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RESUMEN
Introduccién: Previamente hemos utilizado a la peroxidasa
de rabano (WGA-HRP) para identificar aspectos funcionales
relacionados al transporte intracelular de substancias en las
motoneuronas espinales que inervan al musculo Pubococcigeo
(Pc), el cual participa en la emision seminal y la miccién en la
rata macho. Hemos demostrado el efecto de la manipulacion
de hormonas esteroides y de oxitocina (OT) sobre la tincion de
motoneuronas, especificamente, la reduccion de tales hormonas
produce una disminucion sobre la morfologia de motoneuronas
del Pc mientras que las hormonas aumentan la morfologia.
Aunque hemos observado que el area de arborizacion dendritica
de estas motoneuronas es dependiente de hormonas, atin no
hemos analizado si existe una “morfologia diferencial sensible”
de sus dendritas dentro de la médula espinal dependiente de OT.
Objetivos: Analizar las dendritas de las motoneuronas en las

regiones del epéndimo, dorsolateral y ventral de la sustancia gris

de la médula espinal lumbosacra de ratas. Material y métodos:
Ratas macho Wistar fueron agrupadas en: intactas; con lesion
espinal tratadas con solucion salina; y con lesion espinal tratadas
con OT. Las motoneuronas fueron teflidas con WGA-HRP y se
analizaron sus dendritas. Resultados: La lesion espinal redujo la
longitud de las dendritas de las motoneuronas dirigidas hacia las
tres regiones espinales. La OT restaur6 el dafio producido por la
lesion espinal. Las dendritas dirigidas hacia la region dorsolateral
fueron significativamente mas largas. Conclusiones: La OT
promueve principalmente el transporte intracelular de substancias
en las dendritas de motoneuronas del Pc dirigidas hacia la region

autonomica en la rata macho.

Palabras claves: Motoneuronas, Lesion de Médula Espinal,
Oxitocina, Transporte Intracelular, Nucleo Paraventricular del

Hipotalamo.
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ABSTRACT
Introduction: We have previously used horseradish peroxidase
(WGA-HRP) for determining functional aspects related to
the intracellular transport of substances in motoneurons of the
Pubococcygeus (Pc) muscle, which participates in seminal
emission and micturition processes in male rats. We have
described the effect of steroids and oxytocin (OT) manipulation
on motoneurons staining, specifically, reduction of such
hormones produce a decrease in the pattern of Pc motoneurons
morphology whereas of hormones increase staining. Despite the
fact that we have observed the area of dendritic arborization of
these motoneurons is dependent on hormones, we however have
not analyzed yet whether there is a “differential morphological
sensitive” in their dendritic projections within the grey matter of
spinal cord dependent on OT. Objectives: To test this hypothesis,
we analyzed the dendrites of motoneurons in three regions:
ventral, dorsolateral, and central canal of the sixth lumbar and
the first sacral segments of the spinal cord of rats. Materials
and methods: Wistar Male Rats were grouped in: intacts; spinal
injury treated with saline solution; and spinal injury treated with
OT. The motoneurons were stained with WGA-HRP and their
dendrites were analyzed. Results: Spinal cord injury diminished
the length of primary dendrites in motoneurons projected to the
three spinal regions. The OT restores the damage produced by
spinal cord injury. Dendrites projecting to the dorsolateral area
were significantly larger. Conclusions: The OT mainly promotes
the activity in the intracellular transport of substances inside
dendrites of Pc motoneurons projecting to autonomic region in

the spinal cord of male rat.

Key words: Motoneurons, Spinal Cord Injury, Oxytocin,
Intracellular Transport, Paraventricular Nucleus Hypothalamic.

INTRODUCCION
En el Laboratorio de Neurociencias del Instituto de
Neuroetologia de la Universidad Veracruzana, hemos
demostrado que el musculo Pubococcigeo (Pc) es el de
mayor tamafio de los que conforman a los musculos del
piso pélvico, y que participa en los procesos de miccion
y de emision seminal en la rata macho . Sin embargo,
a pesar de estos estudios, el musculo Pc ha recibido poca
atencion respecto a su participacion en la fisiologia del area
pélvica, y también no han sido suficientemente estudiadas
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las motoneuronas espinales que lo inervan. De este modo,
para entender el papel que ejerce el musculo Pc en la
fisiologia de la reproduccion del macho, hemos realizado
estudios utilizando la técnica de marcaje retrogrado con una
enzima conocida como peroxidasa de rabano conjugada con
la aglutinina de germen de trigo (WGA-HRP, por sus siglas
en inglés), analizando la morfologia de las motoneuronas
que inervan al Pc, para detectar la dependencia de estas
neuronas a la fluctuacion de las hormonas esteroides y
péptidos. La WGA-HRP es capturada por endocitosis en
las terminaciones nerviosas de la union neuromuscular y
transportada retrégradamente (transporte axonico rapido,
aproximadamente 400 mm/dia) hasta el cuerpo celular de
la neurona, donde puede llevarse a cabo la reaccion con
una sustancia conocida como tetrametilbenzidina, con
la consecuente coloracion de la célula ©. Esta técnica
histologica es importante porque, ademas de mostrarnos
un dato morfologico por la misma tincion de la célula,
sugerimos que podria representarnos el estado funcional de
la célula. Es decir, proponemos que la tincion intracelular
sirve para indicar la actividad de la neurona y que esta
actividad refleja el transporte de la enzima en el citoplasma
de la motoneurona.

Asi, hemos observado que las motoneuronas del
musculo Pc estan localizadas en el nucleo ventral de la
lamina IX de la médula espinal, en el segmento lumbar 6
y principalmente en el segmento sacro 1 . La castracion
disminuye parametros morfoldgicos como el area del soma
y el area de arborizacion de dendritas en las motoneuronas
y el tratamiento con testosterona y estradiol (esta hormona
de forma mas rapida) revierten estos efectos. Los efectos
producidos por la castracion en las motoneuronas del Pc
se asemejan a aquellos producidos en otras motoneuronas
involucradas en la ereccion peniana, como las del Nucleo
Espinal del Bulboespongioso (SNB, por sus siglas en
inglés). Las motoneuronas del SNB estan localizadas en
los segmentos espinales lumbar 5 y 6, e inervan a musculos
estriados en la base del pene de la rata macho 7%,

Se han propuesto principalmente dos hipotesis
para explicar los efectos en la morfologia: en la primera
hipotesis, se sefiala que los cambios en los niveles de
andrégenos se asocian con alteraciones significativas en la
estructura y funcion de estas neuronas en la etapa adulta ®;
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y en la segunda hipotesis, se propone que el androgeno
parece afectar la velocidad o cantidad de transporte
de materiales desde los musculos inyectados al soma
de las motoneuronas del SNB, o bien, del soma de las
motoneuronas a las dendritas ©.

La segunda hipotesis estd apoyada en un estudio
realizado por iontoforésis intracelular con peroxidasa
de rabano en el que se mostré que no hay diferencias
significativas en cuanto al nimero y la longitud de las
dendritas del SNB de ratas intactas y castradas. El efecto
podria ser principalmente en el transporte de la HRP, pero
no existe una fuerte evidencia de que los andrégenos causan
alteraciones cronicas en la estructura de las dendritas del
SNB en ratas macho adultas. Esto nos hace suponer, que los
efectos que observamos en nuestros estudios previos por la
manipulacion de la testosterona representan la distribucion
de la peroxidasa de rdbano dentro del citoplasma de la
neurona pero no el tamafio completo de la neurona tefiida.

Asi, proponemos que el efecto del estradiol
manifiesta que la aromatizacion de la testosterona (es
decir, la conversion de testosterona a estradiol) parece ser
un proceso fisioldgico importante para la adecuada funcion
de las motoneuronas del musculo Pc en el sistema nervioso
central de ratas macho. Sin embargo, en la actualidad
desconocemos si las motoneuronas de este musculo tienen
aromatasas en su citoplasma, pero se debe considerar que ya
se ha reportado que la médula espinal no muestra actividad
de aromatasas y carece de receptores a estradiol 1. Si esto
es cierto, entonces el estrogeno influiria indirectamente en
el sistema de transporte intracelular de sustancias a través
de la actividad indirecta de neuronas supraespinales, como
las neuronas del Nucleo Paraventricular del Hipotalamo
(PVN, por sus siglas en inglés), y que esta influencia seria a
través de la oxitocina (OT) liberada como mensajero sobre
las motoneuronas.

Esta propuesta estd basada en estudios en donde
reportan que neuronas del nlcleo paraventricular del
hipotalamo proyectan al SNB "1y que estas neuronas
hipotalamicas contienen receptores a estradiol y aromatasas
(9, Nosotros proponemos que ademas de la proyeccion de
neuronas hipotalamicas a la region en donde se encuentran
las motoneuronas del SNB, también se proyectarian a la
region donde se encuentran las motoneuronas del Pc.
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Cabe sefialar que el PVN del hipotalamo parece ser
el principal portador de sustancias peptidicas como la OT
hacia la médula espinal ya que se ha observado que una
lesion electrolitica del PVN disminuye dramaticamente los
niveles de OT y las fibras inmunorreactivas oxitocinérgicas
en la médula espinal (%19,

Asi, hemos mostrado la influencia del PVN sobre
el transporte intracelular de substancias en motoneuronas
espinales dependientes de androgenos en la rata, en el que
utilizamos machos intactos a los que introdujimos una
canula en el PVN y fueron tratados con bloqueadores de
receptores a androgenos (AR), a estrogenos (ER), y del
complejo enzimatico de aromatasas (Aro). Este estudio
mostré que la morfologia de las motoneuronas del Pc se
encuentra significativamente disminuida de forma similar
a los machos castrados. Ademas en esta investigacion se
mostré que en ratas castradas, la administracion intratecal
de OT sobre la médula espinal lumbosacra produce un
aumento significativo en la morfologia de las motoneuronas
sobre los valores obtenidos a un animal castrado y sin
tratamiento, aunque estos valores no alcanzan al de los
intactos (7.

Asi, en nuestro laboratorio proponemos la
existencia de una conexion paraventricular-espinal en el
macho, en el que la OT influiria en el sistema de transporte
de sustancias de las motoneuronas lumbosacras, a través
del siguiente mecanismo: neuronas del PVN, envian sus
axones a las motoneuronas del musculo Pc. Asi, estas
neuronas supraespinales capturan a la testosterona que se
encuentra a nivel sistémico convirtiéndola a estradiol por
medio de las aromatasas, y liberando en esta conversion a
mensajeros de tipo peptidico como son la OT para promover
el transporte intracelular de substancias durante la funcion
de las motoneuronas del Pc en los procesos de miccion y
de emision seminal.

En estas mismas investigaciones, analizamos el
efecto producido por la espinalizacion (interrupcion de la
comunicacion paraventricular-espinal) sobre la morfologia
de motoneuronas del Pc en grupos de ratas macho con 2, 4
y 6 semanas de evolucion después de la seccion completa
transversal de la médula espinal a nivel medio toracico
(T8). Los datos mostraron que la lesion espinal por dos
0 mas semanas produce una disminucion significativa en
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los parametros morfologicos de las motoneuronas tefiidas
con WGA-HRP. Suponemos que los efectos observados
por la lesion espinal fueron representados por alteraciones
en la distribucidn intracelular de peroxidasa de rabano,
como hemos propuesto anteriormente en el estudio de las
ratas castradas (7. De esta forma, la lesién de la médula
espinal (ablacion de estos axones descendentes del PVN
por la seccion transversal completa) ejercié un efecto en el
circuito paraventricular-espinal.

Asi mismo, mostramos la influencia de la oxitocina
intratecal en la morfologia de las motoneuronas del Pc
de animales con lesion espinal, en donde se observd que
el péptido induce un aumento en el area del soma y area
de arborizacion de dendritas de las motoneuronas, de tal
forma que éstas se comportaron similares a las neuronas
de los animales intactos de la médula espinal . Estos
estudios nos sugieren la posible conexion entre axones
descendentes del PVN y las motoneuronas lumbosacras,
a través de mensajeros de tipo peptidico como la OT. Sin
embargo, se ha reportado que no hay receptores a OT en
la region ventral donde estan localizadas las motoneuronas
del Pc U®. Entonces, con los resultados obtenidos de
nuestros estudios proponemos que las motoneuronas
podrian tener dendritas mas largas que lleguen hasta las
regiones donde estan localizados los receptores a OT en la
médula espinal en la rata. De esta forma, las dendritas de las
motoneuronas del Pc podrian tener receptores a OT y este
péptido supraespinal ejerceria el efecto directo sobre éstas
células espinales. Lo que no sabemos es si esta influencia
peptidica es de forma homogénea para todas las dendritas
de las motoneuronas en las regiones dentro de la sustancia
gris de la médula donde estan proyectadas.

Por lo tanto, aunque hemos analizado la influencia
de la OT sobre el area de la arborizacion dendritica de
modo grueso de estas motoneuronas, no hemos realizado
un analisis sistematico sobre la posible existencia de
una “morfologia diferencial sensible” en el transporte
intracelular de sustancias de sus proyecciones dendriticas
dentro de la sustancia gris en los segmentos lumbosacros
donde estan localizadas. De esta manera, en la presente
investigacion nos surgio el interés por analizar las dendritas
de las motoneuronas que proyectan a las regiones del
epéndimo, dorsolateral y ventral de la sustancia gris de la
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médula espinal lumbosacra de ratas macho.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron tres grupos de ratas macho de la cepa Wistar

(n=8 en cada grupo) con un peso de 250-350 gr. Se

mantuvieron en jaulas de acrilico colectivas (50x30x20

cm; 4 animales por jaula), previamente acondicionadas con
una cama de aserrin. Las jaulas estuvieron en un bioterio
mantenido a temperatura constante 23+2 °C, con un ciclo
invertido luz-oscuridad de 12:12 hr (encendido de la luz,

20:00 hrs). El agua y el alimento (Nutricubos para roedores,

Purina, México) se les proporciond ad libitum.

Las ratas estuvieron agrupadas de la siguiente
manera:

[ Intactas de la médula espinal y durante 4 semanas con
implante intratecal (grupo control # 1; Ctr 1).

[1 Con 2 semanas de lesion espinal (o también conocidos
como espinalizados), implante intratecal-minibomba
Alzet la cual contuvo solucion salina (grupo control #
2; Ctr 2) durante otras 2 semanas.

[1 Con 2 semanas de lesion espinal y tratadas durante 2
semanas con oxitocina (TxO).

Se utilizo6 oxitocina (SIGMA, T-2899; TYR-PRO-
LEU-GLY AMIDE; [Tyr] — Oxytocin fragment 6-9) para
la administracion intratecal (236 pl aproximadamente de
volumen total por animal a una concentracion de 10 uM).

La peroxidasa de rabano utilizada fue la siguiente:
SIGMA (L-3892), Lectin from Triticum vulgaris (wheat
germ), peroxidase labeled.

Cada cirugia y manipulacion de las ratas fue
guiada de acuerdo al Manual sobre Uso de Animales para
Investigacion en Neurociencias creado por la Sociedad
de Neurociencias (U.S.A.). Asi, a los tres grupos se les
implanté un tubo de polietileno intratecalmente (region
de la nuca del cuello), después de 3 dias de recuperacion
motora normal, a las ratas se les realizO una seccidén
completa transversal de la médula espinal toracica en TS,
excepto al grupo de los intactos, quienes solo estuvieron
implantados intratecalmente. Las ratas recibieron por
via intramuscular metamizol sodico (130 mg/kg) como
analgésico para después de la cirugia, y benzilpenicilina
(40 000 Ul/rata) para prevenir infecciones. Tres veces al
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dia durante los primeros 10 dias después de la lesion, a
los espinalizados se les vaciaron manualmente la vejiga
ya que presentaron arreflexia por el choque espinal debido
al dafio producido y también se le limpiaron la region
anogenital con benzal al 50% para evitar infecciones de
la piel. Al siguiente dia después de la lesion, a los machos
espinalizados les fue conectada subcutineamente en la
parte externa final del tubo una minibomba osmotica
Alzet (Model 2002, ALZA corporation). Este modelo de
minibomba esta fabricado para liberar constantemente por
dos semanas 0.5 pl/hr del farmaco, en este caso de solucion
salina o de oxitocina (10 uM). Al grupo de intactos no
recibid ningln tratamiento del farmaco. Después de dos
semanas de tratamiento, las motoneuronas del musculo
Pc fueron marcadas retrogradamente con WGA-HRP en
ambos lados de la médula espinal del sujeto, 40 horas
después se sacrificaron a los machos, se les realiz6 una
perfusion transcardiaca, luego se les extrajo la médula
espinal lumbosacra. Al tercer dia, al tejido se le hicieron
cortes de 40 um de grosor y se mantuvieron en flotacion
con un amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.4, después
de 24 horas, estos cortes fueron colocados en portaobjetos
y fueron tefiidos por el método de la tetrametilbenzidina
con una contratinciéon de rojo neutro, para finalizar en el
montaje de cubreobjetos. Posteriormente, el analisis de
los parametros morfologicos fue realizado tinicamente en
aquellas motoneuronas marcadas en donde se encontraron
bien definidas su soma y dendritas y se excluyeron
aquellas células cuyo soma y dendritas se sobrelapaban,
como en el caso de agrupaciones (clusters) de células,
por lo comin son agrupaciones de mas de 4 neuronas en
un mismo corte, en el que es dificil distinguir el origen y
terminacion de las dendritas. Este analisis fue unilateral,
por lo que se considerd el lado con el mejor marcaje de
neuronas. Ademas, como hemos observado en estudios
previos, las motoneuronas del musculo pubococcigeo
presentan una distribucion de sus dendritas principalmente
hacia tres regiones dorsomedial, dorsolateral y ventral de
la médula espinal. Estas observaciones dieron origen al
planteamiento de un efecto por cada grupo de tratamiento
sobre el transporte intracelular y que resultaria en un
“tincion diferencial” de la longitud de dendritas primarias
de las regiones antes mencionadas. Para su analisis, las
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motoneuronas del musculo Pc marcadas o tefiidas fueron
divididas en tres cuadrantes: las que proyectaron con
direccion hacia la region dorsolateral, hacia la region del
epéndimo y hacia la region ventral. Los numeros obtenidos
del analisis morfoldgico fueron colocados en el paquete
estadistico GB-STAT para Windows. A estos valores se les
realizé el analisis de varianza de una via, para la comparacion
intergrupal. Se considero la diferencia significativa cuando
el valor F resulté en p<0.01, las diferencias particulares
fueron detectadas con la prueba post hoc de Dunnet.

RESULTADOS

Las dendritas de las motoneuronas del musculo
Pubococcigeo tefiidas individualmente o en clusters
estuvieron proyectadas hacia las regiones dorsolateral
(RDL), epéndimo (RE) y ventral (RV) de la sustancia gris
de la médula espinal en todos los grupos utilizados en las
ratas (Fig. 1). La tincion con el trazador de HRP demostré
que la RDL y la RE mostraron las dendritas mas largas en
comparacion a la RV.

RE RDL

RV

Fig 1. Corte transversal unilateral de una motoneurona que inerva al
musculo Pubococcigeo de la médula espinal en una rata macho intacta.
Las dendritas de las motoneuronas fueron marcadas con WGA-HRP
dirigidas hacia la region dorsolateral (RDL), region del epéndimo (RE)
y region ventral (RV). La linea negra indica 50 ['m de longitud.

La lesion de médula espinal disminuy6 la longitud
de las dendritas primarias hacia las 3 regiones donde estan
proyectadas. Por otro lado, la oxitocina restaurd la longitud
de las dendritas de los animales espinalizados en las tres
regiones pero de forma significativa en la dorsolateral,
incluso éstos valores superaron los valores de los intactos.
El andlisis estadistico mostré los siguientes valores:
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region dorsolateral [F (2,734) = 27.33; p<0.01], region del
epéndimo [F (2,627) = 13.39; p<0.01] y region ventral [F
(2,1005) = 12.01; p< 0.01].

Regiones de marcaje con WGA-HRP
en la longitud de las dendritas primarias

100

a0

B0 4

I

[l

40 4

20

RDL RE RV

Fig 2. Representacion grafica de los valores obtenidos en la “tincion
morfoldgica diferencial” de dendritas primarias de la region dorsolateral
(RDL), region del epéndimo (RE) y region ventral (RV) de las
motoneuronas que inervan al musculo Pc. Las barras representan la
media + el error estandar en los grupos de machos con implante
intratecal (Ctr 1); machos con médula espinal lesionada con implante
intratecal-minibomba Alzet y con tratamiento de solucion salina (Ctr 2),
y de machos espinalizados con tratamiento de oxitocina (TxO). ANOVA
de una Via, **p <0.01

En la figura 3 se muestra el andlisis del niimero
de dendritas marcadas o tefiidas con WGA-HRP de las
motoneuronas del musculo Pc hacia la RDL, RE, y RV
en cada grupo de tratamiento. En este parametro la RV
siempre fue mayor en las tres condiciones. Ademas, se
pudo observar que el tratamiento con OT genera un mayor
numero de dendritas marcadas de la RV en comparacion a
la RDL.

En la figura 4 se muestra el analisis del porcentaje
de dendritas marcadas con WGA-HRP de las motoneuronas
del musculo Pc hacia la RDL, RE, y RV en cada grupo
de tratamiento. Los valores demostraron que el grupo
de animales espinalizados y tratados con solucién salina
(Ctr 2) presentaron un menor numero de dendritas
dirigidas hacia las tres regiones en comparacion con el
numero de dendritas de los otros dos grupos. Se debe
considerar que se observo independientemente del grupo
de tratamiento, en la region ventral siempre fue superior
(aproximadamente el 40%) en comparacion con las otras
dos regiones (cada una con aproximadamente el 30%).
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Namero de dendritas marcadas con WGA-HRP
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Fig 3. Representacion grafica de los valores obtenidos en el nimero de
dendritas marcadas con WGA-HRP de la region dorsolateral (RDL),
region del epéndimo (RE) y region ventral (RV) de las motoneuronas
que inervan al musculo Pc. Las barras representan los grupos de machos
con implante intratecal (Ctr 1); machos con médula espinal lesionada
con implante intratecal-minibomba Alzet y con tratamiento de solucion
salina (Ctr 2), y de machos espinalizados con tratamiento de oxitocina
(TxO).

Porcentaje de dendritas marcadas con WGA-HRP

EroL

%

Ctr

Ctr2 T*xO

Fig 4. Representacion grafica de los valores obtenidos en el porcentaje
de dendritas marcadas con WGA-HRP de la region dorsolateral (RDL),
region del epéndimo (RE) y region ventral (RV) de las motoneuronas
que inervan al musculo Pc. Las barras representan el porcentaje de los
grupos de machos con implante intratecal (Ctr 1); machos con médula
espinal lesionada con implante intratecal-minibomba Alzet y con
tratamiento de solucion salina (Ctr 2), y de machos espinalizados con
tratamiento de oxitocina (TxO).

DISCUSION
Efectos de la Oxitocina (OT) sobre las dendritas de las
motoneuronas del Pubococcigeo.
La seccion completa transversal (o espinalizacion como
también se le conoce) produjo una reduccion en el sistema
de transporte intracelular de sustancias de las dendritas de
motoneuronas del Pc, el cual es un reflejo en la tincion de
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neuronas con dendritas pequeas, sugerimos al igual que
otros autores, que esto se debe porque la velocidad de
transporte esta reducida, o bien, esta reducida la cantidad
de material transportado ©.

Por otro lado, nuestros resultados demostraron que
la OT indujo una restauracion en el marcaje retrogrado
intracelular con WGA-HRP en las dendritas analizadas
de ratas macho espinalizadas. Esto es, el péptido influye
en las estructuras principales de comunicacion de las
motoneuronas. Asi, los datos obtenidos demostraron un
patron de distribucion de las dendritas de las motoneuronas
dentro de la sustancia gris de la médula espinal, que
consistid en una “sensibilidad morfolégica diferencial” de
las dendritas primarias. La OT restaura los valores similares
a los intactos en la longitud de las dendritas en las regiones
del epéndimo y la region ventral en ratas espinalizadas. Sin
embargo, el péptido incluso aumento6 de tal forma que los
datos fueron estadisticamente significativos en la longitud
de dendritas dirigidas hacia la region dorsolateral hasta
llegar a valores similares a los intactos, esta region gris
de la médula espinal es donde se encuentran localizadas
neuronas autonémicas, como las que conforman el nicleo
parasimpatico sacro. De esta forma, estas dendritas con
direccion dorsolateral son mas sensibles a la OT.

Como hipotetizabamos
dirigidas principalmente hacia la region dorsolateral podria
deberse a que serian en mayor nimero, decidimos analizar
el nimero de dendritas tefiidas que proyectaban hacia las
tres regiones espinales. Los datos mostraron que el nimero
de dendritas fue siempre mayor hacia la region ventral
independientemente del grupo de tratamiento, mientras que
en las otras dos regiones los valores fueron similares. Asi
mismo, los valores demostraron que el grupo de animales
espinalizados y tratados con soluciéon salina (Ctr 2)
presentaron un menor numero de dendritas dirigidas hacia
las tres regiones en comparacion con el numero de dendritas
de los otros dos grupos. De tal forma que, en animales
espinalizados con tratamiento de OT (TxO), el nimero de
dendritas dirigidas hacia las tres regiones fueron similares
al nimero de dendritas del grupo de animales intactos de la
médulaespinal (Ctrl). Porotrolado, enrelacional porcentaje
de dendritas marcadas con WGA-HRP, se observo que
el porcentaje de dendritas marcadas independientemente

que estas dendritas
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del grupo de tratamiento, en la region ventral siempre fue
superior (aproximadamente el 40%) en comparaciéon con
las otras dos regiones (cada una con aproximadamente el
30%). Estos ultimos datos demostraron que las dendritas
encontradas en direccion a la region ventral siempre fueron
el mayor niimero que las dendritas dirigidas hacia las
otras dos regiones. Se debe considerar que la significancia
funcional de estas proyecciones ventrales podria estar
asociada con el fasciculo propiospinal, que se encuentra
en el borde de la sustancia gris de la médula espinal y el
cual lleva comunicacion intersegmentaria espinal a otras
motoneuronas localizadas tanto a un nivel rostral como
caudal de la médula espinal.

Estos resultados obtenidos permiten proponer que
la OT promueve una distribucion de la enzima transportada
en las dendritas con direccién dorsolateral, sin embargo,
no sabemos si éstas tienen receptores de OT. Por ello,
proponemos que el efecto en las motoneuronas del Pc
se explicaria por dos hipdtesis: 1) podria ser un efecto
indirecto a través de un sistema de interneuronas, ya que
no se ha demostrado la presencia de receptores de OT en
las motoneuronas del Pc. Existen estudios donde se han
observadocontactosdesinapsisentrefibrasinmunorreactivas
a OT y neuronas espinales en diversas areas del asta dorsal
de la médula espinal de la rata '%!9; 2) podria ser un efecto
directo sobre las dendritas de las motoneuronas si es que en
ellas son mas largas y tienen receptores a OT, ya que éstas
dendritas se dirigen particularmente hacia las regiones del
epéndimo y region autondémica, donde se halla el nucleo
parasimpatico sacro. En estas dos areas espinales se ha
observado que existe inmunorreactividad a OT.

Ademas, existen estudios donde han mostrado la
existencia de otros nucleos cerebrales con proyecciones
hacia las motoneuronas lumbosacras y con una variedad
de neurotransmisores que podrian también ejercer esta
influencia en el transporte intracelular de sustancias en las
dendritas de motoneuronas lumbares. Estos estudios han
demostrado que la region lumbosacra contiene neuronas
inmunoreactivas a una variedad de sustancias como
péptido vasointestinal (VIP, por sus siglas en inglés),
substancia P, somatostatina, encefalina, noradrenalina,
hormona liberadora de tirotropina, serotonina y OT @9,
Asi mismo, existen estudios mas especificos que muestran
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la existencia de inervacion serotoninérgica en médula
espinal de la rata, estas fibras se localizaron en la columna
intermediolateral, en donde se encuentran las neuronas del
nucleo parasimpatico sacro, y que la hormona liberadora
de tirotropina fue colocalizada en algunas de estas fibras
@Y, Del mismo modo, se han determinado los circuitos
neuronales entre el cerebro y las motoneuronas espinales
del musculo bulboespongioso, y que involucran al nucleo
de Barrington, nticleo reticularis magnocelularis, y nicleo
paragigantocelularis. El marcaje también se extendid a
otras poblaciones de neuronas asociadas con el control de
la actividad sexual y de miccion (area gris periacueductal,
nicleo paraventricular, area predptica media, y corteza
prefrontal) asi como vias motoras descendentes somaticas
(como las neuronas del fasciculo vestibuloespinal,
reticuloespinal, regiones de corteza sensorimotoras y del
nucleo rojo). Por ello, algunos autores han propuesto que
el flujo de informacidon autonémico y somatico hacia los
organos pélvicos estaria controlado por distintas poblaciones
de interneuronas ®?. Por lo tanto, se debe considerar que
una variedad de neurotransmisores liberados por las vias
descendentes de distintos nucleos cerebrales podrian estar
involucrados en la regulacion del sistema de transportacion
intracelular de sustancias de motoneuronas espinales
lumbosacras, como las del Pubococcigeo.

Significancia funcional de los resultados obtenidos.

Los resultados mostraron la fuerte influencia de la OT en
las dendritas de motoneuronas distales (area lumbar-sacra)
respecto al sitio de lesidén espinal (area toracica). Se ha
reportado que neuronas distales al sitio de lesion reducen
la capacidad de producir una respuesta apropiadamente
ante cualquier tipo de estimulacion. Esto es un asunto
de interés relevante para la investigacion con respecto
a la regeneracion espinal en sujetos lesionados. Varios
estudios han tratado de inducir la regeneracion espinal y
han obtenido una parte de la restauracion motora, pero no
una recuperacion funcional completa ?%2%, Cualquiera que
sea el papel de la oxitocina (excitacion o inhibicion), en la
presente investigacion se observo que aumenta el transporte
intracelular de substancias (como el HRP) en el soma y
dendritas de las motoneuronas, por lo que este péptido podria
ser un componente adicional significativo para emplear
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paradigmas enfocados a obtener un ambiente permisivo en
la médula espinal lesionada. Ademas, la OT podria actuar
junto con la administracion de factores neurotropicos de
crecimiento (NGF), transplantes de distintos tipos de
células (glia envolvente del bulbo olfatorio, células madre,
ademas de neuroprotectores como la progesterona) que
hoy en dia se estan utilizando para regenerar la médula
espinal dafiada. Sin embargo, atun faltan mas estudios por
realizarse para entender los mecanismos fisiologicos de
restauracion estructural y funcional en neuronas de sujetos
con lesion espinal, y de esta forma, poder encontrar las
estrategias adecuadas para restaurar la funcién danada
en esta estructura importante dentro del sistema nervioso
central.

CONCLUSIONES

La lesion de la médula espinal reduce la longitud de
las dendritas hacia las regiones del canal central (o del
epéndimo), dorsolateral y ventral de la sustancia gris de
la médula espinal lumbosacra. La OT restaura el dano
producido por la lesion espinal. La region de mayor marcaje
con WGA-HRP reflejada en la longitud de las dendritas
primarias es la region dorsolateral, 1o que podria sugerir que
las dendritas de las motoneuronas que inervan al musculo
Pc dirigidas hacia la region autonémica son mas sensibles
a oxitocina que las dendritas dirigidas hacia la region del
epéndimo y la region ventral.
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