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Combinacion de nuevas técnicas electrofisiologicas y de imagen
en €l estudio de lafuncidn de la cortezavisua primaria

J. Marino, J. Schummers, M. Sur

COMBINATION OF NEW ELECTROPHYS OLOGICAL AND IMAGING TECHNIQUES
IN THE STUDY OF PRIMARY VISUAL CORTEX FUNCTION

Summary. Introduction. This work summarizes current research focused on explaining orientation selectivity of primary visual
cortex (V1), and describes the electrophysiological and imaging techniques than are being used. Development. The study of
orientation selectivity in V1 is key to understanding the cortical mechanismsimplicated in the processing of sensory information,
but thisenterprise has proved more challenging than previously thought and thereis no consensus about the best model to explain
V1neurons activity. Ongoing researchisfocused on deter mining theimportance of the different inputsthat a cortical cell receives
(thalamic and lateral cortical inputs), and their link to cortical architecture. To achievethat, current researchiscombining optical
imaging techniqueswith intracellular recordings of V1 neurons. Recent findings have found differencesin the synaptic integration
performed by neurons located in the iso-orientation domains vs orientation centers of the functional V1 map. Conclusions. Data
describing synapticactivity combined withthecortical functional structureareyielding newcluesabout V1 computation, suggesting

that there is more than one mechanism capable of generating orientation selectivity. [REV NEUROL 2003; 36: 944-50]
Key words. Optical imaging of intrinsic signals. Orientation map. Primary visual cortex. Synaptic effects. V1.

INTRODUCCION

Aungue se conoce con bastante precision la actividad de ciertas
regiones corticales, todavia se esta muy lejos de entender los
mecanismos funcionalesy estructurales subyacentes. Al contra-
rio de lo que ocurre con €l estudio de otros sistemas complejos,
en donde el conocimiento de laestructura hallevado de manera
mas 0 menosautométicaal descifrado delafuncién, enel estudio
delacortezacerebral sehaavanzado enlacomprensiéndeciertos
aspectos basicos de laactividad celular cuando todaviaexiste un
conocimiento limitado de laestructuraquelaorigina, a pesar de
laaparente organizacion estereotipada[1]. Este esel caso delas
células delacortezavisual primaria (V1, laregién mésintensa-
mente estudiada del cerebro de los mamiferos), cuya respuesta
ante estimul os smpl es se conoce bastante bien y se puede encon-
trar en cualquier libro de texto desde los trabajos de Hubel y
Wiesel en los afios sesenta [2], sin embargo, se esta empezando
adescifrar laarquitecturay funcion delamicrocircuiteriaque da
lugar aesasrespuestasy todaviafaltan por demostrar [asconexio-
nes anatémicas responsables de propiedades béasicas como la
selectividad alaorientacion, disparidad binocular, selectividad a
ladireccion, selectividad alafrecuenciaespacial y adaptacion al
contraste, entre otras.

El estudio delaspropiedadesfuncionalesdeV 1y, en concreto,
|os mecani smos corticales que producen laselectividad ala orien-
tacion, se considera un primer paso para conocer |os procesos de
computacion e integracion de lainformacion sensorial llevados a
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cabo por lacorteza[3,4]. Conello setratade conocer lasestrategias
utilizadaspor lacortezaparaextraer informacion acercadelaorien-
tacion de los estimul os a partir de una entrada sensorial, la proce-
dente del talamo, que carece de ese atributo. Las nuevas técnicas
empleadas, principalmente experimentos in vivo y computacion
neuronal, estén produciendo un aluvion deinformacién, apesar de
lo cual siguesin existir un consenso sobre cudles son los mecanis-
mos bésicos, reflgjado en laexistenciade diversasteoriasy multi-
tud de modelos[3-8]. En este trabgjo presentamos una sintesis de
los conocimientos y teorias actuales acerca de la funcién de V1,
junto con recientes descubrimientos que han sido posibles gracias
alautilizacién de nuevas técnicas de imagen en combinacion con
registros electrofisiol 6gicos.

LA SELECTIVIDAD A LA ORIENTACION
COMO MODELO DE COMPUTACION CORTICAL

Laelectrofisiologiahademostrado que lamayoria de neuronas de
V1 de a menos carnivoros y primates son extraordinariamente
sensibles ala presentacion en € campo visua de lineas con una
determinada orientacion, de tal manera que cada célula cortical
produce unarespuestade salida (potencial es de accion) maximaal
ser estimulada con un estrecho rango de orientaciones, permane-
ciendo silente o generando una respuesta mucho menor ante el
resto deorientaciones. Por el contrario, lasneuronasde proyeccion
del nicleogeniculadolatera dorsal del tdlamo (NGLd), queenvian
ala corteza la informacion sensorial procedente de la retina, no
poseen esta propiedad; se trata por lo tanto de una funcion que se
genera en las células corticales. A pesar de que, en principio, el
estudio delaselectividad ala orientacion parece facilmente abor-
dable desde € punto de vista experimental —a diferencia de otros
procesos corticales implicados en funciones cognitivas de mayor
rango—, esta resultando més dificil de lo que se podria pensar 40
aros atrés cuando se descubrieron las propiedades basicas de las
célulasde V1. ({Como segeneraen V1 laselectividad alaorienta
cién? ¢Cudl eslacircuiteriatdlamo-cortical y cortico-cortical que
dalugar adichapropiedad? ¢Es una propiedad que surge directa-
mente de unas conexiones sindpti cas especificasy, en cierto modo,
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preestablecidas o esel producto emergente del funcionamiento de
lacortezavisual primariacomo untodo? ¢Quémecani smospermi-
ten integrar en el mismo espacio cortical esta propiedad junto con
las otras caracteristicas basicas de V1? Aunque todavia no hay
respuestas definitivas aestas preguntas, losexperimentosy teorias
quesedescriben acontinuaci 6n pretenden of recer unavision gene-
ral delos avances que se han realizado en los Ultimos afios acerca
de la generacion de selectividad ala orientacion.

El animal del que mejor se conoce lafisiologia de su sistema
visual esdl gatoy actualmentesigue siendo el modelo elegido para
readlizar la mayoria de los estudios acerca de la funcién cortical
béasica(estudiosen losqueno esnecesarioinvocar funcionessupe-
riores asoci adas alatomade decisiones, memoria, etc, experimen-
tos que se llevan a cabo generalmente en monos despiertosy pre-
viamenteentrenados). Lamayoriadelosresultadoscomentadosen
el presente trabajo hacen referencia ala corteza visual del gato.

DESENMASCARANDO LA FUNCION CORTICAL:
TECNICAS, TEORIASY MODELOS PARA
EXPLICAR UNA PROPIEDAD ‘SIMPLE’

Laselectividad alaorientacion fuedescritapor Hubel y Wiesel [2]
en experimentos en los que se estudié la corteza visua de gatos
mediante el registro delaactividad extracelular con electrodos de
tungsteno. Estatécnicahasido utilizada con éxito hastalaactuali-
dad en experimentosdirigidosarevel ar |os patronestemporalesde
descargade potencialesdeacciony larelacién entrelaactividad de
las neuronas corticalesy taldmicas [9-11]. Los estimul os visuales
utilizadosenlamayoriade estudios sobrelaselectividad alacorien-
tacion son barras individuales o grupos de barras claras y oscuras
(enregjados), de distintas orientaciones, que se desplazan por delan-
tedel campo visua con unadireccion ortogonal alaorientacion (el
recuadro en lafigura 3 muestra un esquemade un gato y un enre-
jado de barras verticales que se desplaza hacia la derecha de su
campo visual). Se puede relacionar cada estimul o presentado con
laactividad neuronal registraday construir |o que sedenominauna
curvade orientacion. Lafigura 1 muestra una curvatipica de una
célulade V1: las distintas orientaciones (en el ge de abcisas) se
representan en funcion del nimero medio de potencialesdeaccion
gue esacélulaproduce paracadaunade €llas (ordenadas). En este
caso la célula responde de manera preferente a barras verticales.
Ademés, e mismo protocolo revela otra propiedad caracteristica
de las neuronas de la cortezavisual, la selectividad aladireccion:
en e gemplo de lafigura 1 larespuesta es de mayor amplitud al
presentar barrasvertical esquesemueven hacialaderechadel cam-
po visual (90°) que a estimular mediante barras verticales que se
desplazan en la direccidn contraria (270°).

L osregistrosextrace ularesproporcionaninformacion acercade
lafrecuencia de descarga de potenciales de accion, pero no indican
quéintegracionsubumbral delasentradass napticaseslaqueorigina
dicha salida. Recientemente se ha conseguido aplicar con éxito in
vivolatécnicaderegistrointracelular decélulaentera[12,13],inicia-
mente desarrollada parapreparacionesin vitro. Losregistrosdelas
variacionesdel potencial demembrana(Vm) asi obtenidosrevelan
laexuberante actividad subumbral que continuamente estan produ-
ciendo las neuronas de V1, actividad que eventual mente sera con-
vertidaen potencial esdeaccidnenvirtud delaintegracion somética.
Lafigura2 esungjemplodd registrointracelular decélulaenteraen
gato in vivo de una neurona de V1, durante la estimulacion visua
con enrgjados maviles. Al igual que ocurre con la neurona de la
figural, lacélularesponde preferentementeabarrasverticales (tra-
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Orientacion del estimulo

Figura 1. Curva de orientacién de una célula de V1. Se representa la
frecuencia media de potenciales de accién que la neurona genera ante la
estimulacién con enrejados de diferentes orientaciones. El anélisis indica
que la célula es selectiva para estimulos verticales.

Z0 1), generando varios potenciales de accion. Por € contrario, la
presentacion del estimulo ortogona a preferido no dalugar anin-
gln potencia de accion (trazo 3). Ademas, estos registros intrace-
lulares permiten observar supuestos potencial es excitadores postsi-
népticos (PEPS) inducidos por € estimulo éptimo, asi como ladis-
minucion delaamplitud deladespolarizacion al variar ligeramente
la orientacion preferida (trazo 2). En este gemplo, la presentacion
del estimulo ortogonal (trazo 3) no produce despolarizaciones del
Vm, pero si pequefias hiperpolarizaciones (flechas).

Actualmente no hay consenso sobre cuales son los mecanis-
mosdeintegracion deV 1. Sehan propuesto tresmodel os béasicos
para explicar la selectividad ala orientacion:

1. Modelos jerarquicos de alimentacion hacia delante. Propo-
nen que la selectividad de una célula simple de capa 4 surge
directamente como consecuenciadeladisposiciénenlineade
loscamposreceptoresdelas célulastalamicas que envian sus
conexiones excitadoras a ésta [2].

2. Modelos de inhibicion por orientacion cruzada. Proponen
gue laentradatalamica neta a unaneurona cortical carece de
selectividad y que las respuestas a | as orientaciones no 6pti-
mas son cancel adas por |as entradas i nhibidoras procedentes
deotrascélulas corticales con orientaciones preferentes orto-
gonales [14-16].

3. Modelosrecurrentes. Proponen que existe un cierto sesgo de
lasentradastal @micasaunaneurona cortical haciaunadeter-
minadaorientacion, el cual esamplificado por entradas|oca-
les excitadoras procedentes de otras neuronas de la misma
columna cortical que comparten la misma preferencia a la
orientacion [17-19].

Estos dos ultimos modelos se denominan también en conjunto
‘modelos corticales’, ya que confieren mayor importanciaalas
influencias procedentes de la propia corteza que alas taldmicas.
Cada uno de estos model os ha recibido cierto apoyo experimen-
tal, lo que hadado lugar a un interesante debate para definir con
precision cudl es son realmente los mecanismos de selectividad a
laorientacion, si esqueenrealidad se pueden ajustar aun Unico
esquema, o que parece improbable.

Respecto alos model os de alimentacion hacia delante, hay bas-
tantesevidenciasexperimentalesde quelasentradastaldmicasauna
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Figura 2. Registros intracelulares de célula entera de una neurona de V1.
Los enrejados representados a la izquierda indican la orientacion y direc-
cién del estimulo para cada trazo. La barra inferior indica la duracion de la
estimulacion visual. Mds detalles en el texto.

célula de V1 estén, de hecho, dineadas de manera especificaalo
largo del e de su orientacion preferiday queello essuficiente para
conferir ciertasdlectividad alaorientacion[10,20,21]. Lautilizacion
deregistrosintracel ulares esta resultando muy (til paraconocer los
efectossingpticosdelasneuronastalamicassobrelascélulasdecapa
4, asi como las interacciones de estas Ultimas con los siguientes
edabones del procesamiento cortical [22]. Los resultados apoyan
estaideade procesamiento jerarquico, endondelasneuronastal ami-
cas contactan y modulan la actividad de células simples corticales,
que asu vez envian conexiones alas células complgas[23,24]. Sin
embargo estas entradas * haciadelante’ no pueden explicar diversas
propiedades no lineales de las células de V1, asi como tampoco
explican de manera eficaz una particularidad de lasdlectividad ala
orientacion, la persistencia de dicha selectividad cuando se varia el
contraste del estimulo —aunque recientemete se han presentado va
riaciones del modelo que tratan de solucionar € problema[8,25]—.
También hay nuevos datos experimentales que explican en parte
coémo seoriginalasdl ectividad alaorientacién delasneuronasdeV 1
de segundo orden a partir de las entradas que reciben [26], aunque
todavia es preciso integrar este esquema con laenorme cantidad de
entradas sindpticas procedentes de otras regiones corticales.

Por su parte, los model os corticales basan gran parte de sus
argumentos en laenorme diversidad de tipos celulares e interco-
nexionesqueexisten enlacorteza. Paracomprender lafuncionde
unaneurona, aparte de los efectos inducidos directamente por €l
talamo, espreciso considerar |as conexiones procedentesdeotras
regiones corticales, yaque éstas suponen de maneraabrumadora
laprincipal entradasinaptica: €l 95% de las sinapsis que reciben
las células de capa 4 del gato provienen de otras neuronas corti-
cales; por su parte, las células de capa 3 reciben un 75% de co-
nexiones de otras neuronas delamismacapa[5]. Por o tanto, los
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model os de computacién cortical deben deincluir y explicar el
papel deestasconexioneslaterales. LascélulasdeV 1recibendos
tipos basicos de contactos laterales, por una parte conexiones
corticales horizontal es de larga distancia, procedentes principal -
mentederegionescon preferenciasalaorientacion similarespero
con camposreceptoresqueno sesolapan[27-29]. El otrotipo son
|as conexioneslocal es, que parecen ser mucho menos especificas
y més estereotipadas, resultando por o tanto independientesala
orientacion [29-32]. Segln esto, debido a la gran variedad de
conexiones que confluyen sobre una misma célula cortical, es
fundamental conocer la naturaleza de los efectos sinpticos que
lasdistintas entradas (talamicas, corticaleslocalesy delargadis-
tancia) producen sobre estas neuronasy su papel en larespuesta
final (potenciales de accién) de la célula

Probablementelamayor di sputaqueexisteen estosmomentos
estden asignar €l papel quelaexcitaciény lainhibicién juegaen
laintegracién de las neuronas de V 1. Por un lado, varios grupos
han presentado evidencias de que tanto excitacién como inhibi-
cién alcanzan la méxima amplitud en respuesta a la orientacion
preferida [33-36]. Pero también hay resultados experimentales
gue indican una mayor variabilidad en el papel de los efectos
sinapticos, incluyendo neuronas en las que lainhibicién es maxi-
ma para orientaciones distintas ala 6ptima [37-40]. Una sencilla
explicacion atal diversidad seriaque, debido alaheterogeneidad
estructural, las neuronas de V1 no generan todas la selectividad a
la orientacion mediante lo mismos mecanismos [5,6,41]. ¢Senci-
Ila? A pesar del esfuerzo que se estallevando acabo paraconocer
laarquitecturafinadelasdistintascapascortical esy el papel delos
distintostiposfuncional esbéasicosde células (simples, complgjas,
etc), parece que tampoco estasiendo facil paralosinvestigadores
de V1 ponerse de acuerdo respecto al grado de diversidad de la
microcircuiteriacortical [1,42].

PROFUNDIZANDO EN LA ESTRUCTURA FUNCIONAL
DE V1 MEDIANTE NUEVAS TECNICASDE IMAGEN

Para dar respuesta a todos estos interrogantes es importante com-
binar lainvestigacion acercade laactividad neuronal individual y
de los microcircuitos en los que ésta se desarrolla con el conoci-
miento de laorganizacion funcional global dela cortezacerebral.
En los mamiferos, las neuronas que comparten una determinada
funcion suelen estar agrupadas; en €l caso de V1 las células que
responden a una determinada orientacion forman columnas per-
pendicularesalasuperficiecortical, detal maneraques seavanza
conunelectrododeregistroatravésdelasdistintascapascorticales
siguiendo una de estas columnas, todas las células presentardn la
mismaorientacion preferente, y |o mismo ocurre paracotraspropie-
dades corticales basicas. La organizacion columnar de la corteza
fue demostrada por Mountcastle [43] y estudiadaen V1 por Hubel
y Wiesel [44]. Hasta hace muy poco se havenido utilizando como
referencia el model o clbico propuesto por éstos Ultimos, pero las
técnicas de imagen dpticahan revelado una organizacion distinta.

Sehandesarrollado variastécnicasque permitenvisualizar la
actividad de grandesgrupos de neuronas, como latomografiapor
emision de positrones (PET) o laimagen por resonancia magné-
tica(fMRI). Aungue se estén aplicando con éxito, permitiendo la
localizacién tridimensional de regiones activas del cerebro, de
momento ofrecen unaresolucion temporal y espacial baja. Estas
deficiencias se estan subsanando, a menos en la investigacién
experimental, mediante laincorporacion de dos nuevas técnicas
de imagen optica:

REV NEUROL 2003; 36 (10): 944-950



SELECTIVIDAD A LA ORIENTACION EN V1

FRagra dér srfobe
T

— [

. -._ h

regiiTe inirein ke
decvin b cnbera

e vkl
piidsiiia

Figura 3. Esquema del disefo experimental, que combina la técnica de
imagen éptica de sefales intrinsecas con registros intracelulares. El ani-
mal de experimentacién se sitla enfrente de un monitor en el que se
presenta el estimulo (a). Se adquieren dos tipos de sefal: una imagen
Optica de la actividad eléctrica de V1 evocada por el estimulo (c) a través
de una cédmara digital (b), y un registro de la actividad intracelular de
neuronas de V1 a través de microelectrodos de vidrio (d).

1. Imagen basadaen sefia esintrinsecas, que ofrecelamayor reso-
lucion espacia que se haconseguido hastael momentoin vivo.

2. Imagen basadaen colorantes sensiblesal voltaje, lacual per-
mite registrar la actividad cortical con excelentes resolucio-
nes temporal y espacial.

Laimagen épticade sefia esintrinsecas se basaen lamedicion de
| os pequefios cambios en | as propiedades Opticas del tejido cere-
bral que tienen lugar cuando éste se activa, variaciones que per-
miten estudiar lafuncioén cortical yaqueexisteunarelaciondirec-
taentre la actividad neuronal, la actividad metabdlicalocal y €l
flujo sanguineo [45-49]. El procedimiento parala obtencién de
estasimagenes es sorprendentemente simple[50]: laregiondela
cortezacerebral aestudiar seiluminacon luz de unadeterminada
longitud de onda alavez que una camara obtiene fotografias de
esaregion mientras serealizaestimulacién sensorial . El objetivo
es detectar los cambios en laintensidad de luz reflejada debidos
ala actividad neuronal; el problema es que estos cambios son
mindscul os, yaque constituyen entreun 0,1y un 6 % delainten-
sidad total deluz reflgjada. Asi que, paraponer apunto latécnica,
a pesar de la sencillez de la teoria, hubo que esperar a que la
tecnologiapermitieralafabricacién decamarasdevideodigitales
de gran velocidad y alta resolucién, junto con ordenadores lo
suficientemente potentes paraprocesar lasiméagenes. L assefiales
intrinsecas que se pueden medir son dedi stintanatural eza, depen-
diendo de lalongitud de onda con la que se ilumina |la corteza.
Tras la estimulacién sensorial se producen varios cambios que
son susceptibles de ser utilizados parala obtencién deimagenes
de laactividad neuronal: existe un incremento inicial de lacon-
centracion de deoxihemogl obina, resultado del aumento de con-
sumo de oxigeno por las neuronas que han incrementado su ac-
tividad metabdlica; a continuacion se produce un incremento en
el flujo sanguineo que origina una disminucién de la concentra-
cién de deoxihemoglobina, pueslasangre quellegaal tejido que
estad siendo activado contiene niveles altos de oxihemoglobing;
un tercer componente se debe alos cambios en el volumen san-
guineo, debido al aumento del flujo capilar local y aladilatacion

REV NEUROL 2003; 36 (10): 944-950

Figura 4. Construccién del mapa de orientaciones de una region de V1. a)
Imagen de la superficie cortical estudiada; b) mapa de orientaciones de la
region indicada en a), en el que las flechas sefalan centros de orientacion;
c-j) imagenes de la activacion cortical (en oscuro) ante la presentacion de
estimulos con ocho orientaciones distintas (indicadas por las barras deba-
jo de cada imagen). Barra de calibracién: 700 pm. Més detalles en el texto.

devénulas; finamente, se puede medir también lasefial produci-
da por cambios en la dispersion de luz asociados ala activacion
cortical, debidos al movimientos de aguaeiones, variacion en el
volumen del espacio extracelular, expansion de los capilares y
liberacion de neurotransmisores.

EL MAPA DE ORIENTACIONESDE V1:
UN POCO DE ORDEN A VISTA DE PAJARO

Nuestro grupo de investigacién esta utilizando esta técnica, com-
binadaconregistrosintracel ulares, paratratar dedesenmascarar [os
mecanismos de selectividad ala orientacion de las célulasde V1.
Lafigura3 muestradeformaesgueméticael preparado experimen-
tal: el registro se realiza en gatos anestesiados con isofluorano en
cuyo campo visua se presentan enrgjados moviles con distintas
orientaciones (a). Simultdneamente, unacémaradigital dealtare-
solucion (b) toma iméagenes de una pequefia region de la corteza
visua iluminadacon luz de entre 605-630 nm delongitud de onda
y enfocadaentre 500-600 pm de profundidad. Posteriormente, y en
funcién del mapacortical obtenido (c), seintroducen micropipetas
devidrio (d) en zonas concretas de la corteza paraestudiar laacti-
vidad sindptica de neuronas individuales.

Lautilizacion de sefalesintrinsecas para estudiar la arquitec-
turafuncional deV 1 harevelado unaorganizacion delascolumnas
deorientaciéndiferentedel modelocubicoinicia deHubel y Wiesel
[51,52]. Gracias aestatécnica, larepresentacion delaorientacion
de los estimulos en €l cortex se conoce mejor que cuaquier otra
propiedad visual (exceptuando la retinotopia). El mapa bidimen-
sional de V1 que se obtiene tras la estimulacion con enrejados
méviles(Fig. 4b) indicaquelascélulasquerespondenaunamisma
orientaci 6n preferente seencuentran agrupadas, pero no en colum-
nas rectangulares. El devenir evolutivo ha deparado un resultado
més ‘artistico’ para organizar un nimero finito de células con un
amplio abanico de funciones en unareducidaregion de lacorteza
cerebral; las células con unamismaorientacion preferente seagru-
pan en | os denominados dominios deiso-orientacion, que se orga-
nizan en circul osa rededor de singul aridades denominadas centros
de orientacion o molinillos. De esta manera, sobre un centro de
orientaciones confluyen todos los dominios de iso-orientacién
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Figura 5. Frecuencia media de potenciales de accion (A 'y D, columnas de
la izquierda) y actividad media del Vm (A y D, columnas de la derecha)
registradas en dos células de V1. La célula de la izquierda se registré en un
dominio de isoorientacién (B), y presenta curvas de orientacion similares
para la respuesta de potenciales de accién y del Vm (C). Por el contrario,
la célula de la derecha se registré en un centro de orientacién (E); la curva
de orientacion para el Vm (F, linea discontinua) indica una menor selecti-
vidad a la orientacién que la curva para la respuesta de potenciales de
accion (F, linea continua). Barras verticales en A: 8 espigas/s y 10 mV.
Barras verticales en D: 3 espigas/s y 8 mV. Barras horizontales en Ay D:
2 s. Barras de calibracion en B y E: 500 um. Més detalles en el texto.
Modificada de [58], con permiso de Elsevier.

vecinos. La figura 4b muestra el mapa de orientaciones de una
pequefiaregion de V1 de gato, en donde los tonos de grisindican
dominios de iso-orientacion que confluyen en 3 centros de orien-
tacion (sefialados con flechas). El mapa se ha obtenido de la si-
guiente manera: una vez realizada una craneotomia para dejar al
descubierto V1, se retird la duramadre y se estahiliz6 € tejido
expuesto para evitar cualquier movimiento inducido por larespi-
racion o € latido cardiaco (drengje de liquido cefalorraquideo a
través de unacénulainsertadaen lacisternamagna, recubrimiento
de la corteza expuesta con agarosa, €tc). Sobre lazona a estudiar
(Fig. 44) se enfoco una camara de video digital conectada a un
amplificador diferenciad (Imager 3001, Optical Imaging Inc.). A
continuacion seilumind lacortezacon unaluz deintensidad esta-
bley de 605 nm, y se procedi6 ala estimulacién visual con enre-
jados de 8 orientaciones distintas simultaneamente ala adquision
deimégenes. Lasincronizacion delos estimulos con lasimégenes
obtenidas permitio obtener 8 mapas de activacion, uno por cada
orientacion. Lasimagenesc-j delafigura4 representanlaactividad
(zonas oscuras) registradadurantela presentacién delosenregjados
con las 8 orientaciones distintas (indicadas por barras debajo de
cadaimagen), obtenidastraspromediar varioscientosdeimégenes
individualesy sustraer el ruidodefondo. Al representar laactividad
evocada por las 8 orientaciones en una Ginica imagen (Superposi-
cién delos 8 mapas), asignando alaactividad de cada orientacion
un color diferente (distintos tonos de gris) se obtiene € mapa de
orientaciones de lafigura 4b.

COMBINACION DEL MAPA DE ORIENTACIONES
CON LA ACTIVIDAD SINAPTICA INDIVIDUAL

El descubrimiento de la estructura del mapa de orientaciones de
V 1 estd aportando pistas fundamental es paracomprender |os me-
canismos que originan laselectividad alaorientacion. Losregis-
tros electrofisiol 6gicos de laactividad individual de neuronas de
V 1, tantoextracel ularescomointracel ulares, aportaran muchamas
informacién si se conoce la localizacion de esas neuronas en el
mapade orientaciones. Asi mismo, |os nuevos model os computa-
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cionales deben incluir dicha estructura [53]. Se estan realizando
estudios que tratan de buscar en las conexiones horizontales cor-
tico-corticales € principal sustrato anatémico para el mapa fun-
cional. Como ya se coment0, se ha observado que las proyeccio-
nes axonales de largo alcance conectan principalmente entre si
dominios de células con lamismaorientacion preferente, ademés
estas proyeccionesy el mapade orientaciones presentan un desa-
rrollo temporal similar [54]. Por lo tanto, las neuronas situadas en
regiones proximas alos centros de orientacion recibirdn orienta-
ciones de largo alcance procedentes de dominios con un amplio
rango de orientaciones. Por el contrario, |as proyeccioneslocales
cortico-corticales son isotrépicasy no parecen estar relacionadas
conlaestructuradel mapade orientaciones. En consecuencia, una
neurona localizada en el centro de un dominio de orientaciones
recibira conexiones | ocal es bésicamente de neuronas con lamis-
maorientacion preferente, sin embargo las células situadas en los
centros de orientacion recibiran conexiones locales procedentes
de neuronas con distintas preferencias a la orientacidn, o sea, el
tipo de entradaslocalesy delargo acance que unaneuronade V1
recibe probablemente dependa de su situacion en el mapa. Segln
este argumento, |as neuronas situadas en los centros de orienta-
cion, ¢carecen de selectividad ala orientacion dado que reciben
entradas sinapticas de todo el rango de orientaciones? De manera
sorprendente, a realizar registros extracel ulares unitarios de neu-
ronaslocalizadasen dominiosy en centrosdeorientacién, secom-
probo que ambostipos de célul as presentan curvas de orientacion
similares [55]. Por lo tanto, dada la heterogeneidad estructural
subyacente, es probable que ambos tipos de neuronas generen su
selectividad a la orientacion mediante mecanismos diferentes.
Ademés, sehademostrado que, dependiendo delacapacortical en
laque una neurona se encuentra, existen distintas combinaciones
deefectos sinapti cos despol arizantes e hi perpol arizantes que pue-
den dar lugar ala selectividad ala orientacion [56].

En nuestro laboratorio se ha comprobado recientemente que
las neuronas situadas en los centros de orientacion son suscepti-
blesde mayor plasticidad quelas neuronas delosdominiosy que,
mediante adaptacion, se puede modificar su orientacion preferen-
te[57], lo cua puede ser debido alamayor diversidad de entradas
sindpticas que reciben. Para estudiar |0s mecanismos sinapticos
guedanlugar alasel ectividad alaorientacion dentro deestenuevo
esquema estructural, hemos realizado experimentos de imagen
Optica de sefiales intrinsecas combinados con €l registro de la
actividad subumbral de neuronas situadas en ambas regiones del
mapa de orientaciones [58]. Los resultados indican que aunque
efectivamentelascurvasde orientacion paralaactividad de poten-
cialesdeaccionsonsimilaresen cual quier partedel mapadeorien-
taciones, la actividad sindpticano lo esy muestra diferencias re-
lacionadasconlasituacion delasdistintasneuronas. Enel gemplo
delafigura5 se comparan | os resultados obtenidos de unacélula
registrada en un dominio de iso-orientacion (localizacién sefida
dacon un punto en el mapaB) respecto aunacélularegistradaen
un centro de orientacion (punto en el mapa E). La frecuenciade
descargadepotenciaesdeaccionenambascélulas(A 'y D, colum-
nas de la izquierda) da lugar, como es de esperar, a curvas de
orientacion similares (lineas continuasen Cy F). Sin embargo la
actividad sindptica es distintaen ambostiposde células: lacélula
situada en el dominio de iso-orientacion presenta una relacion
lineal entrelaactividad singptica (A, columnadeladerecha) y la
frecuencia de potenciales de accién, de modo que las curvas de
orientacion para ambos parametros son similares (C). Por el con-
trario, laneuronasituadaen el centro deorientacion generaantela
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estimulacion visual unarespuesta singpticamas compleja, carac-
terizada por laexistencia de despolarizacion del Vm tanto parala
estimulacion con la orientacion preferida como para e resto de
orientaciones, 10 que origina una curva de orientaciones menos
aguda (F, lineadiscontinua); sin embargo, solamente un estrecho
rango de orientaciones despolariza la célula lo suficiente como
paragenerar potencialesde accidn, por lo quelacurvadeorienta-
ciones paralafrecuenciade espigas mantiene el mismo perfil que
enlosdominios. Estosresultados sugieren quelasneuronassitua-
das en |os centros de orientaci 6n deben de poseer mecanismos de
ajuste parafiltrar con eficaciael amplio rango de entradas sinap-
ticas que reciben, manteniendo asi su agudeza en la discrimina-
Ccién de la orientacion del estimulo. En estos experimentos tam-
bién se demostré quelaselectividad alaorientacion del potencial
de membrana esta directamente relacionada con las entradas si-
népticaslocaes, y queesposible calcular de maneratedricadicha
selectividad en funcion del mapa de orientaciones.

El protocolo deregistrosintracel ulares utilizado en estosexpe-
rimentos no permite obtener informacion acercadel tipo concreto
y laintensidad delosefectossindpti cos (excitaci on/inhibicion) que
seproducen en cadamomento. Esto esasi porqueel registro pasivo
del Vm indicala existencia de despolarizaciones o inhibiciones,
pero no permite identificar € tipo de fuerzas sinapticas que origi-
nan dichos cambios (ya que, por g emplo, una despolarizacién
puede deberse alaexistencia de excitacion, a cese de unainhibi-
Ccién 0 aunamezcla de ambos efectos). Pararevelar la naturaleza
delos efectos sinapticos que tienen lugar en una determinada neu-
rona es necesario modificar artificiamente el Vm de la célula
mediante lainyeccion de corriente, de modo que éste se acerque 0
se dee de los potenciales de equilibrio para los distintos iones
implicados. Esta estrategia permite separar de manera precisalas
conductancias inhibidoras de las excitadoras, lo cual, como yase
comentd anteriormente, es uno de | os principal es objetivos actua-
les en el estudio de V1. Recientemente se han publicado varios
trabagjos en donde se han medido estos cambios de conductancia
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asociados alaselectividad alaorientacion [36,40], pero losresul-
tados son dispares, en parte porque |os registros realizados no se
han relacionado con la arquitectura cortical.

Ensintesis, los resultados més reci entes apuntan alaexisten-
ciade distintos mecani smos capaces de generar laselectividad a
la orientacion de las células de V1, los cuaes dependen de la
arquitectura del mapa de orientaciones o de la situacion de las
neuronas en las distintas capas corticales. Por |o tanto, para defi-
nir con mas precision los mecanismos que generan dicha selec-
tividad, uno de los pasos siguientes debe de consistir en relacio-
nar |as mediciones de cambios de conductanciacon los distintos
tipos de heterogeneidades estructurales.

CONCLUSIONES

El aumento delaresol ucion espacia y temporal delastécnicasde
muestreo han incrementado en varios grados de magnitud lain-
formacién acercadelaestructuray funciondelacortezacerebral,
generando nuevas teorias y model os que tratan de dar respuesta
ala extrema complejidad observada.

El estudio delaselectividad alaorientacion delascélulasde
V1 es uno de los principal es model os que la neurociencia actual
esta utilizando para comprender los mecanismos de integracién
deinformaciénrealizados por lacortezacerebral. A pesar deque,
desde el punto devistafuncional, es unapropiedad basicay facil
de registrar, la arquitectura y computacion subyacentes estan
resultando dificiles de descifrar. El estudio actual de estay otras
propiedades corticales se esta llevando a cabo mediante un refi-
namiento delosregistrostradicional esextracelulareseintracel u-
laresy sucombinacién con nuevastécni casanatémicasy deimagen
que permiten obtener unavision global y alavez precisade la
arquitecturacortical. El registro delos efectos sinpticos asocia-
dos alaselectividad ala orientacion en combinacion con laana
tomia y arquitectura cortical indican que probablemente exista
més de un mecanismo capaz de generar dicha propiedad.
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COMBINACION DE NUEVAS TECNICAS
ELECTROFISOLOGICASY DE IMAGEN EN EL ESTUDIO
DE LA FUNCION DE LA CORTEZA VISUAL PRIMARIA

Resumen. Objetivo. Serealizaunasintesisdelasinvestigacionesque
sellevan a cabo paratratar de explicar la selectividad ala orienta-
cion (SO) dela corteza visual primaria (V1), asi como una descrip-
cion de las técnicas electrofisiolégicas y de imagen que se utilizan.
Desarrollo. El estudio dela SO de V1 es clave para comprender los
mecanismos corticales de integracién de la informacion, pero su
desciframiento resulta complejo y, de momento, no hay consenso
sobrecudl esel model o queexplicamejor laactividad delasneuronas
de V1. Lasinvestigaciones actuales se centran en averiguar €l peso
especifico de las distintas entradas que puede recibir una célula
cortical, tanto talamicas como procedentes de conexiones corticales
laterales, y su relacién con la arquitectura dela corteza. Para ello,
se combinan técnicas deimagen 6ptica de sefial esintrinsecas con el
registrointracelular deneuronasde V1. Experimentosrecienteshan
demostrado diferencias entre la integracion sinaptica que realizan
las neuronas |ocalizadas en los dominios de isoorientacion y las de
los centros de orientacién del mapa funcional de V1. Conclusiones.
Lainformacion acerca de la actividad sinaptica, combinada con la
estructura funcional cortical, aporta nuevas pistas sobre la compu-
tacion realizada por V1, las cuales sugieren que existe mas de un
mecanismo capazdegenerar SO. [ REV NEUROL 2003; 36: 944-50]
Palabras clave. Corteza visual primaria. Efectos sinapticos. Imagen
Opticadesefialesintrinsecas. Intracel ular. Mapadeorientaciones. V1.
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COMBINAGAO DE NOVAS TECNICAS
ELECTROFIS OLOGICASE DE IMAGEM NO ESTUDO
DA FUNCAO DO CORTEX VISUAL PRIMARIO

Resumo. Objectivo. Realiza-se uma sintese dasinvestigacdes que
seefectuam paratentar explicar a selectividadea orientacao (SO)
do cortex visual primario (V1), assim como uma descricéo das
técnicas electrofisiol 6gicas e de imagem que se utilizam. Desen-
volvimento. O estudo da SO de V1 é a chave para compreender 0s
mecanismos corticais de integracdo da informagdo, mas a sua
decifragdo é complexa e, de momento, ndo ha consenso sobre qual
€ 0 modelo que melhor explica a actividade dos neurénios de V1.
AsinvestigacOesactuaiscentram-seemconhecer o peso especifico
dasdistintasentradas que uma célula cortical podereceber, tanto
talami cas como procedentesde conexdescorticaislaterais, easua
relagcdo com a arquitectura do cortex. Paraisso, combinam-se as
técnicas de imagem éptica de sinaisintrinsecas como registo in-
tracelular de neuronios de V1. Experiéncias recentes demonstra-
ramdiferencas naintegracgao sinapticarealizada entre neur 6nios
localizados nos dominios da isoorientagéo e os centros de orien-
tacéo do mapa funcional de V1. Conclusdes. A informagao sobre
a actividade singptica combinada com a estrutura funcional cor-
tical contribui com novas pistas sobre o calculo realizado por V1,
asquaissugerema existéncia de maisdo que ummecani Smo capaz
de gerar SO. [REV NEUROL 2003; 36: 944-50]

Palavraschave. Cértex visual primario. Efeitos sindpticos. Imagem
Optica de sinaisintrinsecos. Intracelular. Mapa de orientagdes. V1.
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