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a) Morfogénesis Externa del Sistema Nervioso Central Humano

El SN deriva de la placa neural

Fases:

a.1. - Formación del tubo neural. Tres fases: placa, canal y tubo neural.

· Se forma la placa neural, inducida por la notocorda y el mesodermo paraaxial -crece en dirección craneal-. 

· Sobre el día 18 la placa se invagina formando el canal neural y los pliegues neurales.

· Después se forma el tubo neural, por la fusión de los bordes del canal (día 21). 

Los tres estadios coexisten en el mismo periodo en diferentes regiones porque el cierre del tubo comienza en la región intermedia y avanza hacia los extremos. El neuroporo craneal se cierra hacia el día 25 y el caudal dos días después, separando así el tubo nervioso del resto del extodermo que formará la superficie del embrión. 

Las paredes del tubo crecen para formar el cerebro y la médula. La luz del tubo da lugar al sistema ventricular y al canal medular.

Cuando se fusionan los pliegues neurales algunas células se desprenden y emigran al mesodermo –a ambos lados del tubo- y constituyen las crestas neurales, origen de los ganglios espinales, los ganglios del SNA y parte de los nervios craneales y de la cubierta meníngea (piamadre y aracnoides).

a.2.- Diferenciación regional del tubo

De la región caudal deriva la médula; de la porción craneal el encéfalo. 

A partir de la 4ª semana aparecen tres vesículas cerebrales primarias separadas por dos constricciones anulares, que serán los ventrículos y el acueducto cerebral. Las paredes de estas vesículas serán el prosencéfalo, el mesencéfalo y el rombencéfalo.

La vesícula mesencefálica no presenta cambios; la luz se transforma en acueducto cerebral y las paredes dan lugar al tecto, y a su vez a los colículos superior e inferior, al tegmento mesencefálico y sustancia negra.

En la vesícula prosencefálica aparecen en la 5ª semana dos vesículas telencefálicas: de sus paredes derivan los hemisferios y de las cavidades los ventrículos laterales. La cavidad prosencefálica primitiva persiste como III ventrículo y el crecimiento de la pared de esta cavidad –más caudal- da lugar al diencéfalo con tres formaciones: epitálamo, tálamo e hipotálamo.

Inicialmente la superficie de los hemisferios es lisa pero luego aparece un patrón de surcos y circunvoluciones que aumentan la superficie de la corteza sin aumentar el tamaño global.

La vesícula rombencefálica también se diferencia en su parte craneal dando lugar al metencéfalo y éste al puente o protuberancia y al cerebelo,  y en la parte caudal al mielencéfalo, que deriva en el bulbo raquídeo. La cavidad original del rombencéfalo es el origen del VI ventrículo.

b.- Histogénesis del SNC

El ectodermo del canal neural y del tubo nervioso es el neuroepitelio: epitelio grueso formado por una sola capa de células aparentemente idénticas y de las que derivan todas las neuronas y células macrogliales del SN.

b.1. Desarrollo del neuroepitelio.

Zonas:

· Ventricular (la más profunda): contiene células en periodo mitótico o intermitótico que replican su DNA y cuyo núcleo se traslada a la superficie. La mitosis tiene lugar en la superficie de luz.

· Marginal: formada por las porciones más periféricas de las células ventriculares. Esta capa será reemplazada por axones, dendritas y terminales sinápticas.

· Zona intermedia: algunas células hijas del neuroepitelio ventricular emigran a la periferia y establecen esta capa

· Subventricular: estas células tienen gran actividad proliferativa  pero no se desplazan durante su ciclo mitótico; es particularmente prominente en los hemisferios cerebrales y es el origen de tipos neuronales especiales y de toda la macroglia del SN –excepto  células ependimarias-.

b.2. Diferenciación celular

Algunas células del neuroepitelio abandonan el ciclo mitótico y se diferencias en neuronas primitivas –neuroblastos- concentradas en la zona intermedia. Los neuroblastos se transforman en neuronas al desarrollarse sus prolongaciones citoplásmicas: dendritas y axón. 

Cuando cesa la formación de neuroblastos, algunas células se diferencian en gliobastos –células de soporte del SN-. Algunos glioblastos se transforman en astroblastos y luego astrocitos, y otros en oligodendroblastos y luego oligodendrocitos –la diferenciación de éstos es posterior-.

El origen de las células microgliales puede ser las células mesenquimales.

C. Mecanismos morfogenéticos en el SNC

La posición final y las conexiones de una neurona son el producto final de un proceso continuo de gran precisión. Las fases de este proceso son: 

1) abandono del ciclo mitótico por parte del neuroblasto;

2) Migración del neuroblasto a su región de destino;

3) Aparición de prolongaciones citoplásmicas, las neuritas, origen de las dendritas y el axón;

4) Establecimiento de las sinapsis apropiadas. 

C.1. Génesis y diferenciación neural

Todas las células  -neuronas y macroglia- proceden del neuroepitelio de la zona ventricular. A lo largo de los ciclos mitóticos, los núcleos de estas células se mueven respecto a la luz del tubo neural permitiendo que diversos factores citoplásmicos penetren dentro para inducir actividades genéticas diferenciales.

¿Cuándo comienza la diferenciación celular? Antes de que comience la migración desde el neuroepitelio.

C.2. Migración neuronal

La corteza cerebral aumenta de grosor, adquiriendo nuevas células, sin que exista división celular local. Esto es porque se incorporan células que han migrado desde otra zona.

Tipos de migración: 

· Migración neurofílica: (en la región del puente) los neuroblastos emigran en contacto con otras neuronas en desarrollo.

· Migración gliofílica: los neuroblastos avanzan en contacto con un tipo de glía transitorio –glía radial, entre las superficies ventricular y pial del cerebro en desarrollo-.

La migración neuronal está determinada por la glía radial, que proporciona la guía, y señales locales que indican dónde concluir su avance (moléculas de adhesión celular).

C.3. Maduración neuronal. Crecimiento de las dendritas y de los axones.

Las neuronas en desarrollo tienen la capacidad de situar algunas de sus partes en situaciones especiales extendiendo y retrayendo continuamente los conos de crecimiento –en el extremo de las neuritas en desarrollo-. El factor de crecimiento neural FCN es el ejemplo más importante de sustancia química que induce o aumenta el crecimiento de las neuritas.

La disposición, orientación, ramificación y otros rasgos de las dendritas representan factores claves para la carectización de las neuronas. Pero, independientemente de que las dendritas vayan a poseer o no espinas en la etapa adulta, 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 elongación y consiguiente aumento de tamaño, su avance a través de una ruta específica hasta alcanzar las neuronas diana con las que establecerá contactos sinápticos. El funcionamiento del SN depende de que el establecimiento sea correcto. 

Teorías sobre cómo crecen los axones y se dirigen a su lugar de destino:

· Teoría mecánica: los axones crecen a lo largo de ciertas superficies guía. Un determinado patrón de orificios o espacios en la matriz neuroepitelial es esencial en algunas estructuras –como el nervio óptico- pero no en otras.

· Teoría de adhesión molecular: deriva de que las prolongaciones de los conos de crecimiento exploran el medio. Existe un tropismo que guía a los axones a base de adhesión superficial diferencial, pero estas moléculas de adhesión modulan mas que dirigen el crecimiento axonal.

· La hipótesis galvanotrópica: se basa en que los campos eléctricos influyen en la dirección del crecimiento. Se apoya en que las neuritas crecen más rápido hacia el polo negativo que hacia el ánodo.

· Otro posible mecanismo es el guiado por sustancias quimiotrópicas, como el FCN, aunque las concentraciones de esta sustancia en las estructuras de destino son más bajas. Además, muchos axones siguen rutas comunes inicialmente y luego se separan, lo que lleva a pensar que los mecanismos que guían a los axones a tomar un camino son independientes de los que guían el final de la ruta para contactar con las neuronas diana. Más bien, los factores químicos locales, como el FCN, actúan sobre axones próximos a los órganos diana.

C.4. Formación de las sinapsis

Los cambios en las sinapsis y en las conexiones sinápticas son 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. Una vez formado el contacto sináptico la especialización postináptica persiste y representa un factor de atracción importante para axones en fase de regeneración.

Exiten señales químicas que actúan a nivel presináptico y postsináptico, además de la actividad eléctrica, que desempeña un papel importante –por ejemplo la localización de acetilcolinesterasa en las sinapsis-.
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