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> 1- MARCANDO EL TERRITORIO DEL SISTEMA NERVIOSO: NEURULACION DEL EMBRION:
¢, Como se forma el embrion primitivo?

» El proceso de morfogénesis (proceso global por el que el SN adquiere su forma madura) del SN en el que adquiere la
configuracion caracteristica de su especie comienza en el desarrollo embrionario temprano.

» Tercera semana el embridn tiene una forma aplanada de disco en el que se distinguen dos capas de células:
hipoblasto y epiblasto (las células madre embrionarias (CME). == Se produce la Gastrulacién: formarse una
invaginacion en la parte dorsal del disco embrionario - el néddulo y la linea primitiva- por la que se movilizan parte de

las células del epiblasto y van ingresando al interior del disco. ==
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* A partir del epiblasto (en la gastrulacién) se configura un disco con tres capas:

1 endodermo (capa interna), 2 ectodermo (capa externa) 3 mesodermo (capa
intermedia) ; formando la notocorda (precursora columna vertebral que define el
eje céfalo-caudal y medio-lateral del embridn).
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¢Como se inicia el desarrollo del SN?

Por Neurulacidn (formacion del tubo neural), se
establece entre las capas embrionarias en la
gastrulacion.

12) La neurulacidn comienza con la induccion neural
del ectodermo, proceso que marca el territorio neural.
Este proceso de inducciéon se dirige desde el
mesodermo que forma la notocorda (notocorda-
mesodermo) Fig. 9.2.

La notocorda envia mensajes (seifales inductoras) al
ectodermo se convierte en neuroectodermo (2 y
3).liberando senales inductoras (inhiben la unién de
proteinas). Estas senales bloquean las proteinas
morfogenéticas 6seas impidiendo que se unan a
receptores de proteina 0Osea, y lo diferencien como
tejido epidérmico y promueven la diferenciacion
neural (5).

Seguidamente, en este proceso de interaccion, el
mesodermo promueve la proliferacion de las células
del neuroectodermo y se forma una placa neural
gruesa y comienza su regionalizacion.
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22) paso de la neurulacion, la placa neural entra
en un proceso de transformacién (Fig. 9.3). De
los dias 18 al 24 (primer mes de gestacion)se
cierra el tubo neural dando lugar al SNCy por
encima la cresta neural que dara lugar al SNP.

A. Tras la induccion neural el neuroectodermo se
engrosa y forma la placa neural rostral al nodulo
primitivo.

B. Se elevan los laterales de la placa neural en el
eje rostro-caudal y se forman los pliegues
neurales y el surco neural.

C. Se acentua el surco neural y los pliegues
neurales se acercan.

D. La fusion de los pliegues neurales mediales va
formando el tubo neural desde el centro hacia
los extremos del embridn. La parte lateral de los
pliegues neurales forma la cresta neural
dorsalmente, entre el ectodermo y el tubo
neural. El mesodermo adyacente se segmenta en
somitas (unidades repetitivas precursoras de la
musculatura axial y del esqueleto).

E. Permanecen aun abiertos los extremos del
tubo neural: los neuréporos rostral y caudal. La
cresta neural se ha escindido en dos partes
simétricas y se ha situado lateral al tubo neural.

F. El tubo neural esta practicamente formado.
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2- SE ESTABLECEN LOS LIMITES:
FORMACION DE LAS DIVISIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO.

» Segmentacion del Tubo Neural: Factores
gue Establecen los Limites.

» Desarrollo del Tubo Neural: formaciéon de

las Vesiculas Encefalicas y de la Médula
Espinal:

Al final de la 4° semana: se cierra el neuroporo
rostral y se forman tres vesiculas encefalicas
primarias: Prosencéfalo, Mesencéfalo,
Rombencéfalo (adyacente esta la medula
espinal).

5% semana: se diferencia en el prosenceéfalo el
telencéfalo y el diencéfalo.

El rombencéfalo se divide en metencéfalo
(futura protuberancia y cerebelo) donde se forma
la flexion ponina y mielencéfalo (bulbo
raquideo).
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Segmentacion del Tubo Neural:
Factores que Establecen los
Limites.

Neuronas Expresion  Paralogos
motoras  de Hox

Embrion humano 5 semanas. >

El tubo neural presenta un patrén caracteristico
de segmentacion.
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> NEUROMEROS: Segmentos transitorios en
los que se divide el tubo neural embrionario.
(desaparecen)

CEEN— - G
T

> ROMBOMEROS :Vesiculas transitorias en las
gue se segmenta el rombencéfalo
embrionario.

* Unidades repetides con entidad propia Figurad5
* Marcadas por entrades y salidas de nervios 2 i
espinales

* Dirigidas por genes HOX (establecen
organizacion por segmentos)



Se establece el Patron Dorso-Ventral en el Tubo Neural: Regionalizacién Funcional

» ¢Como se establece la especializacion funcional del SNC?
» Células con funciones motoras ocuparan posiciones ventrales y células con funciones sensoriales

ocuparan posiciones dorsales.

A. Las senales inductoras dorsalizantes provienen del ectodermo dorsal, e inducen la

diferenciacion de la cresta neura | Y de la placa del techo. Sefiales del ectodermo Y de la
placa del techo dorsalizan la placa alar. Las sefnales ventralizantes provienen de la
notocorday de la placa del suelo e inducen la diferenciacion de la placa basal.

B. Patron dorso-ventral en la futura médula espinal: el surco limitante separa las placas alar

Y basal. (A. Adaptada de E.M. Gorostiza, 1996).
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Desarrollo de la Cresta Neural: Formacion del SNP

v’ La cresta neural da lugar al SNP

v" Se extiende desde la vesicula Futuro ganglio
. 1 espinal
diencefalica hasta el extremo caudal del tubo neural.

Via
dorsolateral
v’ Células a las que da lugar: a todas las neuronas y la glia de los \\ EatnichiTes
ganglios espinales, la glia, neuronas de los ganglios craneales, las ¢S

&< No neurales
células de Schwann, las células de los ganglios del SN auténomo, las ' \
células cromafines de la médula suprarrenal, y parte de la piamadre y mitj?gf’l/
la aracnoides. Otras células no neurales (melanocitos, células del
cartilago, hueso y tejido conectivo del craneo) también derivan de la Futuros /;’,47 S
cresta neural. Sig;ggggz /?Mfo

Somita

, . . s . . ., Notocorda
v' Vias de migracién: matriz extracelular y moléculas de adhesion

celular (MAC)

Futura medula suprarrenal Via ventromedial

1- Via ventromedial: células SNP y medula suprarrenales.
2- Via dorsomedial: células no neurales.



A) Formacion ganglios
espinales: 4/5 semanas
localizacion por las somitas a
intervalos a ambos lados region
caudal del tubo neural.

B) 62 semana: unién entre
ganglios periféricos de la cresta
neural y la medula espinal.

C) A partir 42 mes: células de
Schwann junto a los axones
periféricos forman la vaina de
mielina.
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3. FASES DEL DESARROLLO EN EL .
TUBO NEURAL
(da lugar al SNC)

* La morfogenesis neural no ocurre al mismo tiempo en
las diferentes divisiones del tubo neural, por eso no
todas las estructuras se desarrollan a la vez.

* Neuroepitelio como origen de origen de la proliferacion
celular; en el se encuentran las células
madre/progenitoras.

* Proliferacion Celular ¢Donde estan las Madres?
: Como ejemplo tomaremos el neuroepitelio cortical.
¢Como se establecen las diferentes fases de
proliferacion celular?:

M Neuroepitelio del

A: Seccidn coronal de la vesicula telencefalica al comienzo del
desarrollo (32E). B. Representacion esquematica de la
secuencia de Proliferacion y Neurogénesis en el neuroepitelio
del telencéfalo dorsal al inicio del desarrollo.

Células neuroepiteliales (NE); células de glia radial (GR) de la
zona ventricular (GRv); células progenitoras intermedias (Pl),
células de glia radial externa (GRe); células progenitoras
intermedias externas (Ple).
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Las células de GRe hacen divisiones (asimétricas) para renovarse y producir
neuronas mediante células progenitoras intermedias externas (Ple) que amplifican )N

su numero mediante varios ciclos de divisiones (simétricas) que culminan con la <
produccion de neuronas.

Las zonas proliferativas del neuroepitelio cortical (ZV y ZSV) generan la mayoria de
las neuronas de proyeccion y de las interneuronas excitatorias de la neocorteza,

mientras que la mayoria de las interneuronas inhibitorias de la neocorteza son de
origen extracortical.

ZSVi

ZV

En las zonas proliferativas en distintos periodos del desarrollo se han
encontrado células progenitoras con distintos potenciales:

A. Hay células progenitoras multipotentes que generan neuronas
y células gliales.

i ron
C Neuronas

O s
Células gliales
C. Hay células progenitoras con su potencial restringido para generar sélo @—»@ @ /@
neuronas o sélo células gliales. Chiiies progemiione

A E B
B. Las células progenitoras multipotentes siguen una secuencia temporal,
originando primero neuronas y después células gliales. \ /




Zonas del Telencéfalo Extracortical que
contribuyen al Desarrollo de la Neocorteza

llustracion esquematica de dos secciones que muestran sélo un lado

del encéfalo de un embridon humano en un estadio en torno a la r SG : .
Telencefalo cortical
de rostral (A) a caudal (B). ==
Se indica la localizacidn de las estructuras embrionarias de la linea
media del telencéfalo que originan poblaciones de células de Cajal-
Retzius (las flechas indican las rutas de desplazamiento de estas
células por el neuroepitelio embrionario). El hem cortical (borde) es
una estructura transitoria que sdlo esta presente entre la 62 y la 132
SG, después da paso a la fimbria/fornix. El septum permanece en el
encéfalo maduro. Posteriormente, en el telencéfalo subcortical se \
desarrollan las eminencias ganglionares, que se componen de tres |\
regiones, eminencia ganglionar lateral (EGL), medial (EGM) y W\ 4 ‘,
caudal (EGC). El tamafio de estas estructuras aumenta mucho entre N
la 82 y la 435G, y en ellas nacen la mayoria de las interneuronas N -
inhibitorias de la corteza cerebral, fundamentalmente en EGM y
EGC, y parte dorsal de EGL. Ademas generan otras poblaciones
neuronales del cuerpo estriado, del bulbo olfatorio, del hipocampo,
la amigdala y otros nucleos del sistema limbico. SG: semana de
gestacion. (Modificada de Maeda, 2015).
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Migracion Celular y Desarrollo
del Neuroepitelio Cortical

* Las poblaciones que contribuyen a la )
formacion de la neocorteza. Las
poblaciones neuronas del neuroepitelio Figura 9.
telencefalico cortical y extracortical
utlilizan varias rutas de migracion para

alcanzar su destino. o] SR
* RUTAS MIGRACION TANGENCIAL: 0 99/09/ 0,0} ¢ lﬂ e
originan en telencéfalo extracortical. Fig . s b T )
912 YT > 2
e RUTAS MIGRACION RADIAL: originan en b s <& = A A

el neuroepitelio cortical. Fig 9.13

yAY yAY




i Coémo se van colocando
esas heuronas en capas en
|la corteza cerebral?

Esquema del los patrones de migracion y de
establecimiento de las neuronas en las capas de |la
corteza cerebral en relacidén con su fecha de
nacimiento, siguiendo un patron de dentro-hacia
afuera, con excepcioén de la capa l.

Todas las neuronas migratorias alcanzan lacapa ly
después descienden hasta alcanzar su
capa.

A

|
|

ZSV |

L L P
12 3 4 5 6 7

Periodos de proliferacio,n
Desarrolio

N
I
IV [PC

VI
SP




Dendritas

Cada Poblacion es Distinta: Maduracion Neuronal y = s N\ U /
Formacion de las Vias de Conexion. ¥ -

T g B ’> ol " ‘ “ -

 ¢Como se diferencian las neuronas f |
inmaduras? o == axén
v/_,’,.h/—Dendritas

Célula Piramidal
« Cada maduracion es distinta.
* Maduracién neuronal y formacion de las :
vias de conexion. TR e

* El patrén basico de morfologia neural o | | Axen
esta determinado geneticamente, pero
su maduracion ultima depende de la
interaccidn con otras neuronas. €

Célula de Purkinje

A: Proceso maduracion de una célula piramidal de
la corteza cerebral.

B: Proceso maduracion de una célula Purkinje del
cerebelo.

C: célula mitral bulbo olfatorio de una rata.




Los Impulsores del Urbanismo Neural: EI Cono de
Crecimiento y los Factores que guian los Axones
hacia sus Destinos.

» En 1890, S. Ramon y Cajal descubrié el complejo proceso de
crecimiento de la neurona inmadura:

Cono de crecimiento (Figura 9.16.): Extremo especializado de un axon o

dendrita en desarrollo, que genera la fuerza motora que propulsa su

crecimiento y capta el material nutritivo que promueve el crecimiento

global de la neurona.

» ¢Como eligen la via por la que han de dirigirse hacia
una estructura determinada e incluso hacia una zona
concreta de la misma?

- Procesos de reconocimiento molecular (afinidad quimica) y soporte de
tipo mecanico.
- Cono de crecimiento.

» Hipotesis de la quimioafinidad (Sperry, 1960):
Su hipotesis de la establecia que cada axon posee el cédigo quimico
de la neurona exacta con la que debe conectarse.
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Control de Poblaciones: Supervivencia y Muerte Neuronal —

Axon presinaptico

Estructura diana
postsinaptica corecta

Fasciculacion S
y “' P h:%
Factores mecanicos que guian los axones a su destino. Interaccion ' N, Sy Axon
de los axones con el medio en el que crecen: relacion con [l Laminina N\ g, 75 Integrinas
la matriz extracelular y fasciculacion. El substrato o matriz extracelular A% ' .
en el que crecen las células tiene un alto contenido de MAC \ e
glucoproteinas fibrosas, como la laminina y la fibronectina, que iis aracsiiii
forman como una espesa red por la que viajan los axones. En los
conos de crecimiento existen receptores (integrinas) a los que
se unen estas moléculas. La interaccion receptor/glucoproteina
promueve el crecimiento de los axones y les guia a su destino.
Los axones tienden a viajar juntos (fasciculacién) siguiendo la o . 5
, , . . Vj 1Y #iﬁ}\}( . *1 —— Poblacién
ruta de algtin axén pionero. Para ello se unen a otros mediante . S ol ] presinaptica
moléculas de adhesion celular (MAC). FIG. 9.18. } \ ‘ [ s [ Colateral Ax6nico
; ! | — Estructura diana
| | i 'Y ‘ transitoria

Muerte neuronal. A. En la poblacion presinaptica han nacido

muchas neuronas cuyos axones han crecido, han llegado a la

poblacion postsinaptica correcta y han comenzado a formar

contactos sinapticos. Algunos colaterales axoénicos se han desviado a
otra estructura adyacente. B. Se ilustra, coloreandolas de gris, que un
alto porcentaje de las neuronas presinapticas mueren y por tanto,

T . . : & o ) Estructura diana
también desaparecen sus contactos sinapticos. Fig 9.19. definitiva

Estructura
consoljdando su
poblacién neuronal

Estructura diana
transitoria




Factores implicados en la
Supervivencia Neuronal

Las dianas de los axones (cuyos somas celulares
se juegan la supervivencia) son uno de los
factores implicados en la determinacion de las
poblaciones neuronales.

Teoria neurotréfica: las neuronas nacen en
cantidades muy superiores a las necesarias, y
deben competir entre el las para obtener el
factor trofico (el FCN), que es producido en
cantidades limitadas por las células diana con las
gue establecen contactos. Este factor trofico de
las dianas actua retréogradamente y acoplandose
a_los receptores presinapticos de las neuronas
promueve su mantenimiento y supervivencia, de
modo gue sobreviven las que tienen mas acceso
a él (Fig. 9.21).

Esta teoria de la supervivencia de las células mas
aptas para conseguir recursos épodria ser mas
parecida a la teoria darwiniana de la seleccion
natural? Mayor semejanza nos parece
imposible.

Neurona de proyeccion periférica Célula blanco periférica

Rita Levi Montalcini (Turin, 1909-2012) inicid sus investigaciones
sobre el sistema nervioso en un laboratorio instalado en su casa.
A mitad del siglo XX descubrio el Factor de Crecimiento Nervioso
(FCN), hallazgo que abrido la puerta al conocimiento de las
sustancias que estimulan y promueven el crecimiento de las
células nerviosas. En 1986 recibié el Premio Nobel de Medicina
por este descubrimiento. A la derecha se muestra un esquema de
la accion del FCN. En principio se postuld que esta sustancia
neurotroéfica, liberada por las células diana, ejercia su efecto sobre
la supervivencia al ser absorbida por la membrana presinaptica y
llega r por transporte retrégrado al soma de la neurona. Sin
embargo, con posterioridad; 1980 aparecid un segundo factor
neurotrofico derivado del cerebro; se ha comprobado que el
mecanismo critico para esta funcion es su acoplamiento a
receptores especificos situados en las membranas presinapticas,
lo que desencadena los procesos que promueven la
supervivencia de las neuronas, aunque el transporte retrogrado
también participa en este efecto.



Factores implicados en la
Supervivencia Neuronal

Factor neurotrofico derivado del cerebro (neurotrofinas);
actuan tanto en el SNC como en el SNP. se considera que las
neurotrofinas tienen una importancia crucial para la
supervivencia neuronal, porque las neuronas que no
obtienen una cantidad suficiente de estas proteinas se ven
abocadas a la muerte. (Fig. 9.22)

Otros factores implicados en la supervivencia de una
neurona son las sinapsis, tanto las que establecen sobre ella
los axones de otras neuronas que le envian sefnales, como las
sinapsis que la propia neurona establece sobre sus células
diana. (sinaptogénesis)

Otros factores que participan en la supervivencia neuronal
son endocrinos.

Entre las hormonas implicadas estan las hormonas
onadales o sexuales (andrdgenos estrogenos,
?undamentalmente), ue intervienen tambien actuando en
periodos concretos deOII desarrollo perinatal.

Hipotesis de organizacion (periodo andrégenos diferencian
tejidos neurales conducta reproductora) relacionados con
Factores epigenéticos.

Neuronas presinapticas (Pr)

AXONES ~—

Factores derivados
de axones aferentes

Dendritas
Factores
endocrinos
./
/’ .} E
o ‘
W . <
B
-~ ’(' Y
Axon o»” Neurona Terminal
o motora | Presinaptico
e
J Terminales Sinapsis
- presinapticos
Sinapsis
% / W& __— Diana-Factores neurotroficos
A A
= 0N i 2 - =
e L - L :‘::’& Fibras musculares



Se remo d el aln I as | A | Reorganizacion sindptica

4 - A Estructura

VlaS de COneX|0n o 48 . #‘ reorganizando sus

: ( j primeras conexiones

* Remodelacidn sinaptica. | l ( - o Clana

: : ’; \ "

* A. Se ilustra con trazos grises la ‘e’ \K ‘& # B s
eliminacion de sinapsis provisionales ' ﬁi o G _a /o E— T
en varias neuronas (porque no eran
preC|sas) Y la  eliminacion  de B | Establecimiento de nuevas conexiones
colaterales de axones (porque se i Efisctis
dirigian a una diana inapropiada), y § @I W Gt estableciendo

cdmo se elimina uno delos terminales R A

aferentes (presinapticos) de |Ia
segunda neurona(porque procede de
una neurona inapropiada).

Estructura diana

* B. Se ilustra que la neurona central definitiva

establece nuevas sinapsis.




Se remodelan
las Vias de
Conexion
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* La remodelacion incluye también la reorganizacién
de los contactos que establecen los terminalesque
permanecen, lo que es un cambio mas sutil.

* El proceso de remodelacion sinaptica coincide con
el comienzo de la actividad neural y se ha
demostrado que la actividad sinaptica es
fundamental para que se mantengan las
conexiones neurales ya que las que no se usan o se
usan a destiempo se eliminan.

e Segun la que se ha denominado hipdtesis de la
competencia, los aferentes que llegan a una diana
compiten entre si y sdlo establecen contactos
fuertes los que tienen mayor actividad.



Se remodelan
las Vias de
Conexion

La plasticidad neural: Capacidad que tienen las

neuronas de experimentar cambios en su
morfologia y fisiologia frente a distintas situaciones
ambientales.

Periodo critico: fase de la vida de un individuo en la

gue ciertas experiencias, o estimulaciones, son
particularmente decisivas para el desarrollo.

Periodos en los que se produce la remodelacion de

LA SEU
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la sinapsis:

Fase 1: sobreproduccion.
Fase 2 : eliminacion/remodelacion.

En el encéfalo humano durante los primeros 4 ainos
después del nacimiento aumenta progresivamente
el numero de contactos sinapticos en respuesta a la
actividad neural, y a partir de ese periodo hasta la
pubertad se produce una gran reorganizacion
sinaptica, pero los periodos concreto de
remodelacion son propios de cada region.




¢, Hasta cuando
la
Remodelacion?

* Neurogénesis en la edad adulta.

e En el periodo perinatal y la primera infancia, la

interaccion con el ambiente interno del organismo
y las experiencias que afronta el SN produciran
cambios en la estructura inicial, que seran
fundamentales para configurar la organizacion
anatomofuncional del SN de cada individuo. Su
organizacion madura, no obstante, seguira
conservando capacidad de cambio durante el resto
de la vida, lo que permitira aprender, recordar o
recuperar funciones tras lesiones o accidentes.

La remodelacion que experimenta el SN en los
periodos criticos del desarrollo y la plasticidad
neural que conserva en la edad adulta son la
constatacion de que el disefio del SN esta bien
adaptado para enfrentarse a un entorno en cambio
constante. En nuestra mano esta potenciar esa
capacidad.

LA SEU
D’URGELL
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