TEMA 16: DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

El SN se desarrolla a partir del ectodermo. ¿Qué procesos del desarrollo establecen la separación entre el SNC  y el SNP, qué interacciones se establecen entre ellos para crear un SN unitario?

1. -NEURULACIÓN

El desarrollo del SN comienza al principio de la 3ª semana embrionaria, cuando una parte del ectodermo queda determinada como neuroectodermo. Este acontecimiento se denomina inducción neural, y es el primero de un proceso más amplio llamado neurulación, que se completa con la formación de un tubo neural hueco, a partir del cual se va a desarrollar el SN.

1.1. Inducción de la placa neural.

Este proceso está regulado por señales que proceden de una región denominada organizador, que incluye el nódulo primitivo y la notocorda. (Mesodermo por interacción con el endodermo da lugar a la notocorda).

Aprox. El día 18 se produce la inducción neural por interacción entre el mesodermo que contiene la notocorda y el ectodermo. Este mesodermo promueve la proliferación de células en el ectodermo que la cubre, e induce la formación de la placa neural en la superficie dorsal media del disco germinativo.

Esta inducción neural se produce por señales inductoras que envía el mesodermo al ectodermo, y que diferencian el ectodermo de la placa neural como neuroectodermo, y a partir de este momento, la placa neural es la precursora del SN. Estas señales inductoras son moléculas que regulan la expresión génica.

1.2 Formación del tubo neural y de la cresta neural.

Segundo paso: formación del tubo neural a partir de la placa neural. La placa neural empieza a plegarse sobre sí misma y aparece el surco neural flanqueado por dos pliegues, que se van fusionando y van cerrando el surco neural en dirección céfalo-caudal. Sobre el día 23E el tubo neural está prácticamente cerrado, excepto en los extremos: neuroporos rostral y caudal.
Si el cierre de los neuroporos no se realiza correctamente se producen una gran variedad de malformaciones congénitas. En condiciones normales, al final de la 4ª semana, el tubo neural se ha fusionado completamente. 

Cuando se produce el cierre, una parte de los pliegues neurales no se incorpora al mismo, sino que se separa del ectodermo y se sitúa entre éste y el tubo neural: esta estructura se denomina cresta neuronal.
El tubo neural en este periodo está formado por neuroepitelio de células germinales con apariencia pseudoestratificada, como formado por capas.

De las células germinales del neuroepitelio del tubo neural: neuronas y glías que forman el SNC.

De la cresta neural: a partir de la 5ª semana: neuronales, células gliales del SNP, células que forman meninges, glándula suprarrenal.

1.3 Establecimiento del patrón dorso-ventral del tubo neural.

Durante la formación del tubo neural, las señales inductoras ventralizantes proceden de la notocorda, mientras que las señales dorsalizantes proceden del ectodermo dorsal.

Señales inductoras procedentes de la notocorda diferencian las células de la línea media ventral del tubo neural: la placa del suelo.

Señales inductoras procedentes del ectodermo dorsal producirán la diferenciación de la placa del techo, las células dorsales y de la cresta neural.

Este patrón dorso-ventral es característico del futuro tronco del encéfalo y la médula espinal. El patrón de desarrollo de la región caudal del tubo neural establece la organización anatomofuncional característica de la médula espinal. El tronco del encéfalo tiene una organización muy similar, debido a que ambos siguen el mismo plan de desarrollo establecido por los mecanismos de inducción que especifican los distintos tipos celulares.

2. -FORMACION DE LAS DIVISIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
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2.1. Desarrollo del tubo neural.

Empieza a partir del cierre del neuroporo rostral, cuando las células del neuroepitelio realizan más mitosis, provocando que el tubo neural comience a dilatarse en la región cefálica.
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La región caudal del tubo neural queda diferenciada del mielencéfalo por la flexión cervical. El rombencéfalo y la zona caudal del tubo neural, la futura médula espinal, inician su característica segmentación. El l rombencéfalo aparece formado por una serie de abultamientos a distancias regulares, rombómeros, y la médula comienza a adquirir su organización segmentada.

A partir de la 5º semana en el tubo neural se distinguen cinco divisiones en la región cefálica y una prolongación caudal. El engrosamiento de la pared de la prolongación caudal por acelerado proceso mitótico, formará la médula espinal y la cavidad de la región caudal del tubo neural fomarán los ventrículos del encéfalo y el canal central de la médula espinal.




2.2 Desarrollo de la cresta neural.

La cresta neural origina el SNP. Las células de la cresta neural se sitúan a ambos lados del tubo neural en interacción con el mesodermo subyacente. Este mesodermo está segmentado en bloques, llamados somitas. 

A partir de la 4ª/5ª semana, las células de la cresta neural agrupadas junto a los somitas a ambos lados de la región caudal del tubo formarán los ganglios espinales localizados a intervalos regulares a lo largo de la región caudal del tubo neural, estableciendo la organización segmentada de la médula espinal.

Las células de los ganglios periféricos empiezan a extender dos prolongaciones:


*hacia la periferia: forman los nervios espinales


*hacia placa alar de médula: forman las raíces dorsales de los nervios espinales


Con el desarrollo posterior, la columna vertebral crece más que la médula, y los nervios espinales de los niveles caudales recorren una larga distancia en la cavidad vertebral hasta alcanzar su segmento medular.

La formación de los ganglios del sistema nervioso autónomo y de los ganglios craneales sigue procesos similares de segmentación, aunque en este último caso no parece depender de la interacción con el mesodermo.

3. -FASES DEL DESARROLLO
 

Estas fases son secuenciales para cada célula, pero coexisten en el SN. Son las siguientes:

· Proliferación

· Migración

· Diferenciación y formación de las vías de conexión

· Establecimiento de conexiones

· Muerte celular

Tomamos como ejemplo la corteza cerebral y la corteza del cerebelo.

3.1. Proliferación celular.

La pared del tubo neural comienza a hacerse más gruesa como consecuencia del acelerado proceso mitótico que se produce tras el cierre del tubo neural.

En la zona ventricular del neuroepitelio se producen las divisiones mitóticas de las células germinales, y la zona marginal está formada pro células en periodo de interfase.

Tras varias divisiones mitóticas, cesa la producción de células germinales, y éstas realizan una última división que produce o bien neuronas inmaduras o glioblastos. Esta última división se considera la fecha de nacimiento de las neuronas, que una vez nacen, pierden su capacidad proliferativa.

Las neuronas inmaduras y los glioblastos nacen al mismo tiempo en la zona ventricular. Existen dos tipos de células germinales en la zona ventricular, uno que origina neuronas inmaduras y otro que origina glioblastos.

Las células de la zona ventricular repiten su proceso mitótico hasta que han proliferado todas las neuronas inmaduras que formarán las distintas estructuras del SNC. En el cerebelo las neuronas proliferan en dos zonas germinales separadas.

En nuestra especie, la mayoría de las neuronas que formarán la corteza cerebral proliferan entre los días 40E y 100E, y en el 5º mes de vida fetal apenas hay ya proliferación en la zona ventricular de los hemisferios. Siguen generándose neuronas inmaduras en la zona subventricular, en las que nacen tardíamente neuronas medianas y pequeñas y la mayoría de las células gliales. En este periodo, el feto alcanza el nº máximo de neuronas que formarán la corteza cerebral. La proliferación no ocurre simultáneamente en las distintas zonas del tubo neural.

3.2. Migración

Las células que han terminado su ciclo proliferativo abandonan la zona ventricular y comienzan a desplazarse por el neuroepitelio dirigiéndose hacia su zona de destino.

*Mecanismos de emigración.

La mayoría de las neuronas inmaduras del SNC migran guiadas por un tipo especial de células gliares denominadas glía radial. Muchos de los glioblastos son de este tipo y sirven de soporte mecánico a las neuronas inmaduras para su desplazamiento a través del neuroepitelio.

Las neuronas en migración se desplazan por estas prolongaciones gliales con un movimiento ameboide. Est mecanismo de migración está controlado por moléculas de la membrana celular, como glucoproteínas, llamadas moléculas de adhesión celular neurona-glía, que realizan el reconocimiento de las prolongaciones de la glía radial para iniciar la migración y controlan la adhesividad de las neuronas migratorias.

Este mecanismo es universal para todas las células del SNC, a excepción de las células granulares del cerebelo.

Las células de la cresta neural siguen un mecanismo diferente de migración. El inicio lo determina la maduración de la matriz extracelular que bordea la cresta neural, y sus células migran guiadas por las vías establecidas por las moléculas de esta matriz extracelular.

Se han descrito dos patrones de migración para las células de la cresta neural:


*las células de la región craneal migran a través de una vía lateral bajo la superficie del ectodermo


*las de la región del tronco lo hacen por una vía ventral entre el tubo neural y los somitas.

Una de las moléculas de la matriz extracelular fundamental para este proceso migratorios es la fibronectina, que se reemplaza por otras como la laminima, en los sitios donde se produce la agregación de las células.

*Patrón de migración en la corteza cerebral

En los 70: durante el engrosamiento del neuroepitelio:

· primero se añade una zona intermedia formada por  neuronas postmitóticas migratorias

· aparece una placa cortical, formada por neuronas que constituirán las capas de la corteza cerebral

· aparece una zona subventricular
· aparece una subplaca formada por fibras y células migratorias

La zona subventricular es una 2ª zona de proliferación tardía para la mayoría de las glías y muchas neuronas

Actualmente se considera que hay que modificar este esquema, la migración de las neuronas que formarán la corteza cerebral sigue una secuencia diferente:

-Las neuronas que han nacido en la zona ventricular comienzan a migrar y forman una zona intermedia de neuronas que se dirigen a la zona marginal sin células.

-Las primeras neuronas que llegan se encuentran con fibras que forman el primer estrato horizontal de la corteza.

-Las neuronas entran en esta capa plexiforme y forman la preplaca cortical.

-Las neuronas que migran posteriormente forman, dentro de la preplaca, la placa cortical.
-Esta placa cortical divide la preplaca en dos, y así se forma la capa I.
Ambos modelos coinciden en el patrón migratorio que siguen las neuronas que forman la placa cortical: siguiendo un patrón de dentro hacia fuera. Las primeras neuronas forman la capa VI y así sucesivamente hasta la capa II, con la excepción de la capa I, que contiene las primeras células que nacen y ocupan la capa más superficial.

*Patrón de migración en el cerebelo

Las células granulares del cerebelo no proliferan en la zona ventricular, sino en la capa granular externa, y siguen un proceso de migración inversa.

Las células granulares proliferaron en la capa granular externa a partir de células germinales que realizaron una 1ª migración y se situaron en la superficie del cerebelo. En primer lugar emiten unas prolongaciones bipolares a lo largo de la lámina y posteriormente los somas emiten una tercera prolongación y se descuelgan tras ella guiadas por fibras de la glía radial.

A través de esta migración inversa, las células granulares de la capa externa pasan a ocupar su sitio definitivo.

Cómo y cuándo terminan su migración parece estar regulado por cambios en la adhesividad de las células provocados por cambios en la activación de las MAC, y por la participación de moléculas de la matriz extracelular.

Cuándo se determina dónde finaliza la migración presenta dos teorías básicas:


*una que considera que la posición que toma una neurona la terminar su migración puede estar determinada por la interacción que establece con el entorno al que llega, (teoría epigenética)


*otra que considera que el destino de las células puede estar ya preestablecido en la zona ventricular (teoría preformacionista)

*Resumen

Las neuronas inmaduras que formarán las distintas estructuras del SNC, normalmente aparecen en la zona ventricular del neuroepitelio antes del nacimiento, e inmediatamente inician su periodo de migración para alcanzar su destino. En este proceso son guiadas por la glía radial de la zona ventricular en el periodo de nacimiento de las neuronas inmaduras. En este periodo son fundamentales las interacciones entre las células: las moléculas de adhesión celular existentes en las membranas celulares controlan el reconocimiento y la adhesividad de las neuronas a la glía. El final de periodo migratorio también está controlado por cambios en la adhesividad celular. Resaltar también que en algunas estructuras las fases de proliferación y migración presentan características peculiares, como en el cerebelo, donde se producen 3 fenómenos especiales respecto a lugar de proliferación, fecha de nacimiento y dirección migratoria de las células granulares. Finalmente, en el SNP, el mecanismo de migración lo proporciona la matriz extracelular, lo que pone de manifiesto la importancia de las interacciones entre los distintos componentes del organismo durante el desarrollo.

3.3 Diferenciación celular y formación de las vías de conexión.

Cuando la neurona termina su migración comienza a madurar, comprendiendo las fases de diferenciación, formación de las vías de conexión y establecimiento de conexiones.

Cuando las neuronas inmaduras han terminado su migración y alcanzan su destino, comienza la fase de diferenciación celular, en que la neurona adquiere las características de la neurona madura.

Morfológicamente se produce la diferenciación de una de sus prolongaciones como axón y la elaboración de una compleja arborización dendrítica. La diferenciación morfológica básica de una neurona está programada antes de que alcance su destino, pero el pleno desarrollo de su arborización depende del entorno y de las interacciones.

Todas las neuronas inmaduras destinadas ala placa cortical ascienden hasta la capa I, establecen contactos con estas células y se van diferenciando progresivamente. En la corteza cerebral humana, entre las semanas 8 y 15 de gestación, las neuronas de la placa cortical adquieren una morfología común característica del periodo temprano del desarrollo. Esta diferenciación está controlada por las células y el entorno extracelular de la capa I.

A partir de la semana 15 y hasta después del nacimiento, hay un 2º periodo de maduración en el que se diferencian los distintos tipos de neuronas corticales, se produce la maduración de la arborización dendrítica y se desarrollan la mayoría de las espinas dendríticas. Este periodo está relacionado con la formación de las vías de conexión y el periodo de establecimiento de conexiones. Las aferencias talámicas y las conexiones de la célula de Purkinje son fundamentales para la diferenciación completa de las neuronas corticales.

La maduración de la neurona implica también la adquisición de propiedades fisiológicas específicas. En el SN autónomo, las células de los ganglios simpáticos pueden desarrollar propiedades adrenérgicas o colinérgicas según el entorno.

El patrón básico del tipo neuronal está predestinado genéticamente, pero que la completa diferenciación neuronal es dependiente de las interacciones neuronales, y por tanto de la actividad neural.

*El cono de crecimiento

Ramón y Cajal descubrió en los terminales de los axones una conglomeración protoplásmica de forma cónica con movimiento ameboide, al que llamó cono de crecimiento. El crecimiento de la neurona inmadura depende de estos conos que propulsan su crecimiento. Su forma varía desde una simple extensión del terminal, denominada filopodio, a estructuras más elaboradas.

Los conos de crecimiento extienden y retraen los filopodios, que se agarran al substrato en el que crecen y tiran del cono, promoviendo el estiramiento de las neuritas. 

Otro de sus objetivos es captar nuevo material de carácter nutritivo para promover el crecimiento neuronal en general: sustancias neurotróficas; el factor de crecimiento nervioso ha sido la más investigada.

*Factores que guían los axones hacia sus destinos.

Las neuronas extienden sus axones y deben dirigirlos a sus blancos, estructuras de destino apropiados.

Los factores que contribuyen a guiar los axones hacia sus destinos implican tanto procesos de reconocimiento molecular o de afinidad química, como soportes de tipo mecánico.

Ramón y Cajal consideró que las zonas de destino de los axones emanaban sustancias que los dirigían hacia ellas: Sustancias neurotrópicas. Al FCN se le ha atribuido esta capacidad, y se han identificado las netrinas, con este efecto que dirigen las proyecciones comisurales en l médula espinal.

Sperry propuso una hipótesis de quimioafinidad: cada célula tiene su propia señal de identificación química, y sus axones en crecimiento se dirigen hacia señales complementarias. Poco aceptable.

Se considera más probable que existan moléculas de reconocimiento entre grupos de neuronas, que señales específicas de reconocimiento entre neuronas concretas.

Los axones se dirigen hacia sus blancos guiados por el entorno en que crecen, entorno que proporciona la matriz extracelular. Las interacciones que se producen entre las moléculas de este substrato y los receptores específicos de los conos de crecimiento también contribuyen a guiar a los axones en su recorrido.

Las moléculas de la matriz extracelular de una zona concreta no sólo dirigen a los axones hacia sus blancos, sino que también repelen la extensión otros axones próximos.

Cuando el axón llega a su destino, un nuevo entorno extracelular puede señalar la detención de su crecimiento. Este puede ser un mecanismo útil para los primeros axones que crecen en una estructura (axones pioneros). Los que crecen posteriormente pueden o seguir las rutas marcadas por los pioneros o agruparse en torno a éstos (fasciculación)
3.4. Establecimiento de conexiones y muerte celular.

Cuando los axones en crecimiento llegan a sus blancos establecen contactos con las neuronas del mismo, formando unas estructuras especializadas en las transmisiones de señales neurales, denominadas sinapsis. El periodo en el que se forman las sinapsis se denomina sinaptogénesis. Este periodo comienza muy pronto en el desarrollo; no obstante el mayor número de sinapsis se forma durante el periodo postnatal.

Tanto en el SNC como en el SNP, la sinaptogénesis se lleva a cabo en dos fases:


*fase de sobreproducción en la que se forman numerosas sinapsis provisionales


*fase de eliminación muchas de las que se realizan inicialmente y de 


  reorganización de las restantes.

La sobreproducción es una estrategia general durante el desarrollo.

La tasa de muerte neuronal se estima entre el 25%-75% de las poblaciones iniciales, y ocurre en el último periodo prenatal y en el periodo postnatal, en el que se produce el gran incremente en la formación de sinapsis. Esto ha llevado a pensar que sinaptogénesis y muerte neuronal están relacionados.

Las motoneuronas que no pueden realizar sinapsis porque se eliminan sus células-blanco antes de sinaptar sobre ellas mueren. Si el área blanco de los axones aumenta, se reduce la muerte neuronal. Por el contrario, las fases previas al establecimiento de conexiones ocurren de un modo predeterminado y no se afectan si los blancos de conexión se eliminan.

La supervivencia de las neuronas depende del establecimiento de conexiones con sus blancos: hipótesis neurotrófica: las células blanco liberan el FCN que actúa al nivel de las sinapsis, promoviendo el mantenimiento y supervivencia de las neuronas.

Este mismo proceso parece operar en el SNC en el que la muerte neuronal es un proceso normal durante el desarrollo y también se han encontrado sustancias neurotróficas. Se considera que la sinaptogénesis tiene la misma relación con la supervivencia de las neuronas.

Todas las neuronas envían sus axones hacia su blanco, pero sólo sobreviven las que consiguen realizar las sinapsis adecuadas en el mismo.

Cuando se han ajustado las poblaciones neuronales ocurre también un reajuste de los contactos sinápticos. Esta segunda fase de la sinaptogénesis incluye la eliminación de sinapsis realizadas previamente, y la formación de sinapsis nuevas para hacer mas preciso el patrón de inervación. Esta segunda fase coincide con el comienzo de la actividad neural en respuesta a la actividad externa. Este periodo en el que el SN es vulnerable a influencias que están más allá de la programación genética del desarrollo se denomina periodo crítico o de máxima susceptibilidad.

Además de la experiencia, otros factores influyen sobre las distintas fases del desarrollo del SN, por ejemplo las hormonas gonadales. 
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