
ABSTRACT
Calcium ion plays a very important role as second messenger 
during the development of the nervous system. The brain 
originates during the embryonic period from a restricted 
portion of the primitive ectoderm, the neural ectoderm, from 
which neural precursors are born. From there, these cells must 
migrate to their final destination, proliferate, differentiate and 
establish specific contacts. During such events, they and their 
progeny sense a broad variety of extracellular signals, to which 
they respond according to their genetic program in order to 
shape the nervous system. In such process, Ca2+ takes part as 
a second messenger, because Ca2+ signals couple extracellular 
signal-generated membrane events with the cytoplasmic 
biochemical pathways and nuclear gene expression programs 
required for neurodevelopment. The study of signal transduction 
through Ca2+ signals during nervous system development has 
been fundamental for the comprehension of the molecular 
and cellular processes involved in encephalon formation and 
in neurodevelopmental disorders.  In the present work, we 
show some evidence about Ca2+ role during the most relevant 
neurodevelopment milestones, hoping to give a state of the 
art knowledge in the normal and pathologic nervous system 
development. 
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RESUMEN
El ion Calcio (Ca2+) tiene un papel muy importante como 
segundo mensajero en el desarrollo del sistema nervioso 
(SN).  La formación del encéfalo es un proceso complejo que 
ocurre bajo la dirección de un programa génico predefinido y 
la influencia del medio ambiente. El cerebro se origina en la 
etapa embrionaria de una porción restringida del ectodermo 
primitivo, el ectodermo neural, del cual nacen los precursores 
neurales. Desde allí, estas células deben migrar hasta su destino 
final, proliferar, diferenciarse y establecer contactos específicos. 
Durante estos eventos, ellas y su descendencia censan una gran 
variedad de señales extracelulares, ante las cuales responden 
conforme a su programa génico para dar lugar a la morfogénesis 
del SN. En dicho proceso, el Ca2+ participa como segundo 
mensajero, dado que las señales mediadas por Ca2+ acoplan los 
eventos membranales generados por las señales extracelulares 
con las cascadas bioquímicas citoplásmicas y los programas de 
expresión génica nucleares requeridos para el neurodesarrollo. El 
estudio de la transducción de señales por medio del Ca2+ durante 
el desarrollo del SN ha sido fundamental para comprender los 
mecanismos moleculares y celulares por los cuales se forma el 
encéfalo y se producen alteraciones de dicho proceso. En este 
trabajo de revisión presentamos algunas evidencias del papel del 
Ca2+ en los principales hitos del neurodesarrollo, con el objetivo 
de proporcionar el conocimiento actual del tema en el desarrollo 
del sistema nervioso y las alteraciones de dicho proceso.
Palabras clave: calcio,  inducción neural, neurogénesis, migración 
neuronal, navegación axonal, sinaptogénesis.
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Generalidades del papel del calcio como segundo mensajero
El ion calcio (Ca2+) es una herramienta universal usada para la 
transducción de señales extracelulares al interior de las células. 
Esta función de segundo mensajero se debe a la existencia de una 
diferencia de tres órdenes de magnitud entre las concentraciones 
extracelular ([Ca2+]e) y citoplasmática ([Ca2+]c) basal del ion. 
En oposición a una ([Ca2+]e) en rangos milimolares, las células 
mantienen una [Ca2+]c basal de aproximadamente 100 nM, por 
medio del almacenamiento del ion en las vesículas y organelos 
intracelulares y su expulsión hacia el espacio extracelular. Para 
esto, las células poseen varios tipos de proteínas integrales de 
las membranas plasmática y vesiculares que bombean el ion en 
contra del gradiente de concentración por medio de la hidrólisis 
del ATP (como las PMCAs y las SERCAs)1. Por otra parte, la 
concentración de Ca2+ en el interior del retículo endoplásmico 
([Ca2+]re) puede llegar hasta valores de 0.5 a 1 mM2.
	 Además de las proteínas que mantienen una [Ca2+]c 

basal baja, las células también poseen proteínas integrales de 
membrana que funcionan como canales y que al abrirse permiten 
el paso del ion a favor de su gradiente de concentración. En 
condiciones basales, estos canales se encuentran cerrados y 
sólo se abren como consecuencia de cambios conformacionales 
generados por estímulos específicos, verbigracia, la unión de un 
ligando (como por ejemplo un neurotransmisor o una molécula 
de señalización extracelular), los cambios del voltaje de la 
membrana (como los producidos en la membrana neuronal por 
la despolarización ante la llegada de un potencial de acción), o 
el contacto con otra proteína3.  
	 La entrada del Ca2+ a través de los canales de la 
membrana plasmática constituye la primera fuente por la cual 
el ion accede al citoplasma en respuesta a los estímulos. Una 
vez en el citoplasma, la velocidad de difusión del Ca2+ es muy 
baja porque el ion encuentra a su paso una gran cantidad de 
proteínas inmovilizadas --como Calmodulina (CaM), Calbindina 
y Parvalbúmina-- que lo atrapan con una alta afinidad por medio 
del dominio mano EF4. Esta característica les permite ejercer un 
efecto amortiguador ante los incrementos de la [Ca2+]c, razón por 
la que también las denominan proteínas tampón. Es por estas 
proteínas que en primera instancia la señalización por el Ca2+ 
es muy limitada espacialmente y se forman “sitios calientes”, 
que corresponden a elevaciones de la [Ca2+]c de hasta 1 a 2 
µM y circunscritas a nanómetros cúbicos, en la vecindad de la 
membrana plasmática5.
	 La segunda fuente de Ca2+ es la salida adicional del 
ion desde las reservas internas, principalmente el retículo 
endoplásmico, que es mediada por la activación de los 
receptores sensibles a rianodina y de los receptores de inositol 
trifosfato. Los primeros son especialmente importantes debido 
a que son activados por los iones de Ca2+ de los sitios calientes, 

en un proceso denominado liberación de Ca2+ inducida por Ca2+ 3. La 
apertura de las reservas internas amplifica los aumentos locales 
de la [Ca2+]c y los convierte en cambios generalizados que se 
expanden en forma de ondas por el citoplasma. 
	 De esta forma, se generan las señales de Ca2+, 
que consisten en oscilaciones de la [Ca2+]c alrededor de la 
concentración basal. Según su extensión, dichas fluctuaciones 
pueden ser locales o difusas; según su duración serán transitorias 
o prolongadas; según su frecuencia, rápidas o lentas; y según 
su intensidad, altas o bajas. Los puntos intermedios entre estos 
extremos generan una gran variedad de patrones espacio-
temporales que como un código (intensidad y frecuencia), 
transmiten mensajes a sitios diferentes y distantes en la célula 
(como por ejemplo hasta el núcleo, para la regulación de la 
expresión génica) 6,7. Las señales de Ca2+ son percibidas por un 
grupo de proteínas que pertenecen a la familia de las proteínas 
con dominio mano EF y que se activan o inactivan tras la unión del 
ion. Se ha descrito que las proteínas de este grupo son sensibles 
a patrones específicos de oscilaciones de la [Ca2+]c (como la 
Calmodulina). Dichas proteínas a su vez, interactúan con otro 
grupo de proteínas (cinasas y fosfatasas) que poseen la capacidad 
de fosforilar o desfosforilar a otras proteínas, modificando de 
esta forma las cascadas bioquímicas intracelulares, así como la  
maquinaria implicada en la regulación de la expresión génica. 
De tal suerte, el ion Ca2+ participa como segundo mensajero 
en la transducción de las señales al interior celular, gracias a la 
maquinaria molecular que la células poseen para la homeostasis 
del ion y la generación de las señales de Ca2+. La especificidad de 
la dicha señalización se obtiene gracias a que para cada señal 
determinada que se transduce, se generan patrones de señales 
de Ca2+ típicos y precisos, que a su vez modifican la actividad de 
grupos de proteínas específicos y generan respuestas celulares 
particulares para cada señal 6, 7 (Figura 1).

El calcio como segundo mensajero en el desarrollo del sistema 
nervioso
La formación del sistema nervioso es un proceso complejo que 
ocurre bajo la dirección de un programa génico predefinido 
influido por el medio ambiente. El cerebro en desarrollo se 
origina de una porción restringida del ectodermo primitivo, 
el ectodermo neural, del cual nacen los precursores neurales. 
Desde allí, estas células deben migrar hasta su destino final, 
proliferar, diferenciarse y establecer contactos específicos. 
En el transcurso de estos eventos, los precursores neurales 
y su descendencia encuentran una gran variedad de señales 
extracelulares que deben censar y evaluar para generar 
respuestas que están preestablecidas en su programa génico. 
Como lo ejemplificaremos en la presente revisión, durante tales 
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eventos el Ca2+ juega un papel muy importante como segundo 
mensajero. 

Figura 1. Principales herramientas moleculares usadas en el mantenimiento de 

la homeostasis celular del Ca2+.

Participación del calcio en la inducción neural
El primer evento específico en el desarrollo del sistema nervioso 
(denominando inducción neural, neuralización o capacitancia) 
ocurre poco antes de la gastrulación y consiste en la toma de 
decisión por parte del ectodermo dorsal en convertirse en tejido 
nervioso en vez de epitelio. Dada la dificultad de hacer estos 
experimentos en especies superiores, el modelo mejor estudiado 
para este proceso es el anfibio Xenopus laevis8. Clásicamente 
se ha implicado a las señales antagónicas provenientes de los 
tejidos que rodean al ectodermo dorsal como las determinantes 
en esta elección. El programa génico para la neuralización se 
activa cuando las proteínas BMPs (del inglés: bone morphogenic 

proteins), producidas por  el ectodermo ventral y que inducen el 
desarrollo de epitelio, son bloqueadas por los inhibidores de las 
BMPs (noggin, chordin, follistatin y cerberus) y por el factor de 
crecimiento de los fibroblastos (FGF, del inglés: fibroblast growth 
factor) que son producidas por el mesodermo dorsal9. 
	 La evidencia demuestra que el Ca2+ juega un papel 
esencial como segundo mensajero en este hito del desarrollo 
del sistema nervioso. En primera instancia, se observó que al 
separar el polo embrionario del resto del embrión e incubarlo 
en medio de cultivo ocurría espontáneamente la inducción 
neural de forma dependiente a incrementos en la [Ca2+]c.

10,11 
Posteriormente se demostró que la señalización de las BMPs 
y del FGF es transducida al citoplasma por medio de dichos 
incrementos. Con respecto a los inhibidores de las BMPs, éstas 
estimulan directamente a los canales de calcio dependientes de 
voltaje tipo L cuya apertura produce elevaciones de la [Ca2+]c. 
Estas elevaciones a su vez activan a las enzimas calcineurina y 
cinasa dependiente de calcio y calmodulina (CaMKII, del inglés: 
calcium-calmodulin dependent kinase). La primera desfosforila 
y bloquea componentes de la cascada de transducción pro-
epitelial de las BMPs, como Smad1, y la segunda activa a los 
genes proneurales por medio del factor de transcripción CREB 
(del inglés: cAMP responsive element binding)12 (Figura 2). Con 
estos incrementos en la [Ca2+]c  también se estimula la expresión 
del gen para la enzima arginina-N-metil-transferasa (xprmt1b), 
que metila las colas de las histonas e induce en el ectodermo 
dorsal la expresión de genes pro-neurales como Zic3 y 
XIPou213, 14.  Por su parte, el FGF activa a su receptor en los 
precursores neurales conduciendo a la activación de la enzima 
fosfolipasa C. Dicha enzima su vez activa a la proteína cinasa C, 
que fosforila y activa a los canales de calcio dependientes de 
voltaje tipo L, reforzando así la señalización por Ca2+ 15. 
	 La importancia del papel el Ca2+ como segundo 
mensajero en la inducción neural es resaltada por los efectos 
de perturbar experimentalmente la señalización por el ion. Por 
ejemplo, los agentes quelantes de Ca2+ y los inhibidores de los 
calcio dependientes de voltaje tipo L impiden la neuralización. 
Por el contrario, las xantinas o los estímulos eléctricos, que 
inducen fluctuaciones de [Ca2+]c ectópicas en el epitelio no 
neural, hacen que este tejido adquiera un fenotipo neural. 

Papel del calcio en la neurogénesis
El Ca2+ participa como segundo mensajero en la transducción de 
las señales que controlan la producción de neuronas y células 
gliales. Los neuroblastos del neuroepitelio son los primeros 
precursores de las poblaciones gliales y neuronales que tras la 
inducción neural deben crecer y proliferar para producir un gran 
número de células y así dar forma al sistema nervioso16. Ellos 
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expresan en su superficie a los receptores purinérgicos del tipo 
P2Y, que al ser activados por su ligando inducen la movilización 
del Ca2+ intracelular, estimulando la proliferación celular. El 
crecimiento y la proliferación celulares son mantenidos por un 
influjo de Ca2+ constante al citoplasma, a su vez regulado por 
la abundancia del ion en los reservorios intracelulares17. La 
inhibición de estos receptores por sus antagonistas impide tanto 
la movilización de Ca2+ como la proliferación de los neuroblastos, 
resultando en la producción de un menor número de neuronas 
y de células gliales18. 
	

Figura 2. Transducción de la señal de los inhibidores de BMPs por medio de 

señales de Ca2+ para la inducción neural.	

	 De forma similar, la señalización por Ca2+ participa en el 
control de la proliferación de las células gliales radiales derivadas 
de los neuroblastos y en la neurogénesis a partir de las mismas. 
Las células gliales radiales se encuentran transitoriamente 
en la zona de proliferación ventricular, durante el período de 
mayor producción neuronal embrionaria, y desde allí envían 
prolongaciones que se extienden por todo el espesor de la 
placa cortical19. Estas células asisten a las nuevas neuronas en su 
migración hacia la corteza cerebral en formación y además son 
precursoras de un gran porcentaje de neuronas glutamatérgicas 
corticales20. Los grupos de células gliales radiales se comunican 
entre sí por medio de ondas de Ca2+ rítmicas y espontáneas. Un 
incremento en la [Ca2+]c de una célula glial radial se transmite a las 
células adyacentes por la apertura de hemicanales de conexina y 
las induce a liberar adenosín-trifosfato (ATP, del inglés: adenosin 
tri-phosphate). Este nucleótido difunde a las membranas de 
las células gliales cercanas y activa sus receptores P2Y1, los 
cuales a su vez inducen la producción de inositol trifosfato.  

Esta molécula a su vez estimula a las células  para liberar Ca2+ 
desde sus reservas internas, el cual a su vez difunde por los 
canales de hemiconexina a las células gliales adyacentes, con lo 
que comienza nuevamente el ciclo. De esta forma se producen 
ondas de Ca2+ que se propagan por poblaciones de células 
gliales radiales. Tales ondas estimulan y son necesarias para la 
neurogénesis en el período embrionario de mayor producción 
neuronal (Figura 3) 21.

Figura 3. Generación y propagación de ondas de Ca2+ en poblaciones de células 
gliales radiales.

	 El papel del Ca2+ como segundo mensajero también es 
importante para la activación de factores de transcripción que 
regulan los programas génicos necesarios para el control de 
la proliferación celular durante la neurogénesis. Por ejemplo, 
la molécula señalizante netrina induce la activación del factor 
de transcripción NFATc4 (del inglés: nuclear factor of activated 
T cells) a través de elevaciones de la [Ca2+]c percibidas por 
la enzima calcineurina. A su vez, el NFATc4 activo media la 
supervivencia de las células granulares durante la histogénesis 
de la corteza cerebelar22. Por otra parte, los incrementos en la 
[Ca2+]c de los progenitores neurales median la activación del 
factor de transcripción MEF2C (del inglés: myocyte enhancing 
factor), el cual influye en la producción de neuronas y regula su 
diferenciación durante el desarrollo de la corteza cerebral23.  

Señalización por calcio en las neuronas en migración
El funcionamiento apropiado del sistema nervioso maduro 
depende de la correcta organización de su gran variedad de 
estructuras internas y de las múltiples conexiones altamente 
específicas que existen entre ellas. Este complejo nivel 
organizacional se alcanza gracias a un programa de desarrollo 
elegantemente ejecutado durante los períodos pre y post 
natales. Tras la neurogénesis, cada grupo neuronal específico 
debe encontrar su lugar definitivo en el encéfalo. Para esto, es 
necesario que las neuronas recién formadas inicien un largo 
recorrido hasta ocupar el sitio que les corresponde y este 



36 www.uv.mx/rm

Enfermedades asociadas con mutaciones

proceso es regulado por la señalización del Ca2+. 
	 La regulación de la migración neuronal puede requerir 
la coordinación entre dos regiones distantes de la neurona 
ante una señal extracelular, y el papel del Ca2+ como segundo 
mensajero cumple esta función a la perfección. Por ejemplo, la 
señalización por Ca2+ coordina los cambios inducidos por la señal 
repulsiva de Slit-2 sobre la motilidad de dos regiones distantes 
de la misma, por medio de la regulación de la distribución celular 
de la enzima RhoA. Es así como la forma inactiva de RhoA se 
acumula en la parte frontal de la neurona en migración, pero 
cuando la neurona encuentra a Slit-2, se produce una onda de 
Ca2+ que se propaga desde el cono de crecimiento del proceso 
líder hasta el soma, en donde activa a RhoA. Al activarse, esta 
GTPasa cambia su distribución y estimula la regresión de la 
migración24.
	 Para modular la migración neuronal y la navegación 
axonal, el Ca2+ actúa como segundo mensajero modificando la 
actividad de las maquinarias del citoesqueleto y de adhesión 
a la matriz extracelular. Este efecto lo logra por medio de las 
moléculas efectoras cuya función es regulada por el ion. La 
lista de tales moléculas es amplia y ha sido muy bien revisada 
por varios autores25-27. Por medio de estas moléculas, los 
incrementos en la [Ca2+]c estimulan la migración neuronal 
mientras que los descensos en la misma la disminuyen. Por otra 
parte, los tipos específicos de canales permeables al Ca2+ tienen 
papeles determinados en la migración neuronal. Por ejemplo, 
el bloqueo de los canales de calcio dependientes de voltaje tipo 
N reduce la migración de las células granulares del cerebelo del 
ratón, mientras que la activación de los receptores tipo NMDA 
(N-metil-D-aspartato) la promueve28. Así mismo, la migración de 
estas células depende de la generación de fluctuaciones en la 
[Ca2+]c que son abolidas cuando arriban a su destino en la capa 
granular interna del cerebelo28. 

Papel del calcio en el crecimiento, motilidad y navegación 
axonales
Después de la última división mitótica, la neurona recién 
formada debe diferenciarse y desarrollar el fenotipo de neurona 
madura. Parte de este proceso implica la formación de varias 
prolongaciones citoplasmáticas delgadas, una de las cuales resulta 
favorecida y se convierte en el axón propiamente dicho, mientras 
el resto de ellas da lugar al árbol dendrítico. El crecimiento 
axonal se produce como consecuencia de la adición de nuevo 
material estructural en el extremo del axón y se ha implicado a 
tres factores de crecimiento en la estimulación de este proceso, 
éstos son: el FGF, el factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF, del inglés: brain derived neurotrophic factor) y el factor 
de crecimiento nervioso (NGF, del inglés: nerve growth Factor).  

	 El Ca2+ participa como segundo mensajero en el 
crecimiento axonal al transducir al citoplasma las señales de los 
factores de crecimiento antes mencionados, ya que al activar 
a sus respectivos receptores ellos inducen incrementos en la 
[Ca2+]c que confluyen en la activación la enzima calcineurina y 
del factor de transcripción NFAT. Este último activa la expresión 
de genes estructurales necesarios para el crecimiento axonal. 
De esta forma, se postula que el Ca2+ juega un papel integrador 
como segundo mensajero de diversas señales durante este 
hito del desarrollo29. 	 Por otra parte, la señalización por 
Ca2+ se retroalimenta a sí misma positivamente, dado que el 
factor NFAT activo también induce la transcripción del gen que 
codifica para los receptores de inositol trifosfato del retículo 
endoplásmico. El aumento en la disponibilidad de receptores de 
inositol trifosfato genera aumentos aún mayores en la [Ca2+]c en 
respuesta a factores de crecimiento y el mantenimiento de la 
activación sobre la enzima CaN y el factor NFAT29.
	 En el extremo distal de axón en crecimiento se 
encuentra el cono de crecimiento axónico. Ésta es una 
estructura similar a una mano, siendo la palma la lamelipodia 
y los dedos los filopodios. Expresa un repertorio molecular 
que le permite evaluar constantemente el microambiente 
que atraviesa y procesar estas señales para decidir hacia qué 
dirección debe crecer. Estas decisiones afectan la remodelación 
del citoesqueleto de microtúbulos y de actina sobre los cuales 
crece el cono axónico y determinan la dirección hacia la cual se 
dirige el axón en crecimiento30. Las proteínas contráctiles actina 
y miosina generan la fuerza para alargar el axón por medio de 
tracción al tomar como punto de apoyo la matriz extracelular 
a la que se anclan proteínas de adhesión transmembranales 
presentes en los filopodios del cono. Todos los componentes del 
cono axónico mencionados son regulados por una gran variedad 
de proteínas asociadas31, muchas de las cuales a su vez son 
sensibles a las fluctuaciones de la [Ca2+]c 

32. Por esta razón, el 
Ca2+ y los diferentes componentes de su cascada de señalización 
tienen un papel fundamental en la motilidad y la navegación del 
cono de crecimiento axónico. 
	 El ion no solamente sirve como mediador de las proteínas 
contráctiles, razón por la que se requiere una [Ca2+]c basal 
óptima para la funcionalidad del cono axónico, sino que también 
actúa como segundo mensajero de muchas señales solubles 
extracelulares que regulan la motilidad del mismo. Cada señal 
se traduce en un patrón espacio-temporal de [Ca2+]c específico 
que genera una respuesta determinada en el desarrollo de esta 
estructura. Es así como las señales generalizadas regulan su 
motilidad y crecimiento total. Por el contrario, las señales locales 
en uno de sus lados y cerca al lugar de la membrana por donde 
acceden los iones Ca2+, le inducen motilidad asimétrica que se 
traduce en un cambio en la dirección del crecimiento axonal32. 

El ion calcio como segundo mensajero
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Es así como las variaciones extremas en la [Ca2+]c hacen que el 
cono de crecimiento se aleje, mientras que las fluctuaciones 
moderadas le atraen hacia la señal extracelular33 (Figura 4).  
	

Figura 4. Generación de señales de Ca2+ en el cono de crecimiento axónico para 

generar su atracción o repulsión en respuesta a una señal soluble.

	 Como segundo mensajero, el Ca2+ acopla los eventos al 
nivel de la membrana del cono con la actividad de las enzimas 
cinasas y fosfatasas que controlan el crecimiento axonal y 
dendrítico. Por ejemplo, las señales solubles repelentes del cono 
de crecimiento inducen incrementos extremos en la [Ca2+]c que 
tienen efectos sobre las enzimas calmodulina y calcineurina. 
La calmodulina se activa al unir el ion y activa a la cinasa de la 
cadena ligera de la miosina, que a su vez fosforila a su sustrato. 
Este cambio postraduccional modula la contractilidad de la acto-
miosina y genera la retracción del cono de crecimiento axonal34. 

Mientras que la calmodulina es activada, la calcineurina es 
inhibida por las elevaciones globales de la [Ca2+]c, con lo que se 
impide la extensión de las neuritas35. Las anteriores evidencias, 
ejemplifican cómo las características espaciales de la señalización 
por Ca2+ generan respuestas celulares específicas. Otro ejemplo 
de la participación del Ca2+ como segundo mensajero en la 
transducción de las señales extracelulares durante la navegación 
axonal es en la regulación de la atracción y extensión del cono 
de crecimiento por parte de BDNF, que genera incrementos de 
la [Ca2+]c que activan a las Rho GTPasas (del inglés: guanosine 
tri-phosphatases) Rac y Cdc4236.  
	 Por otra parte, la magnitud de las señales del Ca2+ es 
un elemento importante en la codificación de las señales que 
son transducidas y en la generación de respuestas específicas. 
Por ejemplo, las variaciones grandes en la [Ca2+]c activan a la 
isoforma β de la CaMK II, que regula a su vez el citoesqueleto 
de actina, mientras que las variaciones pequeñas en la 
concentración citoplásmica del ion activan a la isoforma α de 
dicha enzima, la cual regula la ramificación axonal35, 37. De igual 
forma, las características temporales de las señales del Ca2+ 
son importantes. Los incrementos a largo plazo de la [Ca2+]c 

inducidos por la señalización de la molécula Netrina-1, regulan el 
crecimiento axonal por medio de la generación de fluctuaciones 
en la concentración citoplásmica de otro segundo mensajero, el 
AMPc (del inglés: cyclic adenosin mono-phosphate)38. 
	 Aunque la percepción y transducción de señales al 
nivel del cono de crecimiento axónico se hace en una escala 
tiempo-espacio reducida, algunas de estas señales deben ser 
transducidas hasta el núcleo de la neurona en crecimiento para 
modificar la expresión génica, modular el crecimiento del axón y 
controlar la diferenciación neuronal a largo plazo. En este marco 
de referencia, el Ca2+ sirve como segundo mensajero para acoplar 
los eventos de la membrana del cono axónico con las cascadas 
bioquímicas del citoplasma del soma y con la maquinaria de 
regulación de la expresión génica del núcleo. Por ejemplo, la 
actividad eléctrica que llega al soma en forma de potenciales 
de acción induce la despolarización de la membrana, que a su 
vez estimula la apertura de canales de calcio dependientes de 
voltaje y la generación de corrientes de entrada de Ca2+. Dichas 
corrientes producen incrementos en la [Ca2+]c que transducen 
las señales eléctricas al citoplasma activando a la enzima 
CaMKI, y ésta a su vez al núcleo, por medio de la activación por 
fosforilación del factor de transcripción CREB39. 
	 El Ca2+ también media como segundo mensajero la 
señalización por parte de moléculas solubles que se transmite 
desde regiones periféricas de la neurona hasta el núcleo para la 
regulación de la expresión génica. Por ejemplo, los incrementos 
en la [Ca2+]c transducen la señalización retrógrada positiva que 
las neurotropinas (como FGF y NGF) ejercen sobre los axones de 
las neuronas periféricas en crecimiento. Esto último, por medio 
de la activación de la vía Ras/ERK que a su vez activa al factor 
CREB40.

Papel del calcio en la sinaptogénesis
La formación de las sinapsis depende en gran parte de la 
organización del citoesqueleto, que como mencionamos 
anteriormente, a su vez es regulada por [Ca2+]c. 

41. En la sinapsis, 
la proteína actina se encuentra concentrada en los terminales 
presinápticos en desarrollo, donde sirve para la fijación de las 
vesículas sinápticas, y también es un componente principal de 
las densidades postsinápticas, donde ancla a los receptores 
postsinápticos42. Además, esta proteína del citoesqueleto sirve 
de andamio para parte de las moléculas que inician y mantienen 
la unión entre las membranas pre y postsináptica, como la 
neuroligina, nectina, cadherinas e integrinas43. La reorganización 
del citoesqueleto también es necesaria para la maduración y el 
mantenimiento de las sinapsis recién formadas y este proceso 
es controlado por la señalización de la GTPasa Rho, el cual es 
regulado a su vez por las señales de Ca2+ 44. 
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	 Por último, es importante mencionar que la señalización 
por Ca2+ juega un papel importante en las etapas finales de la 
sinaptogénesis, que se caracterizan por una sobreproducción de 
sinapsis, muchas de las cuales sufren extinción paulatina de no 
ser activadas por la experiencia. En este sentido, la señalización 
por Ca2+ es fundamental en el acoplamiento de la actividad 
neuronal y la regulación transcripcional en las neuronas en 
desarrollo. Por ejemplo, se demostró que tanto en el cerebelo 
como en el hipocampo la represión de la transcripción mediada 
por las proteínas MEF2 promueve la diferenciación sináptica, 
mientras que la inducción de la transcripción, por su parte, 
estimula la eliminación de sinapsis dependiente de la actividad 
eléctrica neuronal45, 46.

CONCLUSIONES
Las células poseen un repertorio de herramientas para el 
mantenimiento de la homeostasis del ion Ca2+ que mantiene 
la concentración citoplásmica del ion hasta 3 órdenes de 
magnitud menor con respecto a la encontrada en el ambiente 
extracelular. Este gradiente sirve para la transmisión de las 
señales extracelulares hasta el interior de las células, dado que 
las desviaciones alrededor de la [Ca2+]c  en respuesta a dichas 
señales generan un código espacio-temporal que es interpretado 
por proteínas efectoras. 
El Ca2+ juega un papel como segundo mensajero acoplando los 
eventos membranales producidos por las señales extracelulares 
con las cascadas bioquímicas citoplásmicas y los programas 
génicos del núcleo. Por otra parte, el desarrollo del Sistema 
Nervioso depende de la ejecución de un programa génico 
dirigido por una multitud de señales extracelulares que deben 
ser captadas, transducidas, evaluadas y ejecutadas por los 
precursores neurales. Las señales extracelulares que estimulan 
la inducción neural, como los inhibidores de las BMPs o el FGF, 
son transducidas al citoplasma por incrementos en la [Ca2+]c que 
activan el programa génico proneural e inactivan el programa 
epitelial.
	 El Ca2+ participa como segundo mensajero en la 
transducción de señales que estimulan la proliferación celular en 
el neuroepitelio y la neurogénesis y en la activación de factores 
de transcripción que regulan dichos procesos. El Ca2+ también 
actúa como segundo mensajero en la migración neuronal y la 
navegación axonal, modificando la actividad de las maquinarias 
del citoesqueleto y de adhesión a la matriz extracelular.
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