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Tema 15  DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

Introducción

El Sistema nervioso al igual que la piel, se desarrolla a partir del ectodermo, que es una de las tres capas embrionarias que forman el embrión al inicio de la gestación.

Durante el periodo prenatal nacen la mayoría de las células nerviosas, se instalan en sus lugares de destino y se forman las distintas estructuras. Las neuronas comienzan su periodo de maduración, forman sus axones y comienza la formación de sus arborizaciones dentríticas. En este periodo de establecen las vías de axones que conectan las distintas estructuras, las neuronas establecen sus primeros contactos y comienza la actividad neural.

NEURULACION

El desarrollo del Sistema Nervioso comienza cuando se inicia la neurulación del embrión que ocurre en un periodo muy concreto del desarrollo del organismo, producido por dos acontecimientos: 

· la inducción neural por la que una parte del tejido del embrión queda determinada  como tejido del que se originará el Sistema Nervioso.

· La formación del tubo neural y la cresta neural, a partir de los que se desarrollará el Sistema Nervioso.

Inducción Neural

En la tercera semana embrionaria, el embrión es un disco formado por dos capas: epiblasto e hipolasto. Por un proceso de reorganización celular ​–gastrulación- el embrión pasa a estar formado por tres capas: endodermo, mesodermo y ectodermo, de las que desarrollarán todas las estructuras del organismo. 

La inducción neural es el proceso por el que una parte del ectodermo se determina como neuroectodermo, el tejido del que se originará el Sistema Nervioso. Este neuroectodermo forma una placa neural en la superficie dorsal media del disco germinativo que será la precursora del Sistema Nervioso. Las células quedan determinadas como nerviosas y formarán tejido nervioso aunque se transplanten a otra zona. Este proceso tiene lugar en un periodo temprano de la gastrulación (18e).

Parece que la inducción neural se produce por la interacción del mesodermo con el ectodermo que dará lugar a la notocorda, precursora del esqueleto axial y define el eje céfalo- caudal del embrión. El mesodermo envía señales inductoras (se sabe que regulan la expresión génica) al ectodermo para diferenciarle como neuroectodermo y para promover la proliferación (nacimiento de células por mitosis de células germinales embrionarias) de sus células e inducir la formación de la placa neural.
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Formación del Tubo y 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 pliegues neurales que se fusionan en la zona medial de la placa y van cerrando el surco, formando un tubo neural. El día 23e sólo abiertos los extremos, estas aberturas son los neuroporos rostral y caudal. Si éstos no se cerrasen correctamente producen malformaciones congénitas: Si el fallo está en el neuroporo caudal, las malformaciones son en la médula espinal, se agrupan bajo el nombre de espina bífida y afectan también a meninges, vértebras, musculatura y piel. Si el fallo está en el neuroporo rostral, las malformaciones se producen en el encéfalo y en el cráneo que queda escindido.

La parte externa de cada pliegue neural se separa del tubo y del ectodermo adyacente, 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 dividiéndose en dos partes simétricas.

Resumen en pag. 625

FORMACIÓN DE LAS DIVISIONES DEL SISTEMA NERVIOSO

Morfogénesis_ es el proceso global por el que el Sistema Nervioso adquiere su forma madura, abarca desde neurulación hasta periodo postnatal. 

El desarrollo del tubo y la cresta neural contribuyen a la formación del Sistema Nervioso. El tubo desarrolla las distintas divisiones del S.N.C. De la cresta se original el S.N.P.

Desarrollo del Tubo Neural

El tubo neural origina todas las neuronas y células gliales que forman el S.N.C. y su desarrollo culmina cuando todas las divisiones del SNC están formadas.

El tubo neural adquiere la forma que caracteriza al SNC con el cierre del neuroporo rostral (25e).

En la 4ª semana, la región cefálica tiene tres vesículas: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo. Se forman también las vesículas ópticas en prosencéfalo y comienza el desarrollo de la hipófisis: zona ventral del prosencéfalo forma su parte neural y la bolsa de Rathke (en el ectodermo) sita en la cavidad bucal forma su parte no neural.

En la 5ª semana: 

	Prosencéfalo
	Telencéfalo
	Hemisferios cerebrales primitivos (formarán corteza cerebral y estructuras subcorticales)

	
	Diencéfalo
	Tálamo, hipotálamo, subtálamo y epitálamo (vesículas ópticas)

	Mesencéfalo
	Encéfalo Medio y contribución al  desarrollo del cerebelo

	Rombencéfalo

(rombómeros)
	Metencéfalo
	Cerebelo y Puente

	
	Mielencéfalo
	Bulbo Raquídeo


Así el tubo neural tendrá en esta 5ª semana 5 divisiones en su región cefálica y una prolongación caudal que será la médula espinal.

Durante el desarrollo, el tubo neural establece un patrón dorso-ventral que diferencia y separa las células sensoriales y motoras. Así las que tienen función motora se ubicarán e posición ventral en el tubo neural y las que tengan funciones sensoriales, en posición dorsal; esta es la organización característica de la médula espinal, el tronco del encéfalo y el diencéfalo maduro.

Desarrollo de la Cresta Neural

La cresta neural también se forma en el proceso de neurulación. Se extiende desde la vesícula diencefálica hasta el extremo caudal del tubo neural y es la que origina el SNP. Sabemos que las células del SNP se agrupan formando ganglios periféricos. Las neuronas y células de soporte de estos ganglios –espinales, craneales y autónomos- así como las células Schwann (que revisten de mielina los axones periféricos, esta mielinización de los nervios periféricos se produce gradualmente a partir del 4º mes de vida fetal) se originan en la cresta neural. También las células de meninges y cromafines de las glándulas suprarrenales.

En la 4ª-5ª semana, las células de la cresta neural, agrupadas en somitas –bloques de mesodermo que bordean el tubo neural y son precursores de la musculatura axial y esqueleto-, formarán los glangios espinales.

En la 6ª semana, se producirá la unión entre estos ganglios periféricos derivados de la cresta neural a la médula espinal. Se forman las raíces de los nervios espinales que darán lugar a la “cola de caballo” de la médula madura.
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FASES DEL DESARROLLO

La morfogénesis, el proceso de formación del Sistema Nervioso, se produce por sucesión de una serie de fases secuenciales pero coexistentes para cada célula. Estas fases son: proliferación, migración, diferenciación celular, formación de las vías de conexión, establecimiento de conexiones y muerte neuronal.

Proliferación celular

Es la fase en la que se originan las células –neuronas y células gliales- que componen el S.N.

El tubo neural, en la 4ª semana está formado por neuroepitelio con células germinales embrionarias, denominadas células madre del S.N. Durante mitosis, estas células madre se sitúan en zona ventricular y en periodo intermitótico en zona marginal. 

Con el cierre del neuroporo rostral del tubo neural, comienza en epitelio gran actividad mitótica, la proliferación celular, de unas pocas células madre se originarán millones de neuronas y células gliales que formarán SNC maduro.

De esta proliferación de las iniciales células madres del neuroepitelio nacen las células progenitoras de cuya última división mitótica saldrán las neuronas inmaduras y los glioblastos (ambos nacen al mismo tiempo en zona ventricular). Muchos glioblastos se diferencian en esta zona en la glía radial (característica de esta zona durante periodo embrionario).

Se piensa que existen dos tipos de células progenitoras en la zona ventricular, uno que origina neuronas inmaduras y otro que origina glioblastos. Osea, que la determinación como neurona inmadura o glioblasto vendría de las células progenitoras que las origina.

Otra zona de proliferación está en el neuroepitelio del telencéfalo, se llama zona subventricular, se forma sobre la zona ventricular con células progenitoras y glioblastos. Nacen en ella neuronas inmaduras de pequeño y mediano tamaño y la mayoría de las células gliales.

En el cerebelo hay dos zonas de proliferación. Una la ventricular del neuroepitelio, en la que proliferan las células inmaduras que serán células Purkinje, Golgi y las de los núcleos profundos. La otra es la capa granular externa bajo la piamadre del neuroepitelio, proliferan las neuronas inmaduras que se diferenciarán en células granulares y en las demás interneuronas del cerebelo (estrelladas y cesto).

La última división de las células progenitoras se considera la fecha de nacimiento de las neuronas.

Una vez que nacen las neuronas que son todavía inmaduras, pierden su capacidad proliferativa, ya no se dividen más. Los gliobastos conservan su capacidad proliferativa durante toda la vida. 

Neurogénesis y gliogénesis comienzan al mismo tiempo en un periodo muy temprano del desarrollo. 

La neurogénesis no ocurre simultáneamente en todas las zonas del tubo neural. Normalmente nacen antes las neuronas de proyección que las interneuronas y en muchos mamíferos, éstas siguen naciendo tras nacimiento. En humanos hay neurogénesis postnatal en las células granulares del cerebelo, nacen en la capa granular externa y proliferan desde la 3ª semana del desarrollo hasta el 7º mes de vida.

Las células gliales nacen secuencialmente a lo largo de toda la vida. En fases posteriores las neuronas se diferenciarán en los distintos tipos de neuronas del SNC y los glioblastos en los distintos tipos de células gliales de este sistema.

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.

Debido a la proliferación, la pared del tubo neural se irá engrosando y se formarán secuencialmente las distintas estructuras del SNC.

Migración celular

Es el periodo en que las células nerviosas se desplazan desde donde han nacido hasta su lugar de destino.

Las neuronas que formarán muchas de las estructuras del SNC nacen en la zona ventricular del tubo neural, después estas neuronas inmaduras comienzan migración, en esta fase se sitúan entre la zona ventricular y la marginal y forman la capa intermedia o capa de manto. La primera ubicación de las neuronas en esta zona es transitoria, prosiguen hasta alcanzar su destino definitivo. La migración supone desplazarse a grandes distancias con muchos obstáculos.

Mecanismos de migración.

En el tubo neural_ las neuronas inmaduras migran guiadas por células gliales-glía radial, que son el soporte mecánico. La glía mantiene su cuerpo en zona ventricular y extiende prolongación hasta neuroepitelio, así hace andamiaje para migración por movimiento ameboide. Las glucoprotenías implicadas para controlar adhesión neuroal son las MAC_Ng moléculas de adhesión celular neurona-glía

Terminada la migración, las células de la glía radial adquieren otras funciones o degeneran. 

El mecanismo de migración guiado por la glia radial es universal para todas las células del SNC en desarrollo. Las células granuales del cerebelo son una excepción ya que la secuencia es inversa, migran desde la capa granular externa hasta localizarse en su capa.

Las células de la Cresta Neural​_ tienen un mecanismo de migración distinto, llegan a su destino ayudadas por las moléculas de la matriz extracelular que según su maduración marcarán el inicio de la migración y el destino. Hay dos mecanismos de migración:

- las de la región craneal migran por vía lateral bajo el ectodermo, vía dorsolateral y la matriz que los guía determina que se diferencien en células no neurales.

- las del tronco migran por vía ventral, ventromedial, entre tubo neural y los somitas y su matriz las diferencia en células del SNP y de la médula suprarrenal.

Fundamental para la migración, los receptores de las moléculas de la matriz y de las moléculas de adhesión. Estos, marcarán adhesividad y terminación o no de la migración. En matriz, fundamental la fibronectina, facilita adhesión y desplazamiento, en ocasiones se reemplaza por laminina.

Las Moléculas de Adhesión Celular (MAC) se activan y desactivan facilitando migración.

Dos teorías sobre destino celular:

1. Epigenética_ el destino está determinado por interacción con el entorno al que llega, es decir, con las células previamente establecidas.

2. Preformacionista_ el destino ya preestablecido por la zona ventricular del epitelio, antes de iniciar la migración.

Diferenciación Neuronal y Formación de las Vías de Conexión

Cuando la neurona termina la migración, comienza su maduración, en varias fases con cierto solapamiento: diferenciación, formación de las vías de conexión y establecimiento de conexiones.

En la neurona inmadura, una vez terminada la migración y alcanzado su destino, comienza la diferenciación neuronal, la neurona adquiere características morfológicas y fisiológicas de la neurona madura.

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

Proceso por el que se establecen las vías de conexión:

El cono de crecimiento_ existen en todos los extremos de las prolongaciones neuríticas (axones y dentritas) y propulsan su crecimiento. Su forma es el folipodio. Entorno a las neuronas hay sustancias neurotróficas que favorecen el crecimiento de las prolongaciones. Entre ellas, el factor de crecimiento nervioso (FCN), fundamental para el crecimiento y la maduración del SNP.

Factores que guían a los axones a su destino_ implican procesos de reconocimiento molecular o de afinidad química y procesos de soportes tipo mecánico. 

De afinidad química: las sustancias neurotróficas (con capacidad directriz) y también el FCN. Desde el destino emanan sustancias neurotróficas que dirigen los axones hacia ellas. 

Otra hipótesis es la de quimioafinidad de Sperry_ cada célula tiene su propia señal química y sus axones en crecimiento se dirigen a ellas; hipótesis poco aceptable: es más probable que existan moléculas de reconocimiento entre grupos de neuronas que señales específicas para neuronas concretas.

La matriz extracecular proporciona el entorno en el que crecen los axones y los guía, a la vez que repele la extensión de otros próximos.

Fasciculación_ mecanismo por el que unos axones siguen rutas marcadas por otros axones pioneros.

Establecimiento de Conexiones y Muerte Neuronal

El axón llega a destino y se comunica con la neurona existente, formando estructuras especializadas en la transmisión de señales neurales, las sinapsis. Sinaptogénesis_ es el periodo en el que se forman las sinapsis. En los SNC y SNP ocurre en dos fases, ambas estrategias generales del desarrollo:

1º Sobreproducción, se forman numerosas sinapsis provisionales. Coincide con otro acontecimiento regresivo: la muerte neuronal, que ocurre normalmente durante el desarrollo. En último periodo prenatal y en postnatal temprano, cuando hay gran incremento de sinapsis. Posible relación entre sinaptogénesis y muerte neuronal. La supervivencia de las neuronas depende del establecimiento de conexiones con sus blancos. El FCN es la primera sustancia neurotrófica conocida, sus efectos sobre la supervivencia de las neuronas de los ganglios simpáticos y espinales promovieron la  hipótesis neurotrófica: las células blanco liberan FCN que actúa al nivel de las sinapsis, promoviendo el mantenimiento y supervivencia de las neuronas: sobreviven las que consiguen sinapsis en los blancos.

Se cumple tanto en SNC como en SNP.

2ª Eliminación de muchas sinapsis y reorganización de las restantes. Coincide con el comienzo de actividad neural en respuesta a la actividad externa. El Sistema Nervioso es vulnerable a influencias externas: periodo crítico o periodo de máxima susceptibilidad. En las fases del desarrollo influirían la experiencia, las hormonas gonadales que diferenciarían sexualmente el Sistema Nervioso, la conducta, el estrés materno y otros muchos factores denominados epigenéticos, más allá de la programación genética.
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