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HOW TO CONSTRUCT A NEURAL TUBE:

THE MOLECULAR GENETICS OF NEUROEMBRYOLOGICAL DEVELOPMENT
Summary.Introduction.The ‘new neuroembryology’ combines classical morphogenesis with new molecular genetic data on
the programming of neural differentiation and the interactions of transcription products of various developmental genes.
DevelopmentThe neuroepithelium is generated from the primitive (Hensen’s) node in birds and mammals, homologous with
the dorsal lip of the amphibian gastula. The developing neural placode is ‘induced’ by the notochord, which initiates the
differentiation of the floor plate, a ventral midline ependyma. This induction is effected by a gengarattdtedgehaqgvhich
also is a strong ventralizing influence and induces motor neuron differentiation. Various families of genes program neural tube
differentiation with dorsoventral or ventrodorsal gradients, rostrocaudal gradients and mediolateral gradients. Genes that
establish the primordial axes of differentiation are ‘organizer genes’ and those involved with the identity of specifiestructu
are ‘regulatory genes’. Some developmental genes continue to be expressed in adult life and preserve the unique identity of
specific cellular types. The neural tube is divided into compartments or segments known as neuromeres (or rhombomeres in the
hindbrain) with physical and chemical barriers that limit cell migration between segments; the entire spinal cord is fermed fro
rhombomere 8. Both extrinsic and intrinsic mechanical factors contribute to bend the neural placode to form the neural tube
[REV NEUROL 1999; 28: 110-6].

Key wordsDevelopmental genes. Induction. Malformation. Molecular genetics. Neural tube. Neuroembryology. Neuromeres.
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INTRODUCCION La importancia de la nueva neuroembriologia para la neuro-
La embriologia clasica consiste en la morfogénesis descriptiVagia pediatrica, aparte de la nueva comprension, incluye las po-
observaciones detalladas de los cambios anatémicos e histol&giilidades potenciales en el futuro para prevenir y, tal vez, para
cos de los 6rganos y tejidos durante el curso del desarrollo trakar con la ingenieria genética las malformaciones del sistema
embriény del feto. Durante la década pasada, la genética molewervioso. Para entender bien la plasticidad del cerebro en desarro-
lar nos ha ofrecido el don de una comprension profunda, anteribo; hay que crear primero una plasticidad en nuestro modo de
mente ni siquiera sospechada, que explica por primeravez por gaésar y, a veces, subordinar la clasificacién tradicional de las
estos cambios siguen tan precisamente una secuencia espad@genesias cerebrales. Ya no son categorias de procesos aisla-
temporal tan bien programada. Sin embargo, la embriologia ctibs del desarrollo. Este subordinado no quiere decir que estos
sicatodavia sirve para documentar muchos detalles de las relac@iceptos mas antiguos y tradicionales ya no sean validos y que
nes estructurales entre grupos de células neurales y vias axoratesa deban rechazarse por completo, pero hay que considerar,
que forman la arquitectura del cerebroy de la médula espinal. Aadjerto de mente y en la luz de la evidencia reciente de la gené-
lanuevaneuroembriologia es una sintesis integrada que abarctid@smolecular, otra clasificacion completamente nueva y toda-
dos aspectos: los cambios anatémicos y los programas genétidasno bien conocida de estas malformaciones, que tiene como
que dirigen la diferenciacion. su base la expresion o coexpresion defectuosa de los productos
Ademas de revolucionar nuestros conceptos del desarrafletranscripcion de uno o varios de los muchos genes que progra-
normal, la genética molecular nos ha ensefiado nuevos mecamian y coordinan todos los aspectos del desarrollo embrioldgico,
mos de las disgenesias del sistema nervioso. El enfoque dedesde la gastrulacion hasta los detalles definitivos posnatales de
categorias tradicionales, p. €j. la neuronogénesis, la migraclamielinizacion y de la sinaptogénesis. La nueva neuroembrio-
neuroblastica, las proyecciones axonales y la sinaptogénesis,lbgta, por tanto, requiere que se abarquen igualmente la neuro-
cia una comprensioén mas integrada de estos procesos solapadasomia tradicional y los conceptos genéticos moleculares con-
como interacciones de los productos proteinicos de la transctigmporaneos para explicar como se forma y madura el sistema
cion de los genes que especifican la diferenciacion, no importarvioso. Son fragmentarios los dos conceptos, el uno sin el cum-
que las células existan por un periodo limitado, seguido porddmiento del otro.
apoptosis o muerte celular programada, o que los genes sigan
expresandose durante toda la vida para conservar la identidad de .
ciertos tipos de células. INDUCCION (Tabla 1)
En el caso del sistema nervioso, la creacion y desarrollo subsi-
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Tabla I. Influencias inductivas sobre el desarrollo del tubo neural. Tabla Il. Segmentacién del tubo neural.
Gradientes dorsoventrales Neurémero Estructuras derivadas en el SNC maduro
Influencias para la diferenciacion de estructuras dorsales Rombdémero 8 (r8) Médula espinal entera, bulbo caudal,
n. Xl, XII
Influencias para la diferenciacién de estructuras ventrales
Rombdmero 7 (r7) Bulbo, n. IX, X, cresta neural
Gradiente rostrocaudal
Rombdmero 6 (r6) Bulbo, n. VIII
Gradiente mesiolateral
Rombdémero 5 (rb) Bulbo, n. VI, cresta neural
Segmentacion
Rombdémero 4 (r4) Bulbo, n. VI, VII
Cerradura del neuroepitelio para formar un tubo
Rombdémero 3 (r3) Puente caudal, n.V, cresta neural
Esfuerzos extrinsecos
Romboémero 2 (r2) Puente caudal, nucleos cerebelosos,
Tejidos mesodérmicos circundantes n. IV
Epitelio superficial Rombémero 1 (r1) Puente rostral, corteza cerebelosa
Esfuerzos intrinsecos Neurémero mesencefélico Mesencéfalo, n. lll, cresta neural
Forma de cufa de las células de la placa del suelo Neurémero diencefélico 2 Diencéfalo dorsal
Crecimiento diferencial de las zonas ventral y dorsal Neurémero diencefélico 1 Diencéfalo ventral, n. Il y retina
Moléculas de adhesion Neurémero prosencefélico 2 Nucleos telencefélicos, bulbo olfatorio
Orientacion del huso mitético del neuroepitelio Neurémero prosencefalico 1 Corteza cerebral, hipocampo,

cuerpo calloso

Canal central fetal grande de la médula espinal del feto

Nota: r3 se asocia al primer arco branquial; r4 y r5 se asocian al segundo arco
Separacion de la cresta neural branquial; r7 se asocia al tercer arco branquial; n.= nervios o pares craneales.

dentro de una sola capa germinativa. Un ejemplo es la capgtamada: un gen llamadimtchtiene unaimportancia especial en
Optica (neuroectodérmica) que induce la formacion del cristalimegular lacompetenciale una célula a reaccionar a las sefiales
y de lacérnea del epitelio superficial (ectodérmico), el cual habifaluctoras que provienen de dentro del tubo neural y de los otros
simplemente diferenciado como méximo epidermis si no hubietgjidos embrionarios circundantes [3]. Algunos tejidos mesodér-
sido inducido. Landuccién neurakignifica la diferenciaciéon o micos, como el muasculo liso del intestino fetal, pueden servir de
maduracion de las estructuras del sistema nervioso de las céluti®genos para el neuroepitelio al aumentar la frecuencia de pro-
ectodérmicas no diferenciadas a causa de la influencia de lodiferacion celular [4], pero este fendmeno no es la induccion ver-
jidos embrionarios circundantes. dadera, pues las células proliferantes no se diferencian y no ma-
El proceso de induccion fue descubierto en 1924 por Hadaran. Algunos genes reguladores del sistema nervioso, como el
Spemann y Hilda Mangold, quienes demostraron quab& Wnt-1 también muestran efectos mitégenos [5].
dorsal de la gastrula de la salamandra poseia la capacidad delLa formacion temprana de la placa neural no se realiza exclu-
causar la formacion de un segundo sistema nervioso central sigvamente por la proliferacion mitética de células neuroepitelia-
trasplantado atro sitio en un embrion receptor, otro individuoles, sino también por una conversion de células proximas a un
de la misma especie [1]. Este labio dorsal del anfibio es hondestino neural. En los anfibios, el gerhaete-scute (XASH-8¢
logo alnddulo primitivoo nédulo de Hensode los embriones expresa en la parte dorsal del embrién desde el periodo de la
de las avesy de los mamiferos, e incluso del hombre. El trasplgastrulacién y sirve de conmutador molecular que cambia el des-
te del nédulo primitivo, al iguajue los experimentos de Spe-tino de las células no diferenciadas para que lleguen a ser neuro-
manny Mangold, produce resultados parecidos. El gen regulaépiteliales, en vez de tejidos mesodérmicos o ectodérmicos super-
Cnot con accion principal sobre el nédulo primitivo, la notocordéciales [6]. Algunas células se diferencian como clases especifi-
y laplacaneural poscordal, es el factor genético molecular respoas porgque son activamente inhibidas a diferenciarse como otros
sable de esta induccion [2]. tipos; todas las células neuroepiteliales al principio son programa-
La especifidad de la induccién no es la molécula inductivelas a ser neuronas, si no son inhibidas por genes que dirigen su
sino los receptores sobre la membrana de la célula inducida. Estarenciacion segun otro linaje diferente, por ejemplo células
distincién es importante porque otras moléculas ajenas, que sghailes o ependimarias [7,8].
parecidas a las naturales, son reconocidas a veces por el receptor
comoiguales, y de esta manera desempefian el papel de teratégeno .
si el embrién se expone a una toxina de esta categoria. La in EGMENTACION
cién tiene lugar durante una temporada muy precisay limitadalelsegmentacion del tubo neural crea compartimentos intrinsecos
periodo de respuesta de la célulainducida se denontnenpe- que limitan el movimiento de células por las barreras fisicas y
tencig y la misma célula no es capaz de responder ni antesgaimicas que se forman entre los segmentos adjuntos, denomina-
después de este periodo. La membrana receptora, que represirs@eurémerosLa médula espinal, que aparece como la parte del
la especificidad de la induccion, también est4 genéticamente pBNC mas segmentada en el adulto, en realidad no comprende
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segmentos intrinsecos sino que se corresponde totalmente cén@dIServacion evolutiva de los genes
neurémero mas caudal del tallo cerebral. La segmentacién afan tan primordiales en la vida animal las secuencias de nucleé6-
rente de la médula espinal se debe a la agrupacion de las ratides del ADN que existen pares de bases idénticos o casi idénti-
nerviosas, impuesta por la segmentacién mesodérmica de loctes no sélo en todos los vertebrados sino también en todos los
jidos circundantes que forman las somitas, los arcos neuralesridertebrados, desde los gusanos mas sencillos hasta los primates
las vértebrasy las estructuras asociadas. Los ocho neurémerogd@ea complejos [19]. Los bidlogos sobre anatomia comparada de
tallo cerebral se denominammbdmero$9-12]. Toda la corteza la segunda mitad del siglo XIX, como Thomas Huxley, siempre
cerebelosa, tanto del vermis como de los hemisferios, se formaloledcarorel eslabén ausenten inglésthe missing linkentre la
rombdémero 1, pero los nlcleos profundos cerebelosos se forneanlucion de los invertebrados y la de los vertebrados, pues la
delrombémero 2. La parte mas rostral del tubo neural consistesgratomia comparada no bastaba para proveerles de una respuesta
unneurdémeranesencefalico y en cuatro neurdmeros que se lleenvincente que, por supuesto, nunca hallaron porque la tecnolo-
manprosomerosentre ellos doseuromeros diencefalicgspor  gia de la época no era suficiente pararesponder a esta pregunta tan
lo menos, doprosencefélicosaunque es posible que los dogrofunda; el eslabon que ellos buscaban es la secuencia idéntica
prosencefalicos se subdividan [13,14]. Los neurémeros del cede-los acidos nucleicos que forman los mismos genes organizado-
bro humano embrionario se resumen en la tabla Il. res entre todos los animales. Los fanaticos religiosos de EE.UU.

Los segmentos del tubo neural se distinguen por barreras ftedavia no desean comprender o rehusan aceptar el heleho de
cas formadas por prolongaciones gliales como de células radialeaservacion evolutiva de los genesta obra tan magnifica de
gliales especializadas [15,16] y también por factores quimico®ios, aun cuando estamos entrando en el siglo XXI.
moléculas secretadas que repelen las células migratorias. La adios genes que programan el desarrollo del sistema nervioso
hesion de células en las zonas entre los rombdmeros esta aursenseries especificas de pares de bases del ADN, ligadas a pro-
tada, hecho que contribuye también a la formacion de barretamas pequefias llamadastores deranscripcién Una estruc-
contrala migracion celular en el eje longitudinal [17]. Adema&s, $era frecuente en muchos factores de transcripciomige-dhzo-
limita la proliferacion mit6tica de las células neuroepiteliales atizo basico(en ingléshasic helix-loop-helixabreviaddHLH),
las fronteras entre los neuromeros. Durante la division de las gée es tan primordial en la evolucién de la vida que aparece por
lulas en esta zona, sus nucleos se quedan junto al ventriculoghimera vez en ciertas bacterias, aun antes de la evolucion del
rante el ciclo mitético en vez de alejarse mientras se sucedenrigsleo celular para concentrar el ADN [20].
fases intermitdticas [17]. Los rombdmeros del tallo cerebral se
identifican morfolégicamente por una serie de surcos y lomos kA
la superficie dorsal, el futuro suelo del IV ventriculo, asi que sds genes que programan los ejes y gradientes del tubo neural se
compartimentos anatomicos verdaderos. pueden clasificar como familias por sus secuencias de &cidos nu-
cleicos semejantes y también por sus funciones generales, aunque
existen diferencias importantes en el sitio o neurémero donde se
) expresa cada uno y las estructuras formadas por su expresion. Un
DE REFERENCIA PARA EL TUBO NEURAL: gendel gradiente dorsoventral no sélo tiene un territorio dorsal de
GENES ORGANIZADORES Y GENES REGULADORES expresion, sino que hace que las partes ventrales del tubo neural
El desarrollo temprano del sistema nervioso central de todos kesdiferencien como estructuras dorsales silas influencias de otros
vertebrados, aun antes del cierre de la placoda neural para forgeares de gradiente ventrodorsal no se antagonizan con suficiente
el tubo neural, requiere el establecimiento del plan fundamenésifuerzo, y viceversa. Un buen ejemplo se presenta en el desarro-
del cuerpo para la simetria bilateral, la cefalizacién o la identie del somita. El escler6tomo (que forma el cartilago y el hueso
dad de ambos extremos —cabeza y cola— y de las superfidebcuerpo vertebral) se sitla habitualmente ventral al miétomo
dorsal y ventral. Estos ejes del cuerpo mismo, y también dgue forma las fibras musculares estriadas) y al dermatomo. Cé-
sistema nervioso central, requieren la expresidon de genes guas ectépicas de la placa del suelo o de la notocorda implantadas
impongan los gradientes de diferenciaciony de crecimiento. Lpsitas al somita en embriones de pollos causanentealizacion
genes que determinan las polaridades y los gradientes de los é@somita, de manera que forman un exceso de cartilago y hueso
anatémicos se denominganes organizadoreMuchos se ex- y producen una deficiencia de musculo y de dermis [21,22]. La
presannosoloen el SNC, sinotambién en otros 6rganos y tejigteca del suelo, en este caso la notocorda, es el inductor ventrali-
[18]. zante del somita mesodérmico, y ya se sabe que el producto gené-

Las caracteristicas basicas del plan del cuerpo soral@®s  tico responsable es del g8onic hedgehqgjue también sirve
de referenciden ingléspatterning [12]. Se realizan por el c4di- como apoyo ventralizante del tubo neural [23]. Siunfragmento de
go genético dentro del ADN nuclear de cada célula, pero tambigstocorda se implanta ectépicamente junto a la regién dorsal o
resultan de sefiales entre células vecinas, llevadas por molécldteral del tubo neural, se forma otra placa del suelo y se diferen-
gue son los productos secretores traducidos de varias familiag@d® neuronas motoras a ambos lados de esta nueva placa, aun
genes organizadores, cada uno expresado en unadistribucionguemdo ya se formaran antes una placa del suelo natural y neuro-
un periodo especificos. nas motoras en sus sitios normales [245&tic hedgehqgin

El ARN que representa un transcripto del ADN traduce ugen fuerte del gradiente ventrodorsal, ha inducido la ventraliza-
péptido, una glucoproteina u otra molécula que sirve para la @ién de una regién dorsal del tubo neural, y un eje del tubo neural
duccidn o, a veces, como factor de crecimiento. Algunos gersssdesarrolla mal o se duplica. Tal influencia en el feto humano
también funcionan para estimular o inhibir la expresion de otrqajede ser la explicacion de algunos casos raros de diplomielia'y
0 existe antagonismo o equilibrio entre ciertas familias de gendgstematomielia [25]. Por otra parteSehic hedgehogmbién
por ej. los que se expresan como un gradiente dorsoventral y ogsce una influencia fuerte en la diferenciacion de las estructuras
que causan un gradiente ventrodorsal. ventrales y mediales del prosencéfalo [26], y la expresion defec-

s familias de genes del desarrollo del SNC

EL ESTABLECIMIENTO DE MARCOS
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Tabla lll. La familia de los genes Engrailed (En) y Wingless (Whnt).

V CONGRESO DE LA SENP

Tabla IV. La familia de los genes Hox 'y Krox.

Gen  Sitio de expresion Funciones Gen Sitio de expresion Funciones
, . o X Hox-1.5 Cresta neural Separacion y migracion
En-1 r1 y mesencéfalo Diferenciacién del mesencéfalo, depcresta nguralggléndula
puente rostral y corteza cerebelosa paratiroides; timo
En-2 1y mesencéfalo Diferenciacion del mesencéfalo, Hox-1.6 (Hoxa-1) r4-r7 Gradiente rostrocaudal;
puente rostral y corteza cerebelosa segmentacion
Wnt-1 r1y mesencéfalo; Conserva expresion de En-1; mitdgeno; Hox2.1 8 (médula espinal]  Gradiente rostrocaudal
borde lateral de placoda influencia débil de polaridad dorsal en Hox-2.6 18 al borde r6/r7 Gradiente rostrocaudal:
neural r3 a r8; difuso r3-r8 segmentacion
y débil en diencéfalo
y prosencéfalo Hox-2.8 r8 al borde r2/r3 Gradiente rostrocaudal;
segmentacion; regula
Wnt-3 r1y mesencéfalo; r3-r8 Redundante con Wnt-7 en mesencéfa- proyecciones de axones en r3
loy r1; fuerte influencia de polaridad I
dorsal en 1318 incluso médula espinal; Hox-2.9 (Hoxb-1) r4 Formacién de la cresta neural
d|fergnc||a0|on de estructuras del tallo Krox-20 13, 15 Regula expresion de genes
cereora Hox; formacion de cresta
] ] . neural; mielinizacién por
Wnt-7 Neurémeros dience- Diferenciacion de estructuras del células de Schwann en el

falico y prosencefélico  diencéfalo y hemisferios telencefélicos sistema nervioso periférico

tuosa por la mutacion de este gen puede ser la base moleculdadeesta neural. Ademd&srox-20 regula la expresion de otros
la malformacion humana llamada holoprosencefalia [27]. genes, sobre todo, de la famiiax [33,34].

Para establecer un equilibrio con los genes de influencia ven- Factores de crecimiento, que también son moléculas creadas
tral, otras familias de genes ejercen unainfluencia dorsal, es dgoar, secuencias de ADN, influyen en el establecimiento del plan
causan la diferenciacion de estructuras dorsales del tubo neuradgetubo neural; éactor basico de crecimiento de fibroblastes
familia Paxsirve en tal antagonismo [28,29]. El eje rostrocaudahglés,basic fibroblast growth factor, bFGFsirve de inductor
deltubo neuraly lasegmentacion, o formacién de los neurdmerasgiliar del eje longitudinal con gradiente anteroposterior durante
son dirigidos en gran parte por una familia de 38 genes, divididasformacion del tubo neural [35].
en cuatro grupos, que se denomina la farkiba [9-11,30,31]. La expresion de los genes es influida a veces por moléculas
Cadauno de los trece gehtesxse expresa en ciertos rombémerogjue no son productos de trascripcién de los genes reguladores y
y no en otros (Tabla IV). Ademas de sus funciones en el estaldiee ni siquiera son proteinas. El &cido retinoico es un buen ejem-
cimiento de los compartimentos o rombdmeros del tallo cerebb. Esta molécula natural antagoniza la expresion de los genes
y en la diferenciacion de ciertas estructuras, los gdortam-  Hoxy, a su vez, ella misma sirve de reguladora; la sintetizan las
bién sirven para guiar los conos de crecimiento (puntas de t@gulas ependimarias de la placa del suelo y de la notocorda [36].
axones) que estan formando las vias largas que ascienden y Bess el acido retinoico (o retinol) es el alcohol de la vitamina A,
cienden entre el tallo cerebral y la médula espinal [32]. y la exposicion del embridn del animal experimental a niveles

Los genes que dirigen la diferenciacion especifica de estraxcesivos de &cido retinoico durante periodos criticos del desarro-
turas se llamagenegeguladoresy a veces son los mismos quello causa defectos graves del tubo neural, incluso el mielomenin-
sirven de genes organizadores en un periodo méas temprano.da=le y la malformacién de Chiari tipo Il [37,38]. Las madres
otras familias mas importantes para el desarrollo del tallo cerelinainanas que toman en exceso vitamina A durante la época tem-
y el mesencéfalo sdngrailed (En), Wingless (Wnt), Hox, Knox,prana de la gestacion también tienen una frecuencia elevada de
y Paired (Pax)Resumenes de estos genes, sus sitios de expresidios con defectos del tubo neural. El 4cido retinoico, por tanto,
y sus funciones se presentan en las tablas Il y V. Los genes tieasiun farmaco exdgeno que realiza el papel de un teratégeno por
nombres extrafios que no se corresponden en absoluto conedusecanismo probable de la sobrexpresién de algunos genesy la
funciones. A veces, hay nombres diferentes para el mismo gerir@nibicion de otros.
los invertebrados y en los vertebrados, aun cuando las secuenciaduchos genes ejercen una influencia sobre la expresion de
bioquimicas sean iguales. Por ejem@onic hedgehogn los otros y algunos sirven para la misma funcion en este sentido. Por
vertebrados se denomina sencillamémtggehogn los inverte- ej., el gerEn-1tiene una expresion fuerte en el rombémero me-
brados. sencefélico y también en el rombdmero rl de la mitad rostral del

Algunos genes organizadores y reguladores se llaoraao-  puente; este mismo territorio corresponde a la expresimtié
boxes Un homeobox es una secuencia limitada de 183 paresyd#eWnt-3 y uno de estos dos geieates necesario para aumen-
bases de nucledtidos de ADN, que codifica una clase de proteitzada expresion dén-1, pero si se produce una pérdidadet-1
gue comparten un grupo comun de sesenta aminoacidos, denantgieWnt-3por una mutacion, el otro g&vintpuede servir sélo y
nadohomeodomairLas semejanzas bioquimicas de estos homee ocurre ninguna malformacién. La expresion redundante de
oboxes establecen la base de las agrupacidaeslasde genes. estos dos geneéd/nt provee una clase de plasticidad al nivel

El genKrox-20se clasifica como utiedo de cin¢en inglés, molecular del sistema nervioso en desarrollo. En cambio, si se
zinc finge) a causa de complejos de cinc con los aminoacidpgerde la expresion dEn-1, la presencia normal de ambos genes
histidina y cisteina en su factor de transcripcion. Este gen se @nttodavia no basta para compensar, y de ello resulta el desarro-
presa en rombdmeros alternantes, pero especialmente en los ltodefectuoso del mesencéfalo y del puente e hipoplasia cerebe-
bédmeros r3y r5, donde tiene una importancia en la formacionldea [18,39]. Los gendsn-1y En-2, que desempefian funciones
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Tabla V. La familia de los genes Pax. que forman la placa del suelo son las primeras células neurales en
diferenciarse, e inducen un crecimiento de tejido en la zona ven-
Gen  Sitio de expresion Funciones tral del neuroepitelio mas que en la zonas dorsal [25,46]; este

Pax-2 218 en zona ventricular Gradiente de polaridad dorsal: efecto mecénico también puede facilitar el encorvamiento del
junto al surco limitante:  segmentacion; regulado por sefales tubo neural. Las moléculas de adhesion, que pegan unas células a

mitad ventral de clpula  de notocorda y de la placa del suelo; las otras, probablemente son otro factor mecanico importante para
optica formacion de la retina y nervio 6ptico 13 neyrulacion. En las etapas mas tardias, el canal central ependi-
Pax-3 r8 (médula espinal); Conserva identidad de células mario, que es mucho mas grande en el feto joven que en el recién
r1 (cerebelo) gliales de Bergmann nacido, tiene importancia al ejercer un esfuerzo centrifugal para
Pax-6 r6-18: r1 (cerebelo): Conserva identidad de células la forma tubular. A_I fin_al, la orientacién_ ro_strocau_dal dg la mayo-
neurémeros diencefali-  granulares del cerebelo ria de los husos mitéticos del neuroepitelio y la direccion hacia la
co y prosencefalico 1 que empuijan por su masa las células hijas recién nacidas influyen

también en la forma del tubo neural [47].

parecidas aunque en algunos detalles son diferentes, se expresan ;
en el cerebro fetal humano tanto como en el ratén [40], y s§XPRESION DE GENES DE DESARROLLO
mutaciones pueden ser la base de una forma de hipoplasia cerBe2PUES DEL PERIODO FETAL
losa y la formacion defectuosa, o hasta la ausencia congémitachos genes de desarrollo siguen expresandose después del
extrafia, del mesencéfalo y del puente. periodo de ontogénesis y hasta la vida adulta. En especial, los que
Por otra parte, muchos genes reguladores cambian sus terdidggen la diferenciacién de ciertos tipos de células también pue-
rios de expresion en diferentes fases del desarrollo, al amplificiem conservar la identidad Unica de estas células distintas en el
sus territorios para incluir mas neurémeros o al comenzar cestado maduro. En la corteza cerebeMs#;3conserva la iden-
zonas difusas y terminar con zonas de expresion més limitadasidad de las células de Purkinfeax-3es el responsable de la
veces, se expresan en rombomeros equivocadoqiesion ec- conservacion de las células gliales de Bergmann; las neuronas
tépica donde causan interferencia en el desarrollo normal [32jranulares son apoyadas por varios gdétees6, Zic-ly Math-1
Siestos genes dejan de expresarse, las células que ellos conservan
. mueren por apoptosis y desaparecen. Tedricamente, aunque toda-
NEURULACION via no se ha comprobado, este mecanismo puede explicar los
El encorvamiento de la placoda neural para formar el tubo neutakos humanos de hipoplasia cerebelosa agranular, en los cuales
requiere esfuerzos mecanicos intrinsecos y extrinsecos. Estos pay-una escasez o ausencia total de neuronas granulares, aun cuan-
vienen, en parte, del crecimiento de los tejidos mesodérmicos adoslas células de Purkinje y los otros elementos de la corteza
dos lados del tubo neural, los futuros somitos. Después de samebelosa estén presentes [25]. En cambio, la conservacion de la
el mesodermo y el endodermo de un lado del neuroepitelio eregpresion d&Vnt-3en las células de Purkinje depende en parte de
animal experimental, el tubo neural todavia se cierra, pero virays relaciones con las neuronas granulares [48], de manera que
llega a ser asimétrico [41]. El mesodermo parece ser importaptebablemente los contactos sinapticos también sirven para co-
para la orientacion, pero no para el cierre del tubo neural. baunicar informacion genética entre las neuronas maduras.
expansion del epitelio de la superficie del embridon es el esfuerzo
extrinseco principal para que se doble el neuroepitelio al formarse .
eltubo neural [42]. Las células de la placoda neural son movibfe®NCLUSION
y se mudan debajo del ectodermo de la superficie, levantandollagienética molecular de la pasada década ha revolucionado nues-
zonas laterales de la placoda hacia la linea media dorsal. El ¢r@comprension de los mecanismos de desarrollo del sistema ner-
cimiento del embrién entero no parece ser un factor importantggso, de manera que siempre debemos estar abiertos de mente
pues la neurulacién contintia igual de bien en los anamniotasgpara asimilar una nueva clasificacion de los procesos de génesis
ej. los anfibios), que no crecen durante este periodo, que endastegrarla en las categorias tradicionales tales como la neurogé-
amniotas (p. ej. los mamiferos) que crecen mucho [43]. nesis, la migracién neuroblastica, la proyeccion de axones y la
Entre los esfuerzos intrinsecos del neuroepitelio, las célulsinaptogénesis. La nueva neuroembriologia comprende lamorfolo-
de la placa del suelo en la linea media ventral, que tienen @giadescriptiva clasicay también los programas genéticos que guian
forma de cufia, estrechas en el apice y anchas en la base, aytatios los aspectos del desarrollo. No se puede construir un tubo
alencorvamiento [44]. Aunque laanchura de la placa del suelo seairal con ejes longitudinal, dorsoventral y mediolateral sin las
escasa, su sitio en la linea media ventral es suficiente para tenaterias genéticas, las cuales también sirven de cartilla de instruc-
una influencia significante. Es otro aspecto de la induccion dedmnes; los factores mecanicos intrinsecos del tejido neuroepite-
placa del suelo por la notocorda, ademas de su influencia sobrialy extrinsecos de los tejidos mesodérmicos circundantes tam-
diferenciacién de células neurales [45]. Las células ependimariasn tienen importancia para la encorvacion y la forma tubular.
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COMO CONSTRUIR UM TUBO NEURAL:
A GENETICA MOLECULAR DO DESENVOLVIMENTO
NEUROEMBRIOLOGICO

ResumenlintroduccionLa ‘nueva embriologia’ combina la morfo- ResumolntroducaoA ‘nova embriologia’ combina a morfogénese
génesis clasica con nuevos datos de genética molecular sobrecl@ssica com novos dados de genética molecular sobre a programa-
programacion de la diferenciacién del tubo neural y las interacciogao da diferenciagéo do tubo neural e as interac¢des de produtos de
nes de productos de transcripcidn de varios genes que intervienertr@mscricao de varios genes que intervém no desenvolvini2ero.

el desarrollo. El neuroepitelio es generado a partir del nédulo prisenvolvimentoO neuroepitélio é gerado a partir do nédulo primi-
mitivo (de Hensen) en aves y mamiferos, homdlogo con el laliieo (de Hensen) nas aves e mamiferos, homologo do |4bio dorsal
dorsal de la gastrula de los anfibid3esarrolloEl desarrollo de la da géastrula dos anfibios. O desenvolvimento da placa neural é
placoda neural es ‘inducido’ por la notocorda, la cual inicia la‘induzido’ pela notocorda, a qual inicia a diferenciagéo da base da
diferenciacion del suelo de la placa, un epéndimo de la linea meditaca, um epéndimo da linha média ventral. Esta inducéo é efec-
ventral. Esta induccién es efectuada por un gen llansatoc hed- tuada por um gene denominado ‘sonic hedgehog’, o qual exerce
gehog el cual es también un fuerte influyente ventralizante e indutembém uma forte influéncia ventralizante e induz a diferenciacao
la diferenciacién de las neuronas motoras. Varias familias de gendss neurénios motores. Varias familias de genes programam a
programan la diferenciacion del tubo neural con gradientes dorsaliferenciagéo do tubo neural com gradientes dorsoventral ou ven-
ventral o ventrodorsal, gradientes rostrocaudales y gradientes meedorsal, gradientes rostrocaudais e gradientes mediolaterais.
diolaterales. Genes que establecen los primordiales ejes de difer&enes que estabelecem os primordiais eixos de diferenciacao sao
ciacion son ‘genes organizadores’y aquellos que estan involucradgenes organizadores’. Aqueles que estao envolvidos com a identi-
con laidentidad de estructuras especificas son ‘genes reguladoretade de estruturas especificas sdo ‘genes reguladores’. Alguns ge-
Algunos genes del desarrollo contindan expresandose en la vides do desenvolvimento continuam a expressar-se na vida adulta e
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adulta y preservan la identidad Unica de tipos celulares especificggeservam a identidade Unica de tipos celulares especificos. O tubo
El tubo neural estéa dividido en compartimentos o segmentos comeural esta dividido em compartimentos ou segmentos conhecidos
cidos como neurémeros, o rombdmeros en el cerebro posterior, amymo neurémeros, ou rombomeros no cérebro posterior, com bar-
barreras fisicas y quimicas que limitan la migracién celular entreeiras fisicas e quimicas que limitam a migragéo celular entre seg-
segmentos; la médula espinal entera esta formada del rombdémeroentos; a medula espinal, no seu total, origina-se do rombémero
Ambos factores mecéanicos —extrinseco e intrinseco— contribuyeB.aAmbos os factores mecanicos —extrinseco e intrinseco— contri-
laincurvacion de la placoda neural para formar el tubo neural [RE\buem para a curvatura da placa neural para formar o tubo neural
NEUROL 1999; 28: 150-6]. [REV NEUROL 1999; 28: 150-6].

Palabras claveGenes del desarrollo. Genética molecular. InducPalavras chaveGenes do desenvolvimento. Genética molecular.
cion. Malformacion. Neuroembriologia. Neurdmeros. Rombédmerokducédo. Malformagdo. Neuroembriologia. Neurdmeros. Rombo-
Segmentacion. Tubo neural. meros. Segmentacdo. Tubo neural.
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