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DESARROLLO DEL SNC.

2.1 FORMACION DEL TUBO NEURAL
El embridn, en torno a los 13 dias de desarrollo, se encuentra en estado de blastocisto. En

este momento, el embrién estd en un estadio bilaminar, puesto que se distinguen dos

capas que daran lugar al embridn: el epiblasto (suelo de la cavidad amnidtica) e hipoblasto
(techo del saco vitelino). Realmente, tanto el epiblasto como el hipoblasto son necesarios

para el desarrollo, pero el tejido que forma el embrién deriva el epiblasto.
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GASTRULACION.

En torno a la tercera semana de

desarrollo, el embridn bilaminar, se va a

transformar en una estructura
trilaminar. Las tres laminas que se
forman se denominan ectodermo,

mesodermo y endodermo. Para ello, el
hipoblasto va a liberar moléculas que van
a viajar hacia el epiblasto, induciendo la

formacién de estas tres capas.

del

por

Las  células epiblasto  van

proliferando, lo que necesitan
migrar y ocupar nuevas posiciones en el
embrién. La migracidon provoca que las
células se invaginen a nivel de la linea
media, formando la linea primitiva, una
linea que divide el embridn por la mitad,
gue va a empezar desde caudal hacia
rostral, y va a establecer el eje de
formacion del embridn. Por esta linea

las células se van a ir invaginando, y vana

formar las tres capas: endodermo,
mesodermo y ectoderma.
Ademas, en el centro del embridn

existe una zona denominada Nodo de
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Hensen, que es_el~organizador primario, es decir, que va a regular la migracién del

sistema. La 'parte rostral al Nodo de Hensen se denomina placa neural, y a partir de esta se va

a desarrollar el sistema nervioso.

Otra estructura fundamental para el desarrollo del SNC, es la notocorda, que se encuentra

en el mesodermo, en la zona de la linea media, y es fundamental para el desarrollo

del embrién ya que funciona como estructura de soporte. No va a dar lugar a la columna

vertebral pero hace su funcién en los estadios iniciales. Donde acaba la notocorda se

produce la separacidn entre mesencéfalo y diencéfalo y por delante de la notocorda se

encuentra la placa precordal.

La notocorda es muy importante para la formacion del SNC. De ella salen sefiales que hacen

que el ectodermo se transforme en sistema nervioso y si no llegan, no se va desarrollar

correctamente el SN.
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INDUCCION PRIMARIA. En la induccién primaria el mesodermo libera factores que
determinan el destino de las 3 capas embrionarias. Tejidos que se desarrollan de cada una de

estas tres capas.

0 Ectodermo: sistema nervioso central y periférico y epidermis.
0 Mesodermo: tejido conjuntivo, musculo y hueso,

0 Endodermo: sistema respiratorio, tubo digestivo, glandulas e higado.

INDUCCION NEURAL. La notocorda mesodérmica induce la formacién de la placa neural

y las crestas neurales en el ectodermo suprayacente.

La placa neural se va a transformar en el surco neural que posteriormente dard.lugar al tubo

neural. Las dos partes mds elevadas del pliegue del surco neural se denominan cresta neural.

0 A partir del surco neural se desarrollard el sistema nervioso central. El surco
neural se va a cerrar formando el tubo neural.
0 A partir de las crestas neurales se desarrollard el sistema nervioso periférico. Las

células de la cresta neural pierden adherencia y viajan a los lados.

NEURULACION. Es la formacién del tubo neural a partir.de la placa neural. El tubo neural se

cierra primero por el Induccion neural Neurulacion
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DEFECTOS DEL CIERRE DEL TUBO NEURAL.

0 Parte caudal: dependiendo de la gravedad, hay distintos tipos de espina bifida.

o Espina bifida oculta: La masa nerviosa permanece en su sitio, pero no hay columna
vertebral normal

o Meningocele: Hay protrusién pero la masa nerviosa permanece en su sitio

o Myelomeningocele: Hay protrusion y la masa nerviosa sale.
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A. Parterostral (anencefalia): esto se suele producir por déficit de acido fdlico, ya
que de este deriva el tetrahidrofolato, un co-enzima de las metiltransferasas
esencial en la sintesis de ADN. Por tanto, si no hay suficiente acido félico, se dal
alteraciones que se suelen producir en la 3-4 semana del desarrollo del bebe.

Una vez que se ha cerrado el tubo neural, podemos distinguir varias partes. Las zonas laterales
se llaman placas basales que daran lugar a las astas ventrales, y las placas alares que daran lugar
a las astas dorsales. Ademas, la placa del techo y la placa del suelo también son importantes
porque van a partir sefales importantes para la diferenciacion de las distintas partes del tubo

neural.
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ESTADIO TRIVESICULAR. Progresivamente, el tubo neural, que esta lleno de liquido

cefalorraquideo se va diferenciando y'se forman primero tres vesiculas (estadio de tres

vesiculas):
0 Prosencéfalo
0 Maesencéfalo
¢ Rombencéfalo
0 Tubo neural caudal, que dara lugar a la médula espinal.

ESTADIO PENTAVESICULAR. La diferenciacion prosigue y el embridon pasa a un estadio de cinco
vesiculas:

0 El prosencéfalo. Da lugar al telencéfalo y al diencéfalo. Ademads, en esta etapa
surgen las vesiculas Opticas también en el prosencéfalo, que posteriormente
daran lugar al nervio éptico y a la retina, que por tanto, serdn estructura
pertenecientes al SNC.

¢ El mesencéfalo no se divide

¢ El rombencéfalo se diferencia en dos estructuras: las mds rostral es el
metencéfalo, de donde sale el puente (o protuberancia) y el cerebelo; y la

mas caudal mielencéfalo, que da lugar al bulbo raquideo..
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A. DESARROLLO . DE LA MEDULA ESPINAL

Es la estructura que menos varia desde el estadio embrionario hasta el adulto, manteniendo

la segmentacién. A los lados del tubo neural se encuentran los somitos, que forman parte del

mesodermo, y a partir de ellos- se desarrollardn las vértebras. Cada segmento de la médula

espinal se denomina metamero, y cada metamero se asocia con un Unico par de raices nerviosas

espinales. El hueco del tubo neural pasa a denominarse canal central.

El tejido.del tubo neural de la parte superior, que forma parte de la placa alar va a dar lugar

a las_astas dorsales (por donde llega informacion sensorial), mientras que el tejido que forma

parte de la placa basal dara lugar a las astas ventrales (por donde sale informacion motora).

Por tanto, las células de la placa alar daran lugar a neuronas sensoriales mientras que las de la

placa basal daran lugar a neuronas motoras.
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8. DESARROLLO DEL ROMBENCEFALO

El rombencéfalo estd subdividido en distintas regiones
denominadas rombdmeros. Los cinco primeros
rombdmeros forman el metencéfalo, y del rombémero 6
al 11, forman el mielencéfalo. Estos rombdomeros son
particulares ya que la expresion génica es exclusiva de
cada uno de ellos, es decir, que determinados genes

relacionados con el desarrollo se expresan de forma

diferencial en cada rombémero.

Malara visceral especial
Motora somatica generall Lambio rombico

Aferente somatbica

Cada rombdmeros no se asocia con un Unico par de raices
nerviosas craneales puesto que hay migracién celular. Hay
pares craneales que proceden de varios rombédmeros \

especial

Aferente sonnitica

reneral

\ferente visceral

e® o\_‘/
3 general v especial

. \\’* e /.
DESARROLLO DEL TRONCO ENCEFALICO: \\Sf,’/m\,.l ViRl i
¢ MIELENCEFALO (BULBO). R
En el desarrollo del bulbo, se parte del tubo neural con su canal en el centro. El surco limitador
se abre hacia los lados en forma de V, y las células que estaban en la placa alar (que dan
lugar a neuronas de tipo sensorial) se colocan en os. laterales, mientras que las células de
la placa basal (que dan lugar a neuronas motoras) quedan en el centro, cercanas a la linea

media.

METENCEFALO (CEREBELO Y PROTUBERANCIA)

Hay una apertura en forma de V, de forma que las células sensoriales se colocan lateralmente
y las motoras de forma central. Arriba hay una zona denominada lambio rémbico, a partir de
la cual se desarrolla el cerebelo. Hay uno a la derechay otro a laizquierda por tanto el cerebelo

se desarrolla a partir_de dos estructuras, que al final se unen por el vermis.

c. DESARROLLO DEL MESENCEFALO (TRONCO ENCEFALICO)

La diferencia”mas-importante es que el canal central se hace mucho mas pequefio y pasa a

llamarse/acueducto cerebral. Las células de la placa alar, quedan en su sitio y ademas, migran

hacia abajo, mientras que las células de la placa basal quedan contiguas al acueducto cerebral.

0. La parte mdas dorsal se denomina techo y en él hay dos estructuras:
o Coliculo superior: es importante para el procesamiento de la informacién visual
y para controlar los movimientos oculares.

o Coliculo inferior: importante para procesar la informacién auditiva, que va por
via taldmica.

0 El suelo del mesencéfalo es el tegmento y en él hay neuronas muy importantes para

el control del movimiento, las de la sustancia negra.
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D. DESARROLLO DEL PROSENCEFALO: TELENCEFALO Y
DIENCEFALO

Son las estructuras que mas cambian durante el desarrollo, porque hay una gran
proliferacion y migracién celular, lo que provoca que se desarrollen estructuras tan grandes

como los hemisferios cerebrales.

o DIENCEFALO.

En el diencéfalo ocurre una segmentacién que da lugar a tdlamo, hipotalamo, epitalamo y retina

¢ TELENCEFALO

Inicialmente es muy fino, y se desarrolla mucho para dar lugar a los hemisferios cerebrales.
Ademads, también se desarrollan el nicleo.caudado, el putamen, el globo palido y la amigdala.

Ademas, se desarrollan otras estructuras (sustancia blanca):

o El cuerpo calloso, haces de.fibras que unen y comunican ambos hemisferios
cerebrales.

o La cdpsula interna, fibras.que comunican corteza y tdlamo y viceversa.

Telencéfalo

Corteza cerebral «._
T
Télamo -

Hipolalamo - 4

(c)

Cuerpo callose .

Ventriculos laterales . . v
N2~ N e S s
g j N Sustancia blanca ./ ((\(_ j\\‘
Tercer ventriculo —_| & ) Rrcicel "“ L
N \ ; :

()

Cépsula interna —— \ i

L~

5 A0
(d)



Diego Fernandez Lazaro

Placa del techo
Ependimario

Cuando el tubo neural esta formado, estd compuesto por tres capas warginal

Canal
central

de células, que desde la mas interna (mds pegada al tubo neural) a

mas externa son:

0 Capade células ependimarias o neuroepitelio: son las células
madre que dan lugar a todas las células que forman el Flacndelsuelo
sistema nervioso (tanto neuronas como oligodendrocitos y astrocitos, la microglia no
tiene origen en este tipo de tejido, son células que proceden de la sangre e invaden el
sistema nervioso)

0 Capa del manto: las células que se van formando, van migrando hacia afuera, yvan a
ir colocdndose en la siguiente capa, la capa del manto.

0 Capa marginal: capa mas externa.

Si recordamos la estructura de la médula espinal, vemos que el‘'manto es el equivalente de la
sustancia gris (donde se van a colocar los somas de las neuronas que se van produciendo),

mientras que la capa marginal sera la sustancia blanca, donde se localizan los axones.

Las células madre emiten dos prolongaciones por las.que van a estar en contacto con la pared
que da hacia el ventriculo o canal central (zona.ventricular) y con la membrana basal (zona
marginal, que mira hacia la piamadre que la recubre)y su soma va a estar colocado en distintas
capas, es decir, a distintas alturas, ya que este se va desplazando segun en la fase de la divisién
celular en la que se encuentre. Estosle.da 'un aspecto estratificado, cuando en realidad, es

pseudoestratificado.

Para dividirse las células tienen que establecer las conexiones con la pared del ventriculo y la
membrana basal, pero después de la sintesis de ADN, las células retraen en polo que estd
pegado a la membrana basal y se producen dos células hijas, que pueden o bien ser células
madre, o bien una‘se puede diferenciar y la otra mantenerse como célula madre

Zona LN
margina
Aumomo en suporicia m. basa
Secuencia temporal en
cada célula progenitora

ey
I\ {

ventricutar |

I

\

L
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< Escision horizontal

En los primeros dias del desarrollo va a haber mucha proliferacion y poca diferenciacién, pero

conforme avanza el desarrollo, hay menos proliferacion y mas diferenciacion.

Segun el plano de corte en torno al cual se dividan las células (segun se dividan en vertical
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o en horizontal) la division sera

simétrica o asimétrica:

0 Silas células se dividen en el plano
vertical, la divisién va a dar lugar a

dos células hijas idénticas, que seran

1
Neuroblast

Early neuronal  Otc!
differentiation \

Neuronal maturation

Muttipotent Adult neural T
CNS progenitor stem cell

\A PN / Cligedendrocytes
|\ ,/‘ \
Glioblast M @
Astrocyles

and functicn

células madre y que se mantendran
unidas a la superficie del ventriculo.
A esta divisidon se le denomina
division simétrica. Por tanto, al
principio habra muchas de estas

divisiones.

0 Silacélula se divide segun el plano

|
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B —

Células neuroepileiiales

/ .,‘) ~ 5.
(@ Céluls mesenquimalosa

horizontal, |la divisién dara lugar a

Célula del epéndimo

e
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bipolar A
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asociada a la pared del ventriculo,

:Tnmami Oligodendrogia

Microglia

W
> .}E’@’

> AR

gue se mantendra como célula

Neuroblasto 0 Astiocto
multipolar peoloplasmatico  fibroso

madre, y otra que no esta pegada a
la pared del ventriculo, y que por
tanto se diferenciard y se

colocara en la zona que'le corresponde del manto.

Hay moléculas que controlan este.tipo de divisiones como Notch y Numb. Notch es
imprescindible para que_se mantenga la proliferacion (cuando estd presente las células
proliferan), mientras que Numb inhibe a Notch. Por tanto, cuando el balance es superior hacia
Numb, Notch se inhibe.y la célula se diferencia, y cuando el balance es positivo hacia Notch

la célula madre sigue proliferando.
TIPOS CELULARES APARTIR DE CELULAS NEUROEPITELIALES.
Las’células neuroepiteliales dan lugar a:

0 Neuronas, para lo que primero deben diferenciarse en neuroblastos

0 Células de la glia, para lo cual, primero se diferencian en glioblastos que dardn lugar a
astrocitos y oligodendrocitos

0 Células del epéndimo. Segin avanza el desarrollo, las células neuroepiteliales, van
perdiendo su capacidad de divisidén, y quedaran tapizando el ventriculo. Se denominan
células del epéndimo y presentan cilios hacia la luz del ventriculo.

La microglia procede de células mesenquimatosas. Son células del sistema inmunolégico que
invaden el SNC.
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CELULAS MADRE NEURALES DURANTE EL DESARROLLO DEL SNC

Las células neuroepiteliales van cambiando de aspecto y de nombre durante el desarrollo. En
las primeras fases las células madre van proliferando y diferenciandose, pero en la 3-4 semana
de desarrollo, estas células madre empiezan a expresar marcadores tipicos de células gliales
como Vimentina, siendo conocidas en a partir de este momento como células de la glia radial,
células que actuan como células madre durante el periodo embrionario mas avanzado, y que

se pueden diferenciar tanto en neuronas como células de la glia.

En el momento del nacimiento, las células de la glia radial desaparecen ya que se han ido
transformando para dar neuronas o macroglia. Por eso, en el cerebro adulto, nose forman
nuevas neuronas, con la excepcién de la zona subventricular del bulbo -olfatorio y el

hipocampo, en donde si hay formacién de nuevas neuronas (parece que gracias.a astrocitos).

Ademas, las prolongaciones de las células de la glia radial que llegan a la pared basal, son
utilizadas por las neuronas que estdn moviéndose en el”manto para colocarse en su

localizacion final.

VISION CLASICA

Visidn clasica: La visidn cldsica era que las células neuroepiteliales se dividian en los

a (NE] .
s G precursores gliales y los neuronales. _
| T VISION ACTUAL
neuronal
By o oz R ’ . p—
1 Visién actual: La visién de hoy en dia es que en las primeras fases e
del desarrollo las células neuroepiteliales dan lugar a células bl ?@
, . . Re) (EB—
de la glia radial 'y progenitores neurales (que dan lugar a o~
[Astocyte) (NP ]—3
neuronas). A'su vez, las células de la glia radial pueden dar lugar —— e

(Btrocya) (WE] —

a progenitores neurales y células de la glia radial.

Conforme avanza el desarrollo, las células de la glia radial no dan lugar a mas glia radial sino que
dan lugar a astrocitos, capaces de dar lugar a mas astrocitos y progenitores neuronales.

Por tanto, las células madre neurales van a ir cambiando dependiendo del momento del
desarrollo embrionario: neuroepiteliales, células de la glia radial y el individuo adulto en SVZy
SGZ serdn astrocitos.

MIGRACION DE LOS NEUROBLASTOS
Los neuroblastos tienen que desplazarse y colocarse en el sitio adecuado, generalmente
utilizando la glia radial como andamio para desplazarse sobre ella. Existen dos tipos de
migracion:

¢ RADIAL
Ocurre desde el centro del tubo neural hacia afuera, y en este
tipo, los neuroblastos se ayudan de las células de la glia radial.

Las capas se van constituyendo desde la mas profunda hasta la

[Nevrons)
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mas superficial, por lo que conforme se van organizando, las células de las capas mas

superiores tienen que atravesar capas de células ya formadas.

0 TANGENCIAL
Hay algunos tipos de células que migran de forma tangencial. Hay una ruta de gran importancia
que es la ruta migratoria rostral, en las que los neuroblastos que se generan, migran
tangencialmente hacia el bulbo olfatorio, y cuando llegan hasta este, abandonan la ruta y migran
de forma radial para colocarse en las distintas capas del bulbo olfatorio.

MORFOGENOS

¢ Moléculas que inducen la diferenciaciéon de determinadas regiones neurales

0 Muchos de éstos también funcionan como moléculas de guia axonal, €s decir, sirven

para guiar a los axones a su destino.

0 Algunos persisten tras el desarrollo (en los nichos donde se, siguen produciendo
neuronas en el adulto) y participan en el mantenimiento y/o en la regulacién de la

divisién y diferenciacién de las células madre.

PRINCIPIOS GENERALES

0 Las etapas iniciales del desarrollo neural .estdn controladas por moléculas de
sefializacion extracelular difusibles. La ventaja-que tiene que sea difusible permite que
haya un gradiente de concentracién. Las zonas cercanas al lugar de liberacion del
morfégeno tendran mayor concentracion permitiendo que se desarrollen diferentes
tipos de neuronas en funcidn de la concentraciéon de morfégenos.

0 La actividad de estas sefiales estd integrada espacio-temporalmente. Se liberan en

un sitio y momento »determinado del desarrollo.
¢ El nimero de morfdgenos es limitado, pero en cada dominio progenitor se expresa
a la vez una unica combinacidn de los factores de transcripcién

0 Este codigo es el que determina la especificidad de las distintas regiones

MECANISMO DE ACCION DE LOS MORFOGENOS

Los morfdgenos se liberan en un sitio determinado, y las neuronas (que pueden tener receptores
0 no para esa molécula) van a recibirla. Los morfégenos pueden activar diferentes cascadas
de seiializacion (con segundos mensajeros) que desemboquen en la activacién de factores
de transcripcion, que modificaran la expresion genética de la neurona. Por lo tanto, esto se

resume en una regulacion de la transcripcién génica.
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CONFIGURACION DORSO-VENTRAL DEL SNC

La notocorda, la placa del suelo y la placa del techo participan en la regionalizacién del tubo
neural. Durante el desarrollo del tubo neural, la notocorda manda sefiales que determinan el
destino de las distintas zonas del tubo neural. Estas sefiales son morfégenos que van a participar
en la configuracion dorso-ventral del SNC, puesto que las células que estén en la parte ventral

del tubo recibirdn una mayor concentracién de morfégenos que las que estan enla parte dorsal.

Ademas, la placa del suelo y la placa del techo, también liberan morfégenos; generando un
gradiente de concentracidon que provocara diferencias en la expresidon genética en las células

mas cercanas y mas lejanas a estas estructuras.

A. FAMILIA HEDGEHOG. R

Familia de proteinas dentro de la cual destaca Sonic Hedgehog =

(SHH). Al alterar determinados genes de la ‘mos€a, las crias /=% o & N0
presentaban espinas, y al gen que producia esto le Ilamaron |
Hedgehog. EI miembro mas destacado"es Sonic Hedgehog. Hay 1/
muchas enfermedades infantiles con/defectos en el tubo neural por v

alteraciones de este gen.

0 Esencial para la especificacion de estructuras ventrales a lo largo de todo el eje rostro-
caudal

0 Secretado por la‘placa del suelo y la notocorda, por lo que forma un gradiente ventro-
dorsal.

0 Su liberacién es‘esencial para la induccidn neural. Si no se libera SHH no se forma ni el
tubo neural ni el'SN.

0 SHH por si sola es capaz de inducir la diferenciacién de las células de la placa del suelo,
motoneuronas e interneuronas ventrales
0 Su eliminacidn bloquea la capacidad de la notocorda para inducir casi todos los tipos
celulares del tubo neural ventral
0 Hay dos tipos de receptores de SHH
o Smoothened (Smo)

o Patched (Ptc), que inhibe a Smo.

Cuando SHH se une a PTC, SMO deja de ser inhibido y activa el factor de transcripcion Gli,

que activa o reprime la expresion de determinados genes.
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¢ Los gradientes de SHH son traducidos en " ¥

identidades celulares unicas a través de la =mf=.=
'—

modulacion de los factores de transcripcion

activadores y represores GLI @ @
0 GLI1A y GLI2A son activadores
. . ——— —— ——
transcripcionales e o e B T

0 GLI3R actla como un represor

Si reciben mucha cantidad de SHH se activan los
GLI1A y GLI2A, si reciben menos cantidad de SHH

se activan menos los activadores y se va

Level of GLI zctivity

activando mayor cantidad del represor, y se va a

producir una respuesta diferente porque se van

a activar genes distintos dependiendo de la

cantidad de SHH que reciba.

Funciones:
0 Segmentacién ventral de la médula espinal
0 Induce estructuras ventrales en el telencéfalo, diencéfalo, retina, mesencéfalo y tronco
0 Participa en la foliacion del cerebelo
0 Actua como guia axonal
Participa en el mantenimiento de células:madre en el SNC adulto.
B. BMP (BONE MORPHOGENETIC PROTEIN)
0 Papel en la especificacion de las estructuras dorsales
0 Se expresa en las zona dorsales del tubo neural (se libera desde la
placa del techo) y en el ectodermo no neuronal adyacente, por lo que
hay un gradiente con mayor concentracion dorsal y menor ventral.
0 Para que se produzca la induccidn neural es necesaria la inhibicién de
BMP. Es antagonizado por noggina, cordina y folistatina (que se liberan

desde la notocorda).

CONFIGURACION ANTERO-POSTERIOR DEL SNC

Alo largo del eje antero-posterior también se liberan diferentes morfégenos que determinan
que el tubo neural se diferencie en las diferentes estructuras del SNC (corteza, cerebelo,

tronco, etc.)

ISTMO. En la zona que hay entre el rombémero 1 vy el
mesencéfalo, se encuentra el istmo. Esta zona es de gran
importancia durante del desarrollo puesto que de aquise ...

van a liberar morfégenos que difundiran formando

gradientes, y que serdn recibidos por diferentes neuronas,
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participando en su destino final.

B. FAMILIA FGF (FIBROBLAST GROWTH FACTOR)

Es importante en el eje rostro-caudal, al ser secretado por el itsmo (FGF8).

En el eje rostro-caudal especifica estructuras posteriores.
C. ACIDO RETINOICO (VITAMINA A)

0 En médula espinal: especificacion de interneuronas de la parte mds dorsal del tubo neural
ventral (V1 y VO)

0 En el eje rostro-caudal especifica estructuras posteriores

0 Déficit durante el desarrollo embrionario: ausencia al menos de V1 y anomalia
craneofaciales.

0 Hipervitaminosis: alteracion de la expresion de los genes Hox

D. WNT (WINGLESS-RELATED MOUSE MAMMARY TUMOUR VIRUS INTEGRATION
SITE)
0 Se expresa por la placa del techo y el ectodermo epidermal adyacente

0 Su seializacion es necesaria para el desarrollo de la cresta neural, es decir, para el
desarrollo del SNP.

0 Se establece un gradiente que determina el eje’rostro-caudal. Ese
gradiente es utilizado por los axones para sensar la distancia a su
estructura diana durante su ruta migratoria

0 También participa en el mantenimiento de progenitores neurales en el animal adulto

. NODAL
Papel importante en la-0rganizacion de las estructuras axiales de izquierda a derecha.
Necesaria para la correcta especificacion de estructuras ventrales

En los mutantes knockout Nodal -/- la expresién de HH esta casi abolida

® ® e e m

En telencéfalo Nodal-/- y HH-/- tienen el mismo fenotipo: Nodal ejerce
su funcién a través de la misma ruta que HH (punto en comun en su
ruta bioquimica):

0 _En hipotalamo su accidn es independiente de HH
Importantes para el eje lateral. Hay moléculas que se moléculas que se expresan mas en
un lado que en otro, provocando una regionalizacidon del sistema nervioso. Todas las
estructuras del hemisferio derecho estdn presentes en el izquierdo pero su desarrollo

no tiene por qué ser exactamente el mismo.

F. REELINA

0 Controla la laminacidn de la corteza cerebral y la foliacidon del cerebelo (muy importante
para el desarrollo de la corteza cerebral y la corteza cerebelosa, para la correcta
estructuracion de las capas.

0 Necesario para la correcta migracion de las células de las distintas capas corticales y de
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las células de Purkinje en estadios tempranos
o0 También para la expansion de células granulares en el cerebelo, junto con SHH
0 En ausencia de reelina aparece lisencefalia: ausencia o disminucién de las circunvoluciones

G. GENES HOMEOTICOS

Genes muy conservados en todas las especies que comparten el dominio homeobox (180
nucledtidos que se repiten). Estan presentes en los rombdmeros de forma diferencial
estableciendo un cddigo Unico en cada uno de los rombdmeros. Si se pusiera en el rombémero
5 el patron genético del rombdmero 3, la estructura que se desarrollaria seria la

correspondiente al rombdémero 3.



