScanPro 5.0°. Las
diferencias significativas entre las tres dreas analizadas para cada
hemisferio se determinaron aplicando una ANOVA para medidas
repetitivas. Posteriormente, las diferencias fueron confirmadas
usando la prueba t-student. Las diferencias interhemisféricas entre
areas homologas se determinaron usando la prueba t-student. Se
consideraron diferencias estadisticamente significativas a p <0.05.

Resultados

Amplitud de la lamina II

Las areas 10, 24 y 46 mostraron diferencias con respecto al
grosor de la lamina II al observarlas en cada hemisferio. Estas
diferencias fueron significativas tanto al utilizar la prueba de
ANOVA como al hacer pruebas pareadas usando la prueba
t-student. A nivel estadistico, estas diferencias dan cuenta del 50%
del total de la varianza (p< 0.001). No se encontraron diferencias
interhemisféricas (p >0.05).
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Figura 1. Densidad de subpoblaciones neuronales de la limina II en dreas
prefrontales humanas 24, 10 y 46 corresponden a las dreas corticales analizadas.
Izquierdo: Hemisferio Izquierdo. Derecho: Hemisferio Derecho. NeuN+/mm?*
densidad de neuronas en la lamina II. PV+/mm? densidad de neuronas positivas
para PV en la lamina II. CB+/mm?* densidad de neuronas positivas para CB en la
lamina II. CR+/mm?* densidad de neuronas positivas para CR en la lamina II. En
el grafico de barras se muestran los valores promedio y las desviaciones estandar
respectivas. *Diferencias significativas p <0.05; **diferencias significativas p <0.01.
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Densidad neuronal

Las tres dreas analizadas mostraron diferencias en la densidad
neuronal total al marcarse con NeuN. Estas diferencias fueron
significativas después de analizarlas con ANOVA (p <0.001). Estas
diferencias pueden explicar el 35% de la varianza total encontrada.
Sin embargo las comparaciones pareadas demostraron que
solamente fueron significativas las diferencias entre las dreas 24 y
las otras dos areas. No se encontraron diferencias interhemisféricas
(Fig. 1).

Las tres poblaciones de interneuronas (PV, CB y CR) muestran
diferencias significativas de la siguiente manera: los valores
para la poblacién de neuronas PV-IR (p <0.001) indican que las
diferencias entre las dreas representa el 50% de la varianza total.
La comparacién pareada indica que el origen de la variacién
corresponde a las diferencias en el drea 46 versus las otras dos
areas (Fig. 1).

Los valores para Calbindina (p <0.001) mostraron que las
diferencias entre areas explican casi el 64% de la varianza total. La
comparacion pareada mostrd que todas las diferencias entre dreas
eran estadisticamente significativas (Fig. 1).

Los valores para CR (p >0.05) no permitieron identificar
diferencias significativas entre areas, lo cual podria explicar el 8%
de la varianza total (Fig. 1).

Area del soma celular

Las tres areas analizadas mostraron diferencias significativas
con respecto al area del soma al evaluarse con NeuN y por
ANOVA (p <0.001). Estas diferencias pueden explicar el 35 %
de la varianza total encontrada. Sin embargo las comparaciones
pareadas demostraron que solamente las diferencias entre el
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Figura 2. Tamafio del soma de subpoblaciones neuronales de la ldmina II en areas
prefrontales humanas 24, 10 y 46 corresponden a las dreas corticales analizadas.
Izquierdo: Hemisferio Izquierdo. Derecho: Hemisferio Derecho. NeuN+: um®*
tamano del soma de neuronas en pm? PV: um?* tamano del soma de neuronas
positivas para PV en um?* CB+: um? tamano del soma de neuronas positivas para
CB en pm?. CR+: um?* tamano del soma de neuronas positivas para CR en um’. En
el grafico de barras se muestran los valores promedio y las desviaciones estandar
respectivas. *Diferencias significativas p <0.05; ** diferencias significativas p <0.01.
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Figura 3. Comparacion de la densidad neuronal, proporcién y tamafo del soma en las subpoblaciones de interneuronas de la lamina IT de tres areas prefrontales humanas
24, 10 y 46 corresponden a las dreas corticales analizadas. PV: Neuronas positivas para PV. CB: Neuronas positivas para CB. CR: Neuronas positivas para CR. Neuronas/
mm? densidad neuronal. % neuronas: porcentaje de neuronas de una subpoblacion respecto del total de interneuronas. Soma darea: um?* tamafno del soma en pm?. En el
grafico de barras se muestran los valores promedio y las desviaciones estandar respectivas. Los circulos rellenos, los cuadrados y los triangulos representan valores discretos,
y las lineas punteadas y las continuas muestran las tendencias entre las dreas corticales analizadas.

area 24 y las otras dos dreas eran significativas. No se determinaron
diferencias interhemisféricas. Este parametro analizado de acuerdo
con la NeuN-IR no mostré diferencias significativas entre hemisferios
en las areas 24 y 46, mientras que los somas del area 10 mostraron
un tamano significativamente mayor en el hemisferio izquierdo. La
prueba t-student no permitié identificar diferencias significativas
entre hemisferios. Sin embargo, el valor del drea para toda la
poblacion celular (NeuN) mostré diferencias significativas en las tres
areas (p <0.001); lo cual puede explicar casi el 41% de la varianza total
encontrada. Las comparaciones pareadas mostraron que el origen de
la varianza era debida a los pequenos cuerpos celulares encontrados
en el area 10 al compararlos con las otras dreas (Fig. 2).

Adicionalmente, el test de ANOVA mostré diferencias
significativas entre dreas para cada poblacion celular analizada de
la siguiente manera: los valores de la poblacién PV-IR (p <0.001)
fueron significativos, aunque estos solo dan cuenta del 22% del
total de la varianza. Sin embargo la comparacién pareada permitio
identificar que el origen de la variacién se debe a las diferencias
entre el area 46 y las otras dos areas (Fig. 3).

Los valores para la poblacion CB-IR (p <0.001) mostraron que las
diferencias entre areas dan cuenta del 81% del total de la varianza.
Las comparaciones pareadas muestran que todas las areas fueron
estadisticamente diferentes entre ellas (Fig. 3).

Los valores para la poblaciéon CR-IR (p <0.001) mostraron que
las diferencias entre areas pueden explicar casi el 40% del total
de la varianza. Las comparaciones pareadas muestran diferencias
significativas entre las tres areas (Fig. 2).

Discusion

Los resultados muestran un incremento progresivo en la densidad
celular y en el fortalecimiento de la poblacién de interneuronas
(particularmente la subpoblacion PV-IR) con una tendencia que
parte del area 24, seguida por el area 10 y terminando en el area
46, representando este hecho el principal resultado del presente
trabajo.
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Por otro lado, nuestros resultados también encajan en los modelos
previos de evolucion de la corteza cerebral derivada del Macaco y
propuesta por Dombroski ef al”®. Estos autores propusieron que las
dreas corticales mas nuevas tienden a mostrar un aumento en la
amplitud de las laminas y en la densidad neuronal total. Ademas,
hablando especificamente de las interneuronas, las areas corticales
mas nuevas presentan un incremento tanto en el numero de
neuronas PV-IR como en el tamaio del soma y una disminucién
en el nimero de neuronas CB-IR. Subsecuentemente Dombroski
et al, categorizaron al area 24, la cual esta localizada en la
superficie medial de los hemisferios, como un tipo intermedio
de corteza entre “agranular” y “disgranular”. El 4rea 24 entonces
representa el nivel mas bajo en la escala filogenética de la CPF de
los primates, y por esto esta drea esta relacionada principalmente
con el procesamiento limbico de la informacion.

Adicionalmente, el drea 10, localizada en los polos de los 16bulos
frontales, fue clasificada como un tipo de corteza intermedia
entre “disgranular” y “eulaminada tipo I”. Asi entonces el area
10 representa un nivel intermedio en la escala filogenética de la
CPE, manejando tanto informacién limbica como cognitiva y
participando en el procesamiento intrafrontal. Finalmente, el drea
46, localizada en la superficie lateral de los hemisferios, (porcion
rostral del giro frontal medio) fue caracterizada por estos autores
como una corteza “eulaminada tipo II”, representando el nivel
filogenético mas alto, En realidad, el area 46 es bien conocida
por estar asociada con el procesamiento de la informacion
de alta complejidad en la cogniciéon como representaciones
abstractas, planeaciéon y organizaciéon espacio/temporal del
comportamiento'>%.

En los presentes resultados, la capa II del drea 24 muestra la menor
amplitud cuando se la compar6 con las otras dreas analizadas. Esta
amplitud representa cerca del 7% del total del grosor cortical. La
lamina II de esta area también muestra la mas baja densidad celular,
cerca de 40% menos, al compararla con las areas 10 y 46. Mas
aun, con respecto a la subpoblacion de interneuronas, nosotros
observamos que la mas alta densidad de éstas corresponde a las
interneruronas CB-IR (Fig. 3). No obstante, el area celular de éstas
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interneuronas fue significativamente mas pequefio que el de las
neuronas CB-IR encontradas en la lamina II de las dreas 10 y 46.
Esta baja densidad y tamano celular de las interneuronas CB-IR
pueden correlacionar con la pequenia amplitud encontrada en la
lamina II del 4rea 24.

Las neuronas CB-IR, encontradas principalmente en las capas
supragranulares, constituyen el 25% del total de la poblacién
de interneuronas en la CPF de los primates?. Las neuronas CB-
IR son de orientacion vertical en la corteza, se conocen como
células de “double bouquet” (DB), se cree que son el fenotipo
de interneurona mds abundante en la corteza de los primates?.
Este tipo de neuronas se encuentra distribuida periédicamente
en la corteza y despliega un caracteristico axén descendente con
densas ramificaciones. Este particular sistema de ramificacion
axonica, también llamado en “cola de caballo’, cruza la corteza
desde la capa II hasta la VI generando inhibicidn vertical de las
neuronas piramidales localizadas en la misma columna cortical.
Por lo tanto, las células de DB no son solo propias de la corteza
cerebral de los primates sino que parecen estar involucradas en
el mantenimiento de la integridad de las columnas corticales®*.
Por otro lado, la alta densidad y pequefios somas de las células
CB-IR que encontramos en la lamina II del 4rea 24 es consistente
con la regulacién translaminar y modular a lo largo de toda la
amplitud de la corteza. En contraposicion se han descrito médulos
restringidos a las laminas II/III en la CPFDL.

Por otra parte, la lamina II del drea 10 presenta la mds alta
amplitud, cerca del 9,2%. Este resultado es consistente con la bien
conocida amplitud de la corteza cerebral del drea 10 comparada
con otras areas de la CPE Mas aun, las interneuronas CR-IR de
la lamina IT del area 10 muestran la mds baja densidad y area del
soma entre las subpoblaciones celulares marcadas con las PAC
en cada hemisferio. Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas. Las células CR-IR representan aproximadamente el
50% de todas las interneuronas en la CPF de los primates. Estas
células con somas pequefios aparecen localizados principalmente
en las capas supragranulares en relacién cercana con la superficie

pial”".

Morfoldgicamente se pueden distinguir dos tipos de interneuronas
CB-IR, células “bipolares”y células “multipolares”. Funcionalmente,
estas interneuronas se encuentran formando sinapsis simétricas
(inhibitorias) en el 93% de los casos en la CPF de los primates.
Dado que los axones de estas células se ubican sobre el arbol
dendritico de otras interneuronas, se cree que las neuronas CR-
IR son en dltimas, las responsables de la desinhibicion de las
células piramidales localizadas en las capas supragranulares.
En contraste, las sinapsis mediadas por neuronas CR-IR en las
laminas infragranulares generan tanto efectos inhibitorios como
excitatorios™?*.

La lamina II del area 46 mostrd la mas alta densidad celular, 42%
mas que el area 24y 1% mas que el drea 10, aunque estas diferencias
no fueron significativas. Con respecto a las interneuronas
definidas por la presencia de su PAC presente, la lamina II del
area 46 mostro la mas alta densidad de células PV-IR y el tamaiio
celular mas grande. También observamos que el tamafio de las
subpoblaciones de interneuronas, particularmente las PV-IR,
aumentan progresivamente en cuanto mas rostral y lateral estd
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localizada el drea que se examina. Este patrén es consistente con
los trenes evolutivos propuestos por Dombroski et al.”®, como se
discutié previamente. En consecuencia, la lamina II del area 46
se puede caracterizar por la presencia de un fuerte sistema de
interneuronas al compararlo con las otras areas, las cuales a su vez
estan constituidas por células PV-IR. Adicionalmente, teniendo en
cuenta que es conocida la amplia y difusa distribuciéon de procesos
de estas interneuronas, la actividad inhibitoria de la lamina II
del area 46, mediada por células PV-IR, debe esperarse que sea
igualmente amplia y difusa.

Las neuronas PV-IR de la corteza de los primates constituyen el
25% de toda la poblacion de interneuronas. Las células en “cesta”
y en “candelabro” son los tipos morfolégicos reconocidos, los
cuales contactan y afectan el disparo de las neuronas piramidales.
Las células en cesta se han clasificado adicionalmente en tres
subgrupos dependiendo del tamaio y de la extension de sus
procesos. Las células en cesta pequeiias (CCP), representan al
menos la mitad de las neuronas de las laminas supragranulares y
generan un alto numero de sinapsis sobre los somas y las dendritas
proximales. Se ha descrito también la presencia de sinapsis de tipo
eléctrico en esta poblacion celular. La inhibicién asociada a las
CCP ejerce un efecto importante sobre la sincronia y el ritmo en
el disparo de las neuronas piramidales, el cual en la CPFDL puede
dar como resultado el DS**.

Las células en candelabro (CC) estan localizadas principalmente
en las laminas II/III. Estas interneuronas se orientan verticalmente
y exhiben multiples contactos sindpticos especialmente sobre el
segmento inicial del axén de las neuronas piramidales. Se estima
que entre el 35-50% de la poblacién piramidal es contactada por
ellas en el rango de distribucién del axén de las CC. De igual
manera se ha propuesto que una célula piramidal contacta a 4
CC. Estas caracteristicas han permitido postular que las sinapsis
de las CC puede ser el sistema inhibitorio mas poderoso de la
corteza cerebral™?®. Mas aun, ademas del efecto inhibitorio, las
CC se han descrito induciendo despolarizacion sobre las neuronas
piramidales y de esa manera generando una respuesta excitatoria.
Las respuestas excitatorias o inhibitorias de las CC pueden
depender de en que estado funcional se encuentre la red neuronal
especificamente influenciada®.

En el presente trabajo no determinamos diferencias entre los
hemisferios cuando se compararon dreas homologas. Sin embargo
se han descrito ampliamente diferencias interhemisféricas (DIH)
funcionales. Esto se podria explicar, porque es posible que los
diferentes tipos de informacion sea segregada y procesada de
una manera hemisférico-especifica sin recaer en diferencias
estructurales. Es mas, DIF pueden tener lugar a nivel de redes y
circuitos, los cuales se pueden reclutar a conveniencia de la tarea
a realizar; por tanto no se necesitaria de diferencias estructurales.
Finalmente, DIH pueden recaer sobre cambios moleculares que
no estan bajo el analisis del presente trabajo.

La diversidad del patrén de interneuronas como la organizacion
modular delasldminas supragranulares (especialmentelaslaminas
I, ITyIlla) enlaldmina IT del drea 46 puede constituir la base del DS.

En resumen, la lamina II del drea 46 al compararla con otras
dreas prefrontales se caracteriza por poseer un poderoso sistema
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de interneuronas inhibitorias sobre las cuales se postula que
funcionan a través de una actividad autoregulada. Este sistema
aparece organizado con una arquitectura modular en las capas
supragranulares. Desde un punto de vista fisioldgico el DS
como resultado de la actividad de estos modulos, se considera el
mecanismo basico del fendmeno de resistencia a la interferencia,
el cual es caracteristico de la CPFDL***.,

En este contexto, es de esperarse que los modulos corticales
especificos de la lamina II del 4rea 46 den lugar y sostengan la
representacion "online” de informacién de alta complejidad. Esta
funcién debe ser la consecuencia de la interaccion de pequenas
neuronas piramidales y de las interneuronas (particularmente de
las células en candelabro). Las células aferentes excitatorias a estos
modulos se espera que provengan principalmente de otras areas
prefrontales (dreas 9, 9/46, 45 y 8), las cuales a su vez han recibido
informacion de cortezas asociativas sensoriales localizadas en el
cortex post-roldandico®. Este fendmeno puede ser el mecanismo
basico del procesamiento cognitivo complejo tal como ocurre en
la memoria operativa, el control cognitivo, la atencidn selectiva y
la toma de decisiones'*>-,

Conclusiones

La lamina II del drea 46 posee un poderoso sistema inhibitorio
comparado con otras areas de la corteza prefrontal. Este sistema
inhibitorio regula la actividad sostenida de la corteza prefrontal
durante la memoria operativa. La actividad de la subpoblacion
de interneuronas define la arquitectura modular de las laminas
supragranulares.
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