CAPÍTULO 16: DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO.

Cuando un espermatozoide fecunda un óvulo comienza a formarse un nuevo ser. GASTRULACIÓN: Después esa célula empieza a dividirse y se convierte en un pequeño conglomerado de células: BLÁSTULA. Durante la 2ª semana, el embrión humano muestra 3 estratos celulares distintos: ECTODERMO (más externo), MESODERMO, ENDODERMO (mas interno).

El sistema nervioso se desarrolla desde el ECTODERMO. En el centro está una invaginación llamada surco. Después se separa aun más creando el Tubo Neural con tres subdivisiones futuras PROSENCEFALO (encéfalo anterior), MESENCEFALO (encéfalo medio) ROMBENCEFALO (encéfalo posterior).

Al final de la 8ª semana el embrión humano muestra los primordios rudimentarios de la mayoría de los órganos corporales, siendo la cabeza la mitad del embrión. Después empiezan los 4 mecanismos celulares que marcan los cambios anatómicos globales del sistema nervioso durante la vida fetal que son:

NEURULACIÓN: desarrollo del SN

· PASOS DEL DESARROLLO NEURAL:

1- INDUCCIÓN DE LA PLACA NEURAL:

· NOTOCORDA: aparece por interacción entre el mesodermo con el endodermo, va en dirección caudal y define el eje céfalo caudal del embrión.

· En el día 18 E (embrionario) o 3ª semana. Se produce por interacción entre el mesodermo, que contiene la notocorda y el ectodermo. Se forma el neuroectodermo: parte del ectodermo de donde sale el SN, sus células serán nerviosas aunque se desplacen porque han recibido las señales inductoras.

2- FORMACIÓN DEL TUBO NEURAL Y DE LA CRESTA: a partir de la placa neural

· El tubo neural: Aparece el SURCO NEURAL, flanqueado por dos pliegues, los PLIEGUES NEURALES se fusionan en dirección céfalo-caudal. En el día 23E ya están casi cerrados, menos en los extremos, donde se formas los NEUROPOROS ROSTRAL Y CAUDAL, que si no se cierran bien producen malformaciones, ej.: caudal: espina bífida. Al final de la 4ª semana están fusionados.

· La cresta neural: parte de los pliegues que no se incorporan al tubo, entre el ectodermo y el tubo. Origina todas las células gliales del SNP: las células de Schawnn, parte de las neuronas, y otras.

· Neuroepitelio: delgada capa de tejido que forma el tubo neural al principio, formada por células germinales, de las cuales se originan las neuronas y células gliales del SNC.

· Patrón dorso- ventral del tubo neural: por señales inductoras: notocorda: ventralizantes PLACA DEL SUELO, coordinación motora; ectodermo dorsal: dorsalisantes. : PLACA DEL TECHO, coordinación sensorial.

3- FORMACIÓN DE LAS DIVISIONES DEL SISTEMA NERVIOSO: 

· DÍA 25E: cierre del neuroporo rostral, luego se empieza a dilatar el tubo en la región cefálica.

· 4ª semana: el embrión se curva y se forman 3 vesículas: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo, con sus cavidades, que darán origen a los ventrículos.

· 5ª semana: el prosencéfalo se divide en el telencéfalo y el diencéfalo. El telencéfalo también se divide en vesículas laterales (cerebro). El rombencéfalo se divide en metencéfalo y mielencéfalo.

4- DESARROLLO DE LA CRESTA NEURAL: se extiende desde la vesícula diencefálica hasta el extremo caudal. Origina el SNP.

· 4ª - 5ª semana: formación de los ganglios espinales a partir de la cresta neural, regulado por los somitas.

· 6ª semana, se unen los ganglios a la médula espinal.

FASES DEL DESARROLLO: son secuenciales para cada célula pero coexisten en el SN.

1- PROLIFERACIÓN CELULAR: después del cierre del tubo neural. Las divisiones mitóticas de las células germinales se producen en la zona ventricular del neuroepitelio: CAPA VENTRICULAR. En la zona marginal las células están en período de interfase. Las primeras divisiones mitóticas producen otras células germinales, en la última división, que es la fecha de nacimiento de las neuronas, se producen NEURONAS INMADURAS (no podrán volver a reproducirse) o GLIOBLASTOS (sí se reproducirán). No hay acuerdo sobre si la glía y las neuronas parten de las mismas células germinales, pero parece que no.

· En el cerebelo las células germinales proliferan en dos zonas germinales separadas: Purkinje, Golgi y de los núcleos profundos: zona ventricular techo 4º ventrículo, células granulares e interneuronas: bajo la piamadre del cerebelo.

· En nuestra especie las células de la corteza proliferan entre los días 40E y 100E. En el 5º mes ya casi no proliferan en la zona ventricular.

2- MIGRACIÓN CELULAR: las células migran después de germinar en la zona ventricular.

· MECANISMOS DE MIGRACIÓN: 

· Las células del SNC migran guiadas por la glía radial cuyo cuerpo celular sigue en la zona ventricular pero se extiende radialmente a través del neuroepitelio hasta asirse a la superficie del mismo, se agarran de la prolongación y se desplazan con un movimiento ameboide. Las moléculas de adhesión celular, MAC, y neurona-glía, Ng, son las que guían el proceso. Ocurre en todo el SNC menos en el cerebelo. La corteza se forma por capas según el modelo actual la I es la primera (las más viejas) y de la capa VI a la II es un patrón dentro-fuera (más jóvenes capa II, más viejas capa VI), pero todas pasan por la capa I.

· Las células del SNP (cresta) inician la migración cuando madura la matriz extracelular que bordea la cresta neural, y establece las vías de migración. La fibronectina, que es una glucoproteina, y las MAC son fundamentales para éste proceso (MAC ganglios). Las células de la región craneal  migran a través de una vía lateral, las de la superficie del tronco lo hacen por una vía ventral, la ruta determina en que se convertirán.

· En el cerebelo: también usan la glía radial y las MAC. Proceso: 1º purquinje, 2º capa granular externa, 3º  éstas migran para formar la capa granular interna, dura hasta el 7º mes postnatal. Las granulares siguen un proceso de migración a la inversa.
· Porqué a un sitio concreto?: dos teorías: teoría epigenética: por el entorno, teoría preformacionista: determinado de antemano en la zona ventricular.

3- DIFERENCIACIÓN CELULAR Y FORMACIÓN DE VÍAS DE CONEXIÓN:

· La maduración y por tanto la diferenciación de las neuronas comienza cuando han terminado de migrar.

· Para que la neurona se diferencie se tiene que diferenciar una de sus prolongaciones como axón y llevar a cavo una compleja arborización dendrítica. Implica unas características morfológicas y fisiológicas, es decir que el tipo de neurona está determinado genéticamente pero para su total desarrollo depende del entorno o las interacciones.

· CONO DE CRECIMIENTO: (Cajal) final de la terminación (axón o dendrita) de la neurona en proceso de crecimiento, tiene un movimiento ameboide, pueden ser un filopodio o simple extensión a modo de dedo, o una estructura más elaborada. El filopodio tira de la extensión y busca nutrientes, hay sustancias neurotróficas, como el factor de crecimiento nervioso (FCN), que promueven el crecimiento de las prolongaciones.

· FACTORES QUE GUIAN LOS AXONES HACIA SUS DESTINOS: 

· Existen sustancias neurotrópicas en los lugares de destino, por ej, las netrinas de la medula espinal que dirigen las proyecciones comisurales (las que cruzan), al FCN también se le atribuye esta capacidad. El reconocimiento es por grupos de neuronas. 

· Hay dos hipótesis:

· Hipótesis de la quimioafinidad: cada célula tiene su propia señal de identificación química. No parece aceptable.

· Interacción de los axones con el medio en el que crecen: la matriz extracelular influye en el recorrido de los axones pioneros y la fasciculación hace que los siguientes se unan a éstos, utilizando las MAC y formando los fascículos.

4- ESTABLECIMIENTO DE CONEXIONES Y MUERTE CELULAR: 

· Sinaptogénesis: período en el que se comienza la sinapsis. El mayor número de sinapsis se forma durante el período post-natal. La sinaptogénesis se forma en dos fases: 1- sobreproducción: se forman muchas sinapsis provisionales, 2- se eliminan muchas y se reorganizan.

· La muerte neuronal: entre un 25% y un 75% de neuronas mueren, esto ocurre en el último período prenatal y en el período post-natal. En experimentos se ha demostrado que si en la fase de conexión la célula blanco de la sinapsis muere, la otra neurona también, y si el área blanco se aumenta baja la tasa de muerte neuronal. En la hipótesis neurotrófica ( Levi-Montalcini) esto se explica por el FCN y otras sustancias neurotróficas, si las células blanco lo liberan y éste sirve para el mantenimiento y supervivencia neuronal, y las sinapsis competirían por los factores tróficos.

· La reorganización de las sinapsis es la segunda fase de la sinaptogénesis y comienza cuando se interactúa con el medio, éste es el período crítico o período de máxima susceptibilidad.

· Los factores epigenéticos: medio externo, desarrollo sexual, etc. pulen y organizan el sistema.

