
EL CEREBELO

De Cajal a la 
señalización molecular

Nota de tapa

ntroducción

De a poco se entiende lo que las neuronas entretejen
El cerebelo es un órgano filogenéticamente ar-
caico cuya existencia se remonta a la época en

que hacen su aparición los
vertebrados. Su corteza tri-
laminar, semejante en todos
ellos, ha permanecido casi
invariable a lo largo de la
escala zoológica creciendo,
desde los peces hasta los
mamíferos, a través de un
mismo plan primitivo de ce-
lularidad y conectividad (1,2).
La historia de los aportes a
su desarrollo y estructura
tiene su punto clave recién
a principios del siglo XX,
cuando Santiago Ramón y
Cajal describe, otorga nom-
bres y dibuja exhaustiva-
mente todos sus componen-
tes refrendado por la en-

tonces innovadora técnica del cromato argénti-
co de Golgi modificado por el mismo Cajal (3,4).
A partir de esos años se pone en marcha una
verdadera revolución en los conceptos sobre 
las células del sistema nervioso, se enuncia la
teoría neuronal y se sientan las bases anatómi-
cas para una descripción más exacta de la fisio-
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alcohólico-fetal y la importancia de 
su patología en el síndrome de muerte
súbita infantil (1,16-18).
La tendencia biológica a que las partes
filogenéticamente más antiguas apa-
rezcan antes en la ontogénesis se cum-
ple también en el cerebelo: las estruc-
turas vermianas arcaicas se desarrolla-
rán antes que los hemisferios neocere-
belosos. En el humano, el brote pri-
mordial cerebeloso aparece en la 4ta.
semana de gestación -embrión de 4
mms (Carnegie), estadío XIII- como
promontorios laterales escasamente vi-
sibles en el techo (placa alar) del cere-
bro posterior, y completan su forma-
ción durante el período post-natal (19).

Su histogénesis, consecuente con un
calendario fijo e inmutable en condi-
ciones normales, es un modelo de
migración neuronal y ha sido usado, 
precisamente por ello, para extrapolar
datos y conclusiones a otros territorios
anatómica y funcionalmente más com-
plejos como el cerebro.

Sinopsis embriológica:
reproducirse, viajar, establecerse y 
producir... un sino celular neural

Se acepta que el cerebelo se forma 
a partir de dos compartimientos de 
proliferación que guardan un orden
témporo-espacial: primero, la zona

ventricular de la placa alar me-
tencefálica (da origen a las célu-
las de Purkinje y a los núcleos
profundos); y luego, la zona
superior del labio rómbico (da 
origen a los precursores de las
células granulares)(20). Más tarde,
otra zona germinal secundaria
privativa del cerebelo, la capa
granular externa, dará origen a
elementos que migrarán hacia
adentro (capa granular interna)
para completar la formación de
la corteza cerebelosa (2). Siguien-
do una de las inamovibles leyes
de la neurogénesis, por ser las de
mayor tamaño tanto las grandes
neuronas de los núcleos profun-
dos como las células de Purkinje,
unas y otras se originan antes y
son las primeras en migrar (2,21).
Luego lo harán sucesivamente las
neuronas que conforman el cir-
cuito local cortical (ver después),
y las células gliales. Luego vendrá
la neuritogénesis y la conexión
(sinaptogénesis) de cada elemento
con su blanco apropiado, y más

logía cerebral (5). Las contribuciones
posteriores, como veremos más ade-
lante, han sido numerosas (6-11).
Cabalgando sobre el desarrollo tecno-
lógico de las últimas décadas ha resur-
gido actualmente el interés por el es-
tudio de este órgano.
Su histoarquitectura, así como su his-
togénesis pautada, permiten abordar-
lo mucho más fácilmente de lo que
podría ocurrir con el resto de las es-
tructuras intracraneales, especialmen-
te el cerebro (12,13). Un órgano concebi-
do estructuralmente como geométrico
y funcionalmente como matemático,
muestra que el origen de cada compo-
nente cortical puede ser seguido en
tiempo y espacio a través de su
migración hasta el sitio final de
sinaptogénesis (2,14,15). Más aún,
los cuerpos y prolongaciones
neuronales y gliales se preservan
mejor y son más evidentes en las
técnicas histoquímicas e inmuno-
histoquímicas que los de su con-
trapartida cerebral.
Pese a sus conocidas proyeccio-
nes en estructuras como el dien-
céfalo y el telencéfalo, el cerebe-
lo fue concebido por Cajal como
desconectado de "toda actividad
psíquica o de un orden elevado"(3).
La función clásica otorgada fue
la regulación y coordinación de
la actividad muscular y el equili-
brio. A partir de nuevos descu-
brimientos sobre su fisiopatología
se le atribuyen roles en el desa-
rrollo y modulación de la función
cognitiva y, por nombrar sólo al-
gunas situaciones, se reconoce su
participación en la patogenia del
autismo, se describen las relacio-
nes con el síndrome de Down,
sus hallazgos en el síndrome

Figura 1. Microfotografía de folias cerebelosas correspon-
dientes a recién nacido (38 SEG; 7 días de vida). HE x50.

Figura 1a. Detalle de corteza cerebelosa. HE x200.



tarde la mielinización.
La capa de granos externa, patrimonio exclusivo del cerebelo
inmaduro, comenzará a desaparecer a las 30 SEG hasta comple-
tar la estructura cortical definitiva aproximadamente a los dos
años de vida.
Desde un punto de vista anatómico, las distintas partes del cerebelo
no se desarrollan al mismo tiempo (8)*.
El cerebelo humano del recién nacido es idéntico al del adulto ex-
cepto por el tamaño; por supuesto la diferenciación celular, la mi-
gración y la mielinización continúan después del nacimiento, pero
sin cambio en su apariencia exterior (19).

Sinopsis histológica:
la compleja morfología neuronal o lo que se ve de lo que funciona

La corteza, formada desde afuera hacia adentro por la capa mole-
cular, la capa de células de Purkinje y la capa de granos interna,

encierra cinco tipos celulares básicos
que cumplen funciones bien definidas
(Figura 1). La gran célula de Purkinje
es emisaria de los estímulos corticales,
y las cuatro neuronas más pequeñas
conforman el circuito local: la célula en
cesto, las pequeñas neuronas o granos
o células granulosas, las células de Gol-
gi y las células estrelladas (22)  (Figura 2).
La sustancia blanca central está com-
puesta por fibras nerviosas aferentes
(llamadas musgosas y trepadoras) y fi-
bras eferentes (constituídas por los
axones de las células de Purkinje). En
su seno se observan los 4 núcleos gri-
ses profundos: el más visible el núcleo
dentado u oliva superior, y más peque-
ños el núcleo emboliforme, el globoso
y el fastigial.

Sinopsis funcional: 
lo que no se ve, pero igualmente funciona

A través de un complicado interjuego
de sinapsis el cerebelo recibe la imagen
corporal en forma de una representa-
ción cortical semejante a la cerebral, y
devuelve a cambio una balanceada

Figura 2. Esquema representativo de los principales 
tipos de células de la corteza cerebelosa.

P: célula de Purkinje. C: célula en cesto. E: célula 
estrellada. G: célula de Golgi. g: grano.

Figura 3. Esquema representativo de las señales aferentes y eferentes del cerebelo, 
del circuito intracortical y del sentido de propagación del impulso. 

SI: sinapsis inhibidora. SE: sinapsis excitadora; f.m.: fibras musgosas; f.t.: fibras trepadoras. 
Para nomenclatura de las células ver texto en la figura 2.
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modulación de los movimientos, el e-
quilibrio, el tono postural y otras fun-
ciones más específicas y sofisticadas.
Recibe señales de la médula espinal,
el nervio vestibular, el tronco encefá-
lico y la corteza cerebral, que termi-
nan en los núcleos grises profundos
cerebelosos y en la corteza a través de
las fibras excitadoras musgosas y tre-
padoras (22). Las fibras musgosas hacen
sinapsis ampliamente en los granos.
Las fibras trepadoras no se ramifican
abundantemente como las musgosas:
terminan puntualmente en una célula
de Purkinje.
El circuito intracortical es complejo.
Las células estrelladas y las células en
cesto inhiben a las células de Purkinje.
Otras sinapsis adyacentes a las ante-
riores y provenientes de los granos las
excitan. Los granos proveen estímulos
excitadores a todas las neuronas corti-
cales cerebelosas. Por su parte, los
axones de las células de Golgi inhiben
a las células granulosas en forma de
una retroalimentación ("feed-back")
negativa lateral (Figura 3).
Toda la vía eferente está representada
por el axón de la célula de Purkinje
que termina en el núcleo dentado ip-
silateral; aunque esta célula es inhibi-
dora, en realidad se trata de un con-
trol negativo que modula la actividad
de las neuronas blanco de las células
de Purkinje (6).
Las vías eferentes incluyen conexiones
con el tálamo (y de allí a la corteza ce-
rebral), el núcleo rojo, el aparato ves-
tibular y la formación reticular.

Concepciones nuevas: 
contacto correcto + tiempo apropiado =
función modular asegurada

Muchos de los datos arriba menciona-

dos están muy bien estudiados y son
conocidos en detalle merced a estu-
dios minuciosos realizados durante la
segunda mitad del siglo pasado (2,6-11,13).
Sin embargo, pese a su vigencia, al-
gunas concepciones han cambiado o
bien los nuevos descubrimientos 
han echado luz sobre fenómenos que
se hallaban en una senda correcta 
de interpretación.
El esquema modular de las cortezas
girencefálicas es superponible al con-
cepto anatómico y funcional de mi-

crozonas, las cuales quedarían deli-
mitadas por eliminación sináptica
entre las células de Purkinje y los gra-
nos cerebelosos (1,23,24). La maduración
del SNC ocurre merced a una migra-
ción celular primaria seguida de una
regresión en el número de células.
Esta regresión está basada en el fe-
nómeno de supervivencia neuronal: 
sólo sobreviven las neuronas que rea-
lizan conexiones correctas; la muerte,
programada en este caso, ocurre 
por apoptosis.

Figura 4. Arriba el telón! Tragedia neuronal en 4 actos.



La célula de Purkinje 
o la hegemonía encadenada

La célula de Purkinje, con un rol pro-
tagónico y siendo una estructura clave
para la comprensión del engrama cor-
tical, es la neurona más importante y
constituye la única vía de salida de los
impulsos corticales cerebelosos (2,25).
En las últimas décadas se la tiñó, im-
pregnó, inmunomarcó, y especialmen-
te se la cuantificó. Actualmente, aun-
que los estudios morfométricos conti-
núan identificando las señales de los
marcadores en su soma, prolongacio-
nes y membrana celular, básicamente
ha acaparado, junto a los granos cere-
belosos, una buena parte de las inves-
tigaciones en el campo molecular (26).
Así, se han detectado receptores para
neurotrofinas trkA, trkB y trkC, tirosi-
na-hidroxilasa y fenil-etanolamina-N-
metiltransferasa, positividad para insu-
lina-like I, calbindina y sensibilidad a
la acción de factores neurotróficos de-
rivados de las células gliales (27-30). Aún
cuando la célula de Purkinje es nece-

saria para la sobrevida de las neuronas
del núcleo dentado y de los granos,
ella en sí mis-
ma está sujeta a
un programa
de muerte celu-
lar durante el
desarrollo nor-
mal (31,32). Desde
este punto de
vista, la apop-
tosis es evalua-
da como un fe-
nómeno im-
portante y más
frecuente que
la proliferación
durante la pri-
mera semana
de vida post-
natal en la cor-
teza cerebelosa
humana (33)

(Figuras 4 a 6).
Considerada el
organizador
primario por

excelencia, los criterios sobre su vitali-
dad han ido desde un hipotético ám-
bito de protección de su programa de
desarrollo hasta el actual concepto de
vulnerabilidad selectiva ligada a la hi-
perproducción de sintetasa del óxido
nítrico (NOS) que poseen algunas
neuronas en desarrollo (2,34). Un hecho
es cierto: su maduración no depende
de factores externos sino de su propio
esquema de sucesos (35); pero, una vez
instalada la lesión, la célula más vul-
nerable es sin duda la neurona de Pur-
kinje seguida por los pequeños granos
cerebelosos (36).
La habilidad de las células de Purkinje
para compensar las lesiones estimulan-
do la cascada de genes asociados con
el crecimiento es inversamente pro-
porcional a la formación de mielina,

Figura 5. Acto I. Sólo sobreviven aquellas neuronas que encuentran su partenaire 
y realizan conexiones correctas.

Figura 6. Acto II. Las conexiones cerebelosas con el tálamo y de allí 
a la corteza cerebral son importantes para la cognición.
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al establecimiento de conexiones in-
tracorticales y, en suma, al tiempo de
desarrollo post-natal; pasado este pe-
ríodo, un estricto control genético 
restringe su capacidad regenerativa
dejándola desprotegida y atrapada en
los mismos mecanismos que evitarían
un eventual crecimiento desmesurado
de dendritas y cilindroejes en situacio-
nes de enfermedad (25,2) (Figuras 7 y 8).

Bases genéticas y moleculares 
del desarrollo del cerebelo: lo que hoy
se conoce poco pero se estudia mucho

El SNC se desarrolla produciendo mi-
llones de células (proliferación) que
deberán atravesar senderos específicos
(migración) para llegar a sus sitios de-
finitivos y realizar cada una la etapa
de diferenciación. Ninguna célula en
el SNC concluye sus días en el mismo
lugar donde los empezó, y excepto
para aquellas que constituyen el glioe-
pitelio ependimario, todas deben re-
correr largos y difíciles caminos hasta
la estación terminal. Allí se establece-
rá el proceso de neuritogénesis, reco-
nocimiento de los blancos*2 o "tar-
gets", y la consecuente sinaptogénesis.
Para llegar a sus sitios correctos mu-
chos elementos migrantes deben pasar
junto a otros más viejos y ya estable-
cidos, y cruzar ordenadamente pro-
longaciones o fibras de otras neuronas
mientras atraviesan las distintas capas
corticales. El caso del cerebelo es, ade-
más, particular, puesto que las células
deben ir para luego volver desde la
capa de granos externa en una etapa
final de migración. Durante el viaje 
y aún después de él, muchas células
morirán y otras estarán señaladas para
sobrevivir. Establecidos los contactos
comenzará un proceso de remodela-

miento de los mismos que, si bien es
intenso durante el último trimestre de
gestación y los primeros años de vida
post-natal, continúa luego en menor
grado para concluír sólo cuando fina-
liza la vida del organismo.
Resulta obvia la complejidad de los
mecanismos genéticos que subyacen 
a la regulación de tan alta especializa-
ción. Genes determinados ejercen su
acción a través de la producción de
moléculas que regirán la inducción
para la formación más primitiva de
los primordios neurales (inducción
neural); las células serán asignadas a
determinados lugares (especificación
regional) donde posteriormente cum-
plirán determinadas funciones (espe-
cificación neuronal); la migración, el
crecimiento neurítico y la guía de los
mismos a través de la ruta hacia su
destino final, así como la sobrevida
de las células y la formación y remo-

delamiento sinápticos también están
determinados, regulados y modulados
por distintas moléculas y factores (37).
Toda la maquinaria vital funciona con
un complejo sistema de señalización
al cual no sólo no escapa el SNC, si-
no que en su caso resulta ser especial-
mente complejo. Estos procesos regu-
ladores ocurren en los diferentes esta-
díos embriológicos del SNC, pero no
se corresponden exactamente con eta-
pas sucesivas del desarrollo. Más bien
hay que entenderlos como concomi-
tantes o superpuestos. Por ejemplo, la
especialización neuronal ocurre du-

Figura 7. Acto III. La célula de Purkinje, 
autónoma y hegemónica, queda atrapada en
su propio mecanismo genético de control.

Figura 8. Acto IV. La neurona que no encuen-
tra su partenaire, que no establece las vías
sinápticas adecuadas, o que, lesionada, de-
tecta una alteración del ADN en su mecanis-
mo genético de control, elige el camino de 
la eliminación por un proceso conocido hoy
como suicidio celular (apoptosis).



rante la proliferación, migración y aún
en la sinaptogénesis.

La formación del cerebelo puede re-
sumirse en 4 etapas (20):
1) Caracterización del territorio cere-
beloso en la zona limítrofe entre el
cerebro medio y el cerebro posterior.
2) Formación de las dos zonas germi-
nales que darán origen a los precur-
sores neuronales.
3) Migración de los granos externos
hacia la capa de granos internos.
4) Formación del circuito cerebeloso
y posterior diferenciación y remode-
lamiento.
La existencia de un centro organizador
situado en la unión entre el cerebro
medio y el posterior aseguraría la re-
gulación del patrón de desarrollo ce-
rebeloso a través de una compleja tra-
ma molecular dotada de mecanismos
de retroalimentación negativos y posi-
tivos (38). Los genes HOX (Homeo-
box) codifican proteínas que actúan
como factores de transcripción regu-
lando la segmentación ántero-poste-
rior del embrión en neurómeros; el
grupo de genes 3'Hox controla el
rombencéfalo y su segmentación en
rombómeros (37). Los genes PAX (pai-
red-box) codifican proteínas encar-
gadas de la especificación regional
relacionadas con la polaridad del eje
dorso-ventral: PAX2, PAX5 y PAX8
actúan en la zona del cerebro medio y
posterior. PAX2 es el gen más tempra-
no conocido que regula la formación
del centro organizador cerebeloso. La
activación y mantenimiento de la ex-
presión de PAX2 está controlada por
dos estimuladores ("enhancers") sepa-
rados y necesarios para que esta ex-
presión se cumpla (39). El homeogen
Engrailed 2 (En 2), regulado en su

expresión por hNURF, no sólo es res-
ponsable de la inducción de la región
que da origen al cerebelo, sino que re-
gula el desarrollo neuronal y controla
la plasticidad de las neuronas dopami-
nérgicas del cerebelo (40,41). El mencio-
nado centro organizador produce al
menos 3 factores de crecimiento fibro-
blástico (FGF8, FGF17 y FGF18), en-
cargados de regular la formación del
cerebelo en el rombómero 1, función
especialmente atribuída a FGF8 atra-
vés de la inducción de Gbx2 (42). SHH
(Sonic Hedgehoh) pertence a una fa-
milia de polipéptidos implicados en el
desarrollo embrionario; tiene una acti-
vidad inductora, proliferativa, neuro-
trófica y neuroprotectora en varias cé-
lulas neurales. La señalización la efec-
túa a través de complejos receptores
que asocian Patched (Ptc) y Smoothe-
ned (Smo)(43). La vía de señalización
SHH y Ptch sería utilizada por el gen
Bmi1 implicado en la proliferación de
los precursores de los granos cerebelo-
sos(44,45). N-myc es un blanco directo de
la vía SHH, y funciona regulando la
progresión del ciclo celular en los pre-
cursores de los granos cerebelosos (46).
La vía de señalización HGF/met (fac-
tor hepatocitario de crecimiento y su
receptor) localizada en los precursores
de los granos cerebelosos, interviene
en el desarrollo normal asegurando
una proliferación adecuada de células 
granulares (47).

En cuanto a la diferenciación neuronal
y la migración, están reguladas por 
el gen LIM-homeobox LHX5 locali-
zado en el cromosoma 12, posición
12q24.31-24.32 (48). Se han hallado
receptores para BMP (Bone morpho-
genetic protein) en los precursores de
los granos cerebelosos y en granos

maduros en el cerebelo en desarrollo
(BMPRIA y BMPRIB) (49). PTEN es un
gen supresor tumoral comprometido
en el control del ciclo celular, apopto-
sis, adhesión y migración celular. En
el cerebelo es requerido para el logro
de una arquitectura y tamaño norma-
les, para la regulación del tamaño ce-
lular, y para la migración neuronal y
glial adecuadas (50). TAG1, expresado
en los progenitores de los granos
externos en la zona premigratoria, es
reemplazado por F3/contactina cuan-
do estas células comienzan su migra-
ción radial (51). Ephrin-B1 promueve 
el desarrollo dendrítico de los granos
cerebelosos durante el desarrollo del
cerebelo. Las ephrinas son moléculas
reguladas durante el desarrollo, que
contribuyen a guiar al axón uniéndose
con los receptores Eph de tirosinkina-
sas. En muchos casos las ephrinas ac-
túan como moléculas negativas que
inducen el colapso de los conos de
crecimiento. Otras, en cambio, pro-
mueven el crecimiento axonal. La
ephrina-B1 es expresada por los gra-
nos y por las neuronas de Purkinje;
EphB está presente en los granos del
cerebelo post-natal temprano coinci-
dente con el crecimiento axonal. Esto
está acompañado por un incremento
de MAP y TAU (52). GAP-43 aumenta
la plasticidad axonal de las células de
Purkinje en el período post-natal, lo
cual es contrabalanceado por mecanis-
mos represores de los genes asociados
al crecimiento representados por pro-
teínas de tipo MAP (25). Un nuevo gen
(PLP), elevado especialmente en el pe-
ríodo post-natal en el cerebelo, estaría
implicado en la proliferación, diferen-
ciación y elongación axonal de las cé-
lulas granulosas cuando maduran y
migran a la capa de granos interna (53).
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Los glucoconjugados fucosilados jue-
gan un rol esencial en el desarrollo
del SNC. Sus genes se expresan pre-
dominantemente en la célula de Pur-
kinje y los núcleos grises profundos
cerebelosos en el desarrollo post-natal,
y en los granos sólo en el período
neonatal (54).

Los responsables del posicionamiento
neuronal son el gen de la reelina y
"disabled 1", proteína adaptadora a
Src, Fyn, Ab1 tirosin-kinasa (55). La
reelina es una proteína codificada por
el gen reeler, que promueve la diso-
ciación de las neuronas en migración
de la superficie de la glia radial (37).
La glia de Bergman está asociada a los
granos en el cerebelo en desarrollo, y
a las células de Purkinje en el cerebe-
lo adulto. Sus cuatro etapas de citodi-
ferenciación (glia radial, migración,
transformación y astrocitos protoplas-
máticos), se correlacionan con la mi-
gración, dendritogénesis, sinaptogéne-
sis y maduración de la célula de Pur-
kinje, y su plasticidad morfológica y
molecular parece estar regulada por
la citodiferenciación de la célula de
Purkinje más cercana. Esta íntima re-
lación glioneuronal es de fundamental
importancia funcional (56). La misma
célula de Purkinje conserva un RNAm
que codifica una proteína modulado-
ra expresada en sus dendritas, la cual
actuaría durante el desarrollo con una
función de control, y posteriormente
en el control motor (57). Liberado por
las fibras trepadoras, el péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina
promueve el desarrollo coordinado de
las células gliales cerebelosas, las cua-
les intervienen activamente en la mi-
gración neuronal. Dada la interacción
glia-neurona, esto podría tener un

efecto indirecto en la diferenciación
del circuito neuronal cerebeloso (58).
Las neurotrofinas juegan un rol funda-
mental en la regulación del desarrollo
de las fibras trepadoras respondiendo
a un orden temporal. NGF y NT3
intervienen en la neurogénesis y en la
migración; NT3 y NT4 en la sinapto-
génesis de las fibras trepadoras en las
células de Purkinje, y BDNF en la si-
naptogénesis y plasticidad sináptica de
las células de Purkinje (59).
Los granos cerebelosos constituyen 
la población neuronal homogénea
más grande del encéfalo (80% de to-
das sus neuronas). Debido a ello, a su
generación post-natal y a caracterís-
ticas experimentales específicas, estas
células son un modelo de elección
para estudiar los mecanismos de so-
brevida/apoptosis y neurodegenera-
ción/neuroprotección. En estos meca-
nismos intervienen factores neurotró-
ficos, receptores glutamato de tipo
NMDA, sistemas de kinasas, caspasas,
radicales libres y genes Bcl. Los gra-
nos cerebelosos han adquirido una
posición especial en la neurociencia
actual, como una de las vías más apro-
piadas para el estudio del desarrollo,
función y patología neurales (26).

El control del desarrollo neural en los
procesos de crecimiento y maduración
del cerebelo, al igual que el resto del
SNC, opera por mecanismos de regu-
lación del ciclo celular y apoptosis.
Numerosos genes y proteínas inter-
vienen en ello. El gen Dorz 1, regula-
do a su vez por Zic 1, está localizado
en los granos cerebelosos en desarro-
llo. El gen Zic 1 codifica una proteína
"Zinc finger" que controla la apopto-
sis y detiene el ciclo celular, y se ex-
presa en los granos maduros y en 

desarrollo (60). El gen Gas 1 (Growth
arrest specific gene 1) es un regulador
negativo del ciclo celular, y tiene una
gran influencia en la producción de
los granos cerebelosos (61). Una proteína
de tipo no receptor es la tirosinkinasa
asociada a apoptosis que, si bien está
ligada a la muerte neuronal en células
maduras, interviene en la neuritogéne-
sis en las células en desarrollo (62). El
gen C-Jun N-terminal kinasa tiene
otro rol aparte de responder en las si-
tuaciones de stress. Está implicado en
el desarrollo neural y aparentemente
mediaría la apoptosis neuronal. Du-
rante la diferenciación modularía la
arquitectura neurítica (63).

El crecimiento axonal y el contacto
sináptico con las células blanco está
regulado por grupos de genes que son
específicos para cada precursor neuro-
nal. Por ejemplo, el sistema de proyec-
ción ponto-cerebeloso cuenta con dis-
tintos tipo celulares, cada uno con su
propio programa de expresión gené-
tica correlacionado en el crecimiento
axonal, el contacto sináptico y la in-
fluencia que ejerce el medio ambiente
del blanco (64). 
Los blancos axonales secretan proteí-
nas que pueden atraer a los axones
(Netrin-1), o repelerlos (semaforinas),
e impedir, por ejemplo, que crucen la
línea media del piso del cuarto ventrí-
culo. El mecanismo molecular que
guía a los axones pontocerebelosos
presenta, como ocurre en muchos
procesos neurales, un gradiente espa-
cio-temporal. La proteína semaforina
3A (Sema 3A) y su receptor neuropili-
na-1 (Npn-1) expresados en los axo-
nes de los núcleos pontinos basilares 
y a lo largo del cerebelo, presentan di-
ferentes concentraciones que podrían



contribuír a guiar subgrupos de axones
en crecimiento desde los núcleos pon-
tinos basilares a sus diferentes zonas
blanco dentro del cerebelo (65).
Finalmente, el desarrollo de láminas y
folias cerebelosas depende parcialmen-
te de las integrinas ß1. Ellas regulan el
anclaje de las terminaciones gliales, el
remodelamiento de la membrana basal
meníngea y la formación de la capa de
células de Retzius-Cajal (66).

La extensión de las neuritas y el trans-
porte axonal, así como la organización
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