MECANISMOS BIOLOGICOS DEL DESARROLLO

1. Introduccion

Un biodlogo que trabaja en Peninsula Valdés (Argentina), encuentra que, de los lobos
marinos nacidos en la ultima temporada, un 3% presenta malformaciones
congénitas. Las mismas consisten en la falta de las aletas o miembros anteriores.

El pediatra de un hospital constata que el ultimo nacimiento corresponde al de un
nino con un aumento en el niamero de dedos en sus manos, malformacion conocida
como polidactilia. Un veterinario es llamado para atender un parto problematico
causado por un ternero con dos cabezas.

En las tres situaciones anteriores, cuando especialistas de las ciencias biomédicas
se encuentra con animales que muestran una o varias anomalias congénitas, deben
resolver el inconveniente de descubrir cual o cuales fueron las causas que
ocasionaron esas malformaciones. Uno de las estrategias o procedimientos a seguir
es el estudio detallado de las malformaciones basandose en los conocimientos
embriologicos existentes. La cuestion que queda pendiente, luego de la descripcion
de cada caso, es lograr determinar las razones que llevaron a la aparicion de esas
anomalias.

Por ejemplo, en el caso de los lobos marinos, durante el analisis de la malformacion
se recordara que las aletas anteriores se forman durante el desarrollo a partir de
esbozos que en esos casos no se formaron. Pero ¢En verdad no se formaron, o se
formaron y luego sufrieron un proceso de reabsorcion y desaparecieron? ¢Qué
mecanismos bioquimicos alterados determinaron la ausencia o la regresion de los
esbozos? ¢La razon de su ausencia es de indole genética o por accion de un agente
toxico ambiental? La respuesta a estas preguntas excede el marco de un analisis
morfologico. Tal analisis requiere ser completado con el estudio de los fenémenos
bioloégicos que subyacen al desarrollo normal, para poder asi comprender como sus
alteraciones llevan al surgimiento de anomalias congénitas.

2. Haciendo historia

Entre los muchos aspectos que han llamado la atencion del hombre desde épocas
antiguas, la cuestion sobre como nos formamos, la pregunta "¢De donde venimos?",
desperto la curiosidad de muchos. Asi, los mas antiguos estudios sobre el desarrollo
embrionario fueron realizados por Hipocrates (siglo V a.C.). Este investigador griego
habia analizado el desarrollo de las gallinas y propuesto el trabajo que muchos hoy
realizan, el de observar huevos incubados en diferentes dias.
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Las referencias a las ideas de otro griego, Aristoteles (384-322), no pueden estar
ausentes de cuanto tema biologico se aborde dada la inmensidad de sus estudios.
Generalmente se lo asocia con ideas vigentes durante siglos y que han sido
superadas por la ciencia contemporanea, pero, veamos un caso en el cual tuvo
bastante razon y, sin embargo, fue desautorizado. Aristoteles, luego de observar el
desarrollo de los pollos, creia en la epigénesis. Esta teoria sostenia que un nuevo
organismo se podia desarrollar partiendo de una porcion de material viviente
amorfo, mediante un proceso de "diferenciacion de sus partes". Esta idea predomind
hasta el siglo XVI.

En el Renacimiento, Leonardo da Vinci realizé6 esquemas sobre disecciones de uteros
gravidos y efectu6 mediciones del crecimiento fetal. Harvey, en 1651 utilizé lentes de
aumento para observar embriones de pollo. Dado que no pudo observar las etapas
iniciales del desarrollo, sus trabajos lo llevaron a la conclusion de que los embriones
deberian ser secretados por el utero. En 1672, de Graaf observéo con microscopios
rudimentarios el Utero de conejas y encontré pequenas camaras (blastocistos),
proponiendo que los mismos se habrian originado no en el Gtero sino en un par de
organos conectados con €l, los ovarios, en los cuales observé estructuras semejantes
a las que se denomina actualmente foliculos de de Graaf. Los primeros en observar
espermatozoides al microscopio fueron Ham y Leeuwenhoek en 1677. Sus
observaciones los llevaron a concluir que contenian un homunculo en su interior, es
decir un ser humano en miniatura que se iria desarrollando durante la gestacion.
Estas ideas dieron lugar a la "teoria de la preformacion" y el rechazo a la "vieja y
erronea teoria de la epigénesis". Segun los defensores de la preformacion, en el
interior de una de las células germinales se encontraba un ser minusculo, un adulto
en miniatura (el homunculo), que se desarrollaba bajo ciertas condiciones
favorables. La discusion entre los adherentes de la preformacion era en cual de las
células germinales se encontraba el homunculo. Para algunos, el semen (término
derivado de semilla) era el portador de los nifios y el Gitero un "suelo adecuado", por
lo tanto el fenémeno que ocurria era la "fertilizacion del 6vulo" por parte del
espermatozoide. Para otros eran los ovulos los contenedores del pequeno ser.

La creencia en la preformacion daba respuesta de donde se encontraba el nuevo ser,
pero abria un camino sin fin con respecto a sus potenciales descendientes, ya que
unos deberian contener a los otros en una sucesion infinita hasta Adan y Eva,
quienes habrian sido los primero portadores. Tal situacion no fue motivo de
invalidacion de la teoria de la preformacion sino que, como suele ocurrir muchas
veces en la ciencia, "la realidad debe ajustarse al modelo" y se originé un debate
sobre cuantas personas preformadas contendria Eva. Algunos calcularon unos
doscientos millones ... y el mundo llegaria a su fin cuando naciera el ultimo de los
preformados.
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En 1759, Wolff rechazo la idea de la preformacion sosteniendo que en los uteros se
encontraban los "globulos" y hablo de capas resultantes de la division de los 6vulos
y a partir de las cuales se desarrollaba o formaba el embrion. Sus ideas fueron la
base para el resurgimiento de la teoria aristotélica de la epigénesis.

Las controversias sobre la epigénesis y la preformacion finalizaron hacia 1775,
cuando los experimentos de Spallanzani demostraron que eran imprescindibles
tanto los 6vulos como los espermatozoides para la formacion de un individuo. La
primera observacion de un 6vulo en el interior de los foliculos ovaricos fue realizada
en 1827 por von Baer en el perro. Este investigador también observo cigotos en las
trompas y blastocistos en el utero.

Cuando Schleiden y Schwann, en 1839, formularon la teoria celular, su aplicacion
al estudio del desarrollo llevo a la idea de que los embriones se desarrollaban a
partir de una sola célula, el cigoto. En 1878, Fleming observé los cromosomas y
sugirio su rol en la fecundacion. Von Beneden infirio, en 1883, que el numero de
cromosomas en las gametas era reducido en comparacion con las células somaticas
y describi6 aspectos de la meiosis.

En los albores del siglo XX

Cuando en el siglo XIX avanzaron las investigaciones sobre la embriologia se
descarto la posibilidad de la preformacion y renacio la idea aristotélica de
epigénesis. Junto con el retorno de la epigénesis se iniciaron también los estudios
experimentales. Una parte de estos estudios sostenia un punto intermedio entre
preformacion y epigénesis, era la teoria del mosaico de Wilhelm Roux (1850-1924).
Este investigador creia que en los o6vulos fecundados (cigotos) existian regiones
predeterminadas para formar algunas partes del organismo, a la manera de
mosaicos en un piso. Sus experiencias le daban la razon. Trabajando con ranas,
Roux procedio, luego de la primera division, a destruir una de las células. Su
hipotesis era que si ésta contenia parte del cuerpo, la sobreviviente daria lugar a un
organismo incompleto. Efectivamente, asi ocurrio.

Los resultados de Roux llamaron la atencion de Hans Driesch (1867-1941), quien
trabajaba con huevos de erizo de mar. Driesch en vez de eliminar una de las células,
separdé ambas y dejo que se desarrollaran individualmente. Ambas dieron lugar a
erizos completos. La contradiccion entre los resultados de Roux y Driesch traté de
ser dilucidada por otros investigadores pero los resultados de los experimentos
seguian siendo contradictorios. En algunas especies se desarrollaba medio embrion
y en otras, embriones completos.
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Las teorias contemporaneas han aclarado la situacion a partir de considerar los
aportes de la biologia celular y molecular. De hecho, en algunas especies, al
momento de las divisiones iniciales del cigoto, hay una distribucion desigual de
componentes citoplasmaticos que ocasionan una predeterminacion del destino
celular en el desarrollo del embrion. Hay quienes dicen que la "preformacion" radica
en la informacion contenida en el codigo genético del cigoto.

La discusion entre Roux y Driesch fue mas alla de cuestiones y resultados de
laboratorio. Gener6 un debate que dio lugar a dos corrientes de pensamiento con
argumentos muy opuestos: el vitalismo y el mecanicismo. Los resultados de Driesch
le indicaba la existencia de una "fuerza mistica" (o vital, que otorga vida) que seguia
una huella o camino hacia la forma adulta.

En el siglo XIX Fritz Muller (1821-1897) y Ernst Haeckel (1834-1919) formulan la ley
biogenética segun la cual "la ontogenia recapitula la filogenia", o bien que el
desarrollo de un individuo recorre un camino semejante al de su grupo biologico.
Esta teoria, a pesar de que continua siendo mencionada en muchos libros de texto,
ha sido muy discutida y criticada por los “errores” y falsedades reconocidas por el
propio Haeckel.

A fines del Siglo XX... entramos en el siglo XXI

¢Cuales son los mecanismos que determinan la diversidad celular en los
embriones?. Experimentalmente se ha comprobado que en diferentes especies
animales el primer factor que determina el surgimiento de la diversidad en los
embriones es la distribucion desigual de los componentes citoplasmaticos del cigoto.

Sabemos que durante la segmentacion embrionaria, cada célula hija recibe una
copia idéntica de ADN pero diferentes componentes citoplasmaticos. De esta forma,
iran surgiendo gradualmente, diferentes tipos celulares. Entre ellos se estableceran
interacciones e iran aumentando la complejidad del embrion.

3. Procesos de interaccion celular: la induccion embrionaria

A las interacciones entre células o estructuras embrionarias se las denomina
"fenomenos de induccion". La induccion embrionaria se considera parte de un
complejo y continuo proceso entre estructuras que coinciden en el tiempo y el
espacio. Durante los fenomenos de induccion, una de las estructuras o tejidos
embrionarios se ve obligado a seguir una via de diferenciacion que, de no mediar la
accion de otro, no hubiera seguido: se lo denomina tejido inducido. La estructura o
tejido con capacidad para obligar a otro u otros a diferenciarse en un determinado
sentido es denominado tejido u 6rgano inductor.
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Desde el punto de vista de la embriologia experimental se han estudiado distintos
fenomenos de induccion en embriones de vertebrados. Uno de ellos es el proceso
mediante el cual la notocorda ejerce una accion definida que determina la
transformacion de parte del ectodermo en ectodermo neural (neuroectodermo). En el
ejemplo dado, el ectodermo es el "tejido inducido", debe poseer una cierta
"competencia' para reaccionar ante el estimulo del tejido inductor, con una
respuesta especifica. Poseer la competencia implica tener un cierto grado de
diferenciacion sin el cual el fenomeno de induccion no se llevaria a cabo.

El siguiente cuestionamiento fue si la competencia ante la induccion era
permanente. Continuando con la utilizacion de la notocorda como estructura
inductora, se hicieron combinaciones de la misma con ectodermo en diferentes
tiempos de desarrollo. Se observd que en algunos casos habia respuesta o
competencia por parte del ectodermo para formar tejido neural y en otros no.
Determinando los tiempos en que se verificaba respuesta o no, se concluyo que la
competencia se adquiere en un momento preciso del desarrollo y se pierde luego.

Lo antedicho significa que existen limites de tiempo precisos para que el efecto
inductor de una estructura ejerza su accion sobre otra y que dicho tiempo esta
determinado por la adquisicion y mantenimiento de la competencia por parte de la
estructura a ser inducida. Todo agente o fenomeno que afecte al componente
inductor o al componente inducido en el momento en que deben interactuar,
generara una alteracion o anomalia del desarrollo.

¢Es necesaria la presencia continua de la estructura inductora? Experimentos
llevados a cabo para responder este interrogante, demostraron que, una vez
producida la inducciéon, puede desaparecer el agente inductor y el tejido competente
continuara su diferenciacion normal. Asi, en el ejemplo del ectodermo y la
notocorda, si se extirpa ésta luego de iniciada la diferenciacion del neuroectodermo,
éste continuara diferenciandose en sentido neural.

¢Cual es el mecanismo por el cual un tejido ejerce su acciéon inductora sobre otro?
Al parecer, en el caso de la notocorda y el ectodermo, el mecanismo consiste en el
pasaje de proteinas desde las células notocordales a las ectodérmicas. En otros
casos también se postula la existencia de difusion de sustancias de una célula a
otra. Normalmente existen entre las células uniones que presentan permeabilidad a
iones y moléculas. Asi, las uniones intercelulares representarian una via de
comunicacion para el pasaje de sustancias que ponen en marcha los procesos de
diferenciacion mediante la activacion o represion de genes, mantienen ese estado
diferenciando o determinan su cese.


http://www.monografias.com/trabajos7/compro/compro.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/compro/compro.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/todorov/todorov.shtml#INTRO
http://www.monografias.com/trabajos6/lide/lide.shtml
http://www.monografias.com/trabajos6/meti/meti.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/mantenimiento-industrial/mantenimiento-industrial.shtml
http://www.monografias.com/trabajos10/compo/compo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos14/administ-procesos/administ-procesos.shtml#PROCE

¢Por qué cada uno de los 6rganos embrionarios aparece cuando y donde lo hace, y
no en otro momento o en otro lugar? ¢Por qué, en el caso de los 6rganos compuestos
por distintos tejidos o estructuras, cada uno se desarrolla en una secuencia espacio-
temporal adecuada como para permitir su integracion? Estas cuestiones se
respondieron con el descubrimiento de la existencia de “cascadas” o cadenas de
inducciones.

Las cascadas o cadenas de inducciones determinan la aparicion adecuada de los
esbozos y componentes de los diferentes 6rganos, tanto el lugar como en el tiempo
adecuado. Analizando las cadenas de inducciones, se ha determinado la existencia
de un proceso de induccion primaria y procesos de induccion secundaria. La
induccion primaria seria el primer efecto inductor de un tejido sobre otro. Las
inducciones secundarias serian las acciones consecutivas de diferentes tejidos
inductores sobre el inducido, promoviendo cambios graduales.

¢Como puede ocurrir una falla en el proceso de induccion? En los casos estudiados
experimentalmente, la estructura inductora elabora moléculas de naturaleza
proteica que pasan al tejido inducido ocasionando cambios bioquimicos. Para poder
sintetizar esas moléculas, la estructura inductora requiere de un metabolismo
celular normal y un genoma sin alteraciones. Por consiguiente, toda variacion en la
informacion genética o en los procesos del funcionamiento celular podra determinar
una alteracion en el fenomeno de induccion.

Cuando un tejido es inducido a diferenciarse en un determinado sentido, su
"significado evolutivo" aumenta en tanto que su "potencialidad evolutiva"
disminuye. ¢Qué significan las expresiones entrecomilladas?

La potencialidad evolutiva de una célula son las posibilidades de diferenciarse
originando distintos tipos celulares. De esta manera, cuanto mayor sea el numero
de células diferentes que puede generar una célula embrionaria, mayor es su
potencialidad. Asi, el cigoto seria la célula con mayor potencialidad evolutiva. A
medida que aparecen o se diferencian tipos celulares constituyentes de los tejidos
embrionarios, la potencialidad disminuye. Tomando con ejemplo a los mamiferos, en
las primeras segmentaciones las blastomeras tienen alta potencialidad, al
diferenciarse en células del macizo celular interno (embrioblasto) y células del
trofoblasto, disminuye la potencialidad. En el embrioblasto, luego de la gastrulacion,
las células endodérmicas tienen menor potencialidad que sus antecesoras y distinta
potencialidad que las ectodérmicas o mesodérmicas.

Cuando una célula o grupo celular logra un estado de diferenciacion que no puede
ser trascendido, ya que alcanza el fenotipo de un tejido adulto, su potencialidad
desaparece, habiendo alcanzado su significado evolutivo final. Cabe aclarar que
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algunos tipos celulares no pierden nunca su capacidad de diferenciacion (por
ejemplo, las células precursoras de los componentes sanguineos) y, como
analizaremos mas adelante, hay tipos celulares que pueden "desdiferenciarse",
participando en procesos reparadores.

Si tomamos en cuenta una cadena de inducciones hipotética, la accion de un agente
toxico en el comienzo de la cadena interfiriendo en la accion de A sobre B, determina
no solo la ausencia de B1, sino también de C1, D1, etc. Asi, al observar a un animal
recién nacido donde una sustancia toxica provoco la ausencia de varios organos,
inferir que la misma no necesariamente actué en varios periodos de la organogénesis
sino solo al principio, lesionando la cadena de inducciones.
Al responder a la accion inductora, las células competentes adquieren mayor
significado evolutivo y "pierden" potencialidad. Estos procesos tienen, para los
embriones, una "ventaja general" y un "riesgo". La ventaja, es la direccion correcta
del desarrollo. El riesgo radica en que, al perder potencialidad, pierden posibilidades
de reparar danos.

Por ejemplo, consideremos un tejido A que, por su potencialidad, puede evolucionar
a Al, A2 o A3. En condiciones normales, las células de A proximas al tejido inductor
B resultan competentes y responden a la accion del mismo diferenciandose en Al. Si
actua un agente toxico danando las células de A antes de la induccion y tal dano es
reparado por mitosis normales, al producirse la inducciéon habra una respuesta
competente y el dano se reparara. Si en cambio, el agente toxico actua luego de la
induccion y de la respuesta competente, es muy probable que las células no
danadas de A ya no tengan posibilidad de responder a una nueva induccion y el
dano sea irreversible. Se ha observado este hecho en pruebas con animales de
laboratorio a los cuales se les administra una droga para comprobar sus efectos
sobre el desarrollo. Por ejemplo, en ratas gestantes, en el dia 14 de gestacion se
produce el cierre del tubo neural, un proceso esencial para la normal formacion del
encéfalo. Si una droga exdgena actiia en ese momento, el cierre no se produce y los
animales nacen con graves danos cerebrales. Si la droga actua en el dia 13 de
gestacion, las células no afectadas reparan el dano y los animales nacen normales.

4. Crecimiento embrionario

Durante el desarrollo temprano, las divisiones celulares son muy rapidas. Por
ejemplo, un embrion de rata pasa del estadio de cigoto a un organismo con 50
millones de células en los primeros 12 dias de gestacion (la gestacion total dura 21
dias). El crecimiento es asi el aumento del tamano o del numero de células en todo
el organismo o una de sus partes. Por ejemplo, durante la segmentacion, el embrion
aumenta en numero de células pero no de volumen, y luego de la protrusion del
blastocisto, el desarrollo del trofoblasto y los procesos de gastrulacion implican un
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aumento en el numero de células y tamano.
Al avanzar el desarrollo, las divisiones se hacen mas lentas, pero esta disminucion
en la velocidad de las mitosis no es homogénea para todas las partes del embrion.
Se observan asi poblaciones celulares estaticas o sin nuevas divisiones, y otras
poblaciones dinamicas o expansivas, entre las cuales pueden diferenciarse aquellas
donde el ritmo de division contintia siendo acelerado y aquellas donde las divisiones
son poco frecuentes pero el numero de células aumenta gradualmente en el tiempo.
Existe un cuarto tipo de poblaciones donde, si bien contintan las divisiones, el
numero total de células no se incrementa. Son las llamadas poblaciones en
renovacion, en las cuales las mitosis ocurren para reemplazar a otras células
cuando mueren. A este fenomeno y sus implicancias en el crecimiento, se lo
denomina "crecimiento diferencial'. El crecimiento diferencial determina que no
todas las regiones u 6rganos de un embrion crezcan al mismo tiempo y en iguales
proporciones. Los procesos de crecimiento embrionarios pueden atribuirse tanto a la
multiplicacion celular como al aumento de tamano de las células.Como se indico, la
multiplicacion celular es resultante de las mitosis. Estas se encuentran reguladas
en diferentes grupos celulares seglin su posicion, destino y del tipo de estructuras
de las que forman parte.

4.1. Citodiferenciacion o diferenciacion celular embrionaria

La citodiferenciacion implica que una célula o una linea celular logra un fenotipo
estable. Al menos hasta el estadio de 8 células, los blastomeros conservan su
potencialidad para desarrollar un organismo completo. Esta es la base de la
manipulacion microquirurgica de embriones mamiferos para lograr un mayor
numero de descendientes de animales seleccionados.

La multiplicacion celular es un proceso concomitante con la diferenciacion. Cuando
las células logran su significado evolutivo final puede suceder que se frene su
multiplicacion por largos periodos o en forma temporaria, conservando la capacidad
de reiniciar las mitosis (células musculares, hepatocitos); o mantengan siempre la
capacidad mitotica en funcion (células de los epitelios de la piel, del intestino, las
células precursoras de los componentes celulares de la sangre, etc.).

La diferenciacion celular consiste, basicamente, en el conjunto de procesos por los
cuales, en el desarrollo embrionario las células se van diversificando y diferenciando
unas de otras, de manera tal que comienzan a ser reconocidas como distintas entre
si y de sus precursoras. Una célula "totalmente diferenciada" es aquella que reune
las caracteristicas propias o especificas de los tipos celulares hallados en el
organismo adulto, habiendo alcanzado su "significado evolutivo final".
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Considerando el desarrollo embrionario en su conjunto, se puede afirmar que la
diferenciacion celular es un proceso gradual y, por consiguiente, la diferenciacion
total de un tipo celular conlleva la existencia previa de tipos intermedios o células
"parcialmente diferenciadas". Por ejemplo, una célula mesenquimatica es,
comparada con un mioblasto, una célula parcialmente diferenciada. Y el mioblasto
tiene también una diferenciacion parcial al referirnos a un miocito. Por lo tanto, la
calificacion de totalmente diferenciada o parcialmente diferenciada, es relativa
siempre a los tipos celulares que se comparan.
Especializacion y diferenciacion celulares: en términos generales se sostiene que
cuanto mas diferenciada esta una célula, mayor especializacion presenta. Esta frase
debe ser también considerada en términos relativos. De esta manera, el cigoto, es
una célula "indiferenciada" en comparacién con cualquier tipo de tejido adulto, pero
altamente especializada.

4.2. Criterios de diferenciacion celular: para determinar el grado de diferenciacion
de una célula se utilizan diferentes criterios, cada uno de los cuales implica una
metodologia de analisis distinta en su complejidad. Existe un criterio morfologico,
basado en las observaciones de las caracteristicas macroscopicas y/o microscopicas
de una célula o tejido para determinar su grado de diferenciacion. Con el empleo de
la microscopia electronica puede mejorarse el analisis de las células identificando
estructuras subcelulares, con lo cual se hace mas detallado el estudio. Otro criterio
es el bioquimico, analizando la presencia de proteinas especificas de un
determinado grupo celular. Un tercer criterio es el fisiologico, aplicado con aquellos
tipos celulares que presentan, en estado adulto, funciones bien definidas,
identificables en forma cuantitativa. El cuarto criterio utilizado es el evolutivo. Este
criterio se aplica en sentido prospectivo (a futuro) y se basa en los conocimientos
existentes sobre el desarrollo embrionario de los distintos grupos celulares. Por
ejemplo, ya comentamos que las células ectodérmicas ubicadas en proximidad de la
notocorda, daran origen al neuroectodermo y que éste se diferenciara en tejido
nervioso. La determinacion del neuroectodermo a transformarse en células del
sistema nervioso permite considerarlo como un grupo celular parcialmente
diferenciado en una etapa temprana del desarrollo y totalmente diferenciado al
nacimiento.

Ejemplo: las células mesodérmicas se transforman en mesenquimaticas,
adquiriendo la capacidad de desplazarse para localizarse en otras regiones del
cuerpo. Las destinadas a ser tejido muscular, por ejemplo, se localizan en la pared
corporal. Adquieren forma ahusada, con nucleos ovoidales, denominandose
mioblastos uni o mononucleados. Estos dejan de tener capacidad mitética y se
fusionan formando sincitios o células multinucleadas denominadas miotubos. En
los miotubos se produce la sintesis de actina y miosina. El aspecto ahusado y
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multinucleado es un signo de diferenciacion morfologica del musculo esquelético y
la deteccion de proteinas contractiles, un signo bioquimico.

La diferenciacion celular es un proceso gradual y continuo. Por razones de la
limitacion de los métodos de estudio y la necesidad de establecer parametros, se
habla de estadios de desarrollo en la formacion de las estructuras embrionarias.
Tales estadios son construcciones mentales, ya que en la realidad, no hay limites en
el proceso de diferenciacion lo suficientemente claros como para establecer
"fronteras" entre los momentos por los atraviesa un tipo celular para dar origen a
otro.

¢La diferenciacion celular lograda es una caracteristica permanente? Se conocen
ejemplos de organismos en los cuales se produce una "desdiferenciacion" de células
totalmente diferenciadas y luego una "rediferenciacion" de las mismas. Por ejemplo,
en el proceso de regeneracion de los miembros de algunos anfibios, se observa una
desdiferenciacion de las células musculares y cartilaginosas. Estas células
adquieren propiedades mitoticas y dan lugar a los nuevos tejidos muscular y
cartilaginoso del miembro en regeneracion.

4.3.Citodiferenciacion y genes: a pesar de la progresiva diferenciacion que
presentan las células a medida que el desarrollo avanza, todas las células
presentan, desde el punto de vista genético, la misma informacion. Dado que los
genes actuan determinando la sintesis de proteinas, es logico suponer que muchos
de ellos se inactivan (pero no desaparecen) a medida que la diferenciacion progresa.

5. Migracion celular

Cuando se observan al microscopio distintos tipos de tejidos, se comprueba que las
células que los componen presentan una distribucién en el espacio especifica. Asi,
en el higado, los hepatocitos se disponen en cordones, en el rinén forman tubulos,
en la corteza cerebral se constituyen en capas, etc. La histoarquitectura de cada
organo no es resultado del azar, sino un reflejo de propiedades celulares que se
manifiestan durante la histogénesis y la organogénesis embrionarias. En numerosas
ocasiones, la distribucion y organizacion normal de los tejidos y 6rganos depende del
desplazamiento o la migracion celular, tanto en forma aislada como en grupos. En el
proceso de migracion cumplen importantes funciones los cambios en las
propiedades fisicoquimicas de la periferia celular y de los componentes
citoplasmaticos. Experimentalmente se ha comprobado que las células pueden
reconocerse y adherirse entre si siguiendo un plan predeterminado.

Movimiento: para poder desplazarse desde su lugar de origen, una célula debe
romper el contacto y la adhesion con sus vecinas. Este desplazamiento implica la
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existencia de un aparato locomotor intracelular, de un camino a seguir y de la
posibilidad de determinar cuando detenerse. El avance celular se debe a que, al
nivel de la membrana celular aparecen, en el area que inicia su desplazamiento,
proyecciones citoplasmaticas semejantes a pseudopodos. Estos se extienden y fijan
al sustrato, luego el cuerpo celular se desplaza hacia ese punto de anclaje, y la
operacion se repite. Al microscopio electronico se ha podido determinar la presencia
de fibrillas contractiles, del tipo de la actina, en el interior de las células en
movimiento. El camino a seguir por las células en movimiento podria estar
determinado por fenomenos de quimiotactismo. En éstos, en el lugar al que deben
acceder las células que se desplazan, se elaborarian sustancias que atraerian a las
mismas. Otro mecanismo teodrico es el de la orientacion por contacto, mediante el
cual las células se moverian siguiendo la disposicion espacial del sustrato sobre el
que lo hacen. En este mecanismo resultaria importante la afinidad quimica entre las
células y el sustrato. Los sustratos pueden ser membranas basales o fibras
conectivas. Otra hipoétesis sobre el desplazamiento celular sostiene que muchos
tipos celulares se desplazan al azar, hasta que, por un fenémeno de fijacion
selectiva, encuentran estructuras o superficies que provocan su detencion.

Llegadas a su posicion definitiva, las células deben poder reconocer a otras células
de ese lugar y establecer contacto y adhesion estable con ellas. Los fundamentos
fisicos y quimicos de la adhesion celular se explican a partir de la existencia de
especializaciones de la membrana plasmatica (uniones estrechas, uniones
intermedias y desmosomas).

Las células que se desplazan pueden establecer asociacion con otras células y
constituir laminas epiteliales. Esta asociacion reduce la capacidad motriz de las
células individuales pero se desarrolla la propiedad de movimiento en conjunto.
Transcurrido cierto tiempo de contacto y asociacion, se desarrollan entre las células
medios de unién, como los desmosomas, que hacen de la asociacion un estado
permanente.

¢cCuando se detiene el desplazamiento de células? El establecimiento de contactos
intercelulares es el mecanismo mas conocido de control de los movimientos. El
movimiento se detiene por el fenomeno denominado inhibiciéon por contacto. Este
consiste en el establecimiento de coaptaciones entre superficies celulares vecinas. La
inhibicion por contacto, ademas de controlar el movimiento celular, controla la
orientacion o direccion del desplazamiento debido a que se ha observado que
cuando una célula inhibe su movimiento por contactar con otra en un lado, el sector
libre de su superficie adquiere o se transforma en un borde de avance activo.

6. Muerte celular
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Hasta ahora hemos hecho referencia a mecanismos o procesos que promueven la
diferenciacion y el crecimiento de células y tejidos en el embrion. Sin embargo, un
mecanismo muy importante en el desarrollo es la muerte celular. En los embriones
de mamiferos con formula cromosémica XX o XY (hembras y machos
respectivamente), se presentan, durante las primeras etapas del desarrollo, los
componentes necesarios para formar ambos sistemas reproductores. Para que
ocurra una diferenciacion sexual normal, en los embriones machos deben
desaparecer estructuras propias de las hembras y viceversa. La desaparicion implica
la muerte de aquellas células pertenecientes a los esbozos del sexo opuesto al que el
embrion debe desarrollar segiin su formula cromosémica.

Durante la formacion de los miembros, se van desarrollando esbozos que presentan
areas temporarias. Por ejemplo, en las extremidades, los dedos se diferencian en un
principio totalmente unidos entre si, mediante las llamadas membranas
interdigitales. Las células que constituyen esas membranas deben morir para que
los dedos queden libres.

El mecanismo de muerte celular esta regulado por factores intrinsecos (genético) y
extrisecos (hormonales, morfogenos) a la célula. Se conocen variedades de ratones
de laboratorio que padecen ceguera como consecuencia de poseer una mutacion
genética que produce la muerte de células de la retina. Entre los factores
extrinsecos, se destaca la accion de sustancias hormonales y la influencia de células
vecinas en el proceso de muerte. Un ejemplo de accion hormonal se encuentra en la
diferenciacion sexual donde, en los embriones XY, se liberan sustancias que actian
sobre las estructuras con funcion femenina y determinan su muerte. Entre las
causas por vecindad, se ha comprobado experimentalmente que son las células
vecinas a la zona afectada de muerte las que inducen dicho fenémeno.

La muerte celular programada se denomina apoptosis. Desde el punto de vista
biolégico la apoptosis es un mecanismo que permite a los metazoos controlar el
numero de células en los tejidos y eliminar células individuales que comprometen la
supervivencia del animal. Se ha descubierto que las células poseen en su membrana
plasmatica un tipo particular de receptores, denominados receptores de la muerte.
Estos receptores detectan la presencia, en el medio extracelular, de “senales de
muerte” y en respuesta, inician inmediatamente la puesta en marcha de la
maquinaria apoptética intrinseca (sistema enzimatico con promotores e inhibidores
especificos).

La apoptosis se presenta como un mecanismo esencial en el desarrollo embrionario,
pero lo es también en toda la vida de un organismo ya que se observa, por ejemplo,
durante el recambio celular y la fase final de la respuesta inmune. La alteracion de
la apoptosis puede conducir a anomalias del desarrollo en los embriones o a
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desordenes tales como las enfermedades de Parkinson o la de Alzheimer (apoptosis
no programada) o el cancer (falta de apoptosis de células anémalas).

7. Procesos morfogenéticos o topogénesis embrionaria

La morfogénesis es el cambio en la forma y/o la localizacion, tanto de una célula
como de un tejido o estructura embrionarios.En los embriones se producen cambios
de posicion y forma que en conjunto se denominan procesos morfogenéticos.

Durante la gastrulacion se verifica el desplazamiento de grupos celulares que, una
vez llegados a su destino, inician interacciones con las células vecinas que activan o
reprimen genes. De esta manera se delimitan areas o territorios en el cuerpo
embrionario donde se diferencian distintos tipos celulares y se conforman los
organos. Al conjunto de desplazamientos se lo denomina movimientos
morfogenéticos o topogénesis, y al conjunto de procesos de interaccion: induccion
embrionaria.

Los procesos morfogenéticos se pueden clasificar en:
- Expansion de una capa

Un ejemplo de este proceso de crecimiento en laminas o capas lo constituye la
expansion del endodermo para constituir el saco vitelino en las aves. La capa
celular, a medida que ocurren las mitosis, se desplaza como un conjunto sobre un
sustrato que le sirve de base. Las células mas activas en la expansion se localizan
en los bordes y el mecanismo implicado es la motilidad celular. La expansion se
detiene al contactar las células del borde con otras células (inhibicion por contacto).

- Engrosamiento local de capas

El engrosamiento localizado es un proceso que participa en la conformacion de
organos. Se lo asocia mas con el alargamiento celular que con la multiplicacion del
numero de células. Por ejemplo, la formacion inicial del neuroectodermo, se
caracteriza por un alargamiento de las células inducidas (pasan de cubicas a
columnares). Engrosamientos multiples ocurren en el desarrollo de los foliculos
pilosos o las plumas.

- Invaginacion

Generalmente, al engrosamiento localizado descrito en el punto anterior, le sigue un
desplazamiento de las células modificadas hacia el interior del cuerpo embrionario,
proceso denominado invaginacion. Este proceso se asocia con un fenémeno de
induccion y cambios en las propiedades bioquimicas de las células inducidas. Se ha
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observado, en el caso del neuroectodermo que, luego de su engrosamiento, en el
interior de sus células aparecen fibrillas contractiles de actina.

Los procesos de invaginacion del ectodermo o del endodermo en la formacion de
glandulas estan relacionados con procesos inductivos de las células
mesenquimaticas periféricas.

- Invaginacion de capas

En la formacion de algunos organos, como por ejemplo el ojo o el oido interno,
participan estructuras vesiculares, parte de las cuales se invaginan hacia la cavidad
interna del cuerpo.

- Division de capas.

En algunas hojas epiteliales durante el desarrollo se forman grupos celulares en
disposicion laminar que terminan separandose se la capa originaria.

- Formacion de células libres

Este proceso morfogenético aporta componentes celulares para diversos oérganos. El
mismo consiste en la division de grupos celulares con la consecuente migracion de
un grupo, la mayoria o todas sus células. A las células modificadas y con capacidad
motriz se las denomina mesenquimaticas o mesénquima.

- Concentracion de células asociadas a laminas o estructuras

Las células mesenquimaticas migrantes o periféricas a un tejido, pueden agruparse
y rodear a una estructura embrionaria conformandole una capsula, o bien constituir
la periferia de blastemas precursores de diferentes 6rganos.

- Agregacion de células independientes de otras estructuras

Las células mesenquimaticas se agrupan para dar origen a 6rganos o estructuras
como las cartilaginosas, musculares u oseas.

- Regresion de organos

La regresion de algunos 6rganos embrionarios se asocia al mecanismo de muerte
celular programada.

8. Plan morfolégico de los embriones: crecimiento y diferenciacion

Formacion de patrones
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La formacion de patrones o modelos basicos de desarrollo, es la organizacion de
grupos o subgrupos celulares en el espacio, adquiriendo una disposicion especial
entre sus componentes y con tejidos o estructuras vecinas. Los ejemplos de este
ordenamiento en la distribucion de grupos celulares lo constituye el desarrollo del
plumaje en las aves, el pelaje en los mamiferos, los dientes en la boca o los
musculos en las extremidades. En general, el primer signo visible en esos casos es la
aparicion de agrupamientos celulares de tipo mesenquimatico en proximidad de una
lamina epitelial o en el interior de un esbozo. La disposicion de esos agrupamientos
responde a un patron o modelo de indole genética.

Fundamentos genéticos del desarrollo

Desde el cigoto se van constituyendo, en forma gradual, todos los componentes
necesarios para que un nuevo organismo adquiera piel, un sistema nervioso,
estructuras de sostén y mantenimiento, etc. Mucho antes de que se produzca la
especializacion celular, se presenta un esquema que define las principales regiones
del cuerpo: la cabeza, el tronco, la cola y las extremidades. Este esquema determina
que tejidos casi idénticos se combinen de forma tal que den lugar a estructuras
anatomicas muy diferentes, tales como las extremidades o la cabeza. La embriologia
molecular ha tratado de explicar dicho fenémenos y ha llegado al aislamiento y la
caracterizacion de genes especificos que participan en el establecimiento del
esquema corporal de los embriones. Tales genes se agrupan en una familia génica
denominada "genes homeobox" o "genes con caja homeotica". La accion de estos
genes conduce a la division del embrion en campos celulares determinados a
originar tejidos y 6rganos especificos.

Los estudios sobre la accion de genes homeobox se han llevado a cabo en
invertebrados y en algunos vertebrados como ranas y roedores de laboratorio. La
especie mas utilizada actualmente es la rana Xenopus laevis, dado el elevado
numero de huevos que produce y su facil manejo en laboratorio. Como todos los
vertebrados se desarrollan en forma similar en sus etapas tempranas, la mayoria de
los mecanismos biologicos responsables de dicho desarrollo en las ranas son
comunes a peces, aves, reptiles y mamiferos.

La determinacion del eje antero-posterior (céfalo-caudal) del embrion es la piedra
angular del desarrollo, debido a que proporciona la linea central a lo largo de la cual
se desarrollaran las demas estructuras. Los genes homeobox controlan el desarrollo
en animales tan distintos como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) y el
raton. Estos genes dividen al embrion, a lo largo del eje cabeza-cola, en bandas con
diferentes potenciales de desarrollo. Todos los genes homeobox parecen tener un
origen evolutivo comun.
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Los experimentos de Edward Lewis desde 1948 con genes mutantes, los de 1980 de
David Hogness y Welcome Bender, y los del983 de Walter Gehring y Williams
McGinnis, han llevado a la conclusion la existencia de "genes rectores" que dirigen la
actividad de muchos "genes subordinados" durante el desarrollo de un érgano o
region corporal. Analizando la estructura o secuencia de ADN de varios genes
rectores se descubri6 que todos ellos poseian una region idéntica (o "secuencia
conservada'). Al comparar la secuencia conservada de ranas, con ciempiés, gusanos
de tierra e insectos, se descubrio, en 1983, que era la misma. A tal secuencia de la
denomina "homeobox". El homeobox codifica una serie de 60 aminoacidos que,
integrados en una proteina reguladora, se unen a secuencias especificas de ADN en
los genes subordinados. Al concretarse esta union, las proteinas pueden inhibir o
activar genes especificos que controlan la diferenciacion celular.

¢Como dirigen los genes con homeobox la diferenciacion celular durante el
desarrollo? Para lograr responder a esta pregunta se analiza la localizacion en el
cuerpo del embrion de las proteinas sintetizadas por los genes homeobox en
distintos momentos del desarrollo. Con este tipo de analisis se estableci6 que
determinadas proteinas estan mas concentradas en una region que en otra,
distribuyéndose en un gradiente de concentracion. Segun la "cantidad de proteina"
presente en una region sera el o los organos que se desarrollen en ella.

Cada gen con homeobox tiene actividad en distinta region del cuerpo. De esta
manera, podemos imaginar a los embriones divididos en campos celulares desde la
region cefalica a la caudal, que presentan distinta potencialidad evolutiva. Esta
division en campos es previa a la organogénesis.

Tanto en vertebrados como en invertebrados, los genes homeobox se agrupan en
complejos en un cromosoma. En otras palabras: en la molécula lineal de ADN que
constituye cada cromosoma, los genes homeobox estan dispuestos en orden.
Analizando embriones de raton se observo que el orden de tales genes en un
cromosoma se corresponde con el lugar en que se expresan. Asi, los genes con
homeobox situados cerca del extremo izquierdo de un cromosoma se expresan en las
regiones posteriores del cuerpo y los genes de la derecha se expresan mas cerca de
la cabeza.
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