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En este tercer contenido del modulo, vamos a adentrarnos en el estudio de lo que
subyace, a nivel microscdpico, en los cambios macroscopicos que va sufriendo el
SNC durante su desarrollo y que hemos estudiado en el contenido anterior. Para
ello vamos a seguir la descripcion que Cowan (1979) hizo de las fases en la
formacion del SNC:

. Induccién de la placa neural

. Proliferacion localizada de células

. Migracion celular

. Agregacion de nuevas células

. Diferenciacion y especializacion neuronal

. Formacion de conexiones (sinapsis)
. Muerte neuronal natural
. Eliminacion de conexiones y establecimiento de otras nuevas
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Senalemos ya de entrada que las 5 primeras fases constituyen procesos de
neurogénesis (formacion de células nerviosas), mientras que las otras 3 forman
parte mas de lo que denominariamos proceso de sinaptogénesis (formacién de
sinapsis o conexiones entre neuronas). Esta separacion didactica no se da en la
realidad, ya que durante la formacion del SNC van a solaparse procesos de
neurogénesis y sinaptogénesis en distintas secciones.
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1. Induccioén de la placa neural

La induccion de la placa neural, que es la primera fase de formacién del SNC que

nos propone Cowan (1979) ya la hemos estudiado en el apartado de desarrollo
macroscopico. Se trata de ese proceso, iniciado a partir de la formacion de la
notocorda en el mesodermo, que lleva al engrosamiento del tejido que hay sobre
ella en el ectodermo y a la diferenciacion de esas células neuroectodérmicas que,
a partir de ese momento, ya no podran formar otra estructura que no sea la del

SN.

La multiplicacion de esas células va engrosando el tejido que, a la vez, se va
plegando sobre si mismo pasando de placa a surco y tubo neural en su proceso
de configuracion inicial del SNC e independizacion del mismo del resto del

organismo a partir del cierre de los neuroporos anterior y posterior.
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Fases en la formacion del
SN

Induccion de la placa neural
Proliferacion localizada de células
Migracion celular

Agregacion de nuevas células
Diferenciacion y especializacion
neuronal

Formacion de conexiones
(sinapsis)
Muerte neuronal natural

Eliminaciéon de conexiones y
establecimiento de otras nuevas fags

Las tres fases siguientes en la formacion del SNC, conforman ese procesos de
génesis de células nerviosas, las cuales no sélo tienen que nacer (por mitosis de
células primitivas o neuroblastos) en zonas concretas (alrededor de la luz
ventricular u oquedad interior que ha sido respetada en la formacion del tubo
neural), sino que luego tienen que migrar a sus ubicaciones definitivas, reunirse
alli con otras células similares y comenzar una fase de diferenciacién
(desarrollando las estructuras que son tipicas en la neurona, como sus neuritas o
prolongaciones conocidas por dendritas y axon) y especializacion (incluso
quimica, especializdndose en el uso de determinados neurotransmisores).
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ZSV = Zona subventricular
. SP = Subplaca
Segun Marin-Padilla, M. (1998)
PC = Placa cortical
ML(l) = Capa molecular
SB = Sustancia blanca

Co (lI-VI) = Capas del cortex fa@S

En este esquema vemos algunos detalles microscopicos de estas primeras fases
de la formacion del SNC:

A.- En la zona ventricular se estan dividiendo por mitosis las células
neuroepiteliales o neruoectodérmicas primitivas, a la vez que las células gliales
radiales ya han ido estableciendo una conexién entre esa zona ventricular y la
zona marginal.

B.- Los neuroblastos primitivos van migrando, con ayuda de la glia radial, desde
la zona ventricular donde nacieron (proliferacion localizada de células) a la zona
marginal.

C.- Continua el proceso y se va constituyendo, en el punto mas alejado de la zona
ventricular, una capa de células a la que se van agregando otras nuevas.

D, E y F.- Vemos como continua el proceso con proliferacion localizada de nuevas
células por mitosis siempre en la zona ventricular, migracion de esas células
(neuroblastos primitivos) hacia posiciones mas elevadas con la ayuda de la glia
radial, conformacién de capas celulares en las que se van agregando nuevos
elementos en este proceso de desarrollo y que luego se iran interconectando

entre si en lo que seria ya un proceso de sinaptogénesis.

Estos neuroblastos primitivos que van configurando las distintas capas celulares
del SN determinaran incluso aspectos de su especificidad quimica como el
neurotransmisor a utilizar, de acuerdo al microambiente que les rodea
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Vemos en estos dibujos un detalle, por ampliaciones sucesivas, de la zona
ventricular (donde se produce la proliferacion localizada de nuevas células que
van naciendo por division mitotica de células neuroepiteliales) y de la migracion
de esos neuroblastos primitivos recién aparecidos que van ascendiendo a la zona
marginal como reptando sobre las conexiones establecidas entre una y otra zona
por la glia radial.

En esta otra imagen vemos , :
un esquema de un corte de v oAl D21 gt f\l"nf"t’;?]’lg”:xl

la pared de un tubo neural { (membrana basal)
que acaba de cerrarse.

Las células neuroepiteliales
forman un epitelio sudoestra-
tificado que se extiende por
todo el grosor de la pared.
Obsérvense las células en
divisién de la luz del tubo.
Lagman (1990), figura 20-6.
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Y en este otro esquema, también de un corte del tubo neural en etapa algo mas
avanzada de desarrollo que la imagen anterior, vemos como la parte principal de
la pared consiste en células neuroepiteliales. Sin embargo, en la periferia (que
corresponderia a la zona marginal), inmediatamente adyacentes a la membrana
limitante externa, se encuentran neuroblastos en diferenciacion (aun tienen que
desarrollar su forma caracteristicas con dendritas para captar informacion y un
axon que le permita establecer sinapsis con otras neuronas para pasar esa
informacion). Estas células, que son producidas por las células neuroepiteliales
en cantidad cada vez mas abundantes, terminardn formando las distintas capas
de la corteza cerebral.

Imagen tomado de Lagman (1990), Fig. 20-7

En esta fotografia

vemos un campo
neuronal con células
adultas ya diferenciadas y

con sus prolongaciones

Desarrollo microscépico del SNC



Francisco Alberto Garcia Sanchez

— Corteza motora primaria

Las células del cortex
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| Capa molecular
Organizacion columnar Il Capa granular externa

lll Capa piramidal externa
IV Capa granular interna

V Capa piramidal interna

VI Capa polimorfica

Sustancia blanca

Corteza cerebral p @s

Finalmente las neuronas de la corteza cerebral se organizan en un conjunto de 6
capas horizontales que reciben distintos nombres y que (como podréis estudiar
en la pagina siguiente) van a conectarse con distintas dreas para realizar
funciones diferentes. Ademas, todas esas neuronas de la corteza cerebral se
configuran verticalmente en columnas dedicadas a funciones especificas (como
también tendremos oportunidad de comprobar y estudiar cuando analicemos
experiencias concretas que han ido ayudandonos a comprender la plasticidad de
los sistemas sensoriales y su configuracion a partir de la experiencia sensorial
recibida.
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Os sefialo aqui, sobre un esquema de los tipos de neuronas que podemos

encontrar en las distintas capas de la corteza cerebral, las funciones principales
que estas capas realizan, bien sean estas para captar informacion (aferencias
recibidas desde unas u otras estructuras) o bien para transmitir informacion a
distintas estructuras (eferencias).

Actividad:

Recomiendo al alumno que localice en atlas anatomicos las distintas estructuras
mencionadas (tdlamo y nucleos taldmicos, nucleo caudado y putamen, tronco del

encéfalo, etc.) y busque en internet informacién sobre sus funciones

fundamentales.
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1ery 2° Trimestre: Malformaciones

En estos momentos del desarrollo del SNC ya se pueden producir
distintas patologias importantes:

1) Fallos en el cierre del tubo neural en la regién craneal o vertebral
Daria lugar a Anencefalias y Encefaloceles, Disrafismos espinales

2) Desérdenes en la proliferacion celular
Daria lugar a problemas como Microcefalia vera,
hemimegalencefalia, displasia cortical con células globoides...

3) Desordenes en la migracion celular
Daria lugar a problemas en la distribucion de las neuronas
como lisencefalia, paquigiria 0 macrogiria, heterotopias...

4) Desordenes de la organizacion celular
Algunas de cuyas consecuencias pueden ser la
esquizencefalia, porencefalia, polimicrogiria (después de la
semana 30), hidranencefalia

Ver Krageloh-Mann (2004). Experimental Neurology, 190, S84-S90 f@@S

Todas estas afecciones ocasionan necesidades de AT. Algunas de ellas son
especialmente habituales por su relativa alta incidencia, como los disrafismos
espinales (espina bifida); otras, como la lisencefalia (cerebro mas liso de lo
normal), la paquigiria, macrogiria o polimicrogiria (circunvoluciones mas anchas
de lo normal o mas pequenas y abundantes con cisuras poco profundas) pueden
encontrarse en algunos casos de pacientes con trastornos generalizados del
desarrollo.

Actividad:

Se recomienda al alumno que indague en internet sobre el significado de estos
términos y las caracteristicas biomédicas y clinicas a ellos asociados.
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VENTRICULO VENTRICULO
Lesiones Lesiones
periventriculares subcorticales
Prematuro Neonato a términofags

Las técnicas de neuroimagen también nos han aportado datos que, unidos al
conocimiento que ya hemos adquirido sobre los procesos de formacion que a
nivel microscopico se van sucediendo en el SNC, podemos interpretar para
comprender su contribucion al cambio conceptual acaecido en las tltimas
décadas en torno a la etiopatogenia de la Paralisis Cerebral.

Estudios estadisticos asociaron a nifios prematuros con paralisis cerebral lesiones
de ubicacién periventricular, mientras que nifios nacidos a término con signos de
lesion cerebral presentaban con mayor probabilidad estadistica lesiones
subcorticales (mas altas que las primeras). Estas diferencias estadisticas en la
ubicacion de la lesidn, asociadas a que el nacimiento fuera prematuro o a
término, no son explicables si las lesiones son producidas en ambos casos en el
momento del nacimiento por procesos andxicos. Si ese fuese el origen de las
lesiones siempre tendrian que ser periventriculares (donde estan las células mas
inmaduras).

Si tenemos en cuenta los procesos de migracion neuronal, pudiera ser que ambos
tipos de lesiones se hubiesen producido en las células mas inmaduras unos
meses antes del final del embarazo: si el nifio nace en ese momento (prematuro)
las lesiones se verian periventriculares; pero si el nifio no nace en ese momento y
sigue desarrollandose dentro del ttero, las nuevas células que van naciendo en la
region periventricular irifan empujando a las lesionadas hacia arriba y cuando el
nino naciese a término, las lesiones se verian subcorticales (algo mas altas que en
los prematuros). Quiere esto decir que el proceso lesivo seria prenatal y no en el
momento del parto (de hecho incluso se ha llegado a plantear que si el nifio sufre
anoxia al nacer podria ser debido a que viene ya con una lesion o alteracion
cerebral congénita).

Desarrollo microscépico del SNC 10
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Volviendo a nuestra fases en la formacion del SNC, como ya hemos sefalado, de
las células neuroepiteliales o neuroectodérmicas que forman la pared del tubo
neural surgen por mitosis todos los tipos de células que luego tienen que ir
diferenciandose en células nerviosas o neuronas y células gliales de distinto tipo
(que monitorizaran, protegeran, alimentardn y cuidaran de las neuronas,
asegurandose de que estén en las mejores condiciones para realizar su trabajo).
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En este dibujo vemos diversas etapas de desarrollo de un neuroblasto primitivo
hasta adquirir la forma de una neurona multipolar tipica que ya no puede
dividirse por mitosis y por tanto nunca encontrara reemplazo a lo largo de toda
su existencia (algo que de todas formas no tendria sentido ya que las neuronas
van aprendiendo con la experiencia, y si perdiésemos nuestras neuronas
experimentadas perderiamos con ellas nuestras experiencias).

El proceso de diferenciacion neuronal implica:

1) La especificidad quimica de la neurona que ha de especializarse en la
utilizacion de determinados neurotransmisores en su intercambio de
informacion con otras neuronas (lo que vendra determinado por el
microambiente neuronal que la rodea).

2) El crecimiento de una compleja red dendritica arborizada para captar la
informacion de otras neuronas a través de las correspondientes sinapsis.

3) El crecimiento del axdn (para que la neurona pueda a su vez establecer
sinapsis con otras células y transmitir su informacion), que habra de ser
adecuadamente mielinizado (protegido) por células gliales antes de poder
funcionar a pleno rendimiento.

Dibujo tomado de Lagman (1990), Fig. 20-9
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En los dibujos de la parte superior vemos esquematicamente diversas fases por
las que van pasando dos tipos diferentes de neuronas en su proceso de
diferenciacion y especificacion: neurona piramidal (de la corteza cerebral, por
ejemplo) y célula de Purkinje (tipica del cerebelo).

En dicho proceso van apareciendo multiples dendritas, siempre especializadas
en captar estimulos e informacion que transmitiran a través de una conduccion
celulipeta o aferente (hacia dentro) al cuerpo neuronal.

Igualmente va formdndose el axdn, prolongacion siempre tinica (aunque pueda
tener ramas colaterales) que nace del cono axénico (donde la neurona genera sus
potenciales de accidn) y que siempre transmite informacion hacia otras células en
sentido celulifugo o eferente (hacia fuera).
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Fases en la formacion del
SN

Induccion de la placa neural
Proliferacion localizada de células
Migracion celular

Agregacion de nuevas células
Diferenciacion y especializacion
neuronal

ORhOONS

o

Formacion de conexiones
(sinapsis)
Muerte neuronal natural

8. Eliminacion de conexionesy
establecimiento de otras nuevas fags

™

Y una vez que tenemos las neuronas formadas y diferenciadas, es necesario que
empiecen a establecer conexiones entre si, las cuales habran de ser probadas en
su eficacia pudiendo ser puntualmente eliminadas o cambiadas por otras mas
utiles para las finalidades buscadas por el SNC.

Son estas las tres tltimas fases que en su dia nos propuso Cowan (1979) y que
vamos a ir estudiando detalladamente ya que conforman los procesos de
sinaptogénesis, claves para entender tanto la evolucién del SN como sus
posibilidades de modificacion por la experiencia y de aprendizaje a lo largo de
toda la vida.

Desarrollo microscépico del SNC
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Para que se puedan establecer los contactos las neuronas tienen que reconocerse
entre si. Para ello emiten unos filopodios o especie de tentdculos en multiples
direcciones, con los que se establecen los primeros contactos entre futuras
dendritas y futuros axones.

Si alguien quiere profundizar mas en estos procesos le recomiendo la lectura del
trabajo de Portera-Cailliau y Yuste (2001). Sobre la funcién de los filopodios
dendriticos. Revista de Neurologia, 33, 1158-66.

En las imagenes que acompanan estas lineas (fotografias al microscopio
electronico) vemos neuronas diferenciandose que emiten estos tentaculos
(filopodios) en todas direcciones en busca de sefiales quimicas de
reconocimiento. Una vez establecido el contacto, en esa direccion creceria la
prolongacién para que se pudiera establecer la sinapsis que, después, seria
puesta aprueba para consolidarla o eliminarla si no fuese efectiva y funcional.
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En la formacion de las sinapsis, que como iremos viendo es una de las etapas
claves en la formacién del SN, habran de constituirse los distintos elementos
especializados necesarios para su funcionamiento.

Actividad:

En el esquema anterior aparecen representados esos elementos principales. Por
falta de tiempo, no podemos aqui entrar en su pormenorizacion, por lo que
recomendamos al alumno que repase sus conocimientos previos sobre principios
de neurociencias para comprender sus estructuras, componentes y funciones. En
concreto, es interesante recordar como es y como trabaja el botdn sindptico de la
telodendria del axon y la densidad postsinaptica (estructura altamente
especializada del elemento postsindptico) sobre la que se establece la sinapsis.

Desarrollo microscépico del SNC
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Sinaptogénesis

Diferenciacion de elementos pre-
y postsinapticos especializados

Formacioén del contacto sinaptico

Estabilizacion selectiva o
disociacion de contactos

tags

Cuando hablamos de sinpatogénesis no debemos olvidar que es un proceso
complejo que implica varias cosas:

1) Habran de diferenciarse todos esos elementos pre y postsinapticos
especializados que son imprescindibles para que la sinapsis funcione: boton
sindptico con sus vesiculas cargadas de neurotransmisor, sus cisternas para el
reciclado del neurotransmisor, etc.; hendidura sinadptica; densidad
postsindptica con receptores de membrana, proteinas canales, enzimas para
degradar el neurotransmisor, etc.; y células gliagles para proteger la sinapsis y
asegurar su estabilidad.

2) Habra que establecer el contacto sinaptico entre el boton terminal de las
telodendrias del axon y la densidad postsinaptica espcecializada de la célula
receptora.

3) Habra que comprobar, no solo que la nueva sinapsis funciona, sino también
que es util para el funcionamiento del SN; tras ello podra ser estabilizada o se
disociaran los elementos desapareciendo la sinapsis para probar otra
conexion.

Y todo esto estd ocurriendo, no sélo durante el periodo embrionario y fetal de
vida intrauterina, sino también durante los primeros meses y afios de vida del
nifo. De ahi nuestro interés por el proceso desde la AT.

Desarrollo microscépico del SNC
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Tipos de sinapsis en formacién

3
hasta 700 /s partes del
sinapsis x desarrollo cerebral
segundo es postnatal

Sinapsis genéticamente determinadas
Sinapsis experiencia-expectantes

Sinapsis experiencia-dependientes

Belsky, J., & de Haan, M. (2011). Annual Research Review: Parenting and children’s brain _r'ca
development: the end of the beginning. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 52(4), 409-428 @s

Y es que efectivamente, se calcula que las % partes del desarrollo cerebral es
postnatal. Pero no porque falten neuronas (de hecho el nifio al nacer tiene mas
neuronas de las que necesitard durante su vida adulta), sino por que éstas no
estan interconectadas entre si. Y eso no es un capricho de la naturaleza, sino una
necesidad: las mayorias de las sinapsis en formacion van a necesitar de los
estimulos que llegan desde el exterior del SN (esos que nosotros vamos a
manejar en AT) para llevar a cabo con éxito ese ultimo proceso de estabilizacion
selectiva o disociacion de contactos sindpticos.

Asi pues, lo que a nosotros mas nos interesa desde la perspectiva de la AT, en
donde queremos aprovechar al maximo las posibilidades del SNC de nifios que
han sufrido dafios o malformaciones en €l, es aprovechar todas las posibilidades
de enriquecerlo a partir de la manipulacion y estructuracion adecuada de la
calidad estimular fisica y socioafectiva del nifio. Precisamente por ello nos
interesa comprender que tipos de sinapsis son las que se pueden formar en el SN
en desarrollo en sus etapas iniciales de vida ya fuera del titero materno. Y las
neurociencias han demostrado que hay dos grandes tipos de sinapsis que
pueden formarse, y que ambas tienen una relacién estrecha con los estimulos
que llegan desde el exterior.

Se me ocurre aqui que puede ser interesante para los alumnos conocer el
documento de “Criterios de Calidad Estimular para nifios de 0 a 3 afios” que se
puede descargar gratuitamente desde internet en la conexion:
https://webs.um.es/fags/docs/2003libro_calidad_estimula.pdf
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Tipos de sinapsis en formacién
Sinapsis genéticamente determinadas

» Se desarrollan fundamentalmente a nivel prenatal
» Mas o menos insensibles a la experiencia

» Implicadas en procesos genéticamente dirigidos
que

» Protegen el desarrollo cerebral
» Guian la migracion neural
» Dirigen muchas conexiones sinapticas

» Determinan diferentes funciones vitales

tags

Las sinapsis genéticamente determinadas se desarrollan, fundamentalmente, a
nivel prenatal. Son funcionales desde que se crean. Por lo tanto, no necesitan
de ningtin estimulo concreto para activarse o estabilizarse. No obstante, ciertas
condiciones ambientales nocivas, como puede ser un estado de malnutricion o
la exposicion del organismo a situaciones de estrés toxico (maltrato infantil,
abusos, etc.), pueden influir negativamente en su formaciéon mediante
mecanismos epigenéticos que condicionan la expresion de los genes
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Tipos de sinapsis en formacién
Sinapsis experiencia-expectantes
» Se desarrollan hasta los dos anos de vida
aproximadamente
» Programadas genéticamente

» Presentes en todos los sistemas sensoriales

» La experiencia ambiental adecuada las activa
y estabiliza

» Disponibles durante un “periodo critico”

» Después proceso de “poda”

Plasticidad Sistemas Sensorialesfags

Las sinapsis experiencia-expectantes nos interesan especialmente en AT. Su
programa genético hace que estén ahi preparadas para recibir el estimulo
sensorial adecuado para su estabilizacion. Pero no permanecen eternamente en
esa situacion de espera sino que, si el estimulo no llega a lo largo de un periodo
critico, se perderan e incluso serd imposible su recuperacion.

Este tipo de sinapsis, de las que cuando hablemos de plasticidad neural natural
pondremos ejemplos concretos, se han demostrado en todos los sistemas
sensoriales y en distintas especies animales. Afortunadamente se ha visto, eso si,
que los periodos criticos para su estabilizacion son cada vez mas largos conforme
subimos en la escala evolutiva (en esa en la que el ser humano estd en la cima).
Un ejemplo muy claro de ellas, y que ya se ha comentado, seria la conducta de
impronta o troquelado de las aves: este tipo de sinapsis fija en el cerebro del ave,
cuando rompe el cascaron y durante un periodo critico muy corto, la imagen del
primer estimulo en movimiento que ve (normalmente la madre) y, a partir de ahi
presenta la conducta de seguirlo incondicionalmente a todas partes.

Transcurrido el periodo critico correspondiente, el proceso de poda de estas
sinapsis hace desaparecer su disponibilidad. Siempre se podra aprender una
determinada conducta, pero ya por otros mecanismos como las sinapsis
experiencia-dependientes.
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Tipos de sinapsis en formacién
Sinapsis experiencia-dependientes

» Se desarrollan a cualquier edad

» No programadas genéticamente

» Presentes en todo el encéfalo

» Desarrolladas tras experiencias ambientales

» También tras lesiones del SN

» Disponibles durante toda la vida

Aprendizaje y Memoria

Plasticidad postraumatica  g.

Las sinapsis experiencia-dependientes no presentan periodo critico alguno sino
que su posibilidad estd presente a lo largo de toda la vida del individuo.
Tampoco estan restringidas al &mbito como las anteriores, sino que estan
presentes en todo el encéfalo y se desarrollan tras experiencias ambientales,
siendo favorecidas cuando esas experiencias ambientales retinen ciertas
condiciones como ser repetitivas, afectar a distintos sistemas sensoriales, ser
especialmente interesantes o guardan relacién con otras experiencias previas.

Si queremos traducir esas condiciones a la practica, resulta bastante evidente solo
con pensar en lo que hacemos cuando queremos aprender y memorizar algo: nos
lo repetimos muchas veces, lo leemos a la vez que nos lo repetimos en voz alta,

se nos queda mejor, se nos queda mejor si nos interesa y motiva y si buscamos
relacionarlo con otros aprendizajes que ya tenemos.

Con nifios en AT también los aprendizajes los consolidaremos con la repeticion,
asegurandonos la motivacion y la significacion y estructurando por ejemplo las
secuencias de acontecimientos para que el nifio con discapacidad pueda
anticipar con mayor facilidad lo que viene a continuacion (establecimiento de
rutinas que favorecen el aprendizaje y estabilizan la conducta del nifio).
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Fases en la formacion del
SN

Induccion de la placa neural
Proliferacion localizada de células
Migracion celular

Agregacion de nuevas células
Diferenciacion y especializacion
neuronal

ORhOONS

o

Formacion de conexiones
(sinapsis)
Muerte neuronal natural

8. Eliminacion de conexionesy
establecimiento de otras nuevas fags

™

Y vamos llegando ya a las dos tultimas fases de la formaciéon del SNC, en las que
se nos habla de:

* La posibilidad de una muerte neuronal natural programada (no olvidemos
que ya dijimos que el SN del nifio al nacer tiene incluso mas neuronas de las
que necesita como adulto, seguramente como control de seguridad para que
finalmente el SN pueda quedarse con las suficientes y necesarias para
funcionar correctamente), y

* Laeliminacion de conexiones y el establecimiento de otras nuevas (ademas
del periodo de poda natural de sinapsis experiencias-expectantes que ya
hemos comentado, esta nueva posibilidad de renovacion sindptica explica,
como ahora veremos, tanto la posibilidad de olvido como de aprendizaje de
nuevas experiencias o conocimientos a través de las sinapsis experiencia-
dependientes)
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Neonato a
término

8 mesino 1 mes 3 meses 6 meses

Cortex motor humano: zona de la pierna

tags

En esta imagen vemos distintas preparaciones al microscopio de neuronas de la
zona de la corteza motora que controla los movimientos de la pierna en el ser
humano.

Vemos como hay un incremento de conexiones entre las neuronas existentes
(mas que de neuronas en si mismo) hasta los dos afios de edad y un descenso en
la riqueza de esas conexiones e incluso en el nimero de neuronas a partir de ese
momento.

Para interpretar estos datos basta con caer en la cuenta de como es el nifio de dos
anos a nivel motor: un verdadero torbellino que estd poniendo a prueba, con la
experimentacion, la enorme riqueza de posibilidades que su cerebro en
formacion le aporta. Con esa experimentacion contribuye a podar de forma
efectiva conexiones no utiles y seleccionar las neuronas que van a desaparecer en
ese proceso de muerte neuronal natural por ser elementos sobrantes. Asi el
cerebro se queda con la densidad necesaria de neuronas y conexiones para la
maxima eficacia en el desarrollo de la funcién (;0 alguien duda de que el nifno
con 4 6 6 anos sea motdricamente mads habil que el de dos anos?).
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- Primera
A ATbd M etapa

B

Segunda etapa

I3

A partir de una sobreproduccién de neuronas, el sistema nervioso primero
elimina células sobrantes, después reorganiza las conexiones con las que han
quedado y luego siempre estard en condiciones de generar nuevas conexiones
para aprender nuevas habilidades. Y todo ello contando con los estimulos que
llegan desde el ambiente para comprobar cuales son las neuronas y conexiones
candidatas a quedarse o desaparecer.
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Fases en la formacion del
SN

8. Eliminacion de conexiones y
establecimiento de otras nuevas

Se mantiene toda la vida e implica:

@ Renovacion sinaptica, que supone

» Eliminacion de sinapsis poco usadas o no
efectivas

» Creacion de nuevas sinapsis
@ Crecimiento morfolégico de nuevas sinapsis
» Aparicion de nuevas dendritas
» Crecimiento de las densidades postsinapticas
» Aparicion de nuevas sinapsis i‘a@s

La importancia de la renovacion sindptica como eje de todo aprendizaje merece
que le dediquemos algtin tiempo a su estudio.

En primer lugar veremos como el proceso de renovacidn sinaptica tiene etapas y
diferentes posibilidades con distintas consecuencias.

En segundo lugar reflexionaremos sobre lo que se requiere para que se produzca
el necesario crecimiento morfoldgico de las nuevas sinapsis, es decir, lo que es
necesario que ocurra a nivel microscopico en el SN para que se produzca el
aprendizaje.
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Etapas de la renovacion sinaptica

Desconexion de sinapsis

.. # Con estadios intermedios
)

¢ Degradacion de terminales presindpticos

¢ Sin degradacion de terminales

¢ Dura pocas horas

¢ Desconexion completa y
facilmente reversible

¢ Intervienen células gliales

tags

La primera etapa en un proceso de renovacion sinaptica seria la desconexion de
sinapsis que no interesan o que ya no se utilizan. Es el fendmeno que explicaria
el olvido.

En laboratorio al microscopio se ha comprobado que puede producirse de forma
lenta, con degradacion fisica de los terminales implicados y, por lo tanto,
irreversible. Pero también se ha visto un proceso de desconexidn rapida en la que
intervienen las células gliales, que protegen las sinapsis. Ellas se encargan de
introducir laminas en la hendidura sindptica que en pocas horas interrumpen la
funcionalidad de la sinapsis al impedir que el neurotransmisor liberado por el
terminal presindptico llegue a la densidad postsinéptica.

Esta forma de desconexion rapida seria reversible (;quizas responsable de
olvidos pasajeros?)

— @ OO O O OO \\%
Situacion inicial Desconexion rapida

por células gliales
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Etapas de la renovacion sinaptica

Desconexion de sinapsis

Iniciacion y crecimiento de
nuevos terminales sinapticos

¢ Tras lesion favorecido por descenso de la
carga sinaptica

¢ En condiciones normales por crecimiento
de la densidad postsinaptica

Cﬁ rg? mnépﬁﬁ& E Campo receptor

E Campo efector fags

A continuacion tendria que comenzar un proceso de crecimiento de nuevos
terminales sindpticos (botones sindpticos). Y aqui es importante saber que la
supervivencia de las neuronas depende del mantenimiento de su carga sinaptica:
numero de sinapsis recibidas (campo receptor) y realizadas con otras células
(campo efector).

Si una lesion disminuye la carga sindptica de una neurona, ésta intentara
recuperarla ya que, de lo contrario, si se queda sin trabajo (sin carga sinadptica)
desaparecera. Para conseguir esa recuperacion los blancos sinapticos (densidades
postsinapticas) que han quedado vacantes y las células gliales implicadas
produciran “factores de crecimiento neuronal” o neurotropinas: elementos
quimicos imprescindibles para que la neurona crezca.

En condiciones normales, sin que haya lesion de por medio, las propias
densidades postsindptica, en su proceso de funcionamiento normal, pueden
también generar factores de crecimiento neuronal (neurotropinas).
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Etapas de la renovacion sinaptica

Desconexion de sinapsis

Iniciacidon y crecimiento de
nuevos terminales sinapticos

Formacion de nuevos
contactos sinapticos

Maduracion de las nuevas
sinapsis
tags

Las ultimas etapas en la renovacion sinaptica serian la formacion de los nuevos
contactos y su maduracion.

Como ya hemos adelantado, dicha formacion implica el crecimiento del axén y
de las dendritas y la diferenciacion de los elementos sindpticos. Para todo lo cual
es necesario la presencia de “factores de crecimiento” o neurotropinas, ademas
de la existencia de un sustrato adecuado (condiciones adecuadas de alimentacion
de las neuronas, por ejemplo).

Y como ya hemos dicho, esas neurotropinas pueden ser generadas directamente
por las densidades postsindpticas y las células gliales implicadas.

Una vez formada las nuevas sinapsis irdan madurando y creciendo con el propio
uso, tal y como podemos ver en la imagen de la pagina siguiente
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Ciclo de renovaciéon DPS

4 \
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~E

DENSIDAD POSTSINAPTICA

tags

Efectivamente, en el dibujo se representa esquematicamente el ciclo de
renovacion de las densidades postsinapticas que se produce continuamente en
condiciones normales.

Empezando por la flecha roja, cualquier densidad postsindptica, con su
funcionamiento normal puede ir creciendo conforme se usa engrosando cada vez
mas material (va creciendo la densidad, incorporando nuevas proteinas canales,
mas proteinas enzimaticas para degradar neurotransmisor, mas proteinas
receptoras de ese neurotransmisor, etc.).

Pero llega un momento en que la densidad postsindptica, ya de gran tamaro,
empieza como a perforarse. Sigue creciendo mientras tanto, pero los distintos
agujeros que van surgiendo en ella terminan por fragmentarla en diferentes
densidades postsinapticas como identidades independientes.

Asi, el ciclo de crecimiento de la densidad postsinaptica ha hecho que de una
densidad postsinaptica hallan surgido multiples densidades al menos del mismo
tamafio que la inicial.
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Ciclo de renovaciéon DPS
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tags

Como la densidad postsinaptica en su crecimiento (y sobre todo si queda
vacante) genera factores de crecimiento neuronal (neurotropinas), el crecimiento

que hemos descrito de la densidad postsindptica genera a su vez la
multiplicacion de los botones sindpticos sobre ellas y la consiguiente

multiplicacion de las telodendrias del axon.

Asi donde habia una sinapsis, con su botén sindptico y su densidad

postsindptica, conforme la densidad postsinaptica va creciendo, termina por
haber varias sinapsis. Con ello, indudablemente, se mejora la transmision de

informacion por esa ruta neuronal que ahora sera mas efectiva y rapida.
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Aprendizaje

Memoria

—>"Engrama”
Rutas neuronales favorecidas
por la experiencia
Registro neuronal
de larga duracion
» Naturaleza del "engrama"
» Mecanismo de formacion

4

V

Problemas

Soluciones — Renovacion sinaptica !

Fisiolégica Activa una
_ _ Eféctrica sinapsis
4 Inducida por estimulacion | Repetida Hebbiana

Haciendo crecerla
densidad postsinaptica
de |la espina dendritica

tags

4 Provoca un cambio morfologico

Este fendmeno de crecimiento y renovacion de la densidad postsindptica nos
permite explicar en parte los fendmenos de aprendizaje y memoria.

Tradicionalmente siempre se ha dicho en psicologia que la memoria son
“registros neuronales de larga duracion” en “rutas neuronales favorecidas por la
experiencia”. Con la renovacion sindptica y el ciclo de crecimiento de las
densidades postsinapticas entendemos como se producen los cambios
morfoldgicos necesarios para favorecer una ruta neuronal a partir de su uso.

La sinapsis Hebbiana era la propuesta de que las sinapsis que mas se usan
funcionan mejor. Ahora sabemos por qué.
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Mecanismo de plasticidad
sinaptica
Activacion ™ Liberacion

neurona glucamato \
presinaptica

Activacion

” . receptores
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Crecimiento
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Liberacion
factores de Activacion
crecimiento neurona

Expansion postsinaptica
por espacio

tags

Incluso en el ciclo de funcionamiento de un neurotransmisor especifico como el

glucamato se ha comprobado como el uso favorece la eficacia.

La liberacion de glucamato por el boton terminal de la neurona presindptica
activa los receptores y canales de la densidad postsinaptica de la célula con la
que contacta. Pero a la vez provoca la liberacion de factores de crecimiento

neuronal que se expanden por el espacio extracelular y contribuyen activamente

al crecimiento de dendritas de otras neuronas estimuladas por esas
neurotropinas.

Esas nuevas dendritas, con nuevas densidades postsinapticas vacantes, buscaran
nuevos botones sindpticos para establecer nuevas sinapsis. Y toda la zona habra

enriquecido sus interconexiones.
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Neurotropinas

* Factores de crecimiento del nervio
* Factor neurotrépico derivado del cerebro

RS Los axones crecen hacia
S 1.Desarrollo  g,0ntes de neurotropinas
6 temprano  (sobreviven los que contactan)
S
& "
T Las experiencias nuevas

2.Toda la vida provocan la secrecién de
neurotropinas por las
neuronas
Las neurotropinas

3.Tras lesiones incrementan la
regeneracion axonal

tags

Por lo que vamos sabiendo, una clave del crecimiento y desarrollo del SN son
esas neurotropinas.

Las neurotropinas, liberadas fundamentalmente por densidades postsinapticas y
células gliales, actiian en distintos momentos del desarrollo del SN con distintas
finalidades.

En Atencion Temprana trabajamos con nifios cuyo SN esta en plena fase de
desarrollo temprano (y por lo tanto con un proceso muy activo de génesis de
neurotropinas como corresponde a su edad y situacion evolutiva). Muchas veces
son nifos con lesion o alteracion en su SN (lo que puede haber acentuado el nivel
de neurotropinas existentes en un intento postraumatico de reorganizacion
neuronal y regeneracion axonal y dendritica). Ademas, nuestra intervencion
educativa, a través de la estructuracion de la cantidad y calidad adecuada de
estimulos fisicos y afectivos en el entorno del nifio, suponen experiencias
novedosas que no solo por si mismas pueden provocar la secrecion de
neurotropinas, sino que se pueden aprovechar de esos niveles altos de
neurotropinas en SN en desarrollo o que estan respondiendo a una lesion.
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