





DESARROLLO DEL SISTEMA


                                               NERVIOSO CENTRAL








El tejido nervioso se organiza, a base de dos tipos celulares - las neuronas y la glía.


Factores epigenéticos: agentes que atacan el organismo en los períodos más tempranos del desarrollo, y son tanto del medio interno a ambos (madre e individuo en desarrollo), como del medio exzterno de ambos, estrés prenatal, la riqueza o pobreza estimular del medio, la nutrición, las radiaciones, las drogas, los fármacos y las hormonas....... contribuyen a explicar las diferencias individuales, tanto normales como patológicas, debido a su acción modificadora sobre los sistemas nerviosos en desarrollo. Los períodos críticos son diferentes en función de la especie, es más adecuado hablar de períodos de máxima susceptibilidad del tejido nervioso a la acción de esos agentes.





MORFOGÉNESIS EXTERNA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL HUMANO





El sistema nervioso deriva de una porción engrosada del ectodermo dorsal del embrión denominada placa neural, que aparece aproximadamente el día 17 del desarrollo.





Formación del tubo neural





Entre los día 17 y 28 del desarrollo tiene lugar la transformación de la placa neural en tubo neural. Aprox. en el día 18 la placa neural se invagina formándose el cana neural y los plieges neurales a cada lado del mismo. El tubo neural se forma por la fusión de los bordes del canal neural, que comienza hacia el día 21. Los tres estadios, placa, canal y tubo neural, coexisten en el mismo período en diferentes regiones del embrión.


La apertura más craneal, el neuroporo craneal se cierra el día 25 , mientras que el neuroporo caudal lo hace dos días más tarde.


Las paredes del tubo nervioso crecen para formar el cerebro y la médula espinal en la dimensión encéfalocaudal del embrión. La luz del tubo neural da lugar al sistema ventricular encefálico y al canal medular. 


Grupos de células extodérmicas situadas en la cresta de dichos pliegues se desprenden y emigran hacia el mesoderomo situado a ambos lados del tubo neural. Estos grupos celulares constituyen las crestas neurales que son el origen de los ganglios espinales, de los ganglios del sistema nervios autónomo, de parte de los ganglios de los nervios craneales, y de la cubierta meníngea del cerebro y de la médula espinal.


Diferenciación regional del tubo neural


�EMBED Unknown���
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Histogénesis del sistema nervioso central.





El ectodermo en sus primeros estadíos se denomina neuroepitelio.


Está formado por una sola capa de células, cuyo citoplasma se extiende a lo largo de su espesor, y cuyos núcleos están situados en diversos planos dando la falsa apariencia de estratificación.





Desarrollo del neuroepitelio





Se pueden distinguir varias capas.





Zona ventricular


Contiene células que están en período mitótico o intermitótico. Son células que replican su DNA, y cuyo núcleo se traslada a la superficie ventricular a la par que la célula adopta una forma globosa. La mitósis tiene lugar en la superficie de la luz del tubo.





Zona marginal 


Formada por las porciones más periféricas de las células ventriculares. El espesor aumenta progresivamente durante el desarrollo embrionario, las porciones más profundas de la capa marginal son ocupadas por las capas intermedia y subventricular. En las fases ulteriores del desarrollo, la capa marginal será reemplazada por axones, dendritas y terminales sinápticas.





Zona intermedia


Se forma cuando algunas células hijas del neuroepitelio ventricular emigran a la periferia y establecen esta nueva capa entre las zonas ventricular y marginal. Las primeras células de la zona intermedia son neuronas que en condiciones normales nunca más se dividirán. Estas células emiten axones que pueden dirigirse hacia la zona marginal o avanzar a través de la zona intermedia para conectar con otros grupos neuronales.


En el cerebro y el cerebelo, los cuerpos celulares emigran o son desplazados en el espesor de la zona intermedia para formar una placa cortical en la zona de unión de las capas intermedia y margina. Las cortezas cerebral y cerebelosa derivan del desarrollo de esta placa cortical.





Zona subventricular


Situada entre las zonas ventricular e intermedia. Las células son pequeñas, redondas u ovaladas. Se distinguen de las neuronas jóvenes de la zona intermedia por su actividad proliferativa, permanecen estables en su posición, no habiendo desplazamiento nuclear durante el ciclo mitótico. Esta zona es particularmente prominente en los hemisferios cerebrales. La zona subventricular es el origen de tipos neuronales especiales y de toda la macroglía del sistema nervioso.  





Diferenciación celular





Algunas de las células del neuroepitelio, abandonan el ciclo mitótico y se diferencian en neuronas primitivas, denominadas neuroblastos, que se concentran inicialmente en la zona intermedia. Los neuroblastos se transforman en neuronas al aparecer las dendritas y el azón.


Las primitivas células de soporte del sistema nervioso se denominan gliobastos, algunos se transforman en astroblastos y luego en astrocitos, mientras que otros lo hacen en oligodendroblastos y finalmente en oligodendrocitos. La diferenciación de estos últimos es posterior a la de los astrocitos. Los oligodendrocitos se sitúan junto a los cuerpos neuronales y sus prolongaciones formando la vaina de mielina que las envuelve. Cuando las células neuroepiteliales cesan de producir neuroblastos y gliobastos se diferencian formando el epitelio.





Mecanismos morfogenéticos en el sistema nervioso central.





Cada neurona y sus procesos muestran una notable especificidad. La posición que ocupa al final se lleva a cabo atraves de una serie de procesos:





1- Abandono del ciclo mitótico por parte del neuroblasto. Génesis y diferenciación neuronal





Tanto as neuronas como las células macrogliales proceden del neuroepitelio de la zona ventricular. A lo largo de sucesivos ciclos mitóticos, los núcleos de estas células presentan movimientos de acercamiento y alejamiento de la luz del tubo neural. Se especula que el movimiento del núcleo permite que diversos factores citoplásmicos penetren dentro del mismo para inducir actividades genéticas diferenciales.





2-Migración del neuroblasto a su región de destino. Migración neuronal.





Existen diversos tipos de migración neuronal:


Migración neurofílica: los neuroblastos emigran en contacto con otras neuronas en desarrollo


Migración gliofílico: los neuroblastos avanzan hacia la superficie cerebral en contacto con un tipo de glía transitorio, la glía radial.


El avance de los neuroblastos a lo largo de la superficie de las células gliales debe estar determinado por factores de adherencia diferencial entre los dos tipos celulares.





3-aparición de prolongaciones citoplásmicas, las neuritas que darán origen a las dendritas y al axón. Maduración neuronal.





Este tipo de movimiento neuronal se da en los denominados conos de crecimiento, están en continuo movimiento, enlongándose y retrayéndose localmente. Existen sustancias químicas que inducen o aumentan el crecimiento de las neuritas. La más importante es el factor de crecimiento neural (FCN).


Las dendritas jóvenes tienen inicialmente un aspecto de hilos cortos y varicosos, parece que todas pasan por una fase durante el desarrollo en que adquieren una población importante de espinas dendríticas.


El desarrollo del axón supone, además de su enlongación y consiguiente aumento de tamaño, su avance a través de una ruta específica, generalmente a lo largo de largas distancias, hasta alcanzar las neuronas diana con las que establecerá contactos sinápticos. La maduración axonal es un fenómeno clave para el desarrollo del sistema nervioso.


La teoría mecánica postula que los axones crecen a lo largo de ciertas superficies guía. Un determinado patrón de orificios o espacios en la matriz neuroepitelial es esencial para el crecimiento axonal en algunas estructuras, como el nervio óptico. Esta teoría no explica cómo 


axones individuales penetran o abandonan determinadas rutas.


Una segunda hipótesis dice que existirá un tropismo que guiaría los axones a base de una adhesión superficial diferencial. Se ha demostrado que los conos de crecimiento avanzan preferentemente a lo largo de epitelios cubiertos por membranas basales. Estas moléculas parecen representar una fuerza relativamente pequeña que más bien modula el crecimiento axonal y no lo dirige.


La hipótesis galvanotrópica se apoya en la observación in vitro de que las neuritas crecen más rápidamente hacia el polo negativo que hacia el ánodo.


También se ha propuesto que e l FCN podría ser una de esas sustancias quimiotrópicas. Pero parece improbable porque las concentraciones de FCN en las estructuras de destino son notablemente bajas.





4-Establecimiento de las sinapsis apropiadas. Formación de la sinapsis.





Las conexiones entre grupos específicos de neuronas son la base del inmenso poder de computación del sistema nervioso. Los cambios en las sinapsis y en las conexiones sinápticas representan seguramente la base de los procesos de memoria y modulación de la conducta.


La sinaptogénesis comienza muy pronto en el desarrollo y continúa durante largo tiempo. Datos obtenidos in vitro indican que no existen sitios especializados en la neurona postsináptica que atraigan la terminación presináptia antes del contacto entre ambos. Sin embargo, una vez que se forma el contacto sináptico, la especialización postsináptica persiste y representa un factor de atracción importante para axones en fase de regeneración.


Existen señales químicas que actúan a nivel presináptico y postsináptico en el proceso de la sinaptogénesis. Además la actividad eléctrica desempeña un papel importante: la localización de acetilcolinesterasa en las sinapsis, por ejemplo, depende de señales eléctricas.


































































































                         PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO








Las células del tejido nervioso, una vez completado el desarrollo ontogénico del organismo, carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras. Las neuronas se comunican entre sí, y esto lo hacen fundamentalmente por sus prolongaciones. Cuando una neurona pierde una parte de éstas, es capaz de poner en marcha un potente maquinaria metabólica cuyo fin primordial será devolver a la neurona su carga sináptica, tanto aferente como eferente.


Liu y Chambers realizarón denervaciones parciales del asta dorsal de la médula espinal en gatos, consistentes en :


a) interrumpir la vía piramidal


b) seccionar varias raíces dorsales consecutivas, dejando una intacta en medio de ellas.





Cuando meses o años después observaron que se había producido un notable incremento, en intensidad y extensión, de la distribución de los axones procedentes de la raíz del lado denervado respecto al lado de control.


Raisman demostró sin lugar a dudas, que los axones regenerados de hecho producían nuevas sinapsis, morfológicamente indiscutibles. Con estos y otros experimentos se reabría el estudio de la plasticidad neural en el SNC.





Plasticidad de neural: propiedad que poseen las células nerviosas de reorganizar sus conexiones sinápticas y modificar los mecanismos bioquímicos y fisiológicos implicados en su comunicación con otras céllulas, como respuesta a la pérdida parcial de sus neuritas, a la presencia mantenida de cambios en sus aferentes neurales, o a la actuación local sobre ellas de diversos agentes humorales.


Los cambios más evidentes que se producen en el tejido nervioso son los inducidos por lesiones. Cuando a una neurona se le priva de sus estructuras postsinápticas o de sus conexiones aferentes experimenta cambios en grado diverso que, si no suponen la degeneración irreversible y muerte de la célulc, consisten fundamentalmente en la producción de nuevos axones y contactos sinápticos, así como la inducción de cambios cuantitativos y cualitativos sobre terminales y sinapsis vecinas. 





Remodelación axónica y sináptica reactivas a lesiones.





El tracto hipotálamo-hipofisario formado por axones amielínicos que transportan granos de neurosecreción desde los núcleos magnocelulares del hipotálamo a la hipófisis, puede regenerarse después de ser seccionado experimentalmente, conduciendo a una recuperación funcional satisfactoria. Aunque los axones seccionados mueran irremisiblemente, la interrupción de los axones del SNC activa un complejo proceso de remodelación, que afecta a otras estructuras.





Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada





La denervación parcial produce anomalías estructurales importantes en las dendritas y espinas


dendríticas, consistentes en la aparción de tumefacciones dendríticas discontinuas “arrancamiento” de espinas denervadas por la glía, incorporación de la membrana de las espinas a la membrana de los tallos dendríticos.


Los efectos de la denervación no se restringen al territorio denervado, sino que se observan también a distancia.





Cambios inducidos sobre otros axones presentes en el territorio parcialmente denervado





Cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, se produce en corto tiempo la aparcición de nuevas yemas o brotes de los axones y terminales sinápticos intactos de ese territorio. Estos brotes producirán a su vez nuevas estructuras presinápticas que establecerán contacto con los espacios postsinápticos que han quedado vacantes tras la degeneración de los axones lesionados. Este fenómenoo parece ser generalizado en el SNC aunque se ajusta a ciertas reglas que consideraremos.





Modelos representativos en los que se ha estudiado la gemación axónica colateral poslesional.





La FD es una de las regiones más utilizadas para el análisis de la plasticidad tras denervaciones parciales. Al cabo de una semanas de iniciarse la reneración axónica, el aspecto del neurópilo en las porciones denervadas es prácticamente normal.


Otro modelo muy utilizado es el núcleo rojo. Se usó para realizar los primeros estudios correlativos entra plasticidad morfológica y fisiológica. Tsukahara y cols. demostraron que tras lesionar las conexiones cerebelosas, se producía una degeneración rápida del 60% de las sinapsis axosomáticas y las imágenes de la degeneración de esos botones degenerados haciendo contacto con los cuerpos neuronales, y en un número igual o algo inferior al de los botones que habían degenerado originalmente tras la lesión cerebelosa, sin perder sus contactos axodendríticos, los axones corticorrúbricos habían emitido nuevos brotes axónicos que alcanzaban el cuerpo neuronal.


El septum fue la primera región encefálica donde se comprobó con microscopia electrónica la sinaptogénesis reactiva a la denervación parcial.


Los sistemas aminérgicos encefálicos también experimentan cambios en las xonas denervadas. Los axones serotonérgicos en la FD del hipocampo son probablemente los únicos aferentes que no incrementan su campo terminal tras la lesión entorinal. No sólo los aferentes aminérgicos de origen central sino también los procedentes del SNP, pueden llegar a proliferar e inervar una zona del SNC como respuesta a una denervación parcial de la misma.





Magnitud de la reinervación poslesional





Es muy probable que la cantidad total máxima de superficie postsináptica venga prefijada genéticamente para cada neurona. La neurona recibe un   importante aporte de factores tróficos de aquellas neuronas que hacen sinapsis sobre ella, así como de las neuronas sobre las cuales ella establece contactos. Por tanto, se pierde una parte significativa de este aporte, podría llegar a ver reducida su capacidad receptora de contactos sinápticos a un nivel inferior al normal. Es probable que la neurona libere en sus terminales sinápticas algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico y de la sinaptogénesis, los cual contribuirá a estabilizar la densidad sináptica en un territorio dado.





Cambios morfológicos en la plasticidad neural y secuencia temporal de los mismos. 


   


Los primeros cambios que se aprecian tras un denervación de un territorio dependen de los fenómenos degenerativos producidos por la denervación:


1- Durante las primeras 48-72 horas se produce una rápida disminución del número de sinapsis, con aparación de imágenes de botones sinápticos en degeneración. Al mismo tiempo se producen cambios en la glía y en otros elementos del neurópilo, consistentes fundamentalmente en una hipertrofia y actividad fagocítica de los astrocitos y una respuesta proliferativa de cierto tipo de microglía.


Cuando la denervación es importante, se produce una contracción más o menos marcada del volumen del territorio denervado, con denervaciones más ligeras la contracción en muy pequeña y no se produce.





2- Entre 1 y 5 días después de la lesión comienza la sinaptogénesis reactiva. Esta latencia corresponde al tiempo transcurrido dedsde que las terminales en degeneración envían un estímulo de iniciación de la sinaptogénesis reactiva a las neuronas correspondientes hasta que éstas sintetizan y transportan nuevas proteínas para formar nuevos brotes axónicos.


Efecto preparatorio o catalítico, sólo ocurrirá si la segunda lesión se produce entre 4 y 30 días después de la primera.





La recuperación sináptica puede llegar a ser completa en un período de tiempo variable, respecto a la densidad sináptica, es decir el número de sinapsis por unidad de volumen. Evidentemente esta normalización densitométrica supondrá una recuperación absoluta sólo cuando no hayan existido cambios en el volumen del neurópilo.


Hay otros dos parámetros que deben tomarse en cuenta para valorar laa recuperación anatómica:


a)El número de sinapsis por botón terminal


b)área de las especializaciones de membrana pre y postsinápticas.





Grado de especificidad de la reinervación





Puede aceptarse como norma que la reinervación de un territorio denervado parcialmente se produce, en primer lugar, a partir de aquellos axones más estrechamente relacionados con los perdidos, y en segundo término, a partir del resto de axones presentes en la zona y proporcionalmente a su abundancia relativa.


Circuitos neoformados como homólogos: cuando la reinervaicón depende de fibras intactas originadas en la misma estructura.


Circuitos neoformados como heterólogos : reinervación por parte de fibras de origen diferente a las lesionadas.


Hay que tener en cuenta que la capacidad de algunos axones para reinervar el territorio puede encontrarse tan mermada por la preeminencia de otros en esta actividad que en la práctica sea inexistente.


Hay una selectividad en el proceso de reinervación o al menos de la aparición de barreras de naturaleza glial o química que excluirán del proceso de reinervación a algún tipo de fibras especialmente muy relacionadas con el territorio denervado.  Stanfield y Cowan demostraron que no habría pues una especificidad absoluta sino una gradación jerárquica en la que algunos sistemas se encontrarían normalmente en condiciones mucho más desfavorables que otros para  reinervar el territorio denervado.





Modificaciones inducidas sobre la red axónica remanente de la neurona pracialmente axotomizada.





Este fenómeno fue descrito por Schneider quien lo denominó purning effect “efecto de poda


Este efecto denota la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta. Existen dos limitaciones importantes al mismo:


1- Necesidad de que la axotomía parcial se produzca en una temprana fase del desarrollo, antes que se hayan organizado definitivamente las redes sinápticas definitivas.


2- La segunda limitación se refiere precisamente a los lugares en que se produce este efecto: será más evidente en aquellos lugares que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión.





Influencia de la edad y el sexo





La influencia de la edad sobre la capacidad de respuesta plástica del SNC a una lesión es muy evidente: cuanto más prezcomente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta. Cuando se estudia la plas ticidad poslesional en animales muy inmaduros, se produce una cierta superposición de los procesos de sinaptogénesis nataural o propia del desarrollo, y los correspondientes a la sinaptogénesis reactiva está sirviéndose de la sinaptoénesis natural en curso en el territorio denervado.


La influencia del sexo no parece jugar un papel importante en los modelos más conocidos.


Al estudiar la invasión del hipocampo por fibras simpáticas observaron que tal invasión era mucho más marcada en cantidad y extensión en las hembras que en los machos. Es probable que los esteroides sexuales o sus receptores puedan influir de algún modo en la plasticidad de ciertos sistemas neurales.





Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica





Las consecuencias funcionales derivadas de la reorganización neural poslesional deben analizarse a dos niveles:





1-Cambios fisiológicos.





La eficacia sináptica de sistemas que incrementan su inervación de un territorio determinado como respuesta a la denervación parcial del mismo aumenta de forma paralela al incremento en el número de sinapsis que forman.





2- Cambios conductuales.





Los trastornos funcionales producidos por una lesión del SNC evolucionan con el tiempo, pudiendo llegar a desaparecer para dar paso para al menos una aparente recuperación funcional completa. Con frecuencia se atribuyó esta recuperación funcional a la reorganización neural que acontece como respuesta a la lesión. 


La evaluación de los cambios funcionales que aparecen tras la lesión ha de tener en cuenta el grado de proximidad entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera.


En muchos casos la recuperación de patrones de conducta perdidos por la lesión no guarda una relación tan inmediata e inequívoca con procesos de reinervación derivados de la lesión. Para poder atribuir entonces la recuperación funcional a los fenómenos de plasticidad poslesional es preciso que se cumplan dos requisitos:


1- Que el curso temporal de la recuperacion funcional y del remodelado de los circuitos sea similar


2- que la manipulación experimental del proceso de remodelado modifique correspondientemente los patrones de conducta poslesionales. Se demostró taxativamente la participación de fenómenos de reorganización axónica en la recuperación de patrones complejos de conducta en varios modelos experimentales, en los que ha sido posible cumplir los dos requisitos mencionados. La reaparición de esa asimetría tras una posterior lesión del segundo sistema indica que la recuperación de esa conducta motora se había debido realmente a la reinervación poslesional.





Manipulaciones experimentales de la plasticidad neural: Injertos, implantes y uso de agentes químicos.





Se intenta identificar, purificar y en algunos casos sintetizar o clonar los factores químicos implicados en la elongación axónica o dendrítica, en el mantenimiento trófico de las neuronas parcialmente dañadas, o en la formación de barreras gliales. Otros esfuerzos van dirigidos a suminitrar soportes adecuados para guiar axones neoformados hacia sus objetivos sinápticos.





Uso de gangliósidos como estimulantes de la plasticidad neural.





Los gangliósidos son unas complejas moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales, especialmente en lugares específicos como las terminaciones nerviosas y los nodos de Ranvier. Se demostró que los gangliósidos activan la plasticidad poslesional en el SNC. La mayoría de los mismos se refieren a sistemas que utilizan neurotransmisores específicos, concretamente aminas y acetilcolina.


El tratamiento con gangliósidos también mejora significativamente algunos trastornos de conducta inducidos por lesiones. Los defectos en el aprendizaje producidos por lesiones bilaterales del estriado.


Las mejorías funcionales demostradas con este tratamiento suelen detectarse muy precozmente tras la lesión por lo que parece probable que el efecto favorable de estas sustancias sobre la recuperación funcional se deba más a una reducción del trastorno funcional producido por la lesión que a la facilitación de la regeneración axónica. Efectos metabólicos de los gangliósidos: disminuyen el consumo de oxigeno y glucosa por las neuronas, disminuyen el edema cerebral postraumático e incrementan el flujo sangúineo cerebral en modelos de isquemia experimental.





Uso de puentes nerviosos como estimuladores y conductores de axones en proceso de regeneración.





Los primeros en realizar implantes de nervio periférico en diversas zonas del SNC fueron Cajal y sus colaboradores Tello y Leoz. Demostraron que en efecto se producía una invasión del injerto por axones centrales en regeneración si bien éstos no parecían capaces de pasar de nuevo al huésped para inervarlo.


Con este modelo demostraron que :


1- la regeneración axónica no se producía por gemación colateral, sino por un auténtico recrecimiento de los axones cortados.


2-el axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto, los que suponía una distancia mayor que la natural.


3- En ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico, aunque con una extensión limitada.


4- Esta reinervación era funcional, al menos en lo relativo a una serie de características electrofisiológicas.





Uso de injertos e implantes neuronales.





Existen dos tipos de trasplantes neurales:


1-Los injertos sólidos de pequeños bloques de tejido.


2- Los depósitos de suspensiones celulares más o menos purificadas.


El éxito de unos y otros depende de diversos factores:


1- Es preciso utilizar material embrionario para el trasplante, aunque el huésped puede incluso ser de edad avanzada. Para una misma técnica de trasplante, el éxito del mismo depende de los tipos neuronales utilizadas en él.


2- Es preciso aportar una serie de fectores neurotróficos. Se sabe que se producen en el SNC al ser éste lesionao alcanzando un máximo entre 1 y 2 semanas después de la lesión. Por ello la creación de una cavidad en el SNC previa a la realización del implante favorece notablemente la supervivencia de éste.


Ejemplos:


-Implantes del septum sobre el hipocampo privado


-Implantes de suspensión de células colinérgicas procedentes del estriado.


-Implantes de células dopaminérgicas.  




















