 PSICOBIOLOGÍA:

CAPÍTULO 15: DESARROLLO DEL SN.
1. NEURULACIÓN:

El desarrollo del SN comienza con el proceso de neurulación del embrión, que se inicia en el período temprano de la gastrulación, al comienzo de la 3º semana embrionaria.

El proceso de neurulación consta de dos acontecimientos:

1º- Inducción neural:

         Al principio de la 3º semana embrionaria se produce la gastrulación ( proceso de reorganización celular), como consecuencia el embrión pasa a ser un disco formado por 3 capas:

         - Endodermo: Capa + interna del disco embrionario. De sus células se originan el sistema digestivo (y los órganos próximos, hígado y páncreas), el respiratorio, y algunas glándulas (timo, amígdalas, tiroides y paratiroides).

         - Mesodermo: Capa intermedia. Al inicio de la gastrulación en él se forma la notocorda (estructura precursora de la columna vertebral), define el eje central del embrión. Posteriormente derivan los tejidos cartilaginoso, óseo y muscular, la dermis de la piel, el corazón y los vasos y células sanguíneos, los riñones y el sistema reproductor. El mesodermo es fundamental para el desarrollo del ectodermo.
         - Ectodermo: Capa + externa. De él derivan la epidermis de la piel y las estructuras anejas (pelo, glándulas sudoríparas, etc) y el SN.

         Inducción neural: Proceso por el que una parte del ectodermo queda determinada como neuroectodermo, como tejido del que se originará el SN.

         El neuroectodermo forma una placa neural en la superficie dorsal media del disco germinativo, es la precursora del SN.

La opinión científica + generalizada propone que la inducción neural se produce por la interacción entre el mesodermo y ectodermo.

El mesodermo por interacción con el endodermo da lugar a la notocorda que es la estructura precursora del esqueleto axial y define el eje céfalo-caudal del embrión. 

El mesodermo envía señales inductoras a una parte del ectodermo para diferenciarle como neuroectodermo y para promover la proliferación de sus células.

A comienzos del siglo XX Spemann propuso que en el desarrollo normal el mesodermo induce y organiza el SN en el ectodermo dorsal mediante señales inductoras, y que en ausencia de estas señales, el ectodermo se desarrolla como tejido epidérmico (piel).

A partir de 1989, han publicado datos que contradicen estas conclusiones. Han dado las primeras claves que sugieren que dentro del ectodermo podrían existir señales inhibitorias que impedirían la neurulación de parte del ectodermo, estas señales intrínsecas podrían ser las responsables de que se convierta en tejido epidérmico, mientras que el resto del ectodermo se desarrollaría como neuroectodermo.

2º. Formación del Tubo Neural y de la Cresta Neural:

       Al comienzo de la neurulación, la placa neural se pliega sobre sí misma y aparece en la línea media un surco neural flanqueado por dos pliegues.

Estos pliegues neurales se fusionan en la zona medial de la placa y van cerrando el surco formando un tubo neural hueco, sólo quedan abiertos los extremos. 

Neuroporos rostral y caudal (aberturas transitorias del tubo neural), desaparecen al final de la 4ª semana.

Si el cierre de los neuroporos no se realiza correctamente se producen malformaciones congénitas. Cuando el fallo ocurre en el cierre del neuroporo caudal se producen malformaciones en la médula espinal (espina bífida).

Si el fallo se produce en el neuroporo rostral se producen malformaciones en el encéfalo y en el cráneo (queda escindido).

Al cerrarse en tubo neural, la parte externa de cada pliegue neural se separa del tubo y del ectodermo adyacente. Estas zonas escindidas se fusionan y forman la cresta neural que se sitúa entre el ectodermo y el tubo neural, ocupando primero una posición dorsal y después lateral.

2. FORMACIÓN DE LAS DIVISIONES DEL SN:
     Morfogénesis: Proceso global por el que el SN adquiere su forma madura. En él se incluye desde la neurulación hasta el periodo postnatal.

· Desarrollo del Tubo Neural: Formación de las Divisiones del SNC:

El Tubo Neural origina todas las neuronas y las células gliales que forman el SNC.

Al final de la 4ª semana el embrión ha empezado a curvarse, y en la región cefálica se han formado 3 vesículas: el prosencéfalo (anterior), el mesencéfalo (medio), el rombencéfalo (rombo).

En el prosencéfalo se han formado dos prominencias laterales que constituyen las vesículas ópticas que darán lugar a la retina y el nervio/tracto óptico, que mantendrá unida esta parte neural del ojo con el encéfalo.

En esta semana se inicia el desarrollo de la hipófisis a partir de dos regiones embrionarias separadas: la zona ventral del prosencéfalo comienza a formar la parte neural de la hipófisis, y la bolsa de Rathke (parte del ectodermo que se localiza anterior a la membrana bucofaríngea), que comienza a formar la adenohipófisis (parte no neural de la hipófisis).

En este periodo queda delimitada por la flexión cervical la zona caudal del tubo neural (futura médula espinal).

5ª semana del desarrollo:

El prosencéfalo se divide formando 2 vesículas:

    - Telencéfalo: Es la vesícula + anterior. Se subdivide en los hemisferios cerebrales                                              primitivos (se extienden + allá de la lámina terminal (límite del tubo neural primitivo)), a partir de los cuales se formarán la corteza cerebral y las estructuras subcorticales.

    - Diencéfalo: Se formarán sus 4 componentes: Tálamo, hipotálamo, subtálamo y epitálamo. Las vesículas ópticas quedan unidas al diencéfalo.
Del telencéfalo y el diencéfalo se desarrollarán todas las estructuras que forman el encéfalo anterior.

El mesencéfalo no se divide, permanece como una única vesícula que formará el encéfalo medio y contribuirá al desarrollo del cerebelo.

El rombencéfalo se divide en 2 vesículas:

  - Metencéfalo: De él se desarrollarán parte del cerebelo y el puente.

  - Mielencéfalo: De él se desarrollará el bulbo raquídeo.

El interior hueco del tubo neural (a lo largo de las vesículas cefálicas y de la zona caudal (médula espinal)), configura las cavidades del futuro sistema ventricular (ventrículos encefálicos y canal central de la médula espinal).

En este periodo del desarrollo, las dos vesículas del rombencéfalo aparecen formadas por una serie de abultamientos (rombómeros) y la médula espinal comienza a adquirir su organización característica.

En la 5ª semana, en el tubo neural se distinguen 5 divisiones en la región cefálica del tubo neural y una prolongación caudal.

En el curso del desarrollo el proceso mitótico que experimentan las células en la fase de proliferación hace que se vayan engrosando las paredes del tubo neural.

Durante el desarrollo del tubo neural (desde el diencéfalo a la zona caudal) se establece un patrón dorso-ventral, que diferencia y separa las células que llevarán a cabo funciones sensoriales de las que intervendrán en la coordinación motora.

Este patrón se establece por mecanismos de inducción: las señales inductoras “ventralizantes” proceden de la notocorda, las señales “dorsalizantes” proceden del ectodermo dorsal.
Las señales inductoras procedentes de la notocorda diferencian las células situadas en la línea medial ventral del tubo neural formando la placa del suelo.

Las señales inductoras procedentes de la notocorda y de la placa del suelo llevarán a la diferenciación de las células con características ventrales (coordinación motora).

Las señales inductoras procedentes del ectodermo dorsal producirán la diferenciación de la placa del techo, de las células dorsales (coordinación sensorial), y de la cresta neural.

Este patrón dorso-ventral es característico del diencéfalo, del tronco del encéfalo y de la médula espinal.

A lo largo del tubo neural correspondiente a estas zonas, el crecimiento diferencial de la zona intermedia del neuroepitelio entre la placa del techo y la del suelo, forma las placas alar (dorsal) y basal (ventral), separadas por un surco.

En la región caudal del tubo neural (futura médula espinal), este surco se denomina surco limitante. En la placa alar de esta zona se sitúan neuronas inmaduras que se convertirán en interneuronas y neuronas de proyección central.

Las neuronas inmaduras ubicadas en la placa basal se convertirán en interneuronas ventrales y neuronas que proyectan fuera del SNC.

Mediante la separación establecida por el surco limitante es como el patrón de desarrollo de la región caudal del tubo neural establece la organización anatómica y funcional característica de la médula espinal.

El patrón dorso-ventral, determina que las células que van a desempeñar funciones motoras ocupen una posición ventral en el tubo neural, y que las que se ocuparán de funciones sensoriales se ubiquen en posición dorsal.

· Desarrollo de la Cresta Neural: Formación del SNP:
     Al comienzo de su desarrollo se sitúa dorsal al tubo neural y después se parte en dos mitades que se colocan a ambos lados del mismo.
La Cresta Neural (se extiende desde la vesícula diencefálica hasta el extremo caudal del tubo neural) es la que origina:

    -El SNP

    -Las neuronas de los ganglios periféricos (espinales, craneales y autónomos)

    -Sus células de soporte

    -Las células de Schwann

    -Parte de las células que forman las meninges

    -Las células cromafines de las glándulas suprarrenales

4ª semana del desarrollo:

   Las células de la cresta neural se sitúan a ambos lados del tubo neural en interacción con el mesodermo subyacente.

El mesodermo, que bordea el tubo neural, está segmentado en somitas (bloques), que son las unidades precursoras de la musculatura axial y del esqueleto. Las células de la cresta neural forman agrupaciones junto a los somitas. 
4ª/5ª semana:

   Las células de la cresta neural, agrupadas junto a los somitas a ambos lados de la región caudal del tubo neural, formarán los ganglios espinales que se localizarán a intervalos regulares a lo largo de la región caudal del tubo neural.

6ª semana:

   Se producirá la unión entre estos ganglios periféricos derivados de la cresta neural y la médula espinal, que en este periodo comienza a adquirir su organización madura.

Las células de los ganglios espinales, situadas en el margen dorsolateral de la médula espinal, empiezan a extender dos prolongaciones, una hacia la periferia y otra central que se dirige hacia el asta dorsal de la médula espinal.

Las prolongaciones centrales forman las raíces dorsales de los nervios espinales.

Las prolongaciones centrífugas (hacia la periferia) se unen a los axones en crecimiento de las células del asta ventral de la médula espinal que se dirigen hacia los somitas, y juntas forman los nervios espinales.
Durante los tres primeros meses del desarrollo, el tubo neural se extiende en toda la longitud del embrión, y los nervios espinales atraviesan los agujeros intervertebrales a la altura del segmento medular en el que se insertan. Con el desarrollo posterior la columna vertebral crece + que la médula espinal.

3. FASES DEL DESARROLLO:

La morfogénesis se lleva a cabo por la sucesión de una serie de fases, estas son:

  - Proliferación

  - Migración

  - Diferenciación celular

  - Formación de las vías de conexión

  - Establecimiento de conexiones

  - Muerte neuronal

· Proliferación celular:
   Fase en la que se originan las células (neuronas y células gliales) que componen el SN.
- Neuroepitelio: Capa delgada de tejido que al principio de la 4ª semana del desarrollo forma el tubo neural. Está formado por células madre (células germinales embrionarias), que sólo originarán células del SN.
- Células madre: Durante la mitosis se sitúan en la zona ventricular, en el periodo intermitótico ocupan la zona marginal. 

A partir del cierre del neuroporo rostral del tubo neural comienza la fase de proliferación celular en la que de unas células madre del tubo neural se van a originar las neuronas y células gliales que forman el SNC maduro.

La población inicial del neuroepitelio la forman las células madre que comienzan a dividirse dando lugar a las células progenitoras que tb se dividen (ambas divisiones tienen lugar en la zona ventricular del neuroepitelio).

Las divisiones mitóticas de las células progenitoras originan en principio otras células progenitoras, posteriormente realizan una última división que produce neuronas inmaduras o glioblastos.
Muchos de los glioblastos que se originan en la zona ventricular se diferencian formando glía radial (glía característica de esta zona durante el periodo embrionario).

Actualmente se sabe que las neuronas inmaduras y los glioblastos nacen al mismo tiempo en la zona ventricular. Mediante la aplicación de técnicas inmunocitoquímicas se han encontrado en esta zona células positivas y negativas a marcadores específicos de la glía y de las neuronas, por ello se cree que existen dos tipos de células progenitoras en la zona ventricular, uno que origina neuronas inmaduras y otro que origina glioblastos. La diferenciación proviene ya de las células progenitoras de las que se originan.
Hay otras zonas proliferativas, a parte de la zona ventricular de las distintas regiones del tubo neural.

La zona subventricular, situada en el neuroepitelio del telencéfalo, es tb una zona proliferativa. Se forma sobre la zona ventricular con células progenitoras y glioblastos que se desplazan desde ésta en un período temprano del desarrollo. En ella nacen neuronas inmaduras de pequeño y mediano tamaño y muchas células gliales.
En el cerebelo hay dos zonas proliferativas:

   - La típica zona ventricular del neuroepitelio (del techo del IV ventrículo): En ella proliferan las neuronas inmaduras que se diferenciarán en:

                                           - Células de Purkinje

                                           - Células de Golgi

                                           - Células de los núcleos profundos

  - Capa granular externa: Se forma bajo la piamadre del neuroepitelio del cerebelo, por la llegada a la superficie del neuroepitelio cerebelar de células progenitoras procedentes de la zona caudal del neuroepitelio adyacente al plexo coroideo del IV ventrículo. En ella proliferan las neuronas inmaduras que se diferenciarán en:

                                           - Células granulares

                                           - Células estrelladas y en cesto (interneuronas del cerebelo)

La fecha de nacimiento de las neuronas inmaduras sería la última división mitótica de las células progenitoras.

La forma de determinar esta fecha, es inyectando timidina (timina) marcada con tritio en madres en distintos periodos de gestación, o postnatalmente a las crías. Si la inyección se realiza antes de la síntesis de ADN, la timidina se incorpora al ADN y marca el núcleo de la célula. Si esa es la última división de las células progenitoras, las marcas permanecerán para toda la vida.

Una vez que nacen las neuronas inmaduras ya no se dividen +, los glioblastos continúan dividiéndose toda la vida.

En el 5º mes de vida fetal, el feto alcanza el nº máximo de neuronas que formarán la corteza cerebral. No obstante, siguen generándose neuronas inmaduras en la zona subventricular, en la que nacen tardíamente neuronas medianas y pequeñas.
Cuando comienza la neurogénesis en una estructura, otras han entrado ya en fases posteriores del desarrollo. En nuestra especie como en otros mamíferos, en cualquier región del tubo neural nacen antes las neuronas de proyección que las interneuronas.

Ejemplo de neurogénesis postnatal en nuestra especie: Las células granulares del cerebelo (interneuronas), nacen en la capa granular externa del cerebelo, y su proliferación dura hasta el séptimo mes de vida postnatal. 

En primates adultos, incluido el hombre, se siguen generando neuronas (a partir de células madre) en la capa de células granulares del giro dentado del hipocampo.
Las células gliales nacen secuencialmente, a lo largo de la vida, para cubrir las necesidades del entorno neuronal.

De las células germinales del neuroepitelio del tubo neural (células madre del SN) se originan todas las neuronas y las células gliales que forman el SNC.

· Migración celular:
   Periodo durante el cual las células nerviosas se desplazan desde la zona en la que han nacido hasta su zona de destino.

Las neuronas (que nacen en la zona ventricular) si sitúan entre ésta y la zona marginal formando la zona intermedia. La 1º ubicación de las neuronas en esta zona es transitoria.

· Mecanismos de Migración:

    En el TUBO NEURAL las neuronas inmaduras migran guiadas por las células de glía radial (que nacen en la zona ventricular al mismo tiempo que las neuronas inmaduras).

Sirven de soporte mecánico a las neuronas inmaduras para su desplazamiento a través del neuroepitelio.

La glia radial mantiene su cuerpo en la zona ventricular, y extiende una larga prolongación que atraviesa radialmente el neuroepitelio hasta asirse a la superficie del mismo.

Las neuronas en migración se desplazan por estas prolongaciones gliales con un movimiento ameboide.

Este mecanismo de migración está controlado por moléculas de la membrana celular (ej: glucoproteínas).

Las moléculas de adhesión celular neurona-glía, realizan el reconocimiento de las prolongaciones de la glia radial para iniciar la migración, y controlan la adhesividad de las neuronas migratorias a las mismas para permitir el desplazamiento de la neurona.

Una vez terminada la migración, muchos estudios sugieren que parte de la glía radial se transforma en otro tipo de células gliales. En el periodo postnatal temprano, una parte de la glía radial se transforma en astrocitos, otra parte permanece como tal glia radial en determinadas estructuras del SN (cerebelo, hipocampo) aportando las vías migratorias a las neuronas que nacen postnatalmente.
La glia radial que permanece postnatalmente en la médula espinal y el tronco del encéfalo influye a través del líquido cefalorraquídeo en la organización del resto del encéfalo.

La glia radial que permanece en la neocorteza ayuda a organizar los límites de las proyecciones talamocorticales.

Hay una parte de la glia radial que degenera una vez que se ha terminado la fase de migración.

El mecanismo de migración guiada desde la zona ventricular por la glía radial es universal para todas las células del SNC en desarrollo.
Cuadro 15.6. Desarrollo del neuroepitelio del telencéfalo y patrón de migración en la corteza cerebral.

El telencéfalo embrionario desarrolla los hemisferios cerebrales del encéfalo maduro.

Formación de las capas de la corteza cerebral según el modelo clásico:

Secuencialmente indica que durante el engrosamiento del neuroepitelio:

       1º- Se añade una zona intermedia formada por las neuronas postmitóticas migratorias

       2º- Aparece una placa cortical formada por las neuronas que constituirán las capas (II-VI) de la 
             corteza cerebral
       3º- Aparece una zona subventricular

       4º- Aparece una subcapa formada por fibras y células migratorias

Al final del desarrollo del neuroepitelio, la zona marginal se transforma en la capa I de la corteza cerebral, en la capa cortical se forman las restantes capas de la corteza (II-VI), la subplaca desaparece, la zona intermedia se transforma en la sustancia blanca y la zona ventricular forma la capa ependimaria de los ventrículos.

Formación de las capas de la corteza cerebral según el modelo actual:

    Las primeras neuronas que llegan a la zona marginal se encuentran con fibras procedentes del tronco del encéfalo que forman una capa plexiforme superficial, que constituye 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 horizontalmente la preplaca en dos, así se forman la placa I, por encima de la placa cortical, y la subplaca por debajo de la misma.

En la capa I se instalan las primeras neuronas que llegaron a la capa plexiforme, las células horizontales de Cajal-Retzius.

En la capa cortical se forman las otras capas de la corteza cerebral (capas II-VI).
Ambos modelos coinciden en el patrón con el que se establecen las neuronas dentro de la capa cortical, lo hacen siguiendo un patrón de dentro-hacia fuera.

Ambos modelos difieren en el patrón migratorio que siguen las neuronas hasta establecerse en su capa. Según el modelo tradicional las neuronas migran directamente a la capa en la que se establecen, de acuerdo con su fecha de proliferación.

Según el modelo actual el patrón de migración de las neuronas de la placa cortical se caracteriza porque todas las neuronas migratorias alcanzan la capa I, y después descienden hasta alcanzar su capa, estableciéndose en ellas según el patrón de dentro-hacia fuera.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Las células granulares del cerebelo son una excepción, éstas siguen una secuencia inversa.

Cuadro 15.7. Patrón de migración en el cerebelo. 

   Las células del cerebelo que proliferan en la zona ventricular (células de Purkinje, de Golgi y células de los núcleos profundos) siguen la secuencia habitual de migración.

Las células granulares del cerebelo proliferan en la capa granular externa, no en la zona ventricular.

Las células granulares situadas en la capa granular externa, nacieron en esta capa a partir de células progenitoras que realizaron una primera migración desde la zona ventricular del techo del IV ventrículo y se situaron en la superficie del cerebelo.

1º- Emiten unas prolongaciones bipolares a lo largo de la lámina (sus futuros axones o fibras paralelas).

2º. Por presión de estas prolongaciones, los somas emiten una tercera prolongación y se descuelgan tras ella (guiadas por fibras de glia radial).

Mediante esta migración inversa, las células granulares de la capa externa pasan a ocupar su sitio en la capa granular, bajo la capa de células de Purkinje.

Finalmente, la capa germinal desaparece y queda la caja molecular invadida por las fibras paralelas y por las arborizaciones de las dendritas de las células de Purkinje, junto a las interneuronas características de esta capa.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Las células de la CRESTA NEURAL llegan a su destino ayudadas por moléculas de la matriz extracelular.
El inicio de la migración de las células de la cresta neural lo determina la maduración de la matriz extracelular que la bordea. Su destino depende de la ruta que las vías que establecen las moléculas de esta matriz les marca.

2 vías de migración para las células de la cresta neural:

  1- Vía dorsolateral: Las de la región craneal del embrión migran a través de una vía lateral bajo la superficie del ectodermo. La matriz extracelular que las guía determina que se diferencien en células no neurales. 

  2- Vía ventromedial: Las células de la cresta neural de la región del tronco migran por una vía ventral que discurre entre el tubo neural y los somitas. La matriz extracelular que las guía determina que se diferencien las distintas células del SNP y las células de la médula suprarrenal.

Durante la migración celular en la superficie de la membrana se activan receptores para moléculas de la matriz extracelular y receptores para moléculas de adhesión celular.

Los cambios que se producen en estos receptores, y los componentes de la matriz extracelular de su entorno, determinan si las células se adhieren con + fuerza entre sí o con las sustancias de la matriz extracelular, y si terminan o no la migración.

Una de las moléculas de la matriz extracelular fundamental es la fibronectina (glucoproteína), aporta lugares de adhesión a los receptores de la membrana y facilita el desplazamiento de las células migratorias. Se reemplaza por otras, como la laminima, en los sitios donde se produce la agregación de las células.

Los balances que se establecen entre éstos y otros componentes de la matriz extracelular permiten que las células terminen su migración y se agreguen formando ganglios.

Las moléculas de adhesión celular (MAC) están inactivadas en las células de la cresta neural que están migrando, y se activan cuando se agregan para formar los ganglios.

En la corteza cerebral y cerebelosa, cuando terminan su migración, las neuronas se agregan con otras que han migrado a sus alrededores para formar las distintas capas, igual que las células que se agrupan formando otras estructuras. Este proceso está controlado por las moléculas de adhesión celular.

2 teorías sobre el destino de las células:

  1- Teoría epigenética: Considera que la posición que toma una neurona al terminar su migración puede estar determinada por la interacción que establece con el entorno al que llega, con las células previamente establecidas.

  2- Teoría preformacionista: Considera que el destino de las células puede estar ya preestablecido en la zona ventricular del neuroepitelio, antes de iniciar su migración.

· Diferenciación Neuronal y Formación de las Vías de Conexión.

Cuando la neurona termina su migración comienza a madurar.

Fases del periodo de maduración:

    - Diferenciación

    - Formación de las vías de conexión

    - Establecimiento de conexiones

Fase de diferenciación neuronal:

  Comienza cuando las neuronas inmaduras han terminado su migración y alcanzado su destino.

En esta fase la neurona adquiere las características morfológicas y fisiológicas de la neurona madura (adulta).

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 de las neuronas y de las interacciones que se establecen entre ellas.

La diferenciación de las características comunes de las neuronas piramidales en el periodo temprano del desarrollo, está controlada por las interacciones con las células de Cajal-Retzius de la capa I.

En la corteza cerebral humana, entre las semanas 8 y 15 de gestación, las neuronas de la placa cortical adquieren una morfología común (cuerpo fusiforme, una dendrita apical con su ramillete en la capa I, y su axón descendente).

Esta diferenciación está controlada por las células y el entorno extracelular de la capa I, hasta entonces, todas las neuronas de la placa cortical tienen características morfológicas comunes.

A partir de la semana 15 de gestación hasta después del nacimiento, hay un segundo 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 espinas dendríticas.

Este periodo está relacionado con la formación de las vías de conexión y el periodo de establecimiento de conexiones fundamentales para la diferenciación neuronal.
Las aferencias talámicas son fundamentales para la diferenciación de las neuronas corticales.

Las conexiones que establece la célula de Purkinje son fundamentales para su diferenciación, entre ellas las conexiones con las fibras trepadoras de la oliva inferior y con las células granulares.

La maduración de la neurona implica la adquisición de propiedades fisiológicas específicas.

Conclusión respecto a la maduración neuronal:

   El patrón básico del tipo neuronal está predeterminado genéticamente, pero la completa diferenciación neuronal depende de las interacciones neuronales y de la actividad neural.

El Cono de Crecimiento.

   Descubrimiento de S. Ramón y Cajal.
El proceso de crecimiento de la neurona inmadura depende de estos conos de crecimiento que existen en todos los extremos de la prolongaciones neuríticas (axones y dendritas) que están desarrollándose, son los únicos que propulsan su crecimiento.

Su forma varía desde el filopodio (simple extensión del terminal), a una estructura + elaborada.

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

Estos movimientos contráctiles están controlados por el citoesqueleto celular.

Otro objetivo de los movimientos del cono es captar material de carácter nutritivo para promover el crecimiento global de la neurona.

En el entorno de las neuronas existen sustancias neurotróficas que favorecen el crecimiento de las prolongaciones, entre ellas el factor de crecimiento nervioso (FCN), fundamental para el crecimiento y maduración de las neuronas del SNP.


























      Factores que Guían los Axones Hacia sus Destinos.

  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.
S. Ramón y Cajal, propuso una versión pionera de un proceso de afinidad química.

Consideró que desde las zonas de destino de los axones emanaban sustancias neurotrópicas que los dirigían hacia ellas.

R. Sperry, propuso otra versión, la hipótesis de la quimioafinidad.

Cada célula tiene su propia señal de identificación química, sus axones en crecimiento se dirigen hacia señales complementarias específicas liberadas por las neuronas con las que contacta.

Esta hipótesis es poco aceptable.

Actualmente se considera + probable que existan moléculas de reconocimiento entre grupos de neuronas.

Se ha comprobado que los axones se dirigen hacia sus blancos guiados de diversos modos por el entorno, proporcionado por la matriz extracelular, en el que crecen.
En la matriz se pueden establecer rutas o senderos que guían a los axones a su destino. Las interacciones que se producen entre las moléculas de este substrato y los receptores específicos de los conos de crecimiento tb contribuyen a guiar a los axones en su recorrido.

El balance que se establece entre las distintas moléculas de la matriz extracelular va cambiando durante el recorrido del axón y cuando éste llega a su destino, un nuevo entorno extracelular puede señalar la detención del crecimiento del axón.

Éste puede ser un mecanismo útil para los axones pioneros. Los que crecen posteriormente pueden o seguir las rutas marcadas por estos pioneros, o agruparse en torno a éstos y a otros para dirigir su crecimiento.

Este mecanismo se denomina fasciculación, se apoya en las propiedades de adhesión de las MAC.

Establecimiento de Conexiones y Muerte Celular.

   Cuando los axones en crecimiento llegan a sus blancos establecen comunicaciones con las neuronas de los mismos.

- Sinaptogénesis: Periodo en el que se forman las sinapsis entre los axones aferentes y las neuronas de destino.

Mientras unas neuronas están proliferando otras ya están formando sinapsis.

El mayor nº de sinapsis se forma durante el periodo postnatal.

Tanto en el SNC como en el SNP, la sinaptogénesis se lleva a cabo en 2 fases:

   1º- Primera fase de sobreproducción: Se forman numerosas sinapsis provisionales.

   2º- Segunda fase: Se eliminan muchas de las que se realizaron y se reorganizan las restantes.

La sobreproducción-eliminación es una estrategia general durante el desarrollo.

La 1º fase de la sinaptogénesis coincide con la muerte neuronal que ocurre en el último periodo prenatal y en el periodo postnatal temprano, cuando se produce el incremento en la formación de sinapsis.

La supervivencia de las neuronas depende del establecimiento de conexiones con sus blancos. La explicación respecto a qué podían proporcionar estos blancos para promover la supervivencia de las neuronas vino dada por el FCN.
El FCN fue descubierto por R. Levi-Montalcini. Sus efectos sobre la supervivencia de las neuronas de los ganglios simpáticos y espinales fueron el punto de partida de la hipótesis neurotrófica, que se aplicó al SNP.

Según esta hipótesis 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.

Se ha propuesto que las sinapsis compiten por los factores tróficos liberados por las células blanco, de modo que todas las neuronas envían sus axones hacia su blanco, pero sólo sobreviven las que consiguen realizar las sinopsis adecuadas en el mismo.

El defecto puede estar causado porque tengan pocas ramificaciones y poco acceso al factor trófico, o porque exista poco factor trófico provocando que sólo las neuronas que lo captan puedan sobrevivir y que se produzca un ajuste entre las poblaciones neuronales.

Segunda fase de la sinaptogénesis:

  Cuando se han ajustado las poblaciones neuronales ocurre un reajuste de los contactos sinápticos.

Esta fase incluye la eliminación de sinapsis realizadas previamente, y la formación de sinapsis nuevas para hacer + preciso el patrón de inervación.

Esta fase coincide con el comienzo de la actividad neural en respuesta a la actividad externa.

Este periodo se denomina periodo crítico o de máxima susceptibilidad.

A rasgos generales se puede decir que los factores genéticos establecen una organización básica, grosso modo, del SN que siempre está basada en la superabundancia. Sobre este entramado intervienen otros factores que pulen y reorganizan el sistema actuando en periodos determinados del desarrollo.
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