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RESUMEN

En este trabajo se resumen los principales acontecimientos moleculares que
tienen lugar en el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC), con objeto de
entender la etiologia molecular de las principales encefalopatias, especialmente
aquéllas que afectan al desarrollo del cortex. El desarrollo del SNC comienza en
la bldstula, en la que un grupo de células denominado organizador de Spemann o
nédulo de Hensen induce una zona del ectodermo a convertirse en neuroepitelio,
el futuro tejido nervioso. Después de la invaginacion (gastrulacion), la zona rostral
del mesodermo promueve el mesodermo precordal, un organizador del telencéfa-
lo que genera la linea media de la placa tectal para dar lugar a los hemisferios. El
mesodermo precordal segrega SHH, un morfégeno esencial en las primeras etapas
del desarrollo del cértex. Las mutaciones del gen de la SHH y de los componen-
tes de su cascada de sefializacién produce holoprosencefalia, la mads comtn de las
encefalopatias congénitas. Las capas del cortex se forman gracias a la migracién
de los neuroblastos que se dividen en la zona ventricular y que viajan hasta en-
contrar su estrato en el cértex. Mutaciones de los genes LISI, DCX, RELN, ARX,
TUBAIA o POMTI, involucrados en la migracién neuronal, causan lisencefalias,
unas enfermedades caracterizadas por la escasez de circunvoluciones cerebrales.
Las mutaciones de los genes ARFGEF2, EMX2 o GPR56 causa heterotopia, es-
quizoencefalia o polimicrogiria, respectivamente. Ademads, la mutacién del gen
ASPM, que codifica una protefna asociada a los microttibulos, interfiere en la co-
rrecta proliferacion de los neuroblastos, de tal manera que impide el correcto desa-
rrollo del cértex, lo que da lugar a la microcefalia, una enfermedad caracterizada
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por la presencia de una estructura anormal del cdrtex, que se acompafia de un re-
traso mental moderado. Finalmente, los pacientes con Sindrome de Down mues-
tran bajas concentraciones de albimina sérica en comparacion con los individuos
sanos de la misma edad, lo que se acompaia de menores concentraciones de 4ci-
do oleico en los fosfolipidos cerebrales. Estas alteraciones pueden estar relaciona-
das con la disminucién de las interconexiones neuronales observada en estos pa-
cientes, lo que sugiere que la disminucion de las concentraciones de albimina en
sangre puede ser la responsable del déficit de dcido oleico, lo que resultaria en la
disminucién de las interconexiones neuronales y, finalmente, en el retraso mental.

SUMMARY

The aim of this work is to summarize the available clues of the development of
the Central Nervous System (CNS) in a view to gaining insight into the molecular
etiology of the most common encephalopathies, in particular those affecting the buil-
ding of the cerebral cortex. The development of CNS begins in the blastula in which
a group of caudal mesoderm cells called Spemann’s organizer drives one zone of the
ectoderm to become neuroepithelium, the presumptive nervous tissue. After invagi-
nation (gastrulation) the rostral zone of organizer promotes prechordal mesoderm, an
organizer of telencephalon that generates the mid-line of the roof plate and subse-
quent hemispheres formation. The prechordal mesoderm secretes SHH a develop-
mental signal that directs the firsts steps of cortex development. Mutations in SHH
gene or their transducing signals cause holoprosencephaly the most common conge-
nital defect in brain development. Cerebral cortical layers are formed by migration
of neuroblasts these dividing in the ventricular zone to reach their final strata. Muta-
tions in LISI, DCX, RELN, ARX, TUBAIA or POMT1I genes cause lissencephaly, a
disease characterized by the presence of scarce cerebral giri, since these signals are
involved in neuron migration in the cortex. Mutations in other related genes such as
ARFGEF2, EMX2 or GPR56 causes heterotopia, schizencephaly or polymicrogyria,
respectively. In addition, mutation of the ASPM gene which encodes a microtubule-
associated protein interferes in neuroblast proliferation in such a way that it prevent
cortical growth resulting in microcephaly, a disease featuring abnormal development
of the cortex and associated with a moderate degree of mental retardation. Finally,
Down’s syndrome patients show lower blood albumin concentrations than their he-
althy counterparts which is accompanied by decreased levels of oleic acid in brain
phospholipids. These biochemical alterations may be associated with the decrease in
neuronal interconnection frequency observed in such patients. Whether the deficit in
blood albumin observed in Down’s patients during brain development is responsible
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for the decrease in oleic acid concentrations in the brain, resulting in the plunge in
intelligence quotient observed in these patients after birth, remains to be elucidated.

INTRODUCCION

A diferencia del resto de los primates, el desarrollo del cerebro humano tie-
ne lugar en dos etapas bien diferenciadas. La primera coincide en el tiempo con
la mayoria de los mamiferos y tiene lugar durante la etapa embrionaria. La se-
gunda, sin embargo, tiene lugar durante el periodo perinatal y es la responsable
de la adquisicion de la complejidad de las estructuras cerebrales observada en
nuestra especie. En este sentido, la denominada «neurogénesis secundaria» coin-
cide con el periodo postnatal temprano y parece destinada al desarrollo de nues-
tro cortex mas alld de los limites alcanzados en otros primates. En este trabajo
revisaremos el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC) para centrarnos
en la etiologia molecular de las principales enfermedades congénitas que cur-
san como resultado de mutaciones genéticas que afectan al desarrollo del SNC.

1. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El desarrollo del SNC comienza en los primeros estadios de desarrollo del em-
brién, puesto que su comienzo tiene lugar cuando el embridn es sdlo bldstula, coin-
cidiendo con las primeras diferenciaciones de las células totipotenciales del dvulo.
En una primera fase se forma el tubo neural, una estructura cerrada que se desarrolla
gracias a los organizadores, es decir grupos de células que segregan factores mor-
fogénicos que segmentan el tubo hasta elaborar un esquema de lo que luego serd el
SNC. Posteriormente, la pared de este tubo se diferencia en su extremo rostral para
dar origen al telencéfalo. Dentro de éste se desarrollard el cortex, cuyas células, pro-
cedentes de la zona subventricular, migrardn hasta situarse en niveles discretos, con-
formando la estructura més importante de nuestro SNC. En la especie humana, el
cortex sufre un segundo perfilado durante la etapa perinatal, que le da la compleji-
dad final observada en el adulto y que constituye el substrato de la inteligencia.

1.1. Formacion del tubo neural

Cuando la gastrulaciéon del embrién se completa, el endodermo y el meso-
dermo han invaginado dejando al ectodermo cubriendo la superficie. En este es-
tado, conocido como blastula, una parte del mesodermo dorsal, denominado «or-
ganizador de Spemann» (también llamado nédulo de Hensen), induce una parte
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Ficura 1. El desarrollo del SN comienza en el estadio bdstula, cuando una parte del endodermo

caudal denominado organizador de Spemann o nédulo de Hensen induce al ectodermo proximal

a desarrollarse en neuroepitelio. El AVE («anterior visceral endodermo»), otro organizador,

segrega cerberus y dickkhopf, dos morfogenos que impiden que el futuro telencéfalo entre en el
programa general del desarrollo del tubo neural

del endodermo a convertirse en neuroepitelio, el cual dard, posteriormente, origen
al tubo neural y, finalmente, al Sistema Nervioso (Fig. 1). La formacién del neu-
roepitelio comienza con la activacién del mesodermo para convertirse en ecto-
dermo, proceso que se induce por la activina, un factor de crecimiento de la fa-
milia de los PGFs («polypeptide-growth factors»), los cuales estdn emparentados
con el mds conocido TGF-beta («transforming growth factor beta»). El nuevo ec-
todermo se transformaria directamente en neuroepitelio si no fuera porque las pro-
pias células ectodérmicas producen, a su vez, unos factores de crecimiento de la
propia familia PGF, denominados BMP-2 y BMP-4 («bone morphogenic factors»),
que inducen la transformacién del ectodermo en epidermis (1).

Sin embargo, la zona mesodérmica denominada organizador de Spemann se-
grega folistatina, noggina y cordina, que contrarrestan especificamente los efec-
tos de los BMP-2 y BMP-4, permitiendo que la zona ectodérmica cercana al or-
ganizador no origine epidermis sino neuroepitelio. El papel de estos inhibidores
no parece ser tan simple, porque su efecto inhibidor es redundante, lo que indi-
ca que tienen funciones adicionales en el desarrollo del neuroepitelio. Es posible
que, como veremos mds tarde, jueguen un papel importante en la zonacién del
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Destino del mesodermo
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FiGurA 2. Las células del organizador de Spemann migran rostralmente formando el mesodermo
cordal que subyace la zona del ectodermo que va a constituir la placa neural. El mesodermo
cordal dard origen en su zona caudal a la notocorda, que dirigird el desarrollo del romboencéfalo
y de la espina dorsal. Sin embargo, en la zona rostral el mesodermo cordal da origen al
mesodermo precordal o placa precordal, que dirige el desarrollo del telencéfalo mediante la
secrecion de nodal, SHH («sonic hedgehog») y BMPs («bone morphogenic proteins»)

neuroepitelio. Por otro lado, en la zona rostral de la blastula se distingue un nue-
vo organizador, el denominado AVE («anterior ventral endoderm») que segrega
cerberus y dickkopf, dos morfégenos que inhiben las sefiales neurogénicas para
reservar la zona rostral de la placa neural para el telencéfalo (Fig. 1).

En el estado de blastula el mesodermo sufre una invaginacidn a partir del
labio del blastoporo, de manera que el organizador se coloca debajo del ecto-
dermo proximal, es decir, aquél que se va a convertir en neuroepitelio (Fig. 2).
La proa de esta invaginacién se conoce como mesodermo precordal y, como tal
«organizador», inducird al ectodermo yuxtapuesto a convertirse en telencéfalo,
mientras que el mesodermo posterior, denominado mesodermo cordal, va a in-
ducir la conversion del ectodermo yuxtapuesto en mesencéfalo, romboencéfalo
y espina dorsal, respectivamente, dependiendo de su distancia a la proa del me-
sodermo o mesodermo precordal. De esta manera, el mesodermo establece so-

81



Jost MARiA MEDINA

bre el ectodermo una zonacién que dara origen a las diferentes partes del siste-
ma nervioso, tanto central como periférico.

De hecho, el neuroepitelio, formado por una sola fila de células, es decir,
la placa neural, comienza a doblarse en sitios especificos para plegarse en for-
ma de tubo. Estos plegamientos se consiguen en el lugar de contacto con la no-
tocorda, asi como en otros dos puntos mds distantes gracias al estrechamiento
y consiguiente pinzamiento de determinadas células. La formacién del tubo neu-
ral puede, asimismo, estar condicionada por el reconocimiento intercelular de-
bido a las diferentes cadherinas que expresan las células epidérmicas (E-cadhe-
rinas) y neuroepiteliales (N-cadherinas). Las cadherinas seran, asimismo,
importantes en la formacion de la cresta neural. Es posible, por tanto, que el
tubo neural se cierre por el reconocimiento entre si de las células del neuroepi-
telio, gracias a la presencia en las células de éste de N-cadherinas (1).

1.2. Diferenciacion anteroposterior. Formacion del romboencéfalo

Una vez finalizado el cierre del tubo neural tiene lugar la segmentacion del tubo
en lo que se denominan rombdmeros. Se trata de ocho divisiones del romboencé-
falo, que juegan un papel importante en el disefio de las regiones del cerebro. De
hecho, las primeras neuronas crecen en rombdmeros alternativos, comenzando por
los rombémeros impares y siguiendo por los pares, constituyendo unas estructuras
de repeticiones de dos segmentos que constituyen el perfil de crecimiento de las pri-
meras neuronas. Sin embargo, mds avanzado el desarrollo, las neuronas pueden mi-
grar de un rombémero a otro, puesto que éstos dejan de ser distinguibles. Por con-
siguiente, los rombdmeros son compartimentos propios del desarrollo, que
desaparecen en el adulto. Asi, durante el desarrollo, las neuronas de un rombdéme-
ro permanecen dentro de €l para alcanzar localizaciones especificas. En este senti-
do, la segmentacién del romboencéfalo en rombomeros parece ser intrinseca de esta
parte del neuroepitelio y, supuestamente, es debida a diferentes moléculas de reco-
nocimiento de superficie, que reconocerian a la células de su propio rombémero y
no a las del rombdmero adyacente. Aunque es en el romboencéfalo en el que la seg-
mentacion es mds aparente, la compartimentacién también tiene lugar en el telen-
céfalo. En este caso se observan 6 6 7 neurdmeros, aunque su significado no esta
claro. Es mds, se piensa que el telencéfalo y el diencéfalo estian organizados en una
serie de parches que pueden extenderse longitudinal o transversalmente.

La segmentacion del romboencéfalo en rombdmeros se lleva a cabo por la
expresion de dos genes diferentes del grupo Krox-20 (homdlogo de EGR2: «early
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growth response»), es decir, el Sek-1 (SAPK/ERK kinase-1»: «stress-activated
protein kinase/extracelular-signal regulated protein kinase»), que se expresa en los
rombomeros impares y el Elf-2 (efrina B2), que lo hace en los pares. Este hecho
crea clones celulares con diferentes proteinas de adhesion y/o reconocimiento, que
quedan confinados en las zonas que mads tarde dardn lugar a los rombomeros. Las
particiones entre rombomeros se consolidan posteriormente (del estado 13 em-
brionario en adelante) mediante la creacién de separaciones estables que tienen
lugar por la expresion local del gen denominado Plzf («promyelocytic leukemia
zinc finger»), que codifica un factor de transcripcién en dedo de zinc. Bajo la res-
ponsabilidad o no de este gen, en las zonas delimitadoras se sintetizan condroitin
sulfato y vimentina, creando ambos el limite material entre rombdmeros (1).

1.2.1. Rombomeros 2 al 7

El desarrollo de los rombdmeros se lleva a cabo mediante la expresion de
los genes Hox («<homeobox»), equivalentes en vertebrados a los del selector ho-
medtico de Drosophila. En ellos se cumple el principio de colinearidad, que con-
siste en que estos genes estdn agrupados de forma que se ordenan 3’--> 5’ en
el DNA, es decir, en el mismo orden que va a determinar la diferenciacion de
los rombdmeros en el axis anteroposterior. Los genes Hox se inducen por un
gradiente de 4cido retinoico procedente del organizador. En efecto, en el orga-
nizador de Spemann se sintetiza retinoico, que difunde por los rombdmeros en
direccién 7--> 2 (el rombémero r1 no posee genes Hox). El gradiente de 4dcido
retinoico es, pues, el agente diferenciador del romboencéfalo, a través de la in-
duccidn de los genes Hox. Dado que estos genes son mds sensibles al 4cido re-
tinoico cuanto mds cercanos estén al extremo 3’ del DNA, son los genes Hox
colocados a la cabeza del grupo los primeros en inducirse, mientras que los si-
tuados hacia el extremo 5’ se inducen tardiamente o permanecen silentes. De
esta manera, y dado que el rombémero 7 recibe més retinoico, se expresardn en
él todos los genes Hox, mientras que en los siguientes tendrd lugar un gradien-
te de expresidon encabezado por los cercanos a 3’ y decreciendo su expresion
conforme se alejan de este extremo. De esta manera se cumple el principio de
colinearidad, puesto que el r2 (el primero en contener genes Hox inducibles) ex-
presa més los genes Hox préximos a 3’, mientras que en el rombdémero mas
caudal, el 17, se expresan también los menos sensibles al 4cido retinoico, es de-
cir, los proximos a 5°. Los genes Hox responden al 4cido retinoico, gracias a
que contienen en sus promotores elementos que responden a este morfégeno,
denominados RARESs («retinoic acid responsive elements») y RXREs, los que
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a su vez reconocen los receptores nucleares de la familia RAR y RXA, que se
activan por su unién al acido retinoico (1, 2).

1.2.2. Romboémero 8. Desarrollo de la espina dorsal

La zona caudal del tubo neural, destinada a formar la espina dorsal, sufre una
segmentacion en cierta manera similar a la del romboencéfalo, aunque el mecanis-
mo de segmentacion es diferente. En este sentido, el neuroepitelio del extremo cau-
dal, denominado «rombdmero 8», se diferencia en el eje anteroposterior por la ac-
cién del mesodermo paraxial proximo («interaccion planar», antes mencionada). La
segmentacion se produce mediante la formacion de los esclerotomos, divisiones que
forman los somitas. Estos tltimos equivalen a los rombomeros del romboencéfalo,
si no fuera porque dirigen una segmentacién diferente, ya que los somitas no con-
tienen diferentes tipos de células en compartimentos estancos. Sin embargo, el es-
clerotomo rostral de cada somita recluta células de la cresta neural, que dardn lugar
a neuronas motoras del Sistema Nervioso Periférico. Es mas, en el esclerotomo ros-
tral estd permitido el crecimiento de los axones que, finalmente, forman los nervios
motores. Por el contrario, en el esclerotomo caudal de cada somita se segregan gli-
coproteinas, que no sélo impiden la migracién de las células de la cresta en sus al-
rededores, sino que, ademads, causan el colapso de los «conos de crecimiento» (zo-
nas donde se inicia el crecimiento de los axones). Esta bipolarizacién anteroposterior
de los somitas crea la segmentacién de la espina dorsal correspondiendo con la seg-
mentacion del resto del cuerpo, incluida su inervacién. Asi, aunque no existe una
segmentacion propiamente dicha del neuroepitelio caudal, las neuronas motoras se
sitian en columnas discontinuas, emergiendo de ellas neuronas diferentes si se tra-
ta de la zona branquial o lumbar. Por consiguiente, en la zona caudal existe una seg-
mentacion similar a la del romboencéfalo. En este caso, la segmentacién en dife-
rentes clases de neuronas se debe a la expresion diferencial de la caja homedtica
denominada LIM (acrénimo de los genes Linl1, Isl1 y Mec3), que codifica prote-
inas con zonas de dobles dedos de zinc denominadas LIM, y que muestra claras
fronteras a lo largo del neuroaxis de la futura espina dorsal (1).

1.3. Diferenciacién dorsoventral
La responsable ultima de la diferenciacion dorsoventral es la notocorda, una

estructura cilindrica que corre paralela a lo largo de la zona ventral del tubo neu-
ral, desde su extremo caudal hasta el comienzo del diencéfalo. De hecho, las cé-
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lulas del neuroepitelio cercanas a la notocorda generan una clase especifica de
glia, que forma una estrecha franja de células que corre a todo lo largo del tubo
neural hasta el comienzo del diencéfalo y que se denomina placa basal. La di-
ferenciacion dorsoventral producida por la notocorda no finaliza aqui, sino que
en las zonas préximas a la placa basal comienzan a diferenciarse neuronas mo-
toras, en segmentos que recorren el tubo neural desde el extremo caudal hasta
el mesencéfalo (oculomotoras), derivan en neuronas eferentes acustico-vestibu-
lares en la frontera de los rombdmeros 4 y 5, o se diferencian en neuronas se-
rotonérgicas en el rombémero 1 y dopaminérgicas en la zona caudal del me-
sencéfalo. En resumen, la notocorda induce la diferenciacién celular, primero
por la formacién de la glia de la placa basal y, posteriormente, por la diferen-
ciacién de las primeras neuronas, que se transforman en neuronas motoras, se-
rotonérgicas, dopaminérgicas, etc.

El efecto diferenciador de la notocorda es debido a la expresién, primero
en ella y posteriormente en la placa basal, de una proteina denominada SHH
(«sonic hedgehog»). Esta proteina difunde a partir de la notocorda induciendo
la diferenciacion celular préxima para formar las células de la placa basal. La
SHH es, en realidad, un precursor que se rompe por autoproteolisis en dos frag-
mentos, el extremo N-terminal (SHH-N), causante de la diferenciacién y el ex-
tremo C-terminal (SHH-C), de importantes funciones reguladoras. De hecho, la
activacion de la SHH incluye, ademds de la proteolisis, la adicién de una mo-
lécula de colesterol en la fraccion N-terminal (2, 3). Por otro lado, el extremo
C-terminal es activador de la proteolisis del propio precursor SHH y funciona,
ademads, como fijador del extremo N-terminal activo a la superficie de la noto-
corda. La secrecion de la SHH en la superficie de la notocorda produce un gra-
diente diferenciador, muy alto en las células proximas, que derivan en glia de
la placa basal, y mucho menor en las células neuroepiteliales adyacentes. Esta
sefial, «templada» por la retencién de la SHH en los alrededores de la placa ba-
sal, es la clave para la diferenciacién de las neuronas motoras en los segmentos
correspondientes del tubo neural. (2, 3).

Es muy importante destacar que la sefial de la SHH es idéntica a lo largo
de toda la placa basal, de manera que el destino de las células a lo largo del
tubo neural estd predeterminado con anterioridad, seguramente por la diferen-
ciacién anteroposterior producida por el 4cido retinoico. En este sentido, la SHH
induce neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo porque éstas ya estaban pre-
determinadas y los explantes siguen diferencidndose a las neuronas previstas en
origen, con independencia del lugar del tubo neural donde se inserten artificial-
mente. La diferenciacién de la placa basal se lleva a cabo por la induccién, me-
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diada por SHH, del factor de transcripcién en hélice alada HNF3beta («hepa-
tocyte nuclear factor»), que es un marcador de la diferenciacién de la placa ba-
sal, asi como del gen homedtico Nkx2.1, un marcador de las células ventrola-
terales del tubo neural. La SHH también reprime los genes homedticos Msx-1
y Pax-3, lo que sugiere que la inactivacién de ciertos genes también juega un
papel esencial en el desarrollo dorsoventral del tubo neural (1).

La sefial SHH se difunde por la placa basal a las células adyacentes, al-
canzando débilmente al neuroepitelio préximo donde induce la expresién del
gen homedtico Isl-1, un gen de la caja LIM, que induce la diferenciacién de las
neuronas motoras inmediatamente tras su mitosis. Posiblemente el gen Isl-1 in-
tervenga mas en la diferenciacion de las neuronas motoras que en la posible pre-
determinacién de su destino, ya que el Isl-1 interviene, asimismo, en la dife-
renciacion de las interneuronas.

Como se ha mencionado antes, la notocorda se extiende desde el extremo
caudal hasta la mitad del diencéfalo. En este sentido, la induccién de neuronas
motoras tiene un limite claro en la frontera del mesencéfalo y el diencéfalo. Sin
embargo, a pesar de la falta de notocorda, la diferenciacién dorsoventral conti-
nda hasta el extremo rostral, incluyendo toda la zona ventral del diencéfalo y el
telencéfalo. Por consiguiente, cabe preguntarse qué mecanismo subyace en la
diferenciacion dorsoventral en las zonas rostroventrales del tubo neural. La res-
puesta es bien sencilla: la SHH se expresa a lo largo de la linea ventral del dien-
céfalo y el telencéfalo, extendiéndose lateralmente en dos alas, es decir, en el
denominado mesodermo precordal. Es mads, las células ventrales de esta zona
expresan Isl-1, aunque su induccion no resulta en la aparicién de neuronas mo-
toras, tal como tenia lugar en zonas mas caudales. Este hecho indica, ademas,
que el gen Isl-1 es mds un marcador general de la diferenciacién dorsoventral
que especifico de las neuronas motoras. Sin embargo, las cé€lulas ventrales del
mesencéfalo y telencéfalo, que expresan Isl-1, también muestran actividad del
Nkx-2.1, un gen especifico del Sistema Nervioso Central y no de neuronas mo-
toras, lo que pone de manifiesto, una vez mas, que la sefial SHH induce la di-
ferenciacion especifica anteroposterior, de manera que en cada zona aparecen
las células anteriormente predeterminadas.

La diferenciacién dorsoventral del diencéfalo y telencéfalo es, sin embargo,
mas sofisticada, puesto que el diencéfalo controla la diferenciacion del telencéfa-
lo. Asi, la SHH se expresa primero en el diencéfalo ventral y las células rostrales
de esta zona inducen el Isl-1 en las células telencefalicas. Este perfil de diferen-
ciacion sugiere la existencia de una interaccién «planar» como consecuencia de
la difusién caudorrostral de la SHH. En este sentido, estd fuera de toda duda que
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el diencéfalo medial controla el desarrollo de ciertas zonas del telencéfalo. Asi, la
SHH induce los genes Pax-2 y Pax-6, responsables del desarrollo del ojo, inclui-
dos la retina, el cristalino y la cérnea. Curiosamente estos genes tienen sus ho-
mologos en Drosophila, donde desarrollan el ojo compuesto propio de los insec-
tos, el cual no posee cristalino y en donde la imagen se forma mediante pequefios
receptores aislados y no asociados entre si, como en el caso de la retina (1).

1.4. Desarrollo del telencéfalo

El desarrollo del telencéfalo comienza por el extremo rostral inducido por la
ANR («Anterior Neural Ridge») o cresta neural anterior, que produce Fgf8, el cual
se extiende por lo que va a ser el telencéfalo, activando la sintesis de Foxg 1, un

factor de transcripcién que configura el 4rea telencefdlica (Fig. 3). Ahora el telen-
céfalo se diferencia intrinsecamente gracias a la induccién de los factores de trans-

Organizadores del desarrollo del
Pliegue
cortical

ariterior Mesodermo

El desarrollo de (ANR) precordal
la corteza cerebral

comienza por el extremo

rostral del telencéfalo
partiendo de la ANR

Ficura 3.  Ademads del mesodermo precordal, el telencéfalo tiene dos organizadores mds, la

cresta neural anterior («anterior neural ridge»; ANR) y el pliegue cortical («cortical hem»). Sin

embargo, es el mesodermo precordal el que dirige la formacion de la linea media dorsal, que
dividird la placa tectal en los dos hemiferios
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Organizador mesodermo precordal

Linea media dorsal

Mesodemo
precordal

Hosiral

Vaniral

Ficura 4. El mesodermo precordal induce la linea media dorsal a través de la SHH y de sus
dianas finales. Estas son dos genes homeobox): el SIX3 y TIGF y dos factores de transcripcion,
el Zic2 («zinc finger protein 2») y el Gli2 («glioma-associated oncogene homologue»)

cripcion de tipo bHLH, Ngn (neurogeninas 1 y 2) y el de tipo de dedo de zinc,
Gli3 (glioblastoma 3) en la zona palial (dorsal), mientras que se inducen los de tipo
bHLH, ASC1 («achaete-scute»; sus homoélogos en mamiferos se denominan Mash
y Hash) en la zona subpalial (ventral). Los primeros contrarrestan la accién de los
segundos, diferenciando claramente las zonas palial y subpalial del telencéfalo. La
zona palial refuerza su diferenciacion mediante la induccion del gen Lhx2, un gen
perteneciente a la caja LIM (acrénimo de los genes Linl1, Isl1 y Mec3), cuyo pro-
ducto de expresion determina la zona ventricular (VZ), origen de la corteza cere-
bral o cortex. La zona ventricular contintia su diferenciacién en la zona ventricu-
lar subpaliar, generando el sistema limbico. Estos cambios se llevan a cabo mediante
el TGFalfa que, a través del receptor erbB, induce la sintesis de la proteinas LAMP
(«limbic system-associated membrane protein») (4).

El segundo organizador del telencéfalo es el mesodermo precordal, situado
en la zona ventral del telencéfalo (Fig. 3). Mediante la SHH promueve la for-
macioén de la linea media dorsal que divide a los hemisferios (Fig. 4). La dife-
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renciacion se lleva a cabo con la colaboracion de los factores de transcripcion,
Six3, Zic2 y TGIF («Transforming Growth Interacting Factor»). La SHH y el
TGIF se expresan en la zona ventral, mientras que el Six3 lo hace en la rostral
y el Zic2 en la dorsal (Fig. 4) (4).

La linea media de la placa tectal promueve, a su vez, la formacién del ter-
cer organizador del telencéfalo, es decir, el pliegue cortical. Esto se lleva a cabo
mediante las BMPs («bone morphogenic proteins»), segregadas por las células
de la linea media de la placa tectal. Este es un paso importante, porque el plie-
gue cortical activa al gen Wnt3 («wingless integration site») que produce Lefl,
un factor de transcripcién que promueve la expansion de la zona ventricular pro-
xima al hipocampo. Finalmente las dreas posteriores del cortex (visual e hipo-
campo) se determinan por el gen Emx2 («empty spiracles»), mientras que las
anteriores (motoras) por el gen Pax6 («paried box») (4).

1.5. Desarrollo del cortex

1.5.1. Desarrollo del cortex durante el periodo embrionario

Durante el desarrollo embrionario el tubo neural estd formado por una capa
de células, que permanece mds o menos estable hasta que el tubo neural se ha
diferenciado, mostrando lo que serédn las partes futuras del Sistema Nervioso en
lo que se ha denominado «tubo neural en cinco vesiculas». Llegado este mo-
mento, sin embargo, se inicia la proliferacion celular del epitelio comenzando
por la zona més cercana al ventriculo, es decir, la denominada zona ventricular.
De hecho el neuroepitelio estd formado por una sola clase de células alargadas
que, en un momento dado, retraen sus procesos hacia la zona ventricular, don-
de entran en mitosis. Las primeras células en diferenciarse son las células glia-
les radiales, que extienden sus procesos perpendicularmente a la superficie del
neuroepitelio a la que, finalmente, alcanzan. De esta manera, extienden sus pro-
cesos en toda la anchura del neuroepitelio, constituyendo el «andamio» por el
que las neuronas van a trepar en busca de destinos més lejanos. En efecto, las
neuronas primordiales se disponen en estratos y comienzan a avanzar hacia la
superficie del neuroepitelio, trepando por los procesos de las células gliales ra-
diales para, finalmente, constituir las diversas capas en las que se distribuyen
las células en el cortex (1).

Gracias a que las células gliales radiales poseen un antigeno especifico, de-
nominado RC2 («intermediate filament-associated protein»; Ifaprc2), de apari-
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cion precoz, se conoce que la diferenciacion de las células gliales radiales es el
fendmeno que inicia la neurogénesis (5). En la zona ventricular, las neuronas
proliferan y cuando salen de la mitosis generan una capa en la que se excluyen
los nicleos, denominada zona marginal, que estd destinada a ser la més lejana
del ventriculo cuando termina la diferenciacion definitiva de la corteza cerebral.
En este estadio, por consiguiente, el neuroepitelio estd formado por dos zonas:
la zona germinal cercana al ventriculo y, por encima de ella, la zona marginal
formada por los axones emitidos por las neuronas proximas a la zona germinal.

En este momento algunas neuronas empiezan a alejarse del ventriculo, atra-
viesan la zona marginal y forman un nuevo estrato denominado preplaca. En-
tre los axones de la zona marginal y la preplaca aparece un nuevo estrato, de-
nominado zona intermedia. Esta tltima zona constituira el contacto de la corteza
con el hipotdlamo, una vez finalizada la diferenciacion del Sistema Nervioso
Central. En resumen, al finalizar esta etapa, el neuroepitelio estd formado por
tres capas: la zona ventricular, formada por las células proliferativas multipo-
tenciales, la zona intermedia, formada por axones y la preplaca, formada por
las neuronas postmitdticas. El proceso continia mediante la aparicién de mas
neuronas en la zona ventricular que, posteriormente, migran a través de la zona
intermedia a la preplaca, a la que expanden formando la placa cortical. Esta tl-
tima queda limitada por una nueva zona denominada subplaca, contigua a la
zona intermedia, mientras que por el extremo superior le cubre la zona margi-
nal definitiva.

Finalizada la diferenciacidn, la placa cortical formara los estratos de la cor-
teza cerebral, a excepcion de la I (la més externa), que corresponderd a la zona
marginal definitiva. Por el extremo inferior, la corteza estard limitada por la ma-
teria blanca y, s6lo en las denominadas «zonas germinales secundarias» (véase
mds adelante), continuard la proliferaciéon, en una zonas que, por su situacién
préxima al ventriculo y bajo el resto de la corteza, se denominan «zonas sub-
ventriculares». En estos nicleos continuardn la neurogénesis y la gliogénesis du-
rante el periodo postnatal. De hecho, la neurogénesis secundaria continda, en el
caso del hombre, hasta los dos afios, generando interneuronas, tales como las
células granulares del cerebelo e hipocampo. Las interneuronas cerebelosas se
forman, asimismo, desde la zona germinal secundaria del cerebelo, aunque ésta
ultima estd situada en el exterior de este drgano, puesto que la migracion cere-
belar es centripeta. En el proceso de formacion de la placa neural intervienen
las proteinas de la matriz extracelular, puesto que el déficit de una de ellas, la
reelina, segregada por las neuronas de la ldmina I del cértex y por las células
de Cajal-Retzius (6), impide la separacion de la subplaca de la zona marginal
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definitiva, impidiendo la formacién de la placa cortical y de las circunvolucio-
nes (véase lisencefalias, mas adelante).

Para llevar a cabo la migracion, la neurona adopta una forma bipolar, fielmente
paralela al proceso glial. En el extremo mas lejano a su lugar de origen comien-
zan a generarse unas uniones especificas entre neurona y célula glial, denomina-
das «uniones intersticiales». Se trata de una estructura diferente a otras uniones in-
tercelulares, consistente en un ensanchamiento del espacio intermembranal, que es
ocupado por numerosos filamentos que se inician desde las proteinas de membra-
na de las neuronas conectadas con el citoesqueleto. Todo parece indicar que las
uniones intersticiales sirven de anclaje a la neurona para iniciar la escalada, que se
repite una y otra vez hasta alcanzar la ubicacién adecuada. En el proceso glial se
expresa una proteina de reconocimiento, denominada astrotactina, que es recono-
cida por la neurona y que, al parecer, inicia la formacion de la unién intersticial.
Se trata de una protefna con repeticiones de EGF y de algunos dominios de la fi-
bronectina tipo III. Una vez anclada en en el proceso del astrocito, la neurona tras-
lada su soma para el avance mediante un mecanismo en que interviene una protei-
na asociada a los microtibulos (MAPs) denominada doblecortina (7). Asimismo,
al mismo tiempo se produce la nucleoquinesis, un fenémeno en el que estdn im-
plicadas varias proteinas, entre ellas la dineina y la proteina codificada por el gen
LIS1 («lissencephaly type-1-like domain-containing protein»; véase lisencefalias).

Sélo las neuronas que van a llevar a cabo la migracion tangencial abando-
nan el andamio glial, mientras que la mayoria contintia hasta alcanzar el estra-
to previsto. Un hecho fundamental dentro de la migracion radial es que cuanto
mds jovenes sean las neuronas mds lejano serd su lugar de residencia definiti-
vo, de manera que las primeras que salen de la zona germinal (ventricular) ocu-
pan los lugares mds cercanos, mientras que las que se generan posteriormente
alcanzan estratos mds externos. Es necesario destacar que el andamio glial es
permisivo y no instructivo en cuanto a la diferenciacién neuronal. Es decir, que
las células gliales radiales permiten la migracién de las neuronas pero no de-
terminan ni su lugar de residencia ni sus caracteristicas fenotipicas. En este sen-
tido, la migracién neuronal puede consistir en una serie de interacciones célu-
la-célula, en las que la neurona llevaria consigo sus destinos topico y fenotipico,
usando la glia sélo como guia y soporte. De ser asi, la neurona, al detectar la
astrotactina, generarfa una sefial inductora de la sintesis de todas aquellas pro-
teinas propias necesarias para la migracidon, mientras que mantendria una sefial
en la glia para que colaborara en su movimiento. Una vez alcanzado su lugar
de destino, la propia neurona silenciaria los mecanismos de migracién propios,
asi como los de la célula glial radial.
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La formacién de las capas de la corteza cerebral esta condicionada por los
estratos previamente existentes. Asi, las primeras células en proliferar darian ori-
gen a la ldmina VI, es decir, a la mds cercana a la zona ventricular. La diferen-
ciacién final de estas células vendria controlada por factores tréficos proceden-
tes de la zona ventricular. Una vez ocupada la primera capa, las células de ésta
liberarian factores que marcarian el desarrollo de las células que, procedentes
de la zona ventricular, ocuparian la segunda posicién. Los factores tré6ficos pro-
cedentes de la primera capa no germinativa regularian la diferenciacién de la
capa que la cubre y asi sucesivamente. Por consiguiente, cada célula diferen-
ciada liberaria los factores neurotr6ficos necesarios para la diferenciacion de la
siguiente capa, generandose un gradiente de factores que pondrian en funciona-
miento la expresion de conjuntos de genes («subrutinas») que originarian las ca-
racteristicas tdpicas y fenotipicas propias de cada capa. La diferenciacién de
cada una de las capas dependera de las subrutinas puestas en funcionamiento y
del orden en que éstas son inducidas (6).

1.5.2. Desarrollo del cortex durante el periodo perinatal

El cerebro del recién nacido humano sigue su crecimiento durante el pe-
riodo postnatal, multiplicando por cuatro su peso debido a la proliferacién neu-
ronal y glial, con el correspondiente crecimiento de axones, dendritas y proce-
sos gliales. Por otro lado, la mielinizacidén es un proceso eminentemente
postnatal, contribuyendo muy sensiblemente al aumento del volumen y del peso
del cerebro del neonato. Este crecimiento se corresponde con un aumento del
volumen del crdneo, a la vez que existe un aumento de las circunvoluciones ce-
rebrales, aprovechando eficientemente el espacio disponible. Asi, en la etapa
postnatal, concretamente durante el primer afio, se desarrollan totalmente los de-
nominados surcos terciarios, es decir, las circunvoluciones cerebrales que han
aparecido durante los dos ultimos meses de la gestacion.

La neurogénesis «secundaria», llamada asi porque tiene lugar en la segun-
da fase de proliferaciéon neuronal, es caracteristica de los vertebrados y, en el
hombre, tiene lugar durante el periodo postnatal. De hecho, durante la fase pos-
tnatal de la neurogénesis se genera un importante nimero de poblaciones neu-
ronales de gran importancia en el desarrollo final del SNC. La proliferacién
neuronal secundaria se lleva a cabo en las denominadas «zonas germinales se-
cundarias», dreas del cerebro y del cerebelo que contindan generando neuronas
hasta el segundo afio de vida. En el recién nacido, la corteza cerebral estd limi-
tada en su extremo inferior por la materia blanca que, excepcionalmente, se in-

92



ALTERACIONES MOLECULARES DEL DESARROLLO CEREBRAL

terrumpe por las zonas germinales secundarias que, por su situacién préxima al
ventriculo y bajo el resto de la corteza, se denominan zonas subventriculares
(8). En el caso del cerebelo, estos niicleos o zonas compactas estdn situados cer-
canas al labio rémbico, siendo la migracién de la nuevas neuronas de cardcter
centripeto y no centrifugo, es decir, siguiendo un comportamiento similar al de
las neuronas «primarias».

En estas zonas del cerebro y del cerebelo la neurogénesis y gliogénesis con-
tindan durante el periodo postnatal, prolongdndose en el caso del hombre hasta
los dos afios de vida. En el cerebro, la zonas subventriculares dan origen a neu-
ronas que emigran al bulbo olfatorio o forman las células granulares del hipo-
campo, aunque también se forman células gliales de la corteza. En el cerebelo,
las zonas germinales subventriculares dan lugar a interneuronas, mientras que
las del labio rombico generan células granulares, que formaran la capa granu-
lar interna del cerebelo. Las neuronas «secundarias» generadas en esta segunda
fase se intercalan en las estructuras ya existentes creadas durante la neurogéne-
sis primaria, completando asi la compleja estructura del SNC.

El crecimiento postnatal del nimero de neuronas tiene lugar principalmen-
te en el cortex, donde, dependiendo de las zonas, el crecimiento neuronal con-
tinda hasta los cinco meses, como en el caso de la corteza visual, o hasta los
siete afios, como en el cortex frontal. La proliferacién neuronal se acompaiia del
crecimiento de las dendritas, lo que indica que la diferenciacion sigue a la pro-
liferacion. Asi, el nimero de espinas dendriticas, aquellas estructuras donde se
realizan las sinapsis, aumenta hasta los cinco meses en la corteza visual, coin-
cidiendo con la neurogénesis. De hecho, el nimero de sinapsis crece exponen-
cialmente tras el nacimiento, multiplicindose por dos entre el segundo mes y el
final del primer afio. Asimismo, el consumo de glucosa, un excelente indice del
metabolismo energético, aumenta significativamente hasta el cuarto afio, lo que
refleja el esfuerzo sinaptogénico que se lleva a cabo durante este periodo (9).

La proliferacién celular y la neurogénesis contindan en las paredes laterales
de los ventriculos laterales durante la vida postnatal, particularmente en las zonas
cercanas a las eminencias ganglionares media y lateral. En los roedores (5), la de-
nominada zona ventricular (VZ), Gnica capa del cértex durante la fase embriona-
ria, continda proliferando durante la vida postnatal. Asi, las células de esta zona
entran en fase S y migran hacia el lumen ventricular donde se dividen. En el mo-
mento del nacimiento la zona periventricular granular es muy extensa, diferen-
cidndose dos zonas, la zona ventricular (VZ) y la subventricular (SVZ), también
llamada subependimal. La VZ se caracteriza por expresar noggina, mientras que
la SVZ expresa DLX?2 («distal less»), un marcador de «precursores secundarios».
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A PO la mayoria de las células son glias radiales, puesto que se marcan para RC2,
un antigeno especifico de estas células, aunque también se observan algunos epen-
dimocitos inmaduros. Muy pocas son GFAP+, un marcaje especifico de los as-
trocitos de la SVZ. A P7, la proporcion de radiales ha disminuido a favor de los
ependimocitos inmaduros, lo que sugiere que las glias radiales han dado origen a
las células ependimales inmaduras. En este estadio comienzan a aparecer las cé-
lulas GFAP+, es decir, los astrocitos de la SVZ. Por ultimo, a P15, las radiales
han desaparecido, por lo que la VZ estd compuesta por ependimocitos maduros e
inmaduros (10). En este momento la mayoria de las células son GFAP+, lo que
sugiere la presencia mayoritaria de astrocitos de la SVZ ().

Por consiguiente, todo parece indicar que las glias radiales son las células
madre neuronales, que se transforman en astrocitos de la SVZ durante las dos
primeras semanas de vida extrauterina del ratén. Algunos de estos astrocitos de
la SVZ, especialmente aquéllos que contactan con el lumen ventricular mediante
un solo cilio, mantienen su capacidad pluripotencial y son la fuente de prolife-
racién neuronal durante la etapa postnatal, incluida la vida adulta. La pluripo-
tencialidad se conserva gracias a un ambiente rico en noggina que inhibe los
BMPs («bone morphogenic proteins»), lo que permite la neurogénesis (5).

1.5.3. Desarrollo del cortex durante la vida adulta

En estas circunstancias la SVZ humana estd formada por una capa de epen-
dimocitos en contacto con el liquido cefalorraquideo del ventriculo lateral, so-
bre la que se asienta una capa de astrocitos especificos de la SVZ, algunos de
ellos provistos de un cilio que contacta con el lumen ventricular. Estas células
son las verdaderas progenitoras que proliferan para dar neuronas migradoras (11,
12). Estas células migran tangencialmente sin ayuda de la glia radial, en lo que
se ha denominado corriente migratoria rostral (RMS). Las células de la corriente
migratoria rostral forman cadenas de neuronas alargadas que se mueven dentro
de «tubos gliales», cuyas paredes estin formadas por astrocitos que entrelazan
sus procesos delimitando la RMS de la zona circundante. Dentro de la RMS las
neuronas se mueven paralelas a la direccion del flujo del liquido cefalorraqui-
deo que baiia la pared del ventriculo lateral, siguiendo el gradiente de una mo-
lécula guia (13). De esta manera, estas neuronas alcanzan el bulbo olfatorio don-
de se diferencian en, al menos, dos tipos de neuronas.

La RMS es claramente ostensible en cerebro de rata en el momento del na-
cimiento (P0), formando una «L» que parte de la SVZ en la pared del ventriculo
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lateral y se dirige ventralmente hacia el estriado en los alrededores del ventricu-
lo olfatorio para, posteriormente, tomar la direccion rostral hacia el bulbo olfato-
rio. Coincidiendo con la desaparicion del ventriculo olfatorio (P3), la RMS se es-
trecha progresivamente, formando una «L» que conecta la SVZ con el bulbo
olfatorio mediante una linea densa de c€lulas. Durante el viaje, las células de la
RMS estédn en continua divisién, mostrando un maximo en los primeros dias des-
pués del nacimiento (P3) para decrecer posteriormente hasta P7 y resurgiendo de
nuevo a partir de P14 para alcanzar los valores de PO a P21 y P28. En todos los
casos se observa un gradiente de proliferacion en el sentido caudorrostral, con un
maximo en la SVZ y un minimo en el bulbo olfatorio. La RMS se mantiene du-
rante todo el periodo postnatal y sigue presente en el adulto (14). Recientemente,
se ha descubierto la presencia de la RMS en el cerebro del hombre adulto, cuyas
caracteristicas son semejantes a la observada en la rata (15).

1.6. Papel del acido oleico en el desarrollo del SNC

Como se ha mencionado antes, gran parte del desarrollo del SNC en el hom-
bre tiene lugar durante la etapa postnatal, cuando se llevan a cabo la «neurogé-
nesis secundaria», la conformacién final del hipotdlamo, asi como la de otras
estructuras cerebrales especificas. De hecho, la neurogénesis postnatal ha sus-
citado un extraordinario interés desde el punto de vista clinico, pues la inma-
durez de la zona subventricular es la responsable de la extraordinaria vulnera-
bilidad del recién nacido al trauma hipdxico-isquémico (16). Este hecho es
especialmente critico en el recién nacido prematuro, en el que el distrés respi-
ratorio produce tales cambios en la dindmica vascular que puede causar hemo-
rragias subventriculares de efectos deletéreos permanentes.

Recientemente se ha puesto de manifiesto que el 4cido oleico controla el
desarrollo postnatal del SNC en la rata (17, 18). En efecto, el 4cido oleico se
sintetiza en los astrocitos (19), de donde es enviado a las neuronas como men-
sajero de la accién neurotréfica. Asi, el dcido oleico no sélo es utilizado para la
construccién de la membrana neuronal sino que actia como agente neurotrofi-
co, promoviendo el crecimiento de los axones y de las dendritas. Estos cambios
morfolégicos se sustentan en la induccién de la sintesis de proteinas especificas
del desarrollo neuritico, tales como la MAP-2 («microtubule-associated protein-
2»), marcadora del desarrollo de las dendritas y de la GAP-43 («growth-asso-
ciated protein-43»), marcadora del crecimiento axonal (20).

El efecto del dcido oleico es sinérgico con el de las neurotrofinas NT-3 y NT-
4/5, aunque no con el NGF y BDNF (21), lo que sugiere que durante el periodo pe-
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rinatal el 4cido oleico se comporta como un agente neurotréfico especifico. En este
sentido, el efecto del dcido oleico es singular de este dcido graso, pues ni siquiera
su isémero en trans, el dcido elaidico, es capaz de mimetizar sus efectos (22).

Asimismo, se ha identificado el mecanismo de transduccion de la sefial del
4cido oleico en neuronas. En este sentido, el PPARalfa es el receptor nuclear
del dcido oleico, puesto que su silenciamiento mediante RNA de interferencia
(siRNA) suprime los efectos neurotréficos del dcido graso (23). Ademds, el 4ci-
do oleico induce la sintesis del factor de transcripcion NeuroD-2, perteneciente
a la familia de los bHLH y que juega un papel esencial en las dltimas etapas
del desarrollo neuronal (22). Es mads, la proteina quinasa C estd implicada en el
efecto del dcido oleico, puesto que la presencia de inhibidores especificos de la
quinasa suprime los efectos neurotréficos del dcido graso (20, 22, 23).

El 4cido oleico se sintetiza en los astrocitos bajo el estimulo de la albimina
sérica (19). En efecto, la albimina es reconocida por la megalina (24), una protei-
na de la familia de los receptores de las lipoproteinas, endocitada en caveolas y
conducida al reticulo endoplasmatico, donde activa al SREBP-1, un factor de trans-
cripcién que induce la esteril-CoA desaturasa, enzima clave de la sintesis de dcido
oleico (19). En este sentido, el desarrollo postnatal del cerebro coincide con un au-
mento de la albimina sérica en todas las especies, lo que se acompafia de la entra-
da especifica de la albimina en cerebro durante este periodo (18). De hecho, in-
mediatamente tras el nacimiento se observa un aumento significativo de la forma
activa del SREBP-1, asi como del mRNA de la esteril-CoA desaturasa, lo que coin-
cide con el aumento de expresion de la MAP-2 y la GAP-43 (18). Por consiguiente,
todo parece indicar que la alblimina regula el desarrollo postnatal del SNC a tra-
vés del aumento del 4cido oleico que, a su vez, controla el desarrollo neuronal. La
importancia de este hecho viene corroborada por el reciente descubrimiento de que
el ratén nulo de megalina, es decir, del transportador especifico de albtimina pre-
senta holoprosencefalia (25) (véase mds adelante), lo que sefiala a la albimina y al
dcido oleico como piezas clave en el desarrollo del SNC.

2. ENFERMEDADES DEL DESARROLLO DEL SNC
2.1. Microcefalias

La microcefalia es una enfermedad autosdémica recesiva que se caracteriza
por una reduccién del volumen encefélico, sin grandes cambios en la distribu-
cién de la masa encefdlica a excepcion del cortex, que estd sensiblemente dis-
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minuido aunque manteniendo la arquitectura normal. Estdan también afectados
el giro dentado, el bulbo olfativo y la corriente migratoria rostral. Se acompa-
fa de retraso mental de caricter ligero o medio (26).

Estd causada por la mutacion del gen ASPM («abnormal spindle microce-
phaly associated»), ortélogo del asp de Drosophila,localizado en cromosomalp31
y que codifica una proteina MAP («microtubule-associated protein») necesaria
para la formacién del huso cromadtico. Este gen parece responsable de la encefa-
lizacion de los hominidos, habiendo sufrido una fuerte seleccion natural durante
los tltimos 18 millones de afios y, muy especialmente, durante los tltimos 6 mi-
llones de afios, coincidiendo con el periodo de mayor encefalizacion de los
hominidos (27). Es interesante constatar que la pendltima mutacién del gen tuvo
lugar hace 37.000 afios coincidiendo con la aparicion de las pinturas murales, nor-
malmente asociadas con la aparicién de la inteligencia y, la tltima, hace 6.000
afios, coincidiendo con la aparicién de las primeras grandes civilizaciones (28).

La microcefalia se encuentra ligada a mutaciones en cinco loci recesivos, aun-
que sin diferencias aparentes en el fenotipo. El mds frecuente, denominado
MCPHS5, codifica una proteina que posee un extremo amino terminal, conserva-
do en Drosophila, y que, supuestamente, se une a los microtibulos, y un domi-
nio repetitivo IQ (Ile y Gln repetidas) de unién a la calmodulina. Este dltimo do-
minio se repite 24 veces en Drosophila y 74 veces en la proteina humana, debido
a la insercién de 10 repeticiones 1Q en el exén 18, ocasionadas por duplicacién
de una zona de este exon. La pérdida de 425 aminodcidos, incluido el carboxilo
terminal, produce la enfermedad, lo que sugiere que todas las repeticiones 1Q son
necesarias para el correcto funcionamiento de la proteina (26).

La expresion de la proteina tiene lugar fundamentalmente en la zona ventri-
cular del cortex y, en el ratén, comienza el dia 11 de la fase embrionaria (E11),
mostrando su expresion maxima a E15 y descendiendo a partir de E17. La ex-
presion de la proteina es muy baja en el dia del nacimiento (PO) y el dia P9 estd
limitada a la zona subventricular, giro dentado y corriente migratoria rostral (26)].
La localizacidn de la proteina y su perfil temporal de expresion indican claramente
que la proteina estd implicada en la regulacion de la neurogénesis. De hecho, la
proteina estd implicada en la mitosis, concretamente en el ensamblaje de los mi-
crotibulos en los polos y en el ecuador del uso cromatico. Asi, la mutacion de la
ASPM causa la parada de la division de los neuroblastos en metafase, lo que lle-
va consigo una disminucién de la expansion del cortex. De hecho, si la division
de los neuroblastos tiene lugar de manera simétrica con el huso cromatico para-
lelo al plano del neuroepitelio se originan dos neuronas, mientras que si lo hace
asimétricamente, es decir, perpendicular al neuroepitelio, se genera arriba una neu-
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rona y abajo una célula progenitora. Las mutaciones de ASPM parecen impedir
la division asimétrica, responsable final de la expansion del cortex (26, 27).

2.2. Heterotopias

Las heterotopias son enfermedades que se caracterizan por malformaciones de
la zona periventricular, producidas por acimulos de sustancia gris como resultado de
un defecto en la migracion de las neuronas. Asi, la heterotopia nodular ligada al sexo
estd producida por la mutacién de un gen relacionado con la microcefalia, denomi-
nado ARFGEF2 («ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor-2»).
La mutacién de este gen es muy rara y los enfermos presentan, ademds de microce-
falia, heterotopia nodular periventricular. Asimismo, la mutacién del gen FLNA («fi-
lamin A alfa») resulta en una heterotopia nodular periventricular bilateral (BPNH).
El gen codifica una proteina que se une a la actina del citoesqueleto y organiza la
unién de ésta con ciertas proteinas citoplasmaticas. La enfermedad es dominante y
ligada al cromosoma X, aunque como unico signo clinico presenta epilepsia.

2.3. Lisencefalias

Las lisencefalias se caracterizan por un cerebro con escasas circunvolucio-
nes debido a un desarrollo deficiente del cértex. Dentro de este grupo se en-
cuadra el sindrome de Miller-Dierker, que se produce por la delecién del gen
LIS1 («lissencephaly type-1-like domain-containing protein»). Este gen codifi-
ca una proteina que se une a la dinefna y regula la nucleoquinesis, proceso fun-
damental en el desarrollo del cortex (véase anteriormente). Otros casos se ca-
racterizan por el fendémeno denominado «double cortex», producido por la
inclusién de una banda heterotdpica de materia gris dentro de la materia blan-
ca. En este sentido, el gen DCX («doublecortex»), localizado en el cromosoma
X, codifica la doblecortina, una proteina que estabiliza los microtibulos y que
es esencial en la migracidn neuronal (7) (véase anteriormente). Su mutacién pro-
duce lisencefalia severa en el hombre, asociada a retraso mental y epilepsia. En
las mujeres portadoras se observa tinicamente el mencionado «double cortex».
Otra lisencefalia relacionada con la migracion neuronal es la producida por la
mutacion del gen RELN, que codifica la reelina, una proteina que se expresa en
la neuronas de la ldmina I y en las de Cajal-Retzius y que es esencial para la
estratificacion del cortex (6) (véase anteriormente). Los enfermos muestran una
ligera lisencefalia pero una importante hipoplasia cerebelar.
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La mutacion del gen ARX, localizado en el cromosoma X y homélogo del
gen homedtico de Drosophila «aristaless», produce un tipo especifico de lisen-
cefalia, que se acompafia de un desarrollo anormal de los genitales y otros sin-
dromes ligados a retraso mental. Por otro lado, la alfa-1 tubulina es esencial en
la formacién de heterodimeros de tubulina. La mutacién de su gen (TUBA1A)
altera la proliferacién y migracién neuronales. En este sentido, los enfermos con
esta lisencefalia presentan un cdrtex anormal, acompanado de defectos en el ce-
rebelo, hipocampo, cuerpo calloso y tronco encefélico. Por tltimo, el sindrome
de Walker-Warburg estd causado por la mutacién del gen POMT1 («protein-O-
mannosyltransferase 1») y se caracteriza por hidrocefalia, agiria y displasia re-
tinal acompafiada o no de encefalocele.

24. Esquizoencefalias

Estas enfermedades se caracterizan por la existencia de hemisferios cere-
brales extranumerarios, mediante la aparicién de incisiones profundas que si-
mulan pequefios septa. El gen EMX2, ortélogo del «empty spiracles» de Dro-
sophila, es decisivo en la regionalizacién del cértex. Su mutacién produce
esquizoencefalia, una malformacidn cerebral que se caracteriza por la formacién
de cuatro seudohemisferios cerebrales.

2.5. Polimicrogirias

Posiblemente, la tinica polimicrogiria primaria es la producida por la mu-
tacion del gen del receptor acoplado a las proteinas G (GPR56), que tiene una
alta expresion en progenitores de neuronas y cuya mutacién provoca una poli-
microgiria frontoparietal. De cardcter secundario son importantes las polimi-
crogirias ocasionadas por mutaciones en los genes peroxisomales (PEX), aun-
que en este caso la polimicrogiria es secundaria dentro de un sindrome general
de fallo metabdlico. Asimismo, la polimicrogiria es secundaria a algunas dis-
trofias musculares y deleciones cromosémicas.

2.6. Holoprosencefalias

La holoprosencefalia representa la encefalopatia congénita mds frecuente
(1:16.000) y se trata del desarrollo incompleto del prosencéfalo por ausencia de
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Ficura 5.  La seiial de la SHH comienza con su autoproteolisis en dos fracciones, la carboxilo
terminal (SHH-C), que no es activa pero que estimula la proteolisis, y la amino terminal (SHH-
N), que es el morfogeno activo. Sin embargo, la SHH-N debe unirse a una molécula de colesterol
(SHH-N-COL) antes de abandonar la célula secretora. La sintesis del colesterol depende de la
iltima de las enzimas implicadas, la 7- dehidroxicolesterol reductasa (DHCR7), cuyo déficit
produce el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz. La SHH-N-COL se segrega con la participacion de
la DISPA («dispatched»). En la célula diana, la SHH-N-COL es atrapada por CDO e internalizada
gracias: a la megalina, donde se une a PTC («patched») y activa SMO («smoothened»). Las
dianas finales de la SHH son los genes homeobox, el SIX3 y TIGF y los factores de transcripcion,
el Zic2 (“zinc finger protein 2”) y el Gli2 («glioma-associated oncogene homologue»)

la separacion de los hemisferios en el comienzo de la embriogénesis, lo que re-
sulta en una sola holoesfera cerebral y un cértex estrecho y continuo a través
de la linea media (29). La enfermedad se acompaia frecuentemente con ciclo-
pia. La forma intermedia de la enfermedad, denominada sintelencefalia u holo-
prosencefalia interhemiférica media («medial interhemipheric»; MIH), esta re-
lacionada con un desarrollo anormal de la placa tectal, posiblemente como
consecuencia de mutaciones de genes que se expresan en el mesodermo pre-
cordal. La holoprosencefalia cldsica, sin embargo, se produce por el desarrollo
anormal de la cresta neural anterior («neural anterior ridge»; ANR; (30)).
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TABLA 1

Holoprosencefalias

Gen mutado
- SHH: Sonic hedgehog. HPE3
—  DHCRY: 7-dehidroxicolesterol reductasa. S. de Smith-Lemli-
Opitz
- DISPA: Secrecién de la SHH
—  CDO: Proteina transmembranal que se une a SHH
- LPR2: Megalina, endocitosis de la SHH. S. de Donnai-Barrow
- PTC: Patched, correceptor de la SHH. Nevus
- SMO: Smoothened, transductor de la SHH
—  SIX3: Gen homeobox. HPE2
—  ZIC3: Factor de transcripcion en dedo de zinc. HPES
—  TGIF: Gen homeobox. HPE4
—  GLI2: Factor de transcripcion. S. de Greig

Modificado de Monuki E.S. J. Neuropathol. Exp. Neurol. (2007) 66:566-575

Es una enfermedad de origen autosémico recesivo pero se presenta con alta
frecuencia en los recién nacidos de madres diabéticas de tipo 1, posiblemente
como consecuencia del efecto teratogénico de la hiperglucemia. Existen al me-
nos 12 genes implicados en la enfermedad, de los que se conocen sélo cuatro
(4, 30). De ellos, el HPE3 codifica la SHH (Fig. 5), que se expresa en el do-
minio ventral del hipotdlamo y del telencéfalo, asi como en el mesodermo pre-
cordal, un grupo de células que rodean al telencéfalo ventral (véase anterior-
mente). Sin duda, la enfermedad radica en un funcionamiento defectuoso del
mesodermo precordal, uno de los «organizadores» del telencéfalo.

Ademads de la mutacién del gen de la SHH (HPE3) propiamente dicho, pro-
vocan holoprosencefalia mutaciones en otros genes implicados en la modifica-
cion postraduccional de la SHH, tales como el DHCR7, que codifica la 7-dehi-
drocolesterol reductasa, tltima enzima de la ruta de biosintesis del colesterol y
cuyo defecto produce el sindrome de Smith-Lemli-Opitz (Fig. 5; Tabla 1). De
hecho, una molécula de colesterol se incorpora en la SHH tras su proteolisis
(véase anteriormente). Asimismo, producen holoprosencefalia mutaciones en el
gen DISPA, cuyo producto de expresion participa en la liberacion de SHH, y en
CDO, cuyo producto de expresion es una proteina transmembranal responsable
del anclaje de la SHH a la membrana (3). Las mutaciones de los correceptores
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de SHH, tales como el PTC («Patched» de su homdlogo de Drosophila), pro-
duce el sindrome del nevus de las células basales. Esta enfermedad se caracte-
riza por una apariencia facial anormal y predisposicién al cdncer de piel, alte-
raciones multiorgdnicas y, frecuentemente, holoprosencefalia. El transductor de
la SHH, SMO («Smoothened» de su homologo de Drosophila) también estd im-
plicado en la holoprosencefalia (3, 30).

La mutacion de otros genes implicados en la cascada de sefializacion de la
SHH producen holoprosencefalia. Asi, el SIX3 (HPE2), un gen homeobox, ZIC2
(HPES), un factor de transcripcion en dedo de zinc, el TGIF (HPE4) otro gen
homeobox y el GLI2 cuya mutacién produce la cefalosindactilia de Greig. To-
dos ellos expresan factores de transcripcion supuestamente implicados en el me-
canismo de accion de la SHH (30) (Fig. 5; Tabla 1). Asimismo, la mutacién del
gen de la megalina (LRP2), proteina que interviene en la endocitosis de la SHH,
produce el sindrome de Donnai-Barrow y el sindrome fascio-oculo-acistico-re-
nal, que se caracterizan por agénesis del cuerpo calloso, hernia de diafragma,
anormalidades faciales y retraso en el crecimiento (25).

2.7. Retraso mental en el Sindrome de Down

Desde el descubrimiento del Sindrome de Down se hizo evidente que la tri-
somia 21 afectaba al desarrollo del SNC produciendo retraso mental. Aunque hoy
no poseemos medios fiables para demostrar claramente en qué momento del desa-
rrollo del SNC se produce el deterioro, se puede afirmar que la mayor parte del
proceso deletéreo tiene lugar durante la época postnatal. En efecto, aunque la me-
dicion del coeficiente intelectual en recién nacidos es cuestionable, los datos de
Morgan (31) demuestran claramente que el coeficiente intelectual de los recién
nacidos con Sindrome de Down decrece drasticamente durante los primeros cua-
tro afios, se ralentiza durante los siguientes cuatro, para continuar decreciendo a
partir de los 8 afios de vida. Se puede colegir, por consiguiente, que en el mo-
mento del nacimiento los nifios con el Sindrome de Down tienen, aproximada-
mente, un coeficiente intelectual normal. Si esto es asi, se puede conjeturar que
los efectos del Sindrome de Down sobre el desarrollo del SNC tienen lugar du-
rante la etapa postnatal. Por otro lado, los enfermos con Sindrome de Down pre-
sentan una disminucion en la frecuencia de las interconexiones neuronales (32),
posiblemente por un defecto en el desarrollo de las dendritas de las neuronas del
cortex (33). Curiosamente, estos enfermos tienen un menor contenido de acido
oleico en sus estructuras cerebrales (34). Asimismo, estos enfermos presentan
menores concentraciones de albimina en suero (35). En este sentido, parece exis-
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tir una relacidn causa/efecto entre la menor concentracion de albiimina en el sue-
ro de los enfermos con Sindrome de Down y la menor cantidad de acido oleico
existente en su cerebro. Que este hecho sea el responsable de las deficiencias
neurolégicas presentes en los enfermos con el Sindrome de Down parece proba-
ble, aunque es necesario proseguir y profundizar en la investigacion de este fe-
némeno. En resumen, el desarrollo funcional del SNC tiene lugar, principalmente,
en la etapa postnatal, coincidiendo con la progresion del retraso mental que ocu-
rre inmediatamente tras el nacimiento en los niflos con Sindrome de Down. Du-
rante este tiempo el metabolismo energético y plastico de neuronas y astrocitos
estd controlado por la albimina plasmadtica, proteina que estd en bajas concen-
traciones en la sangre de los enfermos de Down. Una de las posibles conse-
cuencias de la falta de albimina serfa la dificultad de sintetizar y transportar a
las neuronas el acido oleico, un elemento esencial en la construccion de las es-
tructuras cerebrales. La falta de oleico paralizaria la diferenciacion de las neuro-
nas y, por consiguiente, impediria el establecimiento de las conexiones interneu-
ronales esenciales para el correcto funcionamiento del Sistema Nervioso

EPILOGO

A lo largo de este trabajo se hace evidente que un proceso tan sofisticado como
el desarrollo de nuestro SNC puede estar afectado por la mutacién funcional de uno
o varios genes. De hecho, algunas de estas mutaciones pueden influir puntualmen-
te en su desarrollo, generando fenotipos anormales. Otras pueden incidir en més de
una de las etapas del desarrollo cerebral, lo que da lugar a anormalidades atin mas
profundas. Este es el caso de la mutacién del gen de la megalina, la cual juega un
papel esencial en la etapa embrionaria, al tratarse, posiblemente, del transportador
de la SHH. Posteriormente, durante el desarrollo postnatal, como transportador de
la albimina, actda como inductora de la sintesis del factor neurotréfico 4cido olei-
co. Sin embargo, sorprende que en un proceso donde intervienen tal nimero de ge-
nes el catdlogo de las enfermedades producidas por la disfuncién de alguno de ellos
sea tan sucinto. Dos factores pueden explicar esta paradoja. El primero es el més
evidente: muchas de las mutaciones dan origen a embriones no viables y, por con-
siguiente, su fenotipos no son observables. El segundo es la existencia de redun-
dancia en genes esenciales para el desarrollo, tal como han puesto de manifiesto al-
gunos de los ratones nulos de genes esenciales para el desarrollo y que, sin embargo,
generan fenotipos inesperados. Es 16gico que en un proceso tan importante como es
el desarrollo del Sistema Nervioso se haya conservado la redundancia de algunos
genes, asegurando asi la supervivencia de los individuos afectados.
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