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Analitzant I'organitzacié del sistema nervios dels vertebrats, podem facilment percebre que
som davant del maxim grau de complexitat estructural en qué, la materia viva ha pogut arribar en el
decurs de I'evolucié. El cervell d'un animal superior, per exemple, conté al voltant de 10" céllules
nervioses, cadascuna d'elles amb caracteristiques singulars de posicio, forma i relacio amb d’altres.
Les neurones poseeixen, entre d'altres, una manifesta capacitat de rebre, transmetre, processar i
guardar informacié al servei de la integritat individual. Per assolir aquestes i d'altres funcions, les
cél.lules nervioses presenten una morfologia molt particular amb llargues elongacions
citoplasmatiques que formen els axons i les dendrites, que soén el vehicle per la propagacid de
senyals i també presenten nombroses especialitzacions de contacte intercel.lular (sinapsis), per les
quals les neurones estableixen relacions anatomiques especifiques i es transmeten senyals que
permeten una rapida i eficient comunicacié entre elles i que, en darrer terme, son les reponsables de
la regulacio de les variables internes d’un organisme i de I'organitzacié del seu comportament.

Donades aquestes particularitats que ofereixen un gran atractiu per a la recerca, els estudis
neurobiologics s’han desenvolupat notablement en les darreres decades, en les quals, aplicant les
noves concepcions i la tecnologia derivada de la Biologia Molecular s’han produit, en aquest terreny,
avencos de gran impacte. La neurobiologia del desenvolupament no ha estat pas una excepcio,
essent avui dia un dels camps més actius de la recerca neurobiologica. Establir com es constitueix i
quin principis governen la formacidé d’'una xarxa tan ordenada i complexa d'elements cel.lulars amb
relacions ben definides i estereotipades constitueix un dels reptes més importants per la Biologia del
Desenvolupament.

L'analisi a nivell cellular de la neurogenesi posa de manifest una successio progressiva de,
almenys, els seglents fendmens: a) proliferacié i génesi de neuroblastes b)migracic de neuroblastes
fins a ocupar el lloc d’establiment definitiu ¢) diferenciacioé i formacié de prolongacions neuritiques d)
creixement neuritic i eleccié de la trajectoria adequada e) establiment de contactes sinaptics inicials
f) mort neuronal fisioldgica i eliminacidé d'algunes neurones diferenciades g)establiment i fixacio de
contactes sinaptics definitius g) remodelacio i plasticitat en I'adult.

Cadascun d'aguests fenomens constitueix un gran topic de recerca; esta fora de la intencié
d’aquesta petita revisié ni tan sols fer una descripcié superficial dels mateixos. Unicament farem
emfasi en algun d'ells resaltant-ne aspectes particulars que ens interessen especialment i que ens
han semblat representatius de I'orientacié actual, perspectives i noves fronteres de la recerca en
neurobiolgia del desenvolupament. A meés, en aquest comentari, ens referirem solament als
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vertebrats, deixant a banda (no precisament per la seva manca d'importancia) els models en
invertebrats

Determinaci6 de I'especificitat d’interaccié cel.lula-cél.lula durant la sinaptogénesi.

Seguint a Changueux (1983), farem la seguent reflexio: el genoma diploid de Drasophila conté
0.24x10-6 ug de ADN i aquest organisme posseeix al voltant de 100.000 neurones; en el ratoli la
massa d'ADN, és 27 vegades més gran i les cél.lules nervioses son unes 60 vegades més nombroses;
finalment el cervell huma conté entre 100 i 1000 bilions de neurones i cadascuna d'elles realitza un
promig de 1000 contactes sinaptics (Ribchester, 1986) mentre que la seva massa genomica és similar
a la del ratoli. D'altra banda, I'estimacié del nombre absolut de gens estructurals dona xifres
sorprenentment petites (5 A 6000 a Drosophila i de 20 a 100.000 en els mamifers). Es evident doncs,
que si es compara la complexitat del genoma amb la complexitat d’organitzacio del sistema nervios
no trobem una correlacioé directa i hem d’arribar a la conclusid que el determinisme de |'especificitat
en la formacié de la conectivitat nerviosa no pot ésser assumit mitjangant un pla d'informacié
totalment preestablert pel genoma.

Enfront a aquesta reflexio, podem contraposar fets experimentals que, paradoxalment, paren a
favor d'una gran especificitat en el reconeixement intercel.lular durant la formacio de vies nervioses
(Sperry, 1963). Aquest autor dona plena forma a I'antiga "hipotesi de quimioafinitat" que proposa
I'existéncia de marcadors quimics especifics i individuals a les cél.lules nervioses que serien el
substracte de reconeixement durant el desenvopupament i la regeneracid nerviosa. La base de la
hipotesi ve donada per la interpretacid dels experiments de regeneracio del sistema nervios central
en vertebrats inferiors. Per exemple, durant la reinervacio del "tectum optic" dels amfibis i peixos, per
part del axon provinents de la retina, aquests, reconeixen amb gran especificitat el territori del
“tectum Optic' que han de reinervar fins i tot si I'ull ha estat rotat 1802 després de la seccid del nervi
optic. Encara que un grau semblant d'especificitat es troba en vertebrats superiors en experiments de
reinervacio de ganglis simpatics heterotopicament trasplantats al territori del gangli cervical superior
(Purves i cols. 1981). Hem de dir pero, que el nivell de selectivitat en la formacido de connexions
després de la regeneracié no és, ni molt menys, absoluta. Aixi, en el sistema neuromuscular, és
factible, en determinades condicions, la reinervacid d'un muscul per un nervi que no li és propi
(Bennet i Pettegrew, 1976). D’acord amb aquest i d'altres experiments no sembla veritable que el
reconeixement especific durant la sinaptogénesi es fonamenti en I'existéncia de molécules altament
especifiques | complementaries d'operativitat semblant a un pany i la seva clau. Probablement
existeixen molécules de reconeixement que governen la probabilitat de formacid de connexions
sinaptiques, establint-ne preferéncies i sense afectar perd, els limits absoluts d'establiment d’una
conectivitat (Purves i Litchman 1985). Tantmateix, cal considerar l'existéncia d'un notable grau
d’'especificitat durant la formacio de sinapsi i que aquest ha d'ésser proporcionat per mecanismes
que suposin un elevat grau d'estalvi d'informacié genética.
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Redundancia estructural transitoria

En els periodes inicials del desenvolupament, 'organitzacié de la connectivitat entre les cél.lules
nervioses no adopta una conformacié que podriem considerar com a "definitiva”. Una caracteristica
de les fases inicials de la neurogenesi, és la seva redundancia en la produccié tant d'elements
cel.lulars com de connexions. Cal esperar que el sistema sigui sotmées a una activitat funcional per
gue, com a conseguencia d’'una remodelacio citologica i sinaptica, adopti el grau de complexitat i
precisio propis d'un organisme adult. Aquest fet és altament indicatiu que els factors epigenetics
lligats a l'activitat del sistema, sén elements essencials a I'hora del establiment d’'una sinaptologia i
connectivitat adecuadas.

La produccid redundant de neurones diferenciades en les fases inicials del desenvolupament
dona origen a un nombre de ceéllules nervioses que ultrapassa generosament la quantitat de
neurones que so6n presents en un determinat nucli del sistema nerviés adult. Nombroses
observacions en distintes regions del sistema nervids central, posen de manifest I'existencia d’'un
procés d'eliminacié de neurones préviament diferenciades del qual resultara l'establiment de la
poblacié neuronal definitiva i8 ajustada a una correcta connectivitat. El procés d'eliminacio fisiologica
de neurones, es duu a terme simultaniament en el periode sinaptogenétic de les mateixes. Un del
territoris en el que, degut a la seva major facilitat d'accés experimental, s'ha estudiat aguest fenomen
amb major profunditat, és a la columna motora espinal de I'embrié6 de pollet i de rata. En aquest
territori la mort natural afecta gairebé a un 50% de neurones i té lloc en un periode molt ben definit
del desenvolupament (entre el dia 5 i el dia 9 d'incubacio en I'embrid de pollet (Hamburger 1975).
Algunes manipulacions experimentals poden modificar notablement la magnitud d'aquest fenomen.
Per exemple: (a) la deprivacié de l'organ diana (muscul) abans del comencament del periode de
mort natural provoca la perdua total de motoneurones en els territoris de projeccio corresponents
(Hamburger 1958). (b) l'increment del territori periféric (p.e. la implantacid d'una extremitat
supernumeraria) comporta un increment del nombre de motoneurones que sobreviuen després del
periode de mort neuronal (Hollyday & Hamburger 1976). (c) I'aplicacio d'agents bloguejants de la
transmissié sinaptica neuromuscular (curare, -bungarotoxina, toxina botulinica) provoca la inhibicid
de la mort natural de motoneurones (Pittman & Oppenheim 1878). (d) I'administracio de dibutiril
GMPc, evita d'una forma similar el procés de mort (Weill & Greene 1984).

Aquests fets son indicadors que la redundancia d’elements cel.lulars i la seva eliminacio posterior
per mort ontogenética pot ésser manipulada experimentalment i presenta una estreta dependencia
del camp de projeccié periferic i de I'activitat sinaptica inicial. Es un conjunt de propietats que dona
suport a la idea que (almenys en vertebrats superiors) la mort cellular i la seva conseguencia (el
desenvolupament d'una connectivitat adequada i precisa) no pot ésser objecte de I'acompliment d’un
programa genéticament establert.

Si la mort ontogenetica de neurones no és un procés programat, la interpretacio mes adient a la
mateixa ens fa considerar-la com un fet epigenéetic (Changueux i Danchin, 1976), en el qual la
redundancia inicial ha de garantir que una part d'aquestes neurones superi amb éxit un proces de
competici®é en una fase critica del desenvolupament en el que les condicions per la supervivencia
estiguin acoplades a l'establiment de les projeccions més adequades. El fracas en aquesta




competicié significaria la mort i/o eliminacié sinaptica. La questid fonamental que brolla d'aquesta
interpretacio, és la identificacio del substracte pel qual les neurones han de competir.

Interacci6 trofica i desenvolupament

El premi Nobel de Fisiologia i Medicina de 1986 otorgat a Standley Cohen i a Rita Levi-Montalcini
és un reconeixement significatiu de la importancia d’'un treball que comencga als anys 50 i que dona
origen a la identificacio i purificacio del NGF (nerve growth factor). Per homologia, el NGF és assumit
per molts neurobidlegs com un model representatiu d'un tipus d'agents mediadors de Ia
dependéncia trofica de les neurones respecte a les seves dianes de projeccio. Veiem-ne algunes de
les seves propietats: (a) el NGF és essencial per la supervivencia de neurones sensorials i
simpatiques en cultiu (Levi-Montaicini & Angeletti 1963). (b) pot modificar la direccid del creixement
neuritic "in vitro" i “in vivo" (Gundersen & Barret 1979, Menesine-Chen et al. 1978). (c) pot reduir la
mort ontogenética de neurones al gangli espinal "in viva" (Hamburger et al. 1981). (d) I'administracio
d'anticossos dirigits contra NGF, redueix noatablement el nombre de neurones a ganglis espinals en
rates neonatals (Dolkart et al. 1979). (e) es transporta retrogradament fins al soma de les neurones
que el capten mitjangant receptors especifics (Johnson et al. 1978). (f) I'inici de la sintesi a nivell de
I'organ diana i I'expressio dels receptors al terminal nervios s'activa en el moment de |'arribada de les
fibres nervioses al seu lloc de projeccio (Davis et al. 1987).

D'acord amb aquests fets el comportament d'algunes neurones (simpatiques i sensorials) enfront
el NGF reforga la hipotesi que les interaccions cel.lulars competitives mediades fer factors trofics,
son responsables de la regulacid de la supervivencia de neurones en el desenvolupament. Encara
gue tenim moltes proves indirectes de la seva existéncia, malauradament fins al moment actual no
s’han identificat d'altres factors amb activitat similar i que siguin responsables d’efectes semblants en
altres regions del sistema nervios.

Falta encara per coneixer com l'accio trofica del NGF és mediatitzada a nivell cel.lular i quins sén
els efectes bioquimics del NGF sobre les neurones.

Bases moleculars de la interaccié cél.lula-cél.lula durant la sinaptogenesi

L'aplicacié de técnigues immunologiques ha estat en els darrers anys, una aproximacio
metodologica important per identificar molécules expressades a la superficie neuronal que participen
en el fenomen de recaneixement i formacioé de contactes sinaptics. Seguint aquesta via, I'aportacio
més popular ha estat la de G.M. Edelamn i el seu grup. Edelman, que fou guardonat amb el premi
Nobel pels seus estudis sobre I'estructura dels anticossos a I'any 1973, ha posat darrerament la seva
experiéncia immunologica al servei de la neurobiologia del desenvolupament, donant com a fruit la
identificacio de diversos tipus de molecules (N-CAM, Ng-CAM, L-CAM) que estan implicades en el
proces d'adhesio intercel.lular durant el desenvolupament (Edelman, 1983)
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La N-CAM és una glicoproteina integral de membrana (entre 180 i 250 KD) que conté una unica
cadena polipeptidica dividida en tres dominis: una regio aminoterminal d'unié o "binding site", una
regid central amb alt contingut en carbohidrats i una regié carboxi-terminal associada a la membrana
cellular. Una de les particularitats d'aquesta molécula en la seva gran variabilitat en el contingut
d'acid sialic en la regio central. La N-CAM és ampliament distribuida en gairebé totes les cél.lules del
sistema nerviés i les cél.lules musculars estriades i té la capacitat de mediar 'agregacié de les
cél.lules que la contenen mitjangant un procés de reconeixement homofilic (la N-CAM és a la vegada
lligant i receptor),

La investigacio de les propietats biologiques de la N-CAM demostren la seva participacio en
I'ordenacid cel.lular, en la fasciculacio i formacié de branques neuritiques, en la formacio de guies de
creixement per els cons de creixement i en la interaccid neuromuscular (Rutishauser, 1984).

L'expressio de la N-CAM durant el desenvolupament esta subjecta a importants canvis transitoris
d'aparicid i desaparicio relacionats amb la reorganitzacido dinamica de les estructures tissulars
nervioses. La participacid crucial d'aquesta molecula en la formacid de connexions nervioses
especifigues podria semblar incompatible amb la seva extensa presencia arreu de les cel.lules
nervioses. Cal tenir en compte, pero, que I'heterogeneitat en el contingut d'acid sialic és un factor
que condiciona considerablement la velocitat d’'unio de la N-CAM a les cellules. L'existéncia de
grans diferéncies en el grau de sialitzacid i en el contingut de N-CAM que es troben en el decurs del
desenvolupament podrien efectuar un paper en la determinacio de jerarquies d'afinitat que
expressades diferencialment en I'espai i en el temps poden exercir una funcié morfogenética. Aguesta
afirmacid es fa palesa experimentalment pel fet que, en algunes mutants de ratolins que comporten
greus defectes en la connectivitat, localitzaci6 i nombre de cellules nervioses (staggerer sg/sg,
weaver wv/wv i reeler ri/rl), s’han trobat deficiencies en el procés de modulacio fisiologica de la
sialitzacio de la N-CAM Edelman,1983).
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