La mosca Drosophila melanogaster. (Por cortesia de E.B. Lewis.)
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Mecanismos celulares
del desarrollo

Un animal o una planta pluricelulares son un clon ordenado de células que con-
tienen el mismo genoma pero que presentan especializaciones distintas. La es-
tructura final puede ser enormemente compleja pero se genera por un limitado
repertorio de actividades celulares. Las células crecen, se dividen y mueren. For-
man uniones mecdnicas y generan fuerzas para sus desplazamientos y movi-
mientos. Se diferencian mediante la expresién o inhibicién de determinados
grupos de proteinas. Producen sefnales moleculares que afectan a las células ve-
cinas y a su vez responden a sefiales que las células vecinas les envian. El geno-
ma, repetido de forma idéntica en todas las células, define las reglas segtin las
cuales las diferentes actividades celulares posibles entrardan en juego. Mediante
este proceso, en cada célula se establecen las directrices que conduciran el com-
plicado proceso del desarrollo pluricelular por el que se genera un organismo
adulto a partir de un huevo fecundado.

En este capitulo, en lugar de estudiar un organismo en detalle, ilustraremos
los principios generales del desarrollo mediante referencias a las especies que me-
jor ilustren cada principio. Primero veremos cémo los movimientos y las divisio-
nes celulares dan forma al embrién animal y c6mo se establecen las diferencias
entre células seglin un patrén espacial. Después consideraremos como actia la
memoria celular para perpetuar dicho patrén espacial de diferenciacion y permite
el almacenaje de nuevos detalles a medida que crece el animal. En la parte central
del capitulo examinaremos los mecanismos genéticos fundamentales de control,
tomando como ejemplo el nemétodo Caenorhabditis elegans y la mosca Drosophi-
la melanogaster. Veremos c6mo la genética molecular ha revelado similitudes no-
tables en el desarrollo de las mas diversos grupos de animales. Debido a que las
lombrices y las moscas son primos nuestros, lo que aprendamos a partir de ellos
nos proporciona una informacion crucial sobre el desarrollo de los mamiferos.

Las dos ultimas partes de este capitulo se pueden leer como médulos sepa-
rados: revisamos el desarrollo de plantas con flores y nos preguntamos hasta
qué punto siguen los mismos principios que rigen el desarrollo animal, y luego
revisamos los mecanismos especiales mediante los cuales el sistema nervioso
desarrolla su extraordinaria red.

Movimientos morfogénicos y la forma del mapa corporal®

Empezaremos considerando cémo se forma la estructura geométrica de un em-
brién temprano de vertebrado. Nos centraremos en el desplazamiento de las cé-
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lulas hacia sus posiciones correctas. En los apartados siguientes consideraremos
la adopcién por parte de las células de los caracteres diferenciados correctos.
Tradicionalmente se distinguen tres fases en el desarrollo de un vertebrado —y
por supuesto de muchas otras clases de animales. Durante la primera fase el
huevo fecundado se segmenta y forma muchas células mds pequenas, las cuales
se organizan formando un epitelio y realizan una compleja serie de desplaza-
mientos, llamados gastrulacién y neurulacién, que determinan el mapa bdsico
del cuerpo —una cavidad intestinal y un tubo neural rudimentarios. Durante la
segunda fase se forman los rudimentos de los diversos 6rganos del cuerpo, tales
como las extremidades, los ojos, el corazén, etc.— proceso denominado organo-
génesis. En la tercera fase las pequenias estructuras que se han generado de esta
forma crecen hasta alcanzar su tamafio adulto. Estas fases no estdn claramente
delimitadas en el tiempo sino que se solapan. La rana Xenopus laevis (Figura 21-
1) nos servird para seguir el desarrollo de un huevo fecundado hasta el inicio de
la organogénesis. Al igual que en otros anfibios, todo el proceso a partir de la fe-
cundacién ocurre fuera de la madre, y el embrién en desarrollo es resistente y
facil de manipular para la experimentacion.

La polaridad del embrién de anfibio depende
de la polaridad del huevo?®

El huevo de Xenopus es una célula grande, aproximadamente de un milimetro
de didmetro, rodeada por una cédpsula o cubierta extracelular gelatinosa. La ma-
yor parte del volumen celular estd ocupado por plaquetas vitelinas, que son
agregados lipoproteicos rodeados por una membrana. El vitelo estd concentrado
en el extremo inferior del huevo, denominado polo vegetativo; el extremo supe-
rior se denomina polo animal. Las regiones animal y vegetativa contienen con-
juntos distintos de moléculas de mRNA, diferentes cantidades de vitelo y de
otros componentes celulares, y tienen destinos diferentes. En lineas generales, el
extremo vegetativo del huevo esta destinado a la formacién de tejidos internos
(particularmente el tubo digestivo), mientras que el extremo animal dara lugar a
los tejidos externos (por ejemplo la piel). La fecundacién inicia una compleja se-
rie de desplazamientos que finalmente doblarédn la regidn vegetativa hacia el in-
terior, formarén el intestino, y a lo largo del proceso establecerdn los tres ejes del
cuerpo: el anteroposterior, desde la cabeza a la cola; el dorsoventral, de la espal-
.da al vientre; y el mediolateral, desde el plano medio a derecha e izquierda.

La asimetria animal-vegetativa de un huevo no fecundado define solamente
uno de los dos ejes finales del cuerpo —el anteroposterior- pero la fecundacion
desencadena una distorsién del contenido del huevo creando una asimetria adi-
cional que determina una diferencia dorsoventral: el cértex citoplasmético del
huevo, exterior, rico en actina, gira bruscamente respecto al centro del huevo, de
tal modo que el polo animal del cértex se inclina ligeramente hacia la futura cara
ventral (Figura 21-2). La direccién del giro viene determinada por el punto de
entrada del espermatozoide —quiza por efecto del centrosoma que el espermato-

32 horas, 170 000 células

renacuajo autosuficiente,
110 horas, 10° células

Figura 21-1 Sinopsis del desarrollo del huevo de Xenopus laevis desde el huevo recién fecundado hasta el renacuajo
autosuficiente. La fotografia superior muestra la rana adulta. Las fases del desarrollo se han dibujado vistas de lado, salvo
en el caso del embrion de 10 horas y del embrién de 19 horas, que se han dibujado desde abajo y desde arriba
respectivamente. Salvo los adultos, todos las fases se muestran a la misma escala. (Fotografia por cortesia de Jonathan Slack;
dibujos segtin P.D. Nieuwkoop y J. Faber, Normal table of Xenopus laevis [Daudin]. Amsterdam: North-Holland, 1956.)
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POLO Figura 21-2 Primer desplazamiento
ANIMAL

morfogénico después de la
. iy :;: ;‘:"_ni':;;f:ge fecundacién de un huevo de rana. El
:i';‘r’n";‘::;i . franjagris  cortexdel huevo (una capa de escasas
del polo animal g creciente micras de profundidad) gira
. E 8 aproximadamente 30° en relacién al
Sorton ¥ R centro del huevo, en una direccién
R i determinada por el lugar de entrada del
:}:2:’;2:: i 4 L espermatozoide. En las especies que

presentan pigmentacién en el polo
POLO animal, la rotacién genera una franja

VEGETATIVO gris creciente (media luna gris) opuesta

al punto de entrada del espermatozoide.

zoide introduce en el 6vulo. En muchas especies de anfibios aparece una banda  Figura21-3 Etapas de segmentacién
de pigmentaci6n clara, llamada media luna gris, opuesta al punto de entrada del  en Xenopus. Los dibujos muestran una
espermatozoide, que es debida a que los grdnulos de pigmento se desplazan a  serie de visiones laterales. Las
causa del giro. En los alrededores de la media luna gris el cortex del hemisferio  fotografias estdn tomadas desde arriba,
vegetativo se yuxtapone con la regién central del citoplasma del hemisferio ani-  Las escisiones subdividen répidamente
mal, creando una regién especial, crucial para la organizacién del eje dorsoven-  ©/huevo en muchas células mds
tral del cuerpo, tal como veremos mds adelante. e ja((iimsu:nlcehlﬂzar e
El punto de entrada del espermatozoide corresponde, mas o menos, con el Zgr;‘;(:]r::: ;unm;:a:l:s ?isivisig ;Ei;a;

futuro vientre; el lado opuesto formar4 las estructuras de la espalda y el dorso, asimétricz;s decflonna que el niimero de
incluida la médula espinal. Los tratamientos que bloquean la rotacién permiten célilag Vegétamas inferiores, cargadas
que la segmentacién del huevo se produzca con normalidad pero se forma un  ge vitelo, es menory son mds grandes.
embrién con un intestino central y sin asimetria dorsoventral. Las asimetrias del huevo y los
patrones de segmentacion varfan de
unas especies animales a otras. En los
mamiferos, cuyos Gvulos pequefios y
simétricos contienen poco vitelo, las
La rotaci6n cortical se completa aproximadamente una hora después de la fe- ~ tres primeras escisiones dividen la
cundacién y dispone la escena para la segmentacion, en la cual una tinicay gran ~ ¢€lula en ocho blastémeros idénticos.
célula huevo se subdivide repetidamente por mitosis, dando lugar a muchas cé- £ €l 0tro extremo, tenemos como
lulas més pequefias, o blastémeros, sin que se produzca cambio en la masa total flempm Efl i cargad(.] Gestisiode

: s i P as aves, cuya segmentacion no se
(Figura 21-3). Para sobrevmr,‘e] embrion ha de alcanzar rdpidamente un estado completa en el vitelo, permaneciendo
en el que pueda empezar a alimentarse, nadar y escaparse de los depredadores; todos los nticleos adheridos al polo
estas primeras divisiones celulares son extraordinariamente répidas, con un ¢i-  animal: entonces el embrién se
clo de aproximadamente 30 minutos. Parece que la elevada velocidad de replica-  desarrolla a partir de un grupo de
cién del DNA y de la mitosis imposibilita que se produzca transcripcion génica  células situadas encima del vitelo.
(aunque se produce sintesis de proteinas), de forma que la segmentacién del  (Fotografias cortesfa de Jonathan Slack.)

La segmentacion produce muchas células
a partir de una célula inicial®

=1 mm-=|

1 hora, 1 célula

huevo fecundado fase de 2 células fase de 4 a 8 células fase de 16 células bléstula
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embrion depende casi totalmente de la reservas de RNA, de proteinas y de otros
materiales acumulados en el huevo mientras se desarrollé como oocito en el in-
terior de la madre. La tinica biosintesis crucial necesaria es la de DNA, y la extra-
ordinariamente rdpida replicacién de DNA es posible gracias a la presencia de _
un nimero elevadisimo de origenes de replicacién, muy cercanos entre si en el f
DNA cromosomico.
Tras aproximadamente 12 ciclos de segmentacién (7 horas), la velocidad de
la divisién celular baja bruscamente y comienza la transcripcion del genoma del
embrion. Parece que este cambio, denominado la transicion de la media bldstu-
la, se inicia debido a que se alcanza una proporcioén critica entre DNA y citoplas-
ma: la transicién puede verse acelerada o retrasada si aumentamos o reducimos
artificialmente la cantidad de DNA presente en el huevo.

La bldstula es una cavidad rodeada por un epitelio*

Desde el inicio, 1as células del embrién no se unen entre si sélo mecdanicamente,
sino que también estdn acopladas por medio de uniones de tipo gap a través de
las que pueden pasar iones y pequefias moléculas, transportando mensajes que
pueden participar en la coordinacién del comportamiento celular. Mientras tan-
to, en las regiones mds externas del embrion existen uniones estancas entre blas-
témeros que generan una soldadura que afsla el interior del embrién del medio
externo. Aproximadamente en la fase de 16 células se empieza a bombear Na* a
través de las membranas celulares hacia los espacios intercelulares del interior r
del embridn, y el agua sigue al Na* como resultado del gradiente de presién os-

mdética que se produce. Los espacios intercelulares del interior del embrién se

agrandan formando una sola cavidad, el blastocele, y ahora el embridn se deno-

mina bldstula (Figura 21-4). Las células que forman la superficie exterior de la

blastula se organizan en una capa epitelial, que serd decisiva en la coordinacién

de su comportamiento posterior.

La gastrulaciéon transforma una esfera hueca de células en una
estructura triestratificada con un intestino primitivo®®

Cuando las células de la bldstula han quedado ordenadas formando la capa epi-
telial, pueden iniciarse los desplazamientos coordinados de la gastrulacién. Este
espectacular proceso transforma la simple esfera hueca de células en una es-
tructura pluriestratificada, con un tubo digestivo central y una simetria bilateral:
como consecuencia de una complicada invaginacién, muchas de las células si-
tuadas en la periferia del huevo se desplazan al interior del mismo. El desarrollo
posterior depende de las interacciones entre las tres capas de células, interna, |
externa, y media que se han generado de esta forma .
La gastrulacién —formacién de un tubo digestivo mediante la invaginacion
de células situadas en el exterior, hacia el interior del embrién temprano- es un
paso fundamental en el desarrollo de practicamente todos los grupos animales.
El embridn transparente de erizo de mar proporciona uno de los ejemplos mas
claros e ilustrativos de este proceso. La Figura 21-5 muestra la secuencia de  Figura21-4 La bldstula. En esta fase
las células forman un epitelio que
envuelve una cavidad llena de fluido,
el blastocele. Las células se asocian
eléctricamente mediante uniones de "
tipo gap y las uniones estancas '
- unién estanca cercanas a la superficie externa crean
una soldadura que aisla el interior del
embrién del medio externo. Obsérvese
como en Xenopus la pared del s
blastocele tiene varias células de
WIS A Letine grosor y que sdlo las células mas
gap externas se encuentran fuertemente
unidas formando un epitelio.

blastocele
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mesenguimatosas
primarias en

células migracion
mesenquimatosas
primarias polo vegetativo (c) (D)
8) futura
lado boca
. . ventral tilbo
filopodios digestivo
futuro
esqueleto
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(A) 100 pm (E) (F) (G}

Figura 21-5 La gastrulacién en el erizo de mar. El punto de partida de la gastrulacién del erizo de mar es una simple
bléstula: una capa de cerca de 1000 células que envuelve una cavidad esférica. (A) Una electronmicrografia de barrido
muestra el plegamiento interior inicial del epitelio en el polo vegetativo. (B) Un primer grupo de células del mesénquima
se liberan del epitelio en el polo vegetativo de la blastula. (C) Estas células se arrastran por la cara interior de la pared de
la bléstula. (D) Mientras, en el polo vegetativo, el epitelio contintia invaginandose. (E y F) El epitelio continta su
invaginacién y se extiende formando un tubo intestinal largo: las célula que se invaginan cambian activamente su
empaquetamiento sin alterar demasiado su forma celular normal, convirtiendo asi su formacién inicial de ctipula
aplanada en un tubo digestivo largo y estrecho. Este tipo de movimiento de tejidos, en el que una capa de células se
alarga en una direccién al mismo tiempo que se acorta en la otra, es una de las causas principales del remodelaje durante
el desarrollo animal y se denomina extension convergente. Al mismo tiempo, algunas células de la capa epitelial que se
invagina proyectan filopodios hacia el interior de la cavidad del blastocele; dichos filopodios entran en contacto con las
paredes de la cavidad, se adhieren a ella, y se contraen, contribuyendo asf a dirigir el desplazamiento invaginante. (G) El
extremo del tubo digestivo entra en contacto con la pared de la bldstula en la localizacién donde aparecerd la futura
boca. Aqui se fusionard el epitelio formando un agujero. (A, de R.D. Burke, R.L. Myers, T.L. Sexton, y C. Jackson, Dev.Biol.
146:542-557, 1991; B-G segtin L. Wolper y T. Gustafson, Endeavour 26:85-90, 1967.)

acontecimientos, comenzando a partir de una sencilla blastula hueca. Esquema-
ticamente, las células situadas en el polo vegetativo se invaginan, formando un
tubo que finalmente entrard en contacto con el epitelio cerca del polo opuesto
del embrién, formando la boca. Mientras tanto, en determinados puntos salen
células del epitelio invaginado y se desplazan por el interior de la cavidad del
cuerpo formando el tejido conjuntivo embrionario, o mesénquima.

En la estructura triestratificada formada por la gastrulacién, la lamina inter-
na, el tubo digestivo primitivo, es el endodermo; la lamina externa, es decir el
epitelio que ha permanecido externo, es el ectodermo; y entre ambos est4 el me-
sodermo, la capa mds laxa de tejido formada por células mesenquimatosas. Estas
son las tres hojas germinales iniciales caracteristicas de los animales superiores.
La organizacion del embrién en estas tres capas se corresponde, a grandes ras-
gos, con la organizacion del adulto -intestino en el interior, epidermis en el exte-
rior, y tejido conjuntivo y. misculo entre ambos. Globalmente se puede decir
que estas tres capas de tejidos adultos derivan respectivamente del endodermo,
del ectodermo y del mesodermo, aunque existen excepciones.

El proceso de la gastrulacion es mds complejo en el huevo de Xenopus que
en el de erizo de mar. Sin embargo, es importante conocer sus principios basicos
ya que los ejes fundamentales del cuerpo de un vertebrado se generan por los
desplazamientos de la gastrulacién. Los detalles de este proceso se describen en
la Figura 21-6. El tejido situado junto a la media luna gris, a un lado del polo ve-
getativo, juega un papel fundamental. Aqui la gastrulacién comienza con una
pequena invaginacién que se extiende gradualmente formando el blastoporo
-una linea de penetracién que finalmente se curva rodeando el polo vegetativo.
El lugar donde comienza la invaginacién define el labio dorsal del blastoporo;
este tejido juega un papel importante en las complejas series de movimientos
que se producen a continuacién y a partir de él se producirdn las estructuras

Movimientos morfogénicos y la forma del mapa corporal
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Figura 21-6 La gastrulacién en Xenopus. (A) Las imdgenes exteriores (arriba) muestran el embrién como un objeto
semitransparente, la visién es lateral; las secciones transversales (abajo) estdn extraidas del plano medio (el plano en el

que se cruzan las lineas dorsales y ventrales). Las direcciones del movimiento celular se indican mediante flechas rojas.

La gastrulacién se inicia cuando aparece una corta invaginacién, el primer signo del futuro blastoporo, en el exterior de

la bldstula. La invaginacién se extiende gradualmente, curvandose alrededor de la bldstula hasta que cierra el circulo

envolviendo un grupo de células con abundante vitelo (que finalmente quedaran encerradas en el intestino y serdn

digeridas). Mientras esto ocurre, varias capas de células se repliegan alrededor del labio del blastoporo y se desplazan

hacia el interior del embrién. Al mismo tiempo el epitelio externo de la regién del polo animal se extiende ocupando el J
lugar de la capas celulares que se han replegado. Finalmente, el epitelio del hemisferio animal se extiende de esta forma
cubriendo la superficie externa del embrién en su totalidad, y a medida que se completa la gastrulacién, el circulo

del blastoporo se contrae quedando reducido practicamente a un punto. (B) Mapa del destino de las diferentes zonas del
embrién temprano de Xenopus (visto lateralmente) al iniciar la gastrulacién, que muestra los origenes de las células que
formardn las tres capas germinales como resultado de los movimientos en la gastrulacién. Las distintas partes del |
mesodermo (placa lateral, somitas y notocorda) derivan de células situadas mds profundamente en la franja rayada, de

cuyo epitelio se segregaran posteriormente; las otras células, incluidas las mds superficiales de la franja rayada, dardn

lugar al ectodermo (azul y rojo, en la parte superior) o al endodermo (amarillo, parte inferior). En resumen, las primeras

células que se pliegan hacia el interior de huevo, es decir que involucionan, efectiian movimientos en el interior del

embrién formando las estructuras endodérmicas y mesodérmicas mds anteriores, mientras que las iiltimas células en

involucionar forman las estructuras mds posteriores. (Segtin R.E. Keller, J. Exp. Zool. 216:81-101, 1981.)

dorsales del eje principal del cuerpo. Como ocurre en el erizo de mar, el resulta-
do final del proceso completo es una estructura triestratificada: un capa de ecto-
dermo externa, un tubo interno de endodermo formando el rudimento del in-
testino, y entre ellos un capa de mesodermo. De nuevo, la boca se desarrolla
como un orificio formado en un punto anterior en el que el endodermo y el ec-
todermo entran en contacto directo sin intervencién del mesodermo.

La transformacién que se ha producido durante la gastrulacién se puede re-
sumir dibujando sobre la superficie del embrién, al inicio de la gastrulacién, un
mapa de destino que indique las regiones destinadas a formar especificamente
cada una de las partes del cuerpo del adulto; en la Figura 21-6B se muestra uno
de estos mapas.

Los movimientos de gastrulacion se organizan alrededor
del labio dorsal del blastoporo®”

El labio dorsal del blastoporo desempefia una funcién central no sélo en el sen-
tido geométrico, sino también como fuente de control. Si se secciona el labio
dorsal de un blastoporo de un embrién normal al comienzo de la gastrulacién y
dicho labio se injerta en otro embrion en posicion diferente, el embrién receptor

i

1116 Capitulo 21 : Mecanismos celulares del desarrollo

R SR



el labio dorsal
del blastoporo
causa una segunda
localizacidn de
invaginacion

N

el labio dorsal de un blastoporo
del dador se injerta en un lugar
anormal en el receptor

inicia la gastrulacién tanto en su propio labio dorsal como en el lugar del injerto
(Figura 21-7). Los movimientos de gastrulacion del segundo punto conllevan la
formacién de un segundo conjunto completo de estructuras corporales, de for-
ma que se obtiene un embrién doble (gemelos siameses).

Realizando injertos de este tipo entre especies que tengan células de pig-
mentacion diferente, de manera pueda distinguirse el tejido receptor del tejido
implantado, se ha podido demostrar que el labio del blastoporo injertado atrae
epitelio receptor hacia su propio sistema de endodermo invaginado y de meso-
dermo. Evidentemente el labio dorsal del blastoporo proporciona alguna sefal
(o seinales) que coordinan los movimientos de la gastrulacion y, directa o indi-
rectamente, el patrén de especializacién de los tejidos de su alrededor. Debido a
este papel crucial en la organizacién de la construccién del eje principal del
cuerpo, el labio dorsal del blastoporo es conocido como el Organizador (u Orga-
nizador de Spemann, su codescubridor). Es el mds antiguo y famoso ejemplo de
un centro embrionario de sefiales —una funcién que trataremos mds adelante
cuando consideremos c6mo se controla la diversificacién celular.

Cambios activos del empaquetamiento celular suministran
una fuerza conductora para la gastrulacién" % ®

La gastrulacién comienza con cambios en la forma de las células situadas en el
blastoporo. En los anfibios estas células reciben el nombre de células en botella:
tienen cuerpos anchos y cuellos estrechos que les sirven para anclarse a la su-
perficie del epitelio (Figura 21-8), y pueden contribuir a curvar el epitelio y ple-
garlo hacia el interior, produciendo la muesca inicial observada desde el exte-
rior. Cuando se ha formado este primer pliegue, las células pueden continuar
desplazandose al interior de la capa formando el tubo digestivo y el mesodermo.
Como en el erizo de mar, parece que el desplazamiento sea guiado por una com-
binacién de mecanismos, aunque el principal de ellos es el re-empaquetamiento
de células, especialmente el de las células situadas en la parte dorsal de la zona
marginal junto al labio blastoporo (véase Figura 21-8). En este punto se produce
la extension convergente. Pequefios fragmentos de tejido de la zona marginal

capa rica en fibronectina

1 epitelio del polo animal
en expansion

espacio lleno 2 células mesodérmicas que migran
de fluido ! sobre la capa de fibronectina

3 células en botella que
ayudan a curvar el epitelio
en invaginacion

4 zona marginal que experimenta
la extension convergente

labio dorsal del blastoporo
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el embrion doble se desarrolla con casi la
totalidad de tejidos originarios del receptor

Figura 21-7 Papel del Organizador.
Diagrama de un experimento que
muestra cémo el labio dorsal de un
blastoporo (Organizador de Spemann)
inicia y controla los movimientos de la
gastrulacion y c6mo, en consecuencia,
si se trasplanta organiza la formacién
de un segundo conjunto de estructuras
corporales. La fotografia muestra un
renacuajo de axolote bicéfalo y con
dos colas resultado de dicho injerto; en
Xenopus se obtienen resultados muy
similares a éste. (Fotografia cortesia de
Jonathan Slack.)

Figura 21-8 Los movimientos
celulares de la gastrulacién. Embrién
de Xenopus en gastrulacién
seccionado en el mismo plano que en
la Figura 21-6; se indican los cuatro
tipos principales de movimientos
implicados en la gastrulacion. El
epitelio del polo animal se expande
mediante la reorganizacién celular,
haciéndose mads fino a medida que se
ensancha. La migracion de las células
mesodérmicas por encima de la matriz
de fibronectina revistiendo el techo del
blastocele puede contribuir al
estiramiento de los tejidos
invaginados, Sin embargo, la fuerza
principal en la conduccién de la
gastrulacion en Xenopus es la
extension convergente de la zona
marginal. (Segtin R.E. Keller,

J. Exp. Zool. 216:81-101,1981.)
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dorsal aislados en cultivo se estrechan y se alargan espontdneamente gracias a
una reorganizacidn celular, tal como harian en el embrién durante el proceso de
convergencia hacia la linea media dorsal, dobldndose hacia dentro alrededor del
labio blastopérico, y alargdndose hasta formar el eje principal del cuerpo. En la
Figura 21-9 se presenta una vision caracteristica de los mecanismos que acom-
pafian la extension convergente.

Las tres capas germinales formadas por la gastrulacion
tienen destinos distintos® %! 12

El endodermo forma un tubo, el primordio del tracto digestivo, desde la boca
hasta el ano. No sélo da lugar a la faringe, al es6fago, al estémago y a los intesti-
nos, sino también a muchas glandulas asociadas. Por ejemplo, las gldndulas sa-
livales, el higado, el pancreas, la traquea y los pulmones, se desarrollan a partir
de las paredes del tracto digestivo inicial y crecen hasta convertirse en sistemas de
tubos ramificados que se abren al tubo digestivo o la faringe. El endodermo for-
ma los componentes epiteliales de estas estructuras —el revestimiento del intesti-
no y las células secretoras del pancreas, por ejemplo— mientras que los elementos
musculares y fibrosos que actian de soporte derivan del mesodermo.

La diferenciacion del mesodermo estd guiada por el Organizador en el labio
dorsal del blastoporo, que parece ser una fuente de moléculas sefial que regulan
las alternativas entre los posibles destinos mesodérmicos. A su vez, las sefiales
procedentes de los distintos grupos de células especializadas controlan el patrén
basico de especializaciones del endodermo y del ectodermo e inician la forma-
cién del sistema nervioso, como veremos mds adelante. Tras la gastrulacién, la
capa mesodérmica del embrion queda fragmentada en zonas diferentes situadas
a derecha e izquierda del cuerpo. Una especializacion muy precoz del mesoder-
mo, conocida como notocorda, define el eje central del cuerpo y efectia la sepa-
racion. Se trata de una delgada varilla de células, de aproximadamente 80 pm de
diametro, con ectodermo por encima de ella, endodermo por debajo y mesoder-
mo a cada lado (véase Figura 21-12). También deriva de las células del Organiza-
dor. Al pasar alrededor del labio dorsal del blastoporo y desplazarse hacia el in-
terior del embrién, estas células forman una columna de tejido que se alarga
espectacularmente por extensién convergente. Las células de la notocorda tam-
bién se hinchan debido a las vacuolas, de modo que la varilla se alarga todavia
mads estirando el embrion. En los cordados mas primitivos, que no tienen vérte-
bras, la notocorda se conserva como substituto primitivo de la columna verte-
bral. En los vertebrados actiia de centro alrededor del cual se agrupan las células
mesodérmicas formando las vértebras. Asi la notocorda es el precursor de la co-
lumna vertebral, tanto en sentido evolutivo como en el de desarrollo.

En general, el mesodermo da lugar a los tejidos conjuntivos del cuerpo —pri-
mero a una red tridimensional laxa de células conocida como rmesénquina (véa-
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los lamelipodios intentan
situarse sobre las superficies
de las células vecinas,
tirando de ellas hacia el
interior tal como indican

las flechas

Figura 21-9 La extensién
convergente y su base celular. (A)
Patrdn de la extensién convergente en
la zona marginal de la gdstrula, tal
como se aprecia desde la cara dorsal.
Las flechas azules indican la
convergencia hacia la lfnea media
dorsal, las flechas rojas indican la
extension del eje anteroposterior. Este
esquema es demasiado simple para
ilustrar el movimiento de involucién
que se produce paralelamente a éste,
por el cual las células se pliegan hacia
el interior del embri6n. (B) Esquema
del comportamiento celular que sirve
de base a la extension convergente. Las
células se agrupan y forman
lamelipodios, mediante los cuales
intentan situarse encima de las células
vecinas. La alineacion de los
movimientos lamelipodiales a lo largo
del eje comtin causa la extension
convergente. Probablemente, es un
proceso cooperativo, debido a que las
células ya alineadas ejercen fuerzas
sobre sus vecinas para que se alineen
como ellas. (B, segtin J. Shih y R. Keller,
Development 116:901-914,1992.)
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se Figura 19-30) y finalmente al tejido cartilaginoso, al tejido 6seo y al tejido fi-
broso, incluida la dermis (capa interna de la piel). Los tibulos del sistema uroge-
nital también se forman a partir de él, asi como el sistema vascular, incluidos el
corazon, los vasos sanguineos y las células de la sangre. Estos tejidos mesodér-
micos especializados derivan de células situadas a diferentes distancias del labio
dorsal del blastoporo, de forma que la notocorda tiene el origen mds dorsal y las
c€lulas sanguineas el mads ventral.

Al finalizar la gastrulacién, la capa del ectodermo cubre el embrién, dando
finalmente lugar a la epidermis (capa externa de la piel). Ademas, la totalidad del
sistema nervioso también deriva del ectodermo. Mediante un proceso conocido
como neurulacién, una ancha regién central del ectodermo se engrosa, se enro-
lla formando un tubo y se separa del resto de la capa celular (Figura 21-10). El
tubo asi formado a partir del ectodermo recibe el nombre de tubo neural, y for-

‘mard el encéfalo y la médula espinal. Los mecanismos de la neurulacién depen-

den, como los de la gastrulacién, de cambios en el empaquetamiento celular y
en la forma celular; en la Figura 21-11 se muestra cémo puede organizarse el ci-
toesqueleto provocando cambios en la forma celular que pueden hacer que el
epitelio se enrolle en forma de tubo.

La neurulacién se produce por una interaccién entre la notocorda subya-
cente y el mesodermo adyacente a la misma. Si.de un embrién de anfibio en gas-
trulacion se extrae un fragmento de mesodermo dorsal del 4rea situada justo por
debajo del futuro tubo neural y se implanta directamente bajo el ectodermo -es
decir en la region ventral- de otro embrién en gastrulacion, el ectodermo de esta
region se engrosard y se enrollard formando un fragmento de un tubo neural co-
locado fuera de sitio.

Alo largo de la linea en la que el tubo neural se separa de la futura epider-
mis, numerosas de células ectodérmicas se liberan de la capa epitelial y emigran
individualmente hacia el exterior a través del mesodermo. Estas células pertene-
cen a la cresta neural; formaran casi la totalidad del sistema nervioso periférico
(incluidos la mayoria de los ganglios sensoriales y todos los ganglios simpaticos
y las células de Schwann que forman las vainas de mielina de los nervios peri-
féricos) asi como las células pigmentarias de la piel. En la cabeza, las células de
la cresta neural se diferencian en cartilago, hueso, y otros tejidos conjuntivos,
los cuales derivan del mesodermo en las otras zonas del cuerpo. Este es uno de los
varios ejemplos que contradicen el patrén general segtin el cual las tres capas
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ectodermo

tubo
neural

somito

24 horas

cabeza

cola

Figura 21-10 Formacion del tubo
neural en Xenopus. Las imdgenes
exteriores son de la cara dorsal. Las
secciones transversales estdn cortadas
por donde indica la linea discontinua.
(Segtin T.E. Schroeder,

I. Embryol. Exp. Morphol. 23:427-
462,1970. © Company of Biologists Ltd.)
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los microtibulos se alargan, haciendo
que las células se vuelvan columnares

]
los haces apicales de filamentos
de actina se contraen, estrechando
las células p?r sus apices
haces apicales
de filamentos
de actina

Figura 21-11 Curvatura de un epitelio
debida a cambios en la forma celular
mediados por microtiibulos y filamentos
de actina. A partir de observaciones de la
neurulacion de salamandras y tritones,
en los que el epitelio tiene s6lo una capa
de células de grosor. A medida que los
extremos apicales de la célula se
estrechan, su superficies membranosas
superiores se arrugan.
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germinales producen las células de las tres capas concéntricas correspondientes
del cuerpo adulto.

Los érganos sensoriales, por los que la luz, los sonidos, los olores, etc., inciden
sobre el sistema nervioso, también son de origen ectodérmico: algunos derivan
del tubo neural, otros de la cresta neural, y otros de la capa externa del ectodermo
(véase Figura 21-102). Por ejemplo, la retina se origina como una expansién del
encéfalo y por lo tanto deriva de células del tubo neural, mientras que las células
olfativas de la nariz se diferencian directamente a partir del epitelio ectodérmico
que reviste la cavidad nasal.

El mesodermo situado a cada lado del eje del cuerpo se fragmenta
en somitos, de los que derivan las células musculares'?

A cada lado del recién formado tubo neural se encuentra una extensa capa de
mesodermo (Figura 21-12). A partir de la regién dorsal de este mesodermo —mads
gruesa y medial- se forman los tejidos musculares y esqueléticos del eje central
del cuerpo. Inicialmente consiste en un una ldmina gruesa y continua de tejido,
situada a cada lado del cuerpo. Pronto esta ldmina se rompe en bloques separa-
dos, o somitos, que forman las series repetitivas de vértebras y misculos seg-
mentados (Figura 21-13). Los somitos se forman uno tras otro, sucesivamente,
empezando por la cabeza y acabando por la cola (Figura 21-13). La segmenta-
cién acarrea cambios entre las conexiones de las células mesodérmicas. El me-
canismo que controla los surcos que separan un somito de su vecino, segin un
patrén regular, continta siendo un misterio (aunque se sabe que el proceso fisi-
co de formacién de somitos viene prefigurado por un patrén de segmentacion
de la expresidn de ciertos genes).

Cada somito se corresponde con una unidad en la secuencia final de ele-
mentos articulados. La masa de somitos forma los muisculos esqueléticos del

(A) (B) mesodermo somito
pre-somito maduro
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Figura 21-12 Seccién transversal
(esquemdtica) del tronco de un
embridn de anfibio después de cerrar
su tubo neural. (Segtin T. Mohun,

R. Tilly, R. Mohun y J.M. Slack,

Cell 22:9-15,1980. © Cell Press.)

Figura 21-13 Formacién de somitos
en Xenopus. (A) Fotografias de
embriones en tres fases consecutivas,
tomadas lateralmente y marcadas con
anticuerpos especificos anti-células
musculares mostrando la formacién
de somitos. (B) Diagramas
explicativos. En el esquema superior
de muestra una visién lateral del
embrién; la linea intermitente senala
el plano en el que se ha efectuado la
seccion horizontal que se muestra
justo debajo. El diagrama inferior es
un esquema aumentado de las células
mesodérmicas en pleno proceso de
reagrupacién formando los somitos.
En Xenopus, inicialmente las futuras
células de los somitos estdn orientadas
en dngulo recto respecto a los ejes del
cuerpo y entonces rotan en grupos
durante la formacién de los somitos.
La parte principal de cada somito
formard tejido muscular y se llama
miotomo; la parte interna situada
frente a la notocorda es el origen de las
vértebras y costillas y se denomina
esclerotomo; la mads exterior, es decir la
parte dorsal (en los vertebrados
superiores, aunque no en Xenopus),
contribuird a la formacién de la dermis
(el tejido conjuntivo de la piel) y se
denomina dermatomo.
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Figura 21-14 (izquierda) Clasificacidn. Las
células procedentes de diferentes partes del
embrion temprano de anfibio se clasificaran
seglin sus orfgenes. En este experimento cldsico
primero se desagregan la células mesodérmicas,
las células de la placa neural y las células
epidérmicas, y luego se dejan reagrupar en una
mezcla aleatoria. Se clasifican dando lugar a una
formacién con reminiscencias de un embrién
tipico, con un “tubo neural” interno, una
epidermis externa, y un mesodermo entre
ambos. (Modificado de P.L. Townes y

J. Holtfreter, J. Exp. Zool. 128:53-120,1955.)

Figura 21-15 (derecha) Cadherinas en el
embrién temprano. [lustracion de la variacion
de los patrones de expresién de tres cadherinas
en estadios sucesivos de los embriones
tempranos de pollo o ratén, observados
mediante secciones transversales efectuadas en
el tubo neural y los somitos en desarrollo. Las
células que expresan el mismo tipo de
cadherinas permanecen unidas entre si y tienden
a segregarse de las otras células. Asf pues, el
patrén de cadherinas contribuye a la regulacién
del patrén de desplazamientos morfogénicos
implicados en la formacién del tubo neural, de la
notocorda, de los somitos, de la cresta neural y
de los esclerotomos. (Segtin M. Takeichi, Trends
Genet. 8:213-217, 1987.)

segmento, mientras que un subconjunto de sus células forma los tejidos corres-
pondientes a las vértebras y otros tejidos conjuntivos como la dermis. Los somi-
tos también son el origen de casi todas las células del musculo esquelético en el
resto del cuerpo: estas células derivan de precursores que abandonan los somi-
tos antes de diferenciarse de forma manifiesta.

Los patrones cambiantes de moléculas de adhesién celular
regulan los movimientos morfogénicos'

Los movimientos de los tejidos en el embrién van acompafados de cambios en
los caracteres quimicos de las células. Por ejemplo, una célula puede alterar su
forma o su movimiento mediante la activacion de la produccién de una proteina
citoesquelética. Cambiando el conjunto de moléculas de adhesién que presenta
en su superficie puede romper adherencias anteriores y establecer otras nuevas.
Las células de una regién determinada pueden desarrollar propiedades en su su-
perficie que causardn su adhesion entre ellas y su segregacion de un grupo de
células vecinas cuya superficie es quimicamente distinta.

Experimentos cldsicos en embriones tempranos de anfibios demuestran
que los efectos la adhesion selectiva célula-célula pueden ser tan fuertes que
producen una reconstruccién aproximada de la estructura normal incluso des-
pués de que las células hayan sido disociadas artificialmente y mezcladas al azar
(Figura 21-14). Como se expone en el Capitulo 19, estudios realizados en em-
briones de pollo y de ratén sugieren que este comportamiento depende, al me-
nos en parte, de una familia de glucoproteinas homdélogas de adhesion célula-
célula dependientes de Ca® -las cadherinas. Estas y otras moléculas de adhesién
célula-célula independientes de Ca? tal como las moléculas N-CAM, se expre-
san de forma distinta en los diferentes tejidos del embri6n temprano; anticuer-
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pos dirigidos contra ellas interfieren con la adhesién selectiva normal entre célu-
las de tipo similar.

Los cambios de los patrones de expresidn de la diferentes cadherinas se co-
rresponden estrechamente con los cambios de los patrones de asociacion celu-
lar que se producen durante la gastrulacién, la neurulacién y la formacién de
somitos (Figura 21-15); el patrén de cadherinas puede regular y conducir par-
cialmente las transformaciones del embrién temprano. Particularmente, parece
que las cadherinas juegan un papel central en el control de la formacién y diso-
lucién de capas epiteliales y agrupaciones de células. Las cadherinas no sélo
unen células entre sf, sino que también proporcionan un anclaje para los fila-
mentos intracelulares de actina en las localizaciones de adhesién célula-célula
(véase Capitulo 19): de esta forma ayudan a regular el patrén de fuerzas y des-
plazamientos que se producen en el tejido en desarrollo de acuerdo con el pa-
trén de adhesiones.

Aparte de unirse unas con otras, las células pueden adherirse a componentes
de la matriz extracelular como la fibronectina y la laminina. Estas adhesiones se
producen gracias a las integrinas las cuales, como las cadherinas, actiian de co-
nectores transmembrana conectando los lugares de adhesion del exterior de la
célula con los filamentos de actina del interior. Las interacciones entre la célula y
la matriz son importantes para los desplazamientos de ciertas clases de células
que se sueltan de sus células vecinas y migran en el embrién, avanzando lenta-
mente por los espacios libres entre las células. Invasiones como éstas, que vere-
mos a continuacién, hacen que la mayoria de los tejidos del cuerpo adulto de un
vertebrado estén constituidos por combinaciones de células derivadas de zonas
del embrién temprano muy distantes entre si.

Células migratorias invaden los tejidos del embrién
de forma estrictamente controlada'! !> 16

Hasta este momento hemos establecido dos clases de células migratorias -las de
la cresta neural y las que abandonan los somitos formando los mtisculos esque-
léticos. Otro grupo importante de células migratorias son las precursoras de las
células de la sangre, de las células germinales y de los diferentes grupos de neu-
ronas pertenecientes al sistema nervioso central.

Estas migraciones celulares pueden establecerse marcando las células al
comienzo de su trayecto, con colorantes no téxicos, o incluso mejor con un
marcador heredable genéticamente. La mayor parte de nuestro conocimiento
proviene de estudios mediante injerto de células de embriones de codorniz en
embriones de pollo. Aunque la codorniz es parecida al pollo en muchos aspec-
tos, sus células se pueden distinguir, en cortes histol6gicos, gracias a una gran
masa de heterocromatina, intensamente tefiida, que se encuentra asociada al
nucléolo. Mediante este marcador nucleolar podemos identificar las células in-
jertadas que han emigrado abandonando la localizacién donde fueron implan-
tadas. Por ejemplo, si se substituye un tejido somitico de codorniz antes de que
aparezcan las yemas de sus extremidades, por un tejido somitico de un embrién
de pollo muy temprano, todas las células musculares de las extremidades que se
desarrollen serdn originarias de codorniz (Figura 21-16). Evidentemente las futu-
ras células musculares migran desde los somitos hacia la regién de la futura ala y
permanecen alli, mezcladas de forma discreta con las células de los tejidos co-
nectivos de las yemas de las extremidades, hasta el momento oportuno para su
diferenciacion.

Figura 21-16 Origen migratorio de las fibras musculares de las
extremidades. Si se substituyen las células de los somitos de la extremidad de
un embrién de pollo por células de somitos de codorniz a los dos dias de
incubacidén y luego se secciona el ala del pollo una semana més tarde, se
puede ver cémo la fibras musculares del ala del pollo derivan de las células de
somitos de codorniz injertadas.
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De una forma parecida se puede seguir la dispersién de células proceden-
tes de la cresta neural. Estas células migran a través del embrién por vias espe-
cificas (Figura 21-17) y se establecen en localizaciones determinadas de forma
exacta. Mientras una célula que migra se desplaza a través del embridn, va re-
petidamente extendiendo proyecciones que le permiten conocer su entorno in-
mediato (Figura 21-18) mediante sutiles indicios a los que es especialmente
sensible gracias a su especifico surtido de proteinas receptoras de superficie. En
el interior de la célula, estas proteina receptoras estan conectadas con el citoes-
queleto, responsable del desplazamiento celular. Algunos componentes de la
matriz extracelular, como la fibronectina, proporcionan lugares de adhesién
que facilitan el avance de la célula; otros, como el proteoglucano condroitin
sulfato, inhiben el desplazamiento y repelen la inmigracién. De la misma for-
ma, las células no migratorias situadas a lo largo de los caminos de migracion
pueden tener superficies receptoras o repelentes, o incluso pueden extender fi-
lopodios que entren en contacto con la célula migratoria, afectando su compor-
tamiento. El tira y afloja incesante entre las tentativas opuestas de adhesién,
conduce a las células a desplazarse en la direcciéon mds favorable hasta que la
célula encuentra una localizacién en la que puede establecer una adhesién du-
radera. Otros factores también pueden jugar un papel importante, como son la
quimiotaxis y las interacciones entre las células migratorias.

Otro medio para controlar la distribucién de células migratorias es la regula-
cién de su supervivencia y proliferacion. Parece que tanto las células germinales
como las precursoras de células sanguineas y las células pigmentarias derivadas
de la cresta neural, estdn gobernadas en este aspecto por el mismo mecanismo
bésico de control. Tal mecanismo implica a un receptor transmembrana perte-
neciente a la membrana de la células migratorias, denominado proteina Kit, y a
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Figura 21-17 Principales vias de
migracion celular de la cresta neural.
Ilustracién que muestra un esquema
de una seccion transversal de un
embrién de pollo en la parte media de
su cuerpo. Las células que inician su
camino justo debajo del ectodermo
formardn células pigmentarias de la
piel; las células que tomen el camino
profundo via somitas formaréan los
ganglios sensoriales, los ganglios
simpdticos y partes de las glandulas
adrenales. Las gldndulas digestivas, de
la pared del intestino, se forman con
células procedentes de la cresta neural
que migrardn a lo largo del cuerpo, y
dardn origen tanto a la regién del
cuello como a la region sacra. (Véase
también Figura 19-22.)

Figura 21-18 Migracién de células de
la cresta neural, Esta serie de
fotografias de un embrién vivo de pez
cebra, observadas mediante contraste
de fases interferencial, muestran una
célula de la cresta neural emitiendo
prolongaciones de tanteo en varias
direcciones antes de tomar la
direccion ventral correcta (parte baja
de la cuarta fotografia). Las fotografias
se tomaron a intervalos de cinco
minutos, aproximadamente. (Cortesia
de Suresh Jesuthasan.)
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un ligando, denominado factor Steel, fabricado por las células del tejido a través
del cual las células migran y/o en el que llegan a establecerse. Individuos con
mutaciones en los genes de cualquiera de estas proteinas tienen deficiencias en
su pigmentacion, en el suministro de células sanguineas y en la produccién de
células germinales (Figura 21-19). Parece que el factor Steel en una forma ligada
a la membrana es necesario para activar correctamente la proteina Kit y capaci-
tar todos estos tipos de células para sobrevivir y proliferar.

El plano estructural del cuerpo de los vertebrados se forma
primero en miniatura y después se mantiene a medida
que el embrién crece’®

Normalmente, en el momento que se forman los somitos el embrién mide unos
cuantos milimetros y consta de alrededor de 10° células. Aunque hasta ahora nos
hemos referido principalmente a Xenopus, su escala y forma generales son muy
parecidas a la de un pez, una salamandra, un pollo, o un ser humano (véase Fi-
gura 1-36). Posteriormente estas especies de embrion crecerdn y alcanzaran ta-
maiios y formas muy diferentes, pero de momento se puede observar que com-
parten el mapa estructural bdsico del cuerpo de los vertebrados. El sistema
nervioso central estd representado por el tubo neural, con un engrosamiento en
un extremo para el encéfalo; un tubo de endodermo representa el tubo digestivo
y sus derivados; los somitos representan los segmentos del tronco; el mesodermo
mds periférico no segmentado representa los otros tejidos conjuntivos, incluido
el sistema vascular; y el ectodermo, la epidermis de la piel. Durante el crecimien-
to posterior todos estos componentes aumentardn de tamano, multiplicindose
por un factor de cien veces o més en longitud, y de un millén o mds respecto a su
volumen y nimero de células. No obstante se conservard la misma organizacion
bdsica del cuerpo.

Resumen

Los huevos de la mayoria de los organismos son células grandes, que contienen re-
servas de nutrientes y otros componentes especificados por el genoma materno. En
los anfibios, el primer desplazamiento de importancia tras la fecundacion es una
rotacion del cértex del huevo en relacién a su niicleo. La asimetria producida por
esta rotacion, junto con la asimetria original debida a la distribucién de conteni-
dos del huevo antes de la fecundacion, define los futuros ejes anteroposterior y
dorsoventral del cuerpo. Durante las posteriores divisiones de segmentacién el
huevo se subdivide en células mucho mds pequeiias, sin que ocurra crecimiento
alguno.

Pronto se desarrollard una cavidad en el interior del embrién, mientras se or-
ganizan las células de su alrededor formando una capa epitelial. Entonces se inva-
gina parte del epitelio, transformando el embrion en una estructura triestratifica-
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Figura 21-19 Consecuencias de
mutaciones en el gen kif. Tanto la
nifia como el ratén son heterocigotos
debido a una mutacion que conlleva la
pérdida de funciones que los deja con
s6lo la mitad de la cantidad normal de
producto del gen kit. En ambos casos
la pigmentacion es deficiente debido a
que las células pigmentarias dependen
del producto de kit como receptor
para un factor de supervivencia.
(Cortesfa de R.A.Fleischman, de Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 88:10885-
10889,1991. © 1991 Macmillan
Magazines Ltd.)




da, formada por un tubo interno epitelial de endodermo, una capa epitelial exter-
na de ectodermo, y una capa intermedia de células mesodérmicas que se han sepa-
rado de la capa epitelial original. Durante este proceso de gastrulacion las células
epiteliales cambian activamente su empaquetamiento celular, lo cual parece que
proporciona una fuerza mayor que conduce los desplazamientos.

El endodermo revestird al intestino y sus derivados, el ectodermo formard la
epidermis y el sistema nervioso, y el mesodermo los miisculos, los tejidos conjunti-
vos, el sistema cardiovascular y el tracto urogenital. El desarrollo de todas estas es-
tructuras depende de las interacciones entre las tres capas germinales y implica
desplazamientos celulares posteriores. Por ejemplo, el mesodermo dorsal induce al
ectodermo suprayacente a engrosarse, enrollarse y separarse, formando el tubo y la
cresta neural. Justo en medio del mesodermo dorsal una varilla de células especia-
lizadas, denominada notocorda, se alargard formando el eje central del embrién.
Las anchas ldminas de mesodermo que estdn a cada lado de la notocorda se seg-
mentan formando los somitos, de los cuales derivardn las vértebras y los miisculos
esqueléticos. En varias lugares, algunas células migratorias, como las células de la
cresta neural, se liberan de sus vecinos originales y migran a través del embrién
para colonizar nuevas regiones. Moléculas de adhesion célula-célula, como las
cadherinas y las integrinas, ayudan a guiar las migraciones y a controlar la cohe-
sion celular selectiva en el epitelio.

Diversificacion celular en el embriéon
animal temprano'* '8

Un huevo fecundado puede convertirse en una margarita o en un roble, en un
erizo de mar o en un ser humano. El resultado final estd determinado por el ge-
noma: la secuencia lineal de los nucleétidos A, G, C y T del DNA del organismo
tiene que dirigir la produccién de una variedad de tipos de celulares quimica-
mente distintos dispuestos seglin un patrén espacial muy exacto. La biologia del
desarrollo intenta explicar c6mo ocurre esto. Cualquier discusién del problema,
en este y en siguientes apartados, se basa en un hecho fundamental: todas las
células del cuerpo heredan el mismo genoma del huevo. No importa lo diferen-
tes que puedan parecer las células —-en miuisculos, huesos, o nervios, en raices, ta-
llos u hojas- todas contienen el mismo conjunto de instrucciones genéticas.

Una de las primeras y mds contundentes demostraciones de este principio
proviene de experimentos de trasplante de nicleos utilizando huevos de anfibio
(Figura 21-20). Un huevo normal de anfibio es tan grande que utilizando una pi-
peta fina de cristal se puede inyectar en el interior del huevo un nicleo extraido
de otra célula. Antes se ha destruido el niicleo del huevo receptor mediante irra-
diacion ultravioleta. El desarrollo del huevo se activa con pinchazos producidos
por la pipeta fina usada para inyectar el nicleo. De este modo se puede compro-
bar si el nicleo de una célula somatica diferenciada contiene un genoma com-
pleto equivalente al de un huevo fecundado tipico y si es igual de vélido para el
desarrollo. La respuesta es afirmativa: se puede producir un renacuajo completo
a partir de un huevo al que se le ha substituido el nicleo por el de un queratino-
cito de la piel o por el de un niicleo de un glébulo rojo de la sangre. Debemos ad-
mitir que estos experimentos también presentan limitaciones. S6lo han tenido
éxito con nticleos de un grupo limitado de tipos de células diferenciadas y sélo
en algunas especies. Pero actualmente existe un conjunto contundente de evi-
dencias que apuntan a esta misma conclusién. Con sélo unas cuantas excepcio-
nes (véase Figura 23-37), el genoma permanece intacto durante el desarrollo.
Los genes se pueden activar o permanecer inactivos, las células del cuerpo se di-
ferencian no porque contengan genes diferentes sino porque expresan genes
distintos. En el Capitulo 9 examinamos los mecanismos intracelulares que regu-
lan la expresién génica. En el presente capitulo hemos de considerar c6mo se
originan las diferencias entre las células y cmo se coordinan espacial y tempo-
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ralmente dentro de un organismo pluricelular. En este apartado veremos c6mo
se coordinan los primeros pasos de la diversificacién celular en los embriones
tempranos, tomando como ejemplo ranas y ratones.

Las diferencias iniciales entre los blastémeros de Xenopus surgen a
partir de la segregacion espacial de determinantes en el huevo® '" "

En la mayorfa de especies de plantas y animales el huevo es en si mismo quimi-
camente asimétrico, concentrando algunos componentes en regiones determi-
nadas del citoplasma o de la membrana. Como resultado de ello, desde el inicio
va existen diferencias entre las células que se forman en la segmentacion porque
reciben porciones distintas de material debido a su localizacién asimétrica. La
importancia de tales determinantes localizados del huevo varfa de unas especies
a otras. Tedricamente siempre se ha distinguido entre dos tipos de desarrollo
opuestos: en el desarrollo en mosaico, determinantes localizados del huevo dise-
flan por completo el futuro patrén del cuerpo, de forma que las interacciones
célula-célula posteriores no tienen ninguna consecuencia; en el desarrollo regu-
lador, los determinantes localizados del huevo no cuentan para nada, de forma
que el patrén corporal se genera totalmente gracias a las interacciones célula-
célula. En realidad, la posicion de la mayorfa de las plantas y animales estd entre
ambos extremos. Por lo que se sabe hasta el momento, no existe ninguno desa-
rrollo que sea completamente en mosaico -las interacciones reguladoras siem-
pre juegan un papel importante; como veremos mds adelante, los huevos de ma-
mifero parecen ser completamente reguladores. Xenopus representa un caso
intermedio caracteristico.
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Figura 21-20 Trasplante nuclear.
Esquema de un experimento que
demuestra que el niicleo de una célula
diferenciada de la piel de una rana
adulta contiene todo el material
genético necesario para controlar la
formacién de un renacuajo completo.
La flecha discontinua de la parte
inferior de la figura indica que para
conceder al genoma trasplantado el
tiempo suficiente para que se adapte a
un entorno embrionario se requiere un
paso mds de transferencia en el que se
extrae uno de los niicleos del embrién
temprano cuando comienza su
desarrollo y se repone en un segundo
huevo anucleado. (Modificado de

].B. Gurdon, Gene expression During
Cell Differentiation. Oxford, UK:
Oxford University Press, 1973.)
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Las asimetrias del huevo de Xenopus se manifiestan de varias formas —en la
localizacién excéntrica del niicleo, en la distribucién del vitelo y los granulos de
pigmento, en el citoesqueleto y, quizds la mas significativa, en la distribucién de
unos mRNA determinados. Las asimetrias del huevo dotan a los blastémeros
tempranos con caracteres diferentes segtin sean animales o vegetativos, dorsales
o ventrales. Tanto la alteracién artificial de la disposicién de los blastémeros
tempranos como la aplicacién de tratamientos como la centrifugacién o la ra-
diacion ultravioleta que desplazan los contenidos del huevo antes de su segmen-
tacion e impiden que ocurra la rotacién cortical que en condiciones normales
sigue a la fecundacién provocan drasticas perturbaciones en el mapa embriona-
rio del cuerpo.

Interacciones inductivas generan nuevos tipos de células
en un patréon cada vez mds detallado?

Las diferencias iniciales entre los blastémeros tempranos sélo determinan las
bases del patrén del embrién. Para generar todos los tipos celulares, los blasté-
meros han de interactuar unos con otros. Si colocamos el embrién temprano de
Xenopus en un medio desprovisto de Ca* y Mg®, los blastémeros perderdn su
cohesion, y podrédn separarse y desarrollarse por separado; unos van a desarro-
llar las caracteristicas propias del ectodermo, mientras que otros desarrollardn
las caracteristicas propias del endodermo; pero ninguno de ellos activard la ex-
presién de los genes caracteristicos del mesodermo, como por ejemplo el gen de
actina especifico del misculo. Pero si las células del polo animal de la bldstula se
colocan cerca del las células vegetativas, algunas de las células del polo animal
cambian su via de desarrollo ectodérmica por la via mesodérmica (Figura 21-21).

I Dy E son
C es inducida por inducidas por C
B a partir de A apartirde Ay B
———- e ——

Diversificacién celular en el embrién animal temprano

Figura 21-21 Induccién

mesodérmica en Xenopus. Las células
del polo animal de la bldstula, que

normalmente sélo forman el
ectodermo, formardan tejidos
mesodérmicos si se cultivan

conjuntamente con células del polo
vegetativo. En un desarrollo normal,

probablemente una interaccién

inductiva de este tipo sucede durante
una fase mds temprana; cuando se

cultiva de forma aislada, la regién

ecuatorial de la bldstula es capaz de

formar tejidos mesodérmicos.

Figura 21-22 Modelaje mediante
inducciones secuenciales. Series de

interacciones inductivas pueden
generar muchos tipos de células
partiendo de unas pocas.
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oogénesis fecundacion induccion del
y rotacion Organizador y del
cortical mesodermo por sefales

de las células vegetativas

El cambio de via de las células debido a la influencia de un grupo adyacente de
células se denomina induccién. En el transcurso de un desarrollo normal, las in-
ducciones interactivas pueden ocurrir entre células que eran adyacentes desde
el inicio del proceso —por ejemplo en la induccién mesodérmica- o entre células
cuya proximidad se debe a movimientos morfogénicos como la gastrulacion.
Mediante una serie de inducciones consecutivas se pueden generar muchos ti-
pos de células distintos derivados de interacciones entre unos cuantos tipos ce-
lulares (Figura 21-22).

Tal como hemos destacado, las asimetrias del huevo de Xenopus determi-
nan no soélo el eje animal como el vegetativo del cuerpo, y en consecuencia la di-
vision del embrién en ectodermo, mesodermo y endodermo, sino también los
ejes dorsoventral y anteroposterior. Parece de nuevo que en la organizacién del

dorsalizacion del
mesodermo debido a
una senal procedente
del Organizador

Figura 21-23 Modelo de tres seiiales
para la induccién mesodérmica en el
embridn temprano de Xenopus.
Parece que se necesitan al menos tres
sefales, actuando de la forma
indicada, para explicar los resultados
de los experimentos sobre injertos. De
hecho cada una de las “senales” podria
ser producto de una compleja
combinacién de moléculas sefal.
(Segtin J. Slack, From Egg to Embryo,
2nd ed. Cambridge, UK: Cambridge
University Press, 1991.)

eje dorsoventral actiia un mecanismo inductivo. Experimentos de injerto indi-
can que todos los blastémeros vegetativos pueden inducir mesodermo pero que
no todos lo hacen de la misma forma: los blastémeros vegetativos dorsales son
tnicos en tanto que inducen a las células situadas encima de ellos a asimilar los
" caracteres especiales del Organizador de Spemann. Como vimos anteriormente,
a su vez el Organizador produce una sefial que induce a su alrededor la forma-
cién de un conjunto de especializaciones del mesodermo. Posteriormente, el pa-

Whnt activina FGF

mRNA inyectado en un
blastémero vegetativo ventral

noggin

blogueo de la recepcion de senales bloqueo de la recepcion de senales hibridacion in situ

expresado en la regidn del
Organizador; |la proteina puede
dorsalizar el mesodermo ventral

no hay induccion de mesodermo,
la gastrulacidn fracasa

induccion de un segundo
Organizador, de aqui la existencia
de un segundo eje corporal

faltan los tejidos ventral y
posterior

Figura 21-24 Algunas moléculas sefial implicadas en la induccién mesodérmica de Xenopus. Se presenta el resultado
de un experimento representativo para cada una de las cuatro clases de factores. Aunque las cuatro clases de factores
pueden tener efectos considerables en la induccién del mesodermo, sus papeles exactos respecto al modelo de tres
sefales ilustrado en la Figura 21-23 todavia no se conoce con certeza. Las familias de factores Wnt, activina y FGF (factor
de crecimiento de los fibroblastos, de Fibroblast Growth Factor) son muy conocidas en otros contextos como moléculas
sefal célula-célula; la activina (como Vgl -véase Figura 21-25) pertenece a la superfamilia de factores de crecimiento
TGF-B. La recepcidn de sefiales de activina o de FGF se puede bloquear inyectando mRNA que codifica una forma
defectuosa del receptor proteico correspondiente, a la que le falta el dominio intracelular e interfiere con la funcién del
receptor normal. (Fotografia de S. Sokol y al., Cell 67:741-752, 1991.© Cell Press; A. Hemmati-Brivanlou y D.A, Melton,
Nature 359:609-614, 1992. © 1992 Macmillan Magazines Ltd.; E. Amaya, T.J. Musci, y M.W. Kirschner, Cell 66:257-
270,1991.© Cell Press; y W.C. Smith y R.M. Harland, Cell 70:829-840, 1992.© Cell Press.)
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(A) (B} huevo no fecundado huevo fecundado blastula temprana
recién puesto

dorsal vegetativa

mRNA de Vg1 concentrado la rotacion cortical activa la proteina Vg1 activada
en cortex vegetativo la proteina Vg1 en la region induce al Organizador

Figura 21-25 Localizacién de Vgl y su supuesto papel inductor en el embrién de Xenopus. (A) Hibridacién in situ,
mostrando su localizacién en la regién vegetativa cortical del oocito (el futuro huevo). (B) Diagramas que ilustran una
hipétesis de cémo actiia Vgl. El mRNA del Vgl se sintetiza en el oocito y queda localizado, mediante mecanismos
desconocidos, en las regiones corticales vegetativas de la célula. Igual que otros miembros de la superfamilia TGF-B, la
forma activa de la proteina Vgl es un fragmento segmentado del precursor de longitud completa. El control del paso de
activacion de la segmentacion es desconocida. Si se inyecta mRNA que codifica Vgl de tamafo normal en un embrién
temprano, se produce muy poco del fragmento activo y no se observa efecto alguno en el modelaje del embrién. Pero si
se modifica el mRNA para que codifique un precursor que ya estd segmentado para producir el fragmento activo de Vgl,
las consecuencias son dramdticas: se puede inducir un eje corporal completo, de un modo que sugiere que el fragmento
de Vgl estd imitando la sefial que normalmente procede de los blastomeros dorsales vegetativos y que induce el
desarrollo del Organizador. Segtin otra propuesta, Vgl actiia como esta sefial durante el desarrollo normal, y la
produccién de fragmento activo de Vgl se localiza en los blastémeros dorsales vegetativos mediante un proceso que
consta de dos fases. Primero, el mRNA es liberado en el extremo vegetativo del huevo; entonces la rotacién cortical que
sigue a la rotacion crea las condiciones especiales en la parte dorsal del cértex vegetativo, de forma que el precursor de
proteinas se segmenta produciendo el fragmento activo. Entonces éste se libera de los blastémeros dorsales vegetativos

induciendo la formacién de un Organizador. (A, cortesia de Douglas Melton.)

trén creado en el mesodermo inducird patrones de especializacion local en el
ectodermo y en el endodermo con los que entra en contacto.

Asi pues parece que existen al menos tres sefiales inductivas que actiian en
los primeros estadios del desarrollo de Xenopus, cuyos origenes son: los blasté-
meros vegetativos ventrales, los blastémeros vegetativos dorsales y el Organiza-
dor (Figura 21-23). ;Qué son estas sefiales desde el punto de vista quimico? Pare-
ce que estdn implicados miembros de al menos cuatro familias de proteinas senal
secretadas. Aunque sus papeles exactos en el desarrollo tipico no estdn nada cla-
Ios, se cree (ue ya estdn todas presentes en el embrién temprano de Xenopus, y
todas ellas producen efectos inductores dramdticos si se suministran artificial-
mente. Al menos en dos de las cuatro clases, el bloqueo artificial de la funcién
produce embriones que carecen de partes importantes del cuerpo (Figura 21-24).

Tales observaciones no explican, sin embargo, por qué la localizacién de las
senales inductivas que circulan entre los blastémeros del embrién de Xenopus
viene determinada por el patron de asimetrias del huevo no segmentado. En el
caso de la proteina Vgl, que es miembro de la superfamilia TGE-B de factores se-
fal secretados, se puede entrever por qué ocurre. Se ha localizado una reserva
de mRNA materno que codifica la proteina localizada en la parte vegetativa del
huevo antes de su fecundacion. Se cree que la proteina se produce en su forma
precursora en las regiones vegetativas, y que se puede activar en la regién vege-
tativa dorsal, liberdndose de los blastémeros vegetativos dorsales induciendo al
Organizador (Figura 21-25).

Un sencillo gradiente de morfégeno puede organizar
un complejo patrén de respuestas celulares?

Existen muchas maneras por las cuales las seniales que pasan de una parte a otra
del embrién pueden controlar el patrén de formacién (Figura 21-26). El Organi-
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zador constituye un ejemplo de una estrategia de un interés particular: un pe-
queno trozo de tejido de una regién determinada adquiere un caracter especial
y se convierte en la fuente de una sefial que se introduce en los tejidos vecinos y
controla su comportamiento. Por ejemplo, la sefial podria tomar la forma de una
molécula difusible secretada por centro emisor de sefiales. Supongamos que tal
substancia se degrada lentamente a medida que difunde a través del tejido cir-
cundante. La concentracion serd constante y alta cerca de la fuente y disminuira
gradualmente al alejarse de ella, estableciéndose un gradiente de concentracion
(Figura 21-27). Las células que se encuentren a distancias distintas de la fuente
estardn expuestas a distintas concentraciones y por tanto se volveran diferentes.
Una sustancia como ésta, cuya concentracion es “leida” por las células para des-
cubrir su posicion relativa respecto a una cierta sefial o baliza, se denomina
morfégeno. Se cree que los gradientes de morfégeno constituyen una via comin
de suministro de informacién posicional a las células o de control de su patrén
de diferenciacién, a pesar de que en muy pocos casos se ha identificado el mor-
fégeno quimicamente.

;Coémo responden las células a un gradiente de morfégeno? La concentra-
cién del morfégeno difusible debe presentar un gradiente muy suave, y sin em-
bargo muchas de las especializaciones importantes del desarrollo son discretas:
por ejemplo, no existen series graduales de tipos celulares adultas intermedias
entre cartilago y mtsculo, o entre hueso y nervio. Teéricamente, en una pobla-
cién inicialmente uniforme pueden aparecer diferencias marcadas a través de un
umbral de respuesta a una sefial cuya variacion de concentracién es muy suave.
Si existe una retroalimentacién positiva en cada célula que responde que amplifi-
ca el efecto de un pequeno incremento de la sefial, células expuestas a intensida-
des sdlo ligeramente distintas de la sefial pueden verse abocadas a vias de desa-
rrollo completamente distintas, en funcién de si la concentracién a la que estin
expuestas es superior o inferior a un umbral determinado. Si existen varios um-
brales de respuesta a una sefial, un solo morfégeno puede controlar el patrén de
varias opciones celulares diferentes. Por ejemplo, se ha demostrado que cuando
las células procedentes del polo animal de un embrién temprano de Xenopus son
expuestas a la molécula sefal activina (véase Figura 21-24), se desarrollan como
epidermis si la concentracién es baja, en muisculo si es un poco mds elevada y en
notocorda si es un poco mads alta. Sin embargo, la funcién normal de la activina

Figura 21-27 Gradiente de morfégeno. Si una substancia es producida por
una fuente puntual y a medida que difunde a partir de esta fuente se va
degradando, se produce un gradiente de concentracién cuyo maximo se
encontrard en la fuente. La substancia puede actuar como morfégeno, cuya
concentracién local controlard el comportamiento de las células segtin su
distancia respecto a la fuente.
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en el embri6n de Xenopus intacto es incierta, y la naturaleza de las sefiales produ-
cidas por el Organizador de Spemann todavia no es conocida.

Las células pueden reaccionar de forma distinta a una sefial segtin
el momento en que la reciban: funcién de un reloj intracelular 2

Generalmente, a medida que se produce el desarrollo, las células embrionarias
cambian su cardcter a pesar de que su entorno permanezca inalterado. Si extrae-
mos célula del polo animal de una bléstula de Xenopus y las mantenemos aisla-
das in vitro, se diferenciardn espontdneamente en epidermis aproximadamente
al mismo tiempo en que lo harian en condiciones normales. En este sentido, las
células actian como si estuvieran controladas por una especie de reloj intrace-
lular. Las células cambian espontdneamente su estado interno, por lo que pue-
den responder de forma diferente a una sefal inductora en funcién del momen-
to en que la reciban. Si por ejemplo extraemos un fragmento del epitelio del
polo animal de una géstrula temprana y lo insertamos en el rudimento del ojo de
un embrién mds desarrollado, este fragmento serd inducido (de forma inade-
cuada) a convertirse en un trozo de tejido parecido al tubo neural; en cambio, si
le permitimos que madure unas horas in vitro antes de injertarlo en el mismo
entorno, se convertird (de forma adecuada) en un cristalino; si se cultiva in vitro
un perfodo todavia mds largo, pierde la capacidad para responder a la influencia
inductora del ojo rudimentario en ambos sentidos.

De estos hechos se puede concluir una cuestién general importante: la di-
versidad celular y los patrones espaciales pueden aparecer a partir de una sim-
ple sefial inductora invariable que actie en una sucesién de célula idénticas, en
distintos momentos (Figura 21-28). Ya hemos visto por ejemplo que las partes
del eje central del cuerpo se forman secuencialmente durante la gastrulacion,
involucionando primero las zonas anteriores alrededor del labio del blastoporo
'y las zonas posteriores después. De acuerdo con una teorfa, las diferencias en la
edad a la cual las células sobrepasan el labio dorsal y reciben la influencia del
Organizador de Spemann son la causa de las diferencias de caracter celular en-
tre las zonas anterior y posterior del mesodermo y el endodermo y andlogamen-
te en todo el cuerpo.

Asi pues la estrategia general de formacién de patrones puede resumirse as:
(1) los patrones son resultado de simples asimetrias, (2) los detalles se generan
secuencialmente mediante interacciones célula-célula, y el patrén de diversifi-
cacion celular resultante depende tanto de (3) las sefiales posicionales entre las
células, como de (4) programas intracelulares que cambian con el tiempo la res-
puesta celular a estas sefiales. :

Las diferentes especies combinan de forma distinta estos cuatro elementos
basicos. Ahora consideraremos el caso especial de un embrién temprano de ma-
mifero, que tiene algunas propiedades reguladoras notables.

En los mamiferos, el protegido entorno uterino permite
un tipo extraordinario de desarrollo temprano® %

El embrién de mamifero actiia de forma distinta del de otros animales en mu-
chos aspectos. Al desarrollarse en el entorno protegido del titero, no tiene la mis-
ma necesidad que los embriones de la mayoria de las demds especies de com-
pletar rapidamente los estadios iniciales del desarrollo. Ademas, el desarrollo de
una placenta proporciona pronto alimento procedente de la madre, por lo que
el huevo no necesita tener grandes reservas de alimentos bésicos como el vitelo.
El huevo de ratén tiene un didmetro aproximado de tan sélo 80 um, por lo que
su volumen es 2000 veces menor que el de un huevo de un anfibio comtin. Sus
divisiones de segmentacién no se producen mds rapidamente que las divisiones
de muchas células somaticas ordinarias, y la transcripcién genética ya se inicia
en el estadio de 2 células. Ademds, mientras que las etapas mds avanzadas del
desarrollo de los mamiferos son fundamentalmente similares a los de otros ver-

Diversificacién celular en el embrién animal temprano
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Figura 21-28 Lainfluencia temporal.

Una senal invariable actia sobre
células similares pero de edades
diferentes, lo cual puede evocar

respuestas diferentes. Los patrones
espaciales pueden producirse de esta
forma, permitiendo que una sefal
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una formacién de células inicialmente

similares.
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tebrados como Xenopus, los mamiferos empiezan por dar un gran rodeo en su  Figura 21-29 Las primeras etapas del
desarrollo, formando un conjunto de complicadas estructuras —principalmente  desarrollo del ratén. (Fotografias por
el saco amni6tico y la placenta— que envuelven y protegen al embrién y que pro-  cortesia de Patricia Calarco, de
porcionan las condiciones idéneas para intercambiar metabolitos con la madre. G. Ma‘:ﬁn' Science 209:768-776, 1980.
Estas estructuras, como el resto del cuerpo, derivan del huevo fecundado pero se ~ COPYright 1980 the AAAS.)
denominan extraembrionarias debido a que se eliminan en el parto y no forman
parte del animal adulto.
En la Figura 21-29 se resumen los estadios tempranos del desarrollo del ra-

ton. Inicialmente el huevo estd rodeado por una cubierta celular transparente, la
zona peliicida. Tras la fecundacion, el huevo se segmenta dentro de la cubierta
formando un grupo celular con forma de mora denominado mdérula. En algin
momento entre los estadios de 8 células y de 16 células, la superficie de la méru-
la se alisa y adquiere una apariencia casi esférica a medida que las células modi- ~ Figura21-30 Electronmicrografia de
fican sus uniones y el grupo se vuelve mds compacto (Figura 21-30), y las células barride den em!"ié“ tempran{o _de

; : ; . s ratén. Se ha extraido la zona pelucida.
situadas en el exterior de la esfera se unen entre si mediante uniones herméti- (A) Fase de dos células. (B) Fase de
cas, aislando el interior de la mérula del medio externo. Poco después, los espa- g o0 (ademés; dayos i
cios intercelulares internos se ensanchan dando lugar a una cavidad central que ). smeros se observa un cuerpo
se llenard de fluido —el blastocele. En este estadio la moérula ya se ha convertido  ,5)ar), () Mérula de ocho a dieciséis
en un blastocisto. Las células del blastocisto forman una ldmina esférica que en-  c¢gJulas -se produce la compactacion.
vuelve el blastocele, en la que se destaca un polo debido a una mayor acumula- (Cortesia de Patricia Calarcoy C.J.
cién de células. Como se observa en la Figura 21-29, la capa celular externa es el Epstein, Dev. Biol. 32:208-213, 1973.)

(A) (B) (C) (D) A ge]
10 pm
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trofoectodermo; el grupo de células situadas en el interior del trofoectodermo, en
el polo mds grueso, se denomina masa celular interna.

De la masa celular interna deriva todo el embrién. El trofoectodermo es el
precursor de la placenta y es el primer componente que aparece del futuro siste-
ma de estructuras extraembrionarias. Cuando la zona pelicida se ha formado,
las células del trofoectodermo entran en contacto con la pared del titero, de for-
ma que el embrién queda implantado. Mientras tanto, la masa celular interna
crece y empieza a diferenciarse. Parte de ella da lugar a estructuras extraembrio-
narias, como el saco vitelino, y el resto participa en la formacién del embrién
mediante procesos de gastrulacién, neurulacion, etc., que son muy parecidos a
los de otros vertebrados, a pesar de que notables distorsiones geométricas difi-
culten nuestra percepcidn de ellas.

Todas las células del embriéon animal temprano tienen
el mismo potencial de desarrollo?

Hasta que llegan al estadio de 8 células, las células del embrién temprano de
mamifero conservan su capacidad de desarrollarse en cualquier parte del em-
brién adulto. Si el embrién temprano se partiera en dos, se producirian un par
de gemelos idénticos —una tnica célula produciria dos individuos totalmente
normales. De forma parecida, si una de las dos células de un embrién de ratén
bicelular se destruyen mediante pinchazos con una aguja, y se coloca el “medio
embrién” resultante en un titero de una madre adoptiva para que se desarrolle,
en muchos casos nacerd un ratén completamente normal.

Inversamente, dos embriones de ratdn de ocho células cada uno se pueden
combinar formando una mérula gigante, la cual se desarrollaria formando un
ratén de tamafio normal (Figura 21-31). Tales criaturas, producto de agregados
de células genéticamente diferentes, se denominan quimeras. Las quimeras
también pueden generarse inyectando células de un embrién temprano de un
genotipo en el interior de un blastocisto de otro genotipo. Las células inyectadas
se incorporan a la masa celular interna del blastocisto receptor desarrolldndose
un animal quimérico. Es incluso posible conseguir una quimera inyectando de
esta forma una sola célula; de esta forma se puede estudiar la capacidad de desa-
rrollo de una célula aislada. Una de las conclusiones mds importantes derivadas
de estos estudios es que inicialmente las células de un embrién temprano de
mamifero (hasta que alcanzan el estadio de 8 células) son idénticas y no tienen
restringida ninguna de sus capacidades: todas ellas son totipotentes. Aparente-
mente los determinantes localizados no juegan ningun papel en el huevo de ma-
mifero, y el patron de diversificacién celular del embrién se genera posterior-
mente, y de forma completa, mediante las interacciones de unas células con
otras y con su entorno.

Las células madre embrionarias de los mamiferos muestran
como seiiales procedentes del entorno pueden controlar
el ritmo y la via de desarrollo®

El desarrollo temprano de los mamiferos estd altamente regulado. El futuro de
cada célula se determina a través de interacciones con sus vecinas. Los experi-
mentos con ratones que acabamos de describir lo ilustran perfectamente. Las
células de un medio-embrién o de un embrién quimérico doble tienen que ajus-
tar su comportamiento para poder generar un animal completamente normal
en cuanto a su patrén y a su tamaio. Sin embargo, cuando las circunstancias de
desarrollo son mucho mas anormales, las células embrionarias pueden quedar
totalmente fuera de control. De este fendmeno hemos de aprender varias leccio-
nes importantes.

Si se inyecta un embrién temprano normal de ratén en el rifién o en el testi-
culo de un adulto, el embrién queda rapidamente desorganizado y desaparecen
los controles normales de la proliferacién celular. El resultado de ello es un gro-

Diversificacién celular en el embrién animal temprano

embrion de ratén en la  embrion de raton en la
fase de 8 células, cuyos fase de 8 células, cuyos
padres son blancos padres son negros

la zona pelicida de cada huevo se elimina
mediante un tratamiento con proteasas

. los embriones se colocan juntos
y se fusionan incubandolos a 37°

el desarrollo de los embriones
fusionados continta in vitro
hasta la fase de blastocisto

el blastocisto se transfiere a un ratén
pseudofecundado que actua como
nodriza

la cria de ratén tiene cuatro padres
{ademas de la nodriza)

Figura 21-31 Procedimiento para
generar un ratén quimérico. Se
combinan dos tipos de mérulas de
genotipo diferente.
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testo crecimiento denominado teratoma, cuya composicion es una masa desor-
ganizada de células que contienen muchas variedades de tejidos diferenciados
—piel, hueso, epitelio glandular, etc.— mezclados con células madre indiferencia-
das que continian dividiéndose y generan todavia mds tejidos diferenciados.
Teratomas de propiedades parecidas a éstas también pueden aparecer espontd-
neamente en las génadas a partir de células germinales como resultado de va-
rios accidentes del desarrollo.

Es posible derivar cdnceres transplantables a partir de los teratomas. Tales
teratocarcinomas crecerdn ilimitadamente hasta que maten a su huésped. Se
pueden conservar indefinidamente implantando de forma seriada muestras de
las células tumorales de un huésped a otro y se observa que los teratocarcino-
mas siempre contienen algunas células madres indiferenciadas, junto con una
gran variedad de tipos de células diferenciadas producto de las células madre.
Las células madre de los teratocarcinomas también pueden mantenerse en cul-
tivo como lineas celulares permanentes.

Podria pensarse que las células madre de los teratocarcinomas, como otros ti-
pos de céncer, se originan por mutaciones de genes responsables de los controles
normales del comportamiento celular (Capitulo 24), Sin embargo, las observacio-
nes siguientes sugieren que no es ése el caso. Se pueden obtener células madre con
propiedades muy parecidas a éstas colocando la masa celular interna normal en
un cultivo y dispersando las células al inicio de su proliferacién. Una vez dispersa-
das, si las mantenemos en condiciones idéneas en el cultivo, algunas de estas cé-
lulas continuardn dividiéndose indefinidamente sin alterar su caracteristicas. Las
lineas de células madre embrionarias (ES, de Embrionic Stem) son similares a las li-
neas celulares derivadas de teratocarcinoma, pero se pueden generar a partir de
embriones normales con una frecuencia tan alta que es poco probable que sean
producto de mutaciones. Por el contrario, parece que al separar las células de sus
vecinas normales y colocarlas en un medio de cultivo adecuado, el curso normal
de su programa de cambios temporales de caracteres celulares se detiene, lo cual
permite que las células contintien dividiéndose indefinidamente sin diferenciarse.
Parece que la presencia en el medio de un factor de crecimiento proteico denomi-
nado factor inhibidor de leucemia (LIF, de Leukemia Inhibitory Factor), es crucial
para la detencion del programa de desarrollo. Con un coctel un poco mds comple-
jo de factores de crecimiento podrfamos inducir el mismo tipo de comportamiento
en células germinales embrionarias en cultivo.

El estadio en el que se detienen las ES, los teratocarcinomas, o las células
madre derivadas de células germinales parece ser equivalente al de las células de
la masa celular interna normal. Ello puede ponerse de manifiesto tomando las
células de una placa de cultivo e inyectdndolas dentro de la cavidad del blasto-
cele de un blastocito normal (Figura 21-32). Las células inyectadas quedan in-
corporadas a la masa celular interna del blastocisto y pueden contribuir en la
formacién de un ratén quimérico aparentemente normal. Los descendientes de
las células madre inyectadas estdn presentes en practicamente todos los tejidos
del ratén, donde se diferenciardn ordenadamente y de forma apropiada para su
localizacién y pueden incluso formar células germinales viables. Esta capacidad
de las células ES constituye la base de una técnica muy utilizada gracias a la cual
se generan ratones con una mutacién disefiada por ingenieria genética en cual-
quier gen escogido cuyo DNA se haya clonado. Para producir tales ratones “de
genes fuera de combate” (gene-knockout), se construyen células ES mutantes
seleccionando para una insercién de DNA que substituya el gen escogido por
una version modificada artificialmente; la célula ES mutante se utiliza entonces
para producir un ratén quimérico que contenga la mutacion en sus células ger-
minales (véase pag. 353).

El comportamiento sorprendentemente adaptable de las células ES demues-
tra que las senales del entorno no sélo determinan qué opciones seguir entre di-
ferentes vias de diferenciacién, sino que en algunos casos también ponen en
marcha o detienen el reloj del desarrollo celular —es decir los procesos que con-
ducen el progreso de la célula desde que es un embrién hasta su estado adulto.
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Resumen

En el transcurso del desarrollo embrionario a partir de un huevo fecundado se ge-
neran muchos tipos de células. Los genomas de la células diferenciadas son idénti-
cos; lo que las distingue es el patrén de expresidn de sus genes. Generalmente, algu-
nas de las diferencias entre las células del embrion temprano tienen su origen en
una distribucién desigual de los determinantes localizados citoplasmdticos del
huevo antes de su segmentacion, pero la mayoria de ellas surgen mds tarde a partir
de diferencias localizadas en el entorno de las células del embridn. Por ejemplo, en
el embridn temprano de Xenopus, las células animales y vegetativas heredan deter-
minantes citoplasmdticos distintos del huevo, y luego algunas de las células anima-
les reciben una influencia de las células vegetativas que las induce a desarrollarse
como mesodermo en vez de ectodermo. Esta induccién mesodérmica parece estar
mediada por familias de factores proteicos de crecimiento que también contribuyen
a regular el crecimiento y la diferenciacién del organismo adulto.

Los huevos de mamifero son excepcionales dado que son esencialmente simé-
tricos. Ast, inicialmente todas las células de un embrién temprano de mamdfero son
iguales y solamente se diferencian a través de la interaccidn de unas con otras. Me-
diante interacciones célula-célula, las células de dos embriones tempranos de ratén
ajustan su futuro y colaboran formando un vinico ratén quimérico. Células de un
embrién temprano de ratén, alejadas de las influencias tipicas de sus vecinas, pue-
den proliferar de forma inadecuada dando lugar a teratocarcinomas, de los cuales
se pueden obtener células madre embrionarias. Sin embargo, estas células recupe-
ran un comportamiento normal cuando se implantan en un embrién temprano
normal, y sus descendientes se diferencian segiin su entorno y pueden contribuir a
la formacién de un animal quimérico normal.

Memoria celular, determinacién celular
y el concepto de valores posicionales

Las células no sélo han de ser diferentes, sino que han de permanecer diferencia-
das tras la desaparicién de las influencias originales responsables de la diversifi-
cacion celular. A pesar del continuo recambio y resintesis de practicamente to-
dos los componentes celulares, en el adulto muchos tipos de células tienen
caracteristicas distintivas que se mantienen estables y heredables, incluso cuan-
do el entorno cambia. Asf, cuando una célula pigmentaria se divide, sus hijas
contintian siendo células pigmentarias; cuando un queratinocito de la piel se di-
vide, sus hijas contintian siendo queratinocitos; y, aunque un fibroblasto puede
convertirse en otro tipo de célula perteneciente a un tejido conjuntivo, como
una célula cartilaginosa, nunca se convertirfa en una neurona o en una célula
del higado; y asf sucesivamente. Las diferencias entre tipos celulares se deben,
en ultimo término, a las distintas influencias a que han sido sometidas las célu-
las en el embrién, pero dichas diferencias se mantienen debido a que las células
recuerdan de alguna manera los efectos de pasadas influencias y los transmiten
a sus descendientes. Como veremos en este apartado, la memoria celular -y los
tipos de informacién celular, especialmente la posicional, que las células con-
servan como consecuencia- son elementos centrales de los mecanismos de mo-
delaje que hacen posible un organismo pluricelular complejo.

A menudo las células quedan determinadas para su futuro papel
especializado mucho antes de que se diferencien
manifiestamente!® 2

La existencia de una memoria celular se hace patente en la persistencia y estabi-
lidad de los estados diferenciados de las células del cuerpo adulto (véase Capitu-
lo 22). Pero habitualmente, el cardcter final de una célula ha sido decidido a tra-
vés de una secuencia compleja de influencias que afectaron a sus progenitoras

Memoria celular, determinacién celular y el concepto de valores posicionales
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durante el desarrollo y este cardcter puede haber sido establecido y fijado mu-
cho antes de que se manifieste la diferenciacién. Por ejemplo, a través de varias
series de decisiones tomadas antes, durante y justo después de la gastrulacidn,
algunas células de los somitos de un vertebrado se especializan, en un estadio
muy temprano, como precursoras de las células del mtsculo esquelético; enton- ;
ces migran desde los somitos a otras regiones, entre ellas a las regiones donde se
formardn las extremidades (véase Figura 21-16). Estos precursores de células
musculares carecen de las grandes cantidades de proteinas contréctiles especia-
lizadas que se encuentran en las células musculares maduras; de hecho, superfi-
cialmente se parecen mucho a las otras células del rudimento de las extremida-
des. Pero después de varios dias empiezan a fabricar gra'ndes cantidades de las
protefnas tipicas del mtsculo, mientras que las otras células de las extremida-
des, con las que estdn mezcladas, se diferencian en varios tipos de células de te-
jido conjuntivo. Por lo tanto, la decision de desarrollarse en célula muscular o en ¢
célula del tejido conjuntivo se habia tomado mucho antes de que tal diferencia-
cién se manifestase abiertamente, y se registra en cada célula como un cambio
molecular que no tiene ninguna consecuencia apreciable en la apariencia exter-
na de la célula.

Se dice que una célula que ha tomado una decisién sobre su desarrollo estd
determinada. Dado que dicho concepto es parte fundamental del lenguaje de la
biologia del desarrollo, nos sera 1itil contar con una definicion formal: una célula
estd determinada si ha sufrido un cambio autoperpetuante de cardcter interno
que la diferencia, a ella y a su progenie, de las otras células del embrién, y que g
las obliga a tomar una via de desarrollo especializada. Normalmente, el término
diferenciacién se reserva para designar la especializacién celular manifiesta, es
decir, referida a la especializacién de un cardcter celular muy evidente. General-
mente una célula ya estd determinada antes de su diferenciacién, aunque en al-
gunos casos ambos procesos ocurren simultdneamente. De hecho, la diferencia-
cién puede ocurrir sin determinacion, siempre que la especializacién del cardcter
celular sea reversible.

El momento de la determinacion celular puede ponerse de
manifiesto por medio de experimentos de trasplante?’

Para comprobar si una célula o un grupo de células estd determinado, se ha de
demostrar que estas células tienen un caracter distintivo que se mantiene incluso
aunque las circunstancias se alteren experimentalmente. La técnica mds comtin
consiste en trasplantar las células a un entorno experimental (Figura 21-33).
Un ejemplo sencillo de este tipo de experimento nos lo proporcionan los es-
tudios con embriones de anfibios. Como apuntdbamos anteriormente, es posible
trazar el mapa futuro de la bldstula o de una géstrula temprana, indicando qué : :
partes de la misma se desarrollardn, seglin su proceso normal, y en qué se con-

sader Figura 21-33 Prueba estdndar de
> determinacién. [

trasplante

/ \ huésped \ huésped \
tras la manifestacion
de la diferenciacion

FUTURO NORMAL NO DETERMINADO DETERMINADO

antes de manifestar
la diferenciacian
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vertirdn. Por ejemplo, las células de una region estan destinadas a convertirse en
epidermis si su desarrollo sigue el curso normal, mientras que el destino de las de
otras regiones serd convertirse en cerebro. Para establecer cuando estos dos gru-
pos de células quedan determinados para seguir sus vias de diferenciacién parti-
culares, se secciona un bloque de células de la futura regién epidérmica y se las
sitia en la futura region encefélica, y viceversa. Si la células se trasplantan en el
estadio de gdstrula temprana, no muestran memoria alguna de sus origenes y se
diferencian de la forma mds apropiada para sus nuevas localizaciones. No obs-
tante, si el mismo experimento se realiza un poco mads tarde, en la gdstrula tardia,
las futuras células del cerebro trasplantadas a una localizacién epidérmica se di-
ferenciaran como tejido neuronal desplazado y las futuras células epidérmicas
trasplantadas a una localizacién cerebral se diferenciardn como epidermis des-
plazada. Esto demuestra que ambos grupos de células han quedado determina-
dos en alglin momento entre el estadio de gdstrula temprana y tardia.

La determinacion y la diferenciacién celulares reflejan
la expresion de genes reguladores®

Del fenémeno de determinacién celular surgen tres cuestiones moleculares:
;Qué molécula o moléculas definen el estado de determinacién de una célula;
qué mecanismo de memoria mantiene este estado; y cémo se acoplan determi-
nacién y diferenciacién? En general, el cardcter de una célula estd dirigido por la
combinacién de las proteinas reguladoras de genes que contiene, Estas protei-
nas controlan su patrén de expresion génica. En el caso ampliamente estudiado
del miisculo, visto en el Capitulo 9, las proteinas de la familia MyoD estrecha-
mente relacionadas con las proteinas miogénicas (MyoD, Myf5, MRF4 y mioge-
nina) desempenan un papel crucial en dicha regulacién. En circunstancias apro-
piadas estas proteinas pueden activar la expresién de genes especificos del
muisculo, como la actina y la miosina musculares; la introduccién de un miem-
bro de la familia MyoD dentro de los fibroblastos y de otros tipos celulares dis-
tintos puede convertirlos en células precursoras del misculo. En un desarrollo
normal, los genes que codifican las proteinas de la familia MyoD inician su ex-
presién muy pronto en las células precursoras del miisculo a medida que éstas
dejan los somitos, lo cual sugiere que la presencia de estas proteinas define el
estadio de determinacidn celular. Si por ejemplo se elimina el gen miogenina
mediante recombinacién génica dirigida, las células musculares no consiguen
desarrollarse.

El conjunto de genes sujetos a activacién por la actuacion de los miembros
de la familia MyoD incluye al menos algunos de los genes de esta misma familia.
Por esta razén, normalmente la expresién de un miembro de la familia conlleva
también la expresion de otros miembros. Ademads, algunas de estas protefnas re-
guladoras actian directamente en su propio gen manteniendo la expresion del
gen una vez ha sido activada. La retroalimentacién positiva resultante de una ac-
tivacion mutua y de una auto-activacién proporciona un mecanismo posible de
memoria celular, tal como se vio en el Capitulo 9.

Aun asi todavia existe un problema: las células precursoras de misculo no
empiezan a fabricar grandes cantidades de proteinas especificas del misculo
hasta dfas, semanas o quizd afios después de haber abandonado los somitos.
;Cémo pueden continuar sin diferenciarse durante tanto tiempo una vez que han
quedado determinadas? El mecanismo podria depender de otras proteinas que
interactian con miembros de la familia MyoD regulando su accién. Como se vio
en el Capitulo 9, MyoD y sus parientes pertenecen a la superfamilia hélice-bucle-
hélice, cuyos miembros dimerizan unos con otros, se unen al DNA y activan la
expresion génica. La eficiencia de la activacién génica depende de la correcta
eleccion del compafiero para efectuar la dimerizacion. Aparentemente, la regula-
cién de la disponibilidad de compaferos apropiados para la dimerizacién de una
proteina de la familia MyoD bastara para que la célula pueda cambiar de un esta-
do determinado, en el cual la proteina sélo es capaz mantener la produccién de
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Figura 21-34 Circuito del control génico para la determinacién de una
fibra muscular. En este diagrama simplificado s6lo se muestran dos
miembros representativos de la familia de genes MyoD —el propio myoD y el
gen miogenina. La activacion mutua y la auto-activacién de estos genes por
parte de sus propios productos crea una retroalimentacion positiva que
conlleva la expresién autoperpetuante de los genes. Id es una proteina hélice-
bucle-hélice codificada por el gen inhibidor de la unién a DNA; gracias a su
dimerizacién con otras proteinas hélice-bucle-hélice, y particularmente
debido a su competicién con miembros de la familia MyoD para obtener
compafieros de dimerizacién adecuados, se cree que dificulta la expresion
tardia de genes musculares especificos. Sin embargo el sistema de control
completo es mucho mds complicado de lo que sugiere este diagrama.

miembros de la familia MyoD, a un estado ya diferenciado, en el cual la proteina
activa toda la variedad de genes musculares especificos (Figura 21-34).

El estado de determinacion puede estar controlado por el
citoplasma o puede ser intrinseco a los cromosomas?’

La memoria celular, tal como se manifiesta en el fenémeno de la determinacion,
es uno de los principales problemas que desafian a la biologia molecular. En el
Capitulo 9 vimos algunos de los mecanismos moleculares a través de los cuales al-
gunos patrones de expresién génica pueden convertirse en autoperpetuantes. En
el contexto de la determinacion celular pueden distinguirse tres grandes categori-
as de memoria celular, que podrian denominarse respectivamente: memoria cito-
plasmdtica, autocrina y nuclear. El mecanismo que acabamos de apuntar sobre
las proteinas miogénicas es un ejemplo de memoria citoplasmdtica. En este caso
los componentes codificados por el conjunto de genes activos estdn presentes en
el citoplasma, y actiian directa o indirectamente sobre el genoma manteniendo la
expresion selectiva de este conjunto determinado de genes. Una consecuencia de
este mecanismo es que si un niicleo tomado de un tipo de célula diferenciada se
inyecta en el citoplasma de otro tipo celular, deberfa de modificar su patrén de
expresion génica para encajar con el cardcter del citoplasma huésped. Los experi-
mentos de trasplante nuclear efectuados en huevos de anfibio que estudiamos
anteriormente proporcionan un ejemplo de esta clase de comportamiento.

El mecanismo de memoria autocrina es una variante del mecanismo cito-
plasmadtico. También depende de la sintesis de productos que estimulan su pro-
pia produccién, pero con la caracteristica especial de que estos productos se se-
gregan al medio extracelular y actian sobre el exterior de la célula para que la
célula permanezca en el estado éptimo para su produccién. Este mecanismo tie-
ne un efecto secundario importante: debido a que las células vecinas comparten
el mismo entorno extracelular, tenderdn a actuar colectivamente, adoptando el
mismo estado porque estdn expuestas a las substancias que ellas mismas produ-
cen, y por lo tanto una célula individual trasplantada a un medio nuevo tendera
a cambiar su cardcter para ajustarse al de las células que la rodean por todos la-
dos. Asf pues, un grupo celular puede actuar como determinado aunque una cé-
lula de este grupo aislada no lo esté. Parece que estos “efectos comunitarios” de
la determinacién celular son bastante corrientes y se han estudiado con profun-
didad en el embrién temprano de Xenopus.

A diferencia de las memorias citoplasmatica y autocrina, la memoria nuclear
depende de cambios autoperpetuantes que son intrinsecos de los cromosomas
—cambios que definen la seleccién de genes que se expresan, sin alterar la se-
cuencia de DNA. La inactivacién del cromosoma X (véase pdg. 476) y la actividad
heredable (véase pdg. 481) son ejemplos claros de ello. La base de la memoria
nuclear son las modificaciones heredadas en la cromatina o en el DNA; la me-
moria citoplasmatica, por el contrario, permite que dos genes idénticos coexis-
tan con diferentes estados en una tinica célula, uno expresado y el otro inhibido,
aunque ambos estén expuestos al mismo entorno intracelular.
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En los temas concernientes a la memoria celular nuestra ignorancia es pro-
funda, todavfa, y en la mayoria de los casos atin no podemos discernir si la me-
moria es citoplasmatica o nuclear.

Las células de los tejidos en desarrollo recuerdan
sus valores posicionales®

En el embrién animal las senales posicionales y las interacciones acttian a dis-
tancias cortas, aproximadamente a un milimetro o incluso menos, y estas in-
fluencias dejan su huella en el cardcter celular a través de la memoria celular.
A medida que el cuerpo se va desarrollando, otras influencias m4s avanzadas ac-
tian sobre cada una de sus regiones, creando nuevas diferencias dentro de cada
clase de células y trazando niveles de detalle cada vez m4s finos sobre el mapa
corporal bdsico original.

Asf pues cuando las células quedan sometidas a un modo de diferenciacién
particular, normalmente quedan especificadas regionalmente: adquieren marcas
bioquimicas distintas de direcci6n, o valores posicionales, que reflejan su loca-
lizaci6n en el cuerpo. El valor posicional de una célula guiard su comportamien-
to en fases consecutivas del patrén de formacién -la manera en que responder4
a sefales posicionales posteriores, las vias de interaccién con sus vecinas, y toda
la variedad de modos de diferenciacion abiertos a ella misma y a su progenie. Se
dice que las influencias que controlan la eleccién del valor posicional proporcio-
nan a la célula la informacion posicional.

La existencia y la naturaleza de valores posicionales almacenados en la me-
moria se demuestra mediante experimentos sobre injertos llevados a cabo entre
un muslo y un ala de pollo, ambos en desarrollo. Tanto el muslo como el ala
adultos tienen muisculo, hueso, piel, etc., y practicamente la misma proporcién
de tejidos diferenciados. La diferencia entre ambas extremidades no radica en la
clase de tejidos, sino en su distribucién espacial. ;Cémo se produce esta diferen-
cia? A simple vista podria parecer mds simple explicar la diferencia en términos
de la presencia de una distribucién espacial de sefiales distinta para las extremi-
dades anterior y posterior, ambas en desarrollo, que ordenara directamente a las
células qué estado diferenciado deben adoptar. Un simple experimento utilizan-
do injertos demuestra que esta vision es profundamente errénea.

En el embrién de pollo, el ala y el muslo se originan casi simultdneamente
en forma de pequefas yemas con forma de lengua que se proyectan desde el
costado (Figura 21-35). Al principio las células de los dos pares de yemas de las

vesicula auditiva

—— cerebro posterior

notocorda

») :
cerebro medio
corazén —— S

cerebro anterior

“‘*x.q__
~yema del ala

tubo neural
S0Mitos —
yema de |la pata
—cola
(A) (B)

Memoria celular, determinacién celular y el concepto de valores posicionales

Figura 21-35 Desarrollo de un
embridén de pollo. (A) Un embrién de
pollo después de tres dias de
incubacidn, ilustrando las
localizaciones iniciales de las yemas
tempranas de las extremidades.

(B) Electronmicrografia de barrido que
muestra una vista dorsal de la yema
del ala y los somitos adyacentes, un dia
después; la yema ha crecido
convirtiéndose en una proyeccién con
forma de lengua de aproximadamente
Imm de largo, 1 mm de ancho, y

0,5 mm de grosor. (A, segtin W.H.
Freeman y B. Bracergirdle; An Atlas of
Embriology. London: Heinemann,
1967; B, cortesia de Paul Martin.)
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Figura 21-36 Futuro tejido del muslo injertado en el extremo de la yema de
un ala forma dedos del pie. (Segiin ].W. Saunders et al., Dev. Biol, 1:281-
301,1959.)

extremidades aparecen similar y uniformemente indiferenciadas (véase Figura
19-30). Entonces se puede seccionar una pequea cantidad de tejido no diferen-
ciado de la base de la yema del muslo, procedente de la regién que normalmente
darfa lugar a parte de la cadera, e injertarse en la punta del extremo de la yema del
ala. El injerto no formara la parte del ala correspondiente ni tampoco una pieza
desplazada de tejido de la cadera, sino un dedo del pie (Figura 21-36). Este experi-
mento demuestra que las células de las yemas del muslo temprano ya estdan deter-
minadas como muslo, aunque su determinacién sélo implica que formaran parte
de la extremidad posterior sin concretar la parte del muslo que formaran: todavia
pueden reaccionar ante influencias de la yema del ala, formando asi estructuras
adecuadas para el extremo de la extremidad mds que para ld base. Al parecer, el
sistema de sefiales que controla las diferencias entre las partes de las extremida-
des es el mismo para el muslo y para el ala. La diferencia entre las dos extremida-
des deriva de una diferenciacién presente en los estados internos de sus células
en el inicio del desarrollo de las extremidades. Aunque las células parecen iguales
y estdn destinadas a dar lugar a la misma variedad de tipos celulares diferencia-
dos, son no equivalentes, y presentan valores posicionales distintos. Asf pues la es-
pecializacion del comportamiento de las células de las extremidades se desarrolla
de forma combinada: primero, y segtin la informacién que reciban, formaran par-
te del ala o del muslo; luego sefiales presentes en el interior de la yema de la extre-
midad especifican componentes mds detallados de valor posicional, indicando la
colocacién exacta en la extremidad.

Una de las revelaciones mds notables de la genética molecular moderna ha
sido que casi todos los animales parecen utilizar los mismos mecanismos mole-
culares altamente conservados para retener los valores posicionales situados a lo
largo del todo el eje corporal (de la cabeza a la cola), y algunos de estos mismos
productos genéticos también pueden actuar especificando valores posicionales
en la extremidades de los vertebrados. Tendremos que aplazar nuestras teorias
sobre estos importantes controladores del patrén corporal hasta que hayamos
estudiado la mosca del vinagre, Drosophila, cuyos mecanismos fueron los prime-
ros en ser descubiertos y caracterizados.

El patrén de valores posicionales controla la proliferacion celular
y se regula a través de intercalacion®

Un aspecto crucial del patrén de formacion es la regulacién de la proliferaciéon
celular, a través de la cual las diferentes partes del patrén alcanzan sus tamafios
adecuados. Muy a menudo, tanto el crecimiento como el patrén de valores posi-
cionales dependen de un estrecho acoplamiento de interacciones célula-célula
continuas. Partiendo de estudios realizados sobre la regeneracién que ocurre en
varios organismos cuando se yuxtaponen fragmentos de tejido con valores posi-
cionales distintos y se concede el tiempo necesario para que crezcan y se adap-
ten, se ha deducido una ley sencilla, cuyos principios al parecer son bastante co-
rrientes. Quizds su ejemplo mds claro sean los estudios realizados sobre la pata
de la cucaracha (Figura 21-37).

Figura 21-37 La pata de la cucaracha. Mediante mudas sucesivas la
cucaracha se hace cada vez mds grande (por proliferacién celular), pero no
cambia su estructura basica. La pata se reviste de una cuticula segregada por
una capa epidérmica y que es reemplazada en cada muda. El patrén de la
cuticula refleja el patrén de valores posicionales que subyacen a la capa
epidérmica.
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Las cucarachas pertenecen a la clases de insectos que no presentan una me-
tamorfosis radical de la larva al adulto, sino una progresién gradual a través de
una serie de formas juveniles separadas por mudas, en las cuales se elimina la
capa de cuticula vieja y se genera una nueva capa mayor. La cucaracha juvenil
tiene extremidades bien diferenciadas, pero sus células diferenciadas —a diferen-
cia de las extremidades humanas- todavia son capaces de responder a las in-
fluencias que controlan el desarrollo del patron de la extremidad y pueden rege-
nerar dicha extremidad si ésta se ve perturbada. Asi pues, los mecanismos del
sistema de patrén de formacion se pueden poner a prueba mediante operacio-
nes realizadas bastante después del periodo de desarrollo embrionario.

Si a una cucaracha le amputamos dos patas por uno de sus segmentos me-
dios —es decir por la tibia— pero por distintos niveles, el fragmento distal de una
pata puede ser injertado en el mufién proximal del otro, de modo que la pata
compuesta sane aun careciendo de la parte central de la tibia. A pesar de ello, la
pata que aparece tras la muda parece normal: la parte media del patrén ha re-
generado la parte que echaba en falta (Figura 21-38A). Mds sorprendente es el
resultado de una variante de esta operacién. Se corta la tibia de una de las cuca-
rachas cerca del extremo proximal y otra tibia de otra cucaracha cerca del extre-
mo distal. Antes injertamos las dos partes seccionadas mds pequenas de ambas
patas, pero en esta variacién injertaremos el fragmento y el mufién mds gran-
des. El resultado de este injerto serd una pata excesivamente grande cuyo frag-
mento central es el doble de lo normal (Figura 21-38B). Dejamos que el animal
efectiie la muda. La pata resultante, en lugar de tener un tamafno més o menos
normal, todavia es mds larga porque se ha desarrollado una tercera parte cen-
tral entre las dos que ya existian. Tal como se ilustra en la Figura 21-38B, las
quetas de esta nueva regién apuntan en direccién contraria a las de las del resto
de la tibia.

Se pueden realizar muchas operaciones de este tipo, y todas ellas apuntan
hacia la existencia en la epidermis del insecto de un sistema de valores posicio-
nales que convierten en no equivalentes a las células situadas en posiciones dis-
tintas a lo largo del eje de la extremidad, hecho que va parejo al control de la
proliferacién celular. Es 1itil describir el valor posicional mediante una escala
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Figura 21-38 Regeneracion

intercalada. Si se injertan regiones de
la tibia de la cucaracha que no se

corresponden, se intercalard

(mediante proliferacion celular) un
tejido nuevo (verde), para rellenar los

vacios en el patron de valores

posicionales (numerados de 1 a 10).

En el caso de (A) la intercalacion

restablece la parte ausente. En (B) la
intercalacion genera una tercera parte
central de la tibia entre las dos partes
centrales ya presentes. Las quetas

indican la polaridad del tejido
intercalado. En ambos casos la

continuidad se restablece en el patrén

final de los valores posicionales.
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numeérica cuyo maximo se halla en un extremo del segmento de la extremidad y
el minimo en el otro extremo. En las operaciones descritas anteriormente, se
unen células con valores posicionales muy diferentes, Como resultado de ello
obtendremos células nuevas producto de la proliferacién celular de las células
vecinas al punto de injerto. Estas células nuevas adquieren valores posicionales
interpolados entre los de los dos conjuntos cuya confrontacién provocamos (Fi-
gura 21-38). Este comportamiento se define como principio de intercalacién: la
proliferacién celular local estd provocada por discontinuidades en los valores po-
sicionales, y las células recién formadas adoptan valores posicionales intermedios
para restablecer la continuidad del patron. La proliferacion celular terminaré
s6lo cuando se hayan intercalado células que hayan recuperado todos los valo-
res posicionales perdidos inicialmente y hayan quedado situadas segtn el pa-
trén de separacion intercelular que les corresponde. Todo este proceso se deno-
mina regeneracion por intercalacién.

La ley de intercalacion, con el corolario de que la proliferacién celular conti-
ntia hasta que se consigue un cierto espaciamiento de los valores posicionales,
es un principio organizador muy potente en los sistemas en que actia. A partir
de un patr6n mds o menos especificado y “en miniatura” —un gradiente de mor-
fégeno, por ejemplo- puede causar la construccién de un patrén completo y
muy preciso de valores posicionales que regularé el crecimiento de todas las
partes del patr6n hasta que adquieran su tamafio normal: todo lo que se necesi-
ta es que el patrén inicial sea cualitativamente —es decir, topolégicamente— co-
rrecto. Parece ser que el mismo principio dirige muchos procesos de organogé-
nesis y regeneracién celular en insectos y también en crustdceos y anfibios.
Incluso en criaturas como los mamiferos, cuyas estructuras perdidas no acos-
tumbran a regenerarse en el adulto, el principio de la ley de intercalacién puede
contribuir a la regulacién del crecimiento y del patrén de formacién durante el
desarrollo embrionario, Desgraciadamente no se conocen los mecanismos mo-
leculares que originan esta forma crucial de control de crecimiento.

Resumen

Las células embrionarias no sélo han de diferenciarse sino que dicha diferencia-
cién debe mantenerse tras la desaparicién de las seiiales que iniciaron la diversifi-
cacidn celular. Para que ello ocurra es necesaria la memoria celular, ya que permi-
te que las células queden determinadas particularmente para desempeiiar un
papel especializado mucho antes de que se diferencien abiertamente. Los mecanis-
mos de la memoria celular pueden ser citoplasmditicos, implicando moléculas del
citoplasma que actuardn retroactivamente en su niicleo para mantener su propia
sintesis; autocrinos, implicando moléculas segregadas que actiian retroactivamen-
te en la célula; o nucleares, implicando procesos de modificacién de cromatina o
DNA. En algunos casos el estado de determinacion se ha relacionado con la expre-
sién de genes reguladores especificos, como los genes miogénicos para las células
musculares.

Los diferentes tipos de células de un embrion se producen segiin un patrén re-
gular espacial. Normalmente, el origen de la formacién de este patrén son las asi-
metrias en el huevo y continiia mediante interacciones célula-célula en el embridn.
Las seftales espaciales que coordinan el patrén de formacién suministran informa-
cién posicional a las células, y el almacenaje de una de estas informaciones por
parte de las células se denomina valor posicional. Por ejemplo, las células de un ru-
dimento temprano de la extremidad posterior o anterior de un embrién de verte-
brado adquieren valores posicionales diferentes, convirtiendo a las células de las
extremidades anterior y posterior no equivalentes en su cardcter intrinseco, mucho
antes de que el patrén de diferenciacion celular se haya determinado,

En muchos animales el patrén de valores posicionales se acopla estrechamente
al control de proliferacién celular segiin un principio de intercalacion muy simple.
Segtin este principio, la discontinuidad de valores posicionales provoca una proli-
feracién celular local, y las células recién formadas adoptan valores posicionales
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intermedios para restablecer la continuidad del patrén. Es muy probable que este
mecanismo actiie en el desarrollo embrionario tipico corrigiendo inadecuaciones
en la especificacion inicial de informacién posicional.

El gusano nematodo: los genes controladores del
desarrollo y las leyes del comportamiento celular®?

En el caso de las células, como en el de los ordenadores, la memoria hace que
complejos programas de comportamiento celular sean posibles; muchas células
a la vez, todas ellas avanzando gracias a su complejo programa de desarrollo,
pueden generar un cuerpo adulto muy complejo. Algunos de los pasos que la cé-
lula da en el transcurso de su desarrollo son auténomos, mientras que otros se
ven afectados por sefiales de otras células. Asi pues, las células del embrion pue-
den compararse a un conjunto de pequenos ordenadores, o autdmatas, actuan-
do en paralelo e intercambiando informacién unos con otros. Las leyes que de-
terminan el comportamiento celular estdn codificadas en los genes celulares.
Cada célula contiene el mismo genoma y, por lo tanto, su comportamiento sigue
las mismas reglas, pero existe una gran variedad de estados celulares; las leyes
dirigen el desarrollo a lo largo de vias alternativas segtin una combinacién de la
informacién que la célula ha conseguido retener en su memoria y las sefiales del
entorno que recibe. Los modelos por ordenador muestran que incluso un pro-
grama muy sencillo puede conducir a los individuos autématas (células) de un
sistema como éste a producir patrones sorprendentemente complejos; la simple
observacién del desarrollo normal del patrén no basta para deducir las leyes que
rigen el programa. El reto, por lo tanto, consiste en descifrar experimentalmente
las leyes subyacentes al desarrollo celular y esclarecer cémo los genes especifi-
can estas leyes.

El gusano nemédtodo Caenorhabditis elegans ofrece condiciones excepciona-
les para este estudio, y se ha convertido en uno de los principales modelos de la
genética del desarrollo. Aqui, lo utilizamos para ilustrar varios principios genera-
les, pero reservamos el estudio més detallado de la genética del desarrollo del
patrén de formacién para el préximo apartado, sobre Drosophila, de la cual se
ha conseguido una visién mds completa gracias a mas afios de investigacién y
muchos mas medios.

Caenorhabditis elegans es anatémica y genéticamente sencillo®?

Como animal adulto, C. elegans tiene una longitud aproximada de 1 mm y sélo
consta de alrededor de 1000 células somaticas y de entre 1000 y 2000 células ger-
minales (exactamente 959 niicleos de células somdticas mds aproximadamente
2000 células germinales en un sexo; y exactamente 1031 nucleos de células so-
mdticas mds aproximadamente 1000 células germinales en el otro sexo) (Figura
21-39). Se ha reconstruido, célula a célula, la anatomia del nemétodo, mediante

Figura 21-39 Caenorhabditis elegans.
Visién lateral de un ejemplar
hermafrodita adulto. Nétese que el
tejido llamado hipodermis del
nematodo corresponde a la epidermis
de otros animales. (De J.E. Sulston y

DORSAL H.R. Horvitz, Dev. Biol. 56:110-156,
ANTERIOR intestino huevos génada POSTERIOR 1977.)

1.2 mm |

faringe oocito il
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el estudio al microscopio electrénico de secciones seriadas. El mapa corporal de
este nematodo sencillo es basicamente el mismo que el de la mayorfa de los ani-
males superiores dado que consta de un cuerpo alargado con una simetria bila-
teral rudimentaria, compuesto por los mismos tejidos bésicos (nervio, musculo,
intestino y piel) organizados segtin el mismo patrén bdsico (boca y encéfalo en
el extremo anterior, y ano en el posterior). La pared externa del cuerpo estd com-
puesta de dos capas: la epidermis protectora, o “piel”, y la capa muscular subya-
cente. Un sencillo tubo de células endodérmicas forma el intestino. Un segundo
tubo, situado entre el intestino y la pared del cuerpo, constituye la génada; la
composicion de su pared es a base de células somaticas, con las células germi-
nales en el interior de la misma. C. elegans tiene dos sexos ~uno hermafrodita y
otro masculino. El hermafrodita podria describirse como una hembra que pro-
duce un nimero reducido de espermatozoides: puede reproducirse tanto por
autofecundacién, sirviéndose de sus propios espermatozoides, como por fecun-
dacion cruzada tras la transferencia de espermatozoides de un macho a través
de la cdpula. La autofecundacidn tiende a producir una progenie homozigética,
que facilita la utilizacién de C. elegans como un organismo excepcionalmente
adecuado para los estudios genéticos. '

La relativa sencillez de la anatomia de C. elegans queda reflejada de la mis-
ma manera en la sencillez de su genoma. Se calcula que el animal tiene en sus
pares homoélogos de cromosomas un total de 3000 genes “esenciales”, (es decir,
genes en los que las mutaciones son letales o de consecuencias facilmente de-
tectables en el fenotipo) y cuatro o cinco veces este mismo ntiimero de genes no
esenciales. El genoma haploide consta de aproximadamente 10° pares de nu-
cleGtidos de DNA, lo que representa cerca de 20 veces mas que E. coli, aproxima-
damente igual que Drosophila, y 30 veces menos que los seres humanos. Actual-
mente, mediante mutaciones se han identificado mas de 900 genes esenciales.
Entre ellos existen genes que influyen en caracteristicas visibles como el tamafio
y el comportamiento del gusano, genes que codifican protefnas conocidas como
la miosina y genes que controlan el curso del desarrollo. Se han realizado mapas
de casi todo el genoma mostrdndolo c6mo una gran serie de segmentos solapa-
dos de DNA, representados por una biblioteca de clones genémicos ordenados
(véase pdg. 339), y se han iniciado esfuerzos sistemdticos para determinar la se-
cuencia completa de DNA del organismo.

El desarrollo del nemdtodo es practicamente invariable*

C. elegans comienza a vivir como una sola célula. El huevo fecundado da lugar,
por medio de divisiones celulares repetidas, a 558 células que forman un peque-
fio gusano en el interior de la cdscara del huevo. Una vez fuera del huevo, se pro-
ducen més divisiones que provocardn el crecimiento y la maduracién sexual del
gusano a medida que pasa por los cuatro estadios larvarios sucesivos separados
por las correspondientes mudas. Tras la tiltima muda se alcanza el estado adul-
to, y el gusano hermafrodita inicia la produccién de sus propios huevos. Todo el
proceso de desarrollo, de huevo a huevo, dura solamente tres dias.

Puesto que el C. elegans es pequefio y transparente, se puede observar cémo
sus células se dividen, migran, se diferencian y mueren en el embrién, y se pue-
de seguir el linaje desde el huevo hasta el organismo adulto. Esta sencilla técnica
de observacion directa ha servido para describir el comportamiento y el linaje de
todas las células desde el huevo hasta el animal adulto. Esto ha hecho posible un
andlisis de linaje pormenorizado, que es mucho mas dificil de realizar en ani-
males de mayor tamafio, en los cuales cada una de las células ha de ser marcada
en estadios tempranos para poder identificarla a ella y a su progenie. Ademas,
en animales mayores los pormenores del linaje celular presentan muchas varia-
ciones aleatorias, incluso entre especimenes genéticamente idénticos. Por el
contrario, en el nematodo las estructuras somaticas se desarrollan segtin un li-
naje celular invariable y predecible, y cada una de las muchas divisiones celula-
res se produce en el momento preciso. Esto significa que los precursores celula-
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res siguen el mismo patrén de divisiones celulares en cada individuo, y salvo
contadas excepciones, se puede predecir el futuro de cada célula hija a partir de
su posicién en el drbol genealégico (Figura 21-40).

La descripcién completa del linaje celular del C. elegans nos proporciona
una respuesta inmediata a una pregunta fundamental. El nematodo, igual que
muchos animales, se forma a partir de un nimero relativamente elevado de cé-
lulas que se pueden clasificar en un ntimero mucho menor de tipos celulares
diferenciados. Dada la importancia de los antecedentes celulares, cabe la tenta-
cién de suponer que todas las células de un mismo tipo celular son descendien-
tes de una unica “célula fundadora” que ha seguido una sola via de desarrollo.
Sin embargo, el andlisis del linaje demuestra que generalmente esto no es cier-
to, ni para nemdtodos ni para otros animales. Asi, en C. elegans (salvo pocas ex-
cepciones como las células intestinales y las células de la linea germinal) cada
clase de células diferenciadas —hipodérmicas, neuronas, musculares, de la go-
nada- derivan de varias células fundadoras que se originan en ramas separadas
del arbol genealdgico (véase Figura 21-40). De este modo, células de cardcter
parecido no tienen por qué ser parientes cercanos. Por el contrario (aunque ra-
ramente), células de cardcter distinto pueden tener un parentesco muy préximo
en cuanto a linaje; por ejemplo, algunas de las neuronas de C. elegans son her-
manas de las musculares.

Entonces, el problema consiste en comprender las leyes que actiian en cada
rama del drbol genealégico generando un conjunto determinado de tipos celula-
res, cada uno de ellos en un nimero adecuado.

Los genes de control del desarrollo definen las leyes del
comportamiento celular que generan el mapa corporal®

Para explicar cémo el genoma define las leyes del desarrollo, necesitamos poder
identificar los genes que controlan las opciones de desarrollo de las células. Las

Figura 21-40 Arbol genealégico de las

células que forman el intestino d

e

C. elegans. El huevo (arriba) se ha

dibujado a la misma escala que el
adulto (abajo). Obsérvese que

mientras que las células intestinales se

forman a partir de un tinico clon

(como hacen las células germinales),
las células de la mayorfa de los demas

tejidos no lo hacen.
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mutaciones en estos genes dificultardn el desarrollo, aunque las mutaciones no
son las unicas que lo hacen. Por ejemplo, algunas mutaciones interrumpen to-
dos los linajes celulares y causan la muerte prematura del embrién simplemente
porque destruyen los genes “constitutivos” que toda célula necesita para sobre-
vivir y proliferar. Otras mutaciones afectan genes que codifican proteinas que
determinados tipos de células diferenciadas necesitan para poder realizar su
funcién especializada; el mapa corporal serd basicamente normal, pero algunos
tipos celulares, aunque inidentificables, funcionardn mal. Por el contrario, mu-
taciones en genes especificamente implicados en el control de opciones de de-
sarrollo trastornan el mapa corporal: normalmente dan lugar a tipos diferencia-
dos de células normales dispuestas anormalmente o en cantidades anormales
como resultado de alteraciones especificas en el drbol genealégico. Identificados
de esta manera, los genes de control del desarrollo, se pueden clasificar segiin
las partes del drbol genealdgico afectadas y, por lo tanto, si conocemos las leyes
del comportamiento celular que generan esta parte del drbol, los genes se pue-
den clasificar segtin las leyes de las que son responsables.

Para ilustrar los principios del andlisis genético de un mecanismo de desa-
rrollo, veremos un ejemplo de interaccién célula-célula en el nemdtodo —la in-
duccién de la vulva.

La induccién de la vulva depende de un amplio conjunto
de genes controladores del desarrollo®®

La vulva —el orificio por el que el gusano hermafrodita pone sus huevos- es una
obertura ventral en la hipodermis (piel) formada por 22 células producto de lina-
jes especiales de tres células precursoras de la hipodermis. Una tinica célula de
la génada, que no se divide, denominada célula de anclaje, adhiere, o “ancla”, la

— === —

DESARROLLO CELULA DE ELIMINACION DE TODAS
NORMAL DE ANCLAJE LAS CELULAS DE LA |
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Figura 21-41 Induccién de la vulva.
(A) Experimentos que demuestran que
para que se desarrolle la vulva es
necesaria una influencia inductiva
procedente de la célula de anclaje.

(B) Visién amplificada de las células de
la hipodermis ventral adyacente a la
gonada, en los alrededores de la célula
de anclaje, con un esbozo de los
diagramas del arbol genealégico tipico
de su progenie en la parte inferior. Las
seis células (y ninguna otra) son
capaces de responder a la influencia
inductora de la vulva, pero
normalmente sélo tres de estas células
estdn expuestas a ella,




vulva en desarrollo a la génada subyacente (el utero) originando un pasaje que
los huevos atravesardn para alcanzar el mundo exterior. Experimentos en los
que se utilizan técnicas de microcirugia demuestran que la célula de anclaje es
responsable de la induccién de las tres células hipodérmicas mds cercanas para
formar la vulva (Figura 21-41). Si destruimos la célula de anclaje con un rayo 14-
ser, estas células no dan lugar a la vulva sino que producen células hipodérmicas
tipicas. Si se altera la posicién de la célula de anclaje en relacién a las células hi-
podérmicas, se varia la futura localizacién de la vulva: las tres células que nor-
malmente originan la vulva se encuentran flanqueadas por otras tres células que
también son capaces de hacerlo si se exponen a las sefiales de la célula de ancla-

_ je. Asi pues, la célula de anclaje induce la diferenciacién celular en C. elegans del

: mismo modo que los blastémeros del polo vegetativo inducen la diferenciacion
mesodérmica en el embrién temprano de Xenopus. La tinica célula necesaria
para la induccién es la de anclaje: si destruimos todas las células de la génada
salvo la célula anclaje, la vulva se desarrollara con normalidad.

Para identificar los genes implicados en un momento determinado del desa-
rrollo, tenemos que buscar mutaciones que interrumpan el proceso, mediante el
estudio de la progenie de una gran poblacién de animales que han sido expues-
tos a agentes mutantes. De este modo se encuentran mutantes que tienen un fe-
notipo “sin vulva”, en los que las células hipodérmicas se comportan como si no
hubieran recibido la sefial de la célula de anclaje. Otro gran grupo de mutantes
tienen un fenotipo “multivulva”, en el que las seis células hipodérmicas capaces
de responder a la sefial de la célula de anclaje se comportan como si todas ellas
hubieran recibido la sefial, de modo que el gusano forma varias estructuras en
forma de vulva en vez de una sola. Entonces se estudian las mutaciones indivi-
duales que dan lugar a fenotipos similares para ver si los genes afectados son los
mismos o si son distintos, tal como se explica en el Panel 21-1, pags. 1148-1149.
Una vez se ha identificado de esta forma, un conjunto relevante de genes, por
regla general todavia podremos descubrir mds componentes del sistema bus-
cando mutaciones en otros genes que supriman los efectos nocivos de mutacio-
nes en algin gen ya identificado. Dichas mutaciones supresoras extragénicas
pueden ser raras y s6lo son favorables a nivel genético en organismos como
C. elegans en los que son faciles de encontrar; si se encuentran, sin embargo, a
menudo identifican genes cuyo productos proteicos interactian directamente
con los productos del gen identificado previamente (por ejemplo, se puede
compensar la modificacion de la forma de una molécula proteica mediante una
modificacién complementaria de la forma de su proteina compafera). Se han
identificado mads de 30 genes implicados en el control del desarrollo de la vulva.

Pruebas genéticas microquirtrgicas revelan la 16gica del control
del desarrollo; el clonaje y la secuenciacién de genes nos ayudan
a descubrir su bioquimica®

Nuestro estudio se centrara ahora en tan sélo cinco de los genes controladores
de la vulva, llamados lin-3, let-23, sem-5, let-60 y lin-45. El deterioro de la fun-
cién de cualquiera de ellos a causa de mutaciones conlleva la misma consecuen-
cia —un fenotipo sin vulva. Por el contrario, un cambio genético que provoque
un exceso de cualquiera de estos productos génicos o una actividad excesiva o
no regulada —en otras palabras, un incremento de funciones- puede producir lo
contrario: un efecto multivulva. Por lo tanto, los cinco genes son imprescindi-
bles para que se produzca la induccién de la vulva, lo cual sugiere que facilmen-
te todos ellos podrian ser eslabones de una misma cadena de causas y efectos; es
decir, que los cinco genes podrian pertenecer a una tinica secuencia génica. Ya se
vio en el Capitulo 15 cémo se definia mediante andlisis genético el proceso de
sefnalizacion que controla la especializacién de un tipo celular particular del ojo
de Drosophila. Para determinar el orden en que actiian los genes controladores
de la vulva, se ha utilizado un tipo de andlisis parecido, como se explica en la Fi-
gura 21-42. De hecho, parece que los cinco genes estdn situados en una tinica
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GENES Y FENOTIPOS

Gen: unidad funcional de herencia, normalmente corresponde
al segmento de DNA que codifica una sola proteina.
Genoma: conjunto de genes de un organismo.

locus: localizacion del gen en un genoma

Tipo salvaje: el tipo Mutante: se diferencia del
mas habitual ; tipo salvaje en un cambio
genético {(una mutacién)

alelos: formas alternativas del gen

homozigoto A/A heterozigoto a/A homozigoto a/a

R ———

el alelo A es dominante (respecto a a); el alelo a es recesivo (respecto a A)

En el ejemplo ilustrado {parte superior), el fenotipo de un heterozigoto es el mismo que el de uno de los
homozigotos; en los casos en que es diferente de los dos, se dice que los dos alelos son co-dominantes.

CROMOSOMAS un cromosoma en el inicio del ciclo celular, EL C|CLO HAPLOIDE-DIPLOIDE DE

en la fase Gy; la barra representa una doble REPRODUCC|ON SEXUAL
centrémero hélace IargadeDNA bt

brazo “p" corto brazo q” Iargo

un cromosoma al final del ciclo celular, en metafase,
formado por dos cromatidas hermanas idénticas (cada
una de las cuales contiene una doble hélice de DNA)
unidas al centrémero.

brazo brazo MEIOSIS
“p" corto “q" largo Un conjunto tipico de cromosomas

Adlosones diploides, tal como se ve en una
aposicion en metafase preparada
rompiendo la célula en metafase y
g aterno 1 tifendo los cromosomas dispersos.
En el ejemplo ilustrado
esquematicamente, aparecen tres
paterno 3 pares de autosomas (cromosomas
materno 3 heredados simétricamente de ambos
R progenitores, excepto los asexuales)
paterno 2 y dos cromosomas sexuales —uno X A
7 g materno 2 de la madre y otro Y del padre. La ' cromosoma
cantidad y los tipos de cromosomas e materno
sexuales varian de unos organismos Tiaoce cromosoma
a otros, al igual que la cantidad de paterno
pares de autosomas. Para simplificar, el ciclo se representa solamente
! para un cromosoma/par de cromosomas.

paterno 1

cromosomas sexuales

genatipy Ab Cuanto mayor sea la distancia

L entre los dos loci, mayor seré la
cromosoma materno S, L
= ¢ S e posibilidad de recombinacién
e AEIOSIS Y por entrecruzamiento en un
cromosoma paterno i punto entre ambos loci. Si se
- — - recombinan una proporcion x%
genotipo aB de gametos, estaran separados
por una distancia en el mapa
genético de x unidades de mapa
AB {o x centimorgans).

genotipo —— : ; .
ab gametos haploides (oocitos o espermatozoides)

célula germinal diploide




TIPOS DE MUTACIONES

mutacion puntual: cambio de un unico lugar del
genoma correspondiente a un par de nucledtidos
0 una parte muy pequena de un gen

inversion: invierte un segmento de un cromosoma

mutacion letal: provoca la muerte prematura de un
organismo en desarrollo.

mutacion condicional: produce un efecto fenotipico solo
bajo ciertas condiciones, denominadas condiciones
restrictivas; en otras condiciones —las condiciones
permisivas— este efecto no se observa. Para una mutacion
sensible a la temperatura, la condicion restrictiva mas
comun es la temperatura alta mientras que la condicion
permisiva es la temperatura baja.

mutacion de pérdida de funcién: reduce o elimina la
actividad del gen. Son las mutaciones mas tipicas.
Normalmente las mutaciones de pérdida de funcion son
recesivas —generalmente los organismos pueden funcionar
con normalidad mientras retengan al menos una copia
normal del gen afectado.

mutacién nula: elimina por completo la actividad del gen.

¢DOS GENES O UNO SOLO?

Si dos mutaciones determinadas producen el mismo fenotipo,
icomo podemos discernir si son mutaciones del mismo gen? Si las
mutaciones son recesivas (y la mayoria lo son), podremos encontrar
la respuesta merced a una prueba de complementacion.

7

el descendiente hibrido presenta un fenotipo normal:
contiene una copia normal de cada gen

translocacion: secciona un segmento de un cromosoma
y lo une a otro cromosoma

mutacion de incremento de funcion: aumento de la actividad
del gen o expresion del gen en condiciones inadecuadas;
normalmente estas mutaciones reciben el nombre de
dominantes.

mutacion dominante negativa: mutacién activa dominante
que bloquea la actividad génica, provocando un fenotipo de
pérdida de funcion incluso en presencia de una copia normal
del gen. El fendmeno ocurre cuando el producto del

gen mutante interfiere con el producto del gen normal.
mutacion supresora: elimina el efecto fenotipico de

otra mutacion, y el individuo con ambas mutaciones parece

- normal, El gen afectado por la primera mutacion presenta

en su interior una mutacion supresora intragénica; un
segundo gen presenta una mutacién supresora extragénica;
a menudo el producto de este segundo gen interacttia
directamente con el producto del primer gen.

En el tipo méas simple de prueba de complementacion, un individuo
homozigoto para una mutacion se cruza con un individuo que

es homozigoto para la otra mutacion. El fenotipo de su descendiente
responde la pregunta.

el descendiente hibrido presenta un fenotipo mutante:
no presenta copias normales del gen mutado




FENOTIPO

ACTIVIDADES DE LOS GENES
la actividad de cada gen
depende de la actividad

> A >E> > > c >: E tipo salvaje
del gen precedente =
mutacion de pérdida de .
funcion en A y mutacion de D - :::;32152:10
incremento de funcion en B
mutacién de incremento pérdida

r de funcion

de funcién en A y mutacion
de pérdida de funcion en C

secuencia genética: lin-3 ocupando la primera posicion, seguido de let-23, y en
este orden sem-5, let-60y finalmente lin-45. Asi pues, por ejemplo una mutacién
de incremento de funcién de lin-3 no tiene ningtin efecto sobre el fenotipo de
un animal que también contenga una mutacién que conlleve la pérdida de fun-
cién de let-23; la doble mutante carece de vulva debido a que el componente
que abre la secuencia no puede hacer nada si el componente siguiente sobre el
que deberia actuar ha desaparecido.

El problema siguiente consiste en relacionar las actuaciones de los genes
con células determinadas del embrién. Por ejemplo, jes necesario lin-3 en las
células de anclaje que producen la sefial de induccién o en las células hipodér-
micas que responden a ella? La genética molecular nos proporciona una facil
respuesta para el caso de lin-3: el gen se ha clonado y se ha demostrado su ex-
presion en la célula de anclaje y en ninguna otra parte de la zona circundante
(Figura 21-43). Parece que los otros cuatro genes, por el contrario, acttian de un
modo distinto en las células hipodérmicas, y una mutacién de incremento de
funcién en uno de ellos puede causar un fenotipo multivulva incluso si se ha
destruido la célula de anclaje.

Para completar el panorama vamos a relatar el camino definido genética-
mente para moléculas proteicas y su bioquimica. Se han clonado y secuenciado
los cinco genes lin-3, let-23, sem-5, let-60 y lin-45, y en cada caso la secuencia in-
dica una posible funcién: /in-3 codifica una proteina similar a una molécula se-
nal segregada muy conocida en los vertebrados —el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF); let-23 codifica un receptor de tirosina quinasa homdéloga a los
miembros de la familia de receptores de EGF de vertebrados; como vimos en el
Capitulo 15, sem-5 codifica la proteina que contiene los dominios SH2 y SH3,
presente en muchas proteinas que se unen directamente a dichos receptores y
que actian sobre otros componentes intracelulares; y let-60 y lin-45 son homo-
logos respectivamente a los genes de vertebrados ras y raf, cuyos productos
transmiten senales de estos receptores al interior de la célula, como se vio en el
Capitulo 15. Por lo tanto, es posible que la proteina Lin-3 sea la molécula senal
segregada por la célula de anclaje, que la proteina Let-23 sea el receptor trans-
membrana de las células hipodérmicas a las que se adhiere, y que las proteinas
Sem-5, Let-60 y Lin-45 sean conectores de la via de sefiales intracelulares, a tra-
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Figura 21-42 Los genes se pueden
ordenar en una secuencia génica
mediante pruebas efectuadas con
mutantes dobles. Se dice que un gen A
se sittia por encima de un gen B si su
producto normalmente regula la
actividad de B (o el producto de B) y
por debajo si la regulacién es al revés.
Si al gen superior le basta con regular
la actividad del gen inferior para
afectar el fenotipo del gen inferior,
diremos que ambos genes estdn
ligados en una misma secuencia
génica. En este caso, mutaciones de
cualquier gen tendrdn consecuencias
similares en los fenotipos. Para
descubrir el orden de los genes en una
secuencia, utilizamos mutantes dobles
para determinar cudl de los dos genes
determina de forma mads directa al
fenotipo. El estudio dependerd de que
encontremos mutaciones especificas
de Ay de B que tengan consecuencias
opuesta sobre el fenotipo cuando se
presentan por separado. En el ejemplo
ilustrado se combina una mutacién
(dominante) de incremento de funcién
en el gen B, que lo activa
independientemente de toda
regulacion procedente de los genes
superiores, con una mutacion
(recesiva) de pérdida de funcién en A o
C: la doble mutante (A,B) tiene un
fenotipo de incremento de funcion,
que implica que A se sitiia antes de B,
mientras que la mutante (B,C) tiene un
fenotipo de pérdida de funcion, que
implica que C se sittia detrds de B.

Figura 21-43 Expresion de lin-3enla
célula de anclaje. Un embridon de

C. elegans ha sido transfectado con un
gen informador artificial que consiste
en la regién de control de lin-3
acoplada al gen que codifica la enzima
pB-galactosidasa, cuya presencia es
facilmente detectable mediante una
reaccion histoquimica que da una
coloracién azul, Sélo se tifie de azul la
célula de anclaje, lo cual implica que el
gen lin-3 s6lo se activa en la célula de
anclaje. (Cortesia de Russell Hill.)
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vés de la cual la unién del ligando con el receptor ejerce sus efectos finales sobre
la expresién génica y la determinacién celular (Figura 21-44). De hecho, el andli-
sis genético de este sistema del gusano nematodo en desarrollo proporciona una
de las visones mds claras que tenemos sobre la organizacién de la via de senales
que parece que se ha conservado en la mayorfa del reino animal. Como vimos
en el Capitulo 15, un camino muy similar a éste aparece del andlisis de sevenless
mutantes de Drosophila (véase pag. 817).

Mutaciones heterocrénicas identifican los genes que especifican
cambios en las leyes del comportamiento celular a medida que
transcurre el tiempo3®

Tal como saben los programadores de ordenadores, pequenos cambios en el
programa pueden tener consecuencias drésticas en el resultado que se obtiene
al ejecutar dicho programa. De forma parecida, una mutacién sobre un gen de
control que altere una sola ley del comportamiento celular puede provocar un
arbol genealdgico totalmente anormal. Las mutaciones heterocrénicas en C. ele-
gans constituyen un buen ejemplo de este fenémeno, ya que provocan un com-
portamiento en ciertos conjuntos de células que seria normal en otros estadios
del desarrollo. Por ejemplo, una célula hija puede comportarse igual que una cé-
lula madre o abuela mientras que la célula descendiente de la hija puede com-
portarse de nuevo de la misma manera, etc., lo cual hace que una parte del pa-
trén genealGgico se repita indefinidamente.

La Figura 21-45 muestra los diagramas de linaje para una serie de mutacio-
nes de un gen llamado lin- 14, que ilustran este fenémeno: en lugar de progresar

tipo mutante fin-14 mutante /in-14
salvaje de pérdida de de incremento de
funcion funcién
i T T

primer estado
larvario

segundo estado
larvario

tercer estado
larvario

cuarto estado
larvario

Figura 21-44 Camino que sigue la
induccidn de la vulva en C. elegans.
Los diagramas muestran las funciones
de los productos génicos que se han
identificado. Los nombres de las
proteinas homdélogas en los
vertebrados se indican entre
paréntesis.

Figura 21-45 Mutaciones
heterocrénicas del gen lin-14 de

C. elegans. S6lo se muestran las
consecuencias en uno de los muchos
linajes afectados. La mutacién
(recesiva) de pérdida de funcién de
lin-14 provoca la aparicién prematura
del patrén de division y diferenciacién
celular caracteristico de la larva
madura; la mutacién (dominante) de
incremento de funcién provoca el
efecto contrario. La X indica una
muerte celular programada. Las lineas
verdes representan las células que
contienen proteina Lin-14, las lineas
rojas las que no. En un desarrollo
tipico el inicio de la nutricién larvaria
marca el inicio de la desaparicién de
Lin-14. (Segtin V. Ambros y

H.R. Horvitz, Science 226:409-416,
1984. © the AAAS; y P. Arasu,

B. Wightman y G. Ruvkun, Growth Dev.
Aging. 5:1825-1833, 1991.)
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mediante series normales de divisiones celulares caracteristicas del primero, se-
gundo, tercero y cuarto estados larvarios para detenerse tras el cuarto, muchas
de las células que presentan una mutacién de incremento de funcién de lin-14
repiten los patrones caracteristicos del primer estado larvario, hasta un méximo
de cinco ciclos —~o mudas- y persisten en la formacién de un tipo de cuticula in-
madura. Las mutaciones que implican pérdida de funcién del gen lin-14 tienen
un efecto inverso: hacen que las células adopten precozmente estados adultos,
saltdndose los estados intermedios, de forma que el animal alcanza su estado fi-
nal prematuramente con un nimero anormalmente reducido de células.

El gen lin-14 ha sido clonado, y también se ha descubierto que la proteina
que codifica se concentra en el niicleo celular. En un ejemplar normal, la protei-
na estd presente en la mayoria de las células somaticas del embrién tardio y en
el primer estadio larval temprano, pero en el segundo estadio larval su concen-
tracién disminuye hasta casi cero. Las mutantes lin-14 que entran precozmente
en el estado adulto presentan un nivel de proteina Lin-14 reducido, mientras
que las mutantes que contintian repitiendo los primeros ciclos del primer esta-
dio larvario presentan una expresion de la proteina Lin-14 durante un perfodo
extraordinariamente largo (debido a una mutacién en la porcién reguladora del
gen). Asi el efecto de la proteina Lin-14 consiste en mantener las células en un
estado inmaduro, y su maduracién normal depende de su desapariciéon. Pode-
mos suponer que este producto génico es solamente uno de los muchos cuyas
concentraciones en las células provocan cambios en las reglas del comporta-
miento celular a lo largo del desarrollo.

El “tempo” del desarrollo no estd controlado mediante
el ciclo de divisién celular®

El ejemplo que acabamos de ver nos conduce a un problema fundamental del
desarrollo. El genoma tiene que definir un conjunto de reglas que dirijan tanto la
divisién como la especializacion de la célula, y ambos procesos han de estar co-
ordinados. ;C6mo se coordina la divisién celular durante el desarrollo, y c6mo
se coordina a su vez con la especializacién celular?

Una sugerencia es que existan cambios de su estado interno que esperen el
paso de la célula a través del ciclo de divisién: por decirlo de algiin modo, la cé-
lula pasaria a la fase siguiente como lo hizo a través de la mitosis. Esta idea pare-
ce tentadora, especialmente cuando se describe el desarrollo en términos de
diagramas de linaje, pero las pruebas van en contra de esta hipétesis. A menudo
las células de embriones en desarrollo contindan diferencidndose de forma casi
normal incluso cuando se impide artificialmente la divisién celular, Obviamen-
te, tiene que haber anomalias, aunque sélo sea porque una sola célula no dividi-
da no pueda diferenciarse de dos formas a la vez. Pero parece que en la mayoria
de los casos que hemos estudiado las divisiones celulares no son las manecillas
del reloj que establecen el “tempo” del desarrollo, sino que la célula cambia su
estado quimico con el tiempo independientemente de la divisién celular, y este
estado cambiante controla tanto la decisién de dividirse como la decisién sobre
cémo y cudndo especializarse.

Las células mueren ordenadamente como parte
del programa de desarrollo*’

Un C. elegans hermafrodita genera 1030 nticleos de células somadticas en el trans-
curso de su desarrollo, pero 131 de las células mueren. Estas muertes celulares
programadas ocurren seglin un patrén absolutamente predecible, y sin causar
problemas. Mientras que las células que mueren a causa de heridas o envenena-
mientos normalmente se hinchan y explotan, vertiendo su contenido sobre sus
vecinas, estas muertes de células normales ocurren mediante un proceso cono-
cido como apoptosis, en el que el niicleo celular se condensa, la célula se seca y
el cuerpo marchito es engullido y digerido rapidamente por sus células vecinas
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(Figura 21-46). La muerte celular programada es una caracteristica tipica del de-
sarrollo animal y probablemente el destino de un porcentaje substancial de las
células producidas por la mayoria de los animales.

Debido a que la apoptosis ocurre rdpidamente y sin dejar rastro, es fdcil que
las muertes pasen desapercibidas. La muerte celular puede ser tan importante
como la divisién celular para generar un individuo con los tipos celulares nece-
sarios y en las cantidades y localizaciones correctas. Por ejemplo, en los verte-
brados regula la cantidad de neuronas (como veremos mds adelante), elimina
los tipos de linfocitos no deseables (Capitulo 23), elimina las células que han ter-
minado su funcién (como cuando el renacuajo pierde su cola durante la meta-
morfosis) y ayuda a esculpir la forma de los érganos en desarrollo (por ejemplo,
creando vacios entre los digitos eliminando las células situadas entre los rudi-
mentos de los digitos de la yema de la extremidad).

Se cree que la muerte de las células normales son suicidios en los que la célu-
la activa un programa de defuncién y se autoinmola. La mayor evidencia de que
las células animales tienen un programa intrinseco de muerte procede de estu-
dios genéticos sobre C. elegans, en el que dos genes, denominados ced-3 y ced-4
(ced, de cell death abnormal, muerte celular anormal), que han verificado la ne-
cesidad de que ocurran 131 muertes de células normales. Si uno de estos genes es
inactivado mediante una mutacién, las células cuyo destino inicial era la muerte
sobrevivirdn, diferencidndose en tipos celulares facilmente reconocibles como
las neuronas. Por el contrario, la sobreexpresion o la expresién desplazada de
ced-3 y ced-4 (como resultado de mutaciones de pérdida de funcién que inacti-
van otro gen, ced-9, que normalmente reprime el programa de muertes) hace que
mueran muchas células que en condiciones normales sobrevivirian.

Se conocen las secuencias de aminodcido de estas tres proteinas Ced. La
proteina Ced-4 es nueva y podrfa actuar antes que Ced-3, que es una proteasa.
La secuencia de aminodcidos de Ced-9 es idéntica en un 23% a la de una protei-
na de mamifero Bcl-2 (el producto del proto-oncogén bcl-2) que, como Ced-9,
reprime la muerte celular programada en muchos tipos de células de mamifero.
Al transferir el gen humano bcl-2 a C. elegans, actia como inhibidor de la muerte
celular normal en el gusano e incluso es capaz de rescatar mutantes ced-9 que
de otra manera moririan en etapas tempranas del desarrollo. Estos importantes
descubrimientos indican que tanto el mecanismo de la muerte celular progra-
mada como su regulacién se han conservado a lo largo de la evolucién, desde los
gusanos hasta los humanos, lo cual confirma que la capacidad de suicidarse de
este modo es una propiedad fundamental de las células animales.

Resumen

Caenorhabditis elegans ftiene dos caracteristicas que hacen de él un organismo
atractivo para investigar la base genética del desarrollo: primera, su andlisis gené-
tico es sencillo porque su tiempo de generacion es corto y su genoma pequeriio; se-
gunda, el curso normal de su desarrollo es extraordinariamente reproducible y se
ha estudiado detalladamente, de manera que una célula de una posicién determi-
nada del cuerpo tiene el mismo linaje en todos los individuos, y este linaje se conoce
a la perfeccion. Al igual que en otros organismos, el desarrollo depende de interac-
ciones célula-célula y de procesos auténomos de células. Por ejemplo, experimentos
de destruccidn celular demuestran que el desarrollo de la vulva depende de una se-
fial de induccidn, y los genes necesarios para esta induccion se pueden identificar a
través de mutaciones que interrumpen el desarrollo de la vulva. El andlisis molecu-
lar genético revelan las funciones individuales de estos genes y muestran que algu-
nos de ellos codifican componentes de la via de sefializacién que también actiia en
los vertebrados. El andlisis de linaje de mutantes conduce al descubrimiento de
muchos otras clases importantes de genes, incluyendo genes cuyos productos esta-
blecen de forma temporal los cambios de las reglas del comportamiento celular du-
rante el desarrollo y genes que serdn responsables de la muerte celular programada
~una caracteristica invariable en el desarrollo de todos los animales.

la célula muerta es
engullida por una
célula vecina

el cadéver es digerido
¥y no queda rastro de él

Figura 21-46 Muerte celular por
apoptosis en C. elegans. La muerte
depende de la expresion de los genes
ced-3y ced-4 en la célula que vaa
morir, mientras que la expresion de
otros genes en las células vecinas
controlan la absorcién y la eliminacién
de sus restos.
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Drosophila y la genética molecular del patrén de
formacion. I. Génesis del mapa corporal*

La afirmacién basica de la genética cldsica es que la estructura de un organismo
estd controlada por sus genes. Los mecanismos del control genético de la estruc-
tura del cuerpo continuaron siendo un misterio durante casi un siglo, y mucho
tiempo después de que se descubriera el papel del DNA en los procesos de la he-
rencia. Desde hace pocos afios se estd llenando este vacio de nuestro conoci-
miento. En el apartado anterior utilizamos el gusano nematodo para describir
algunos de los principios mds importantes segtin los cuales los genes de control
del desarrollo organizan los procesos del desarrollo. Pero la mosca Drosophila
melanogaster (Figura 21-47) es el organismo que mas ha contribuido a la trans-
formacién de nuestro conocimiento sobre el control que los genes ejercen sobre
la formacién del mapa corporal. Tras décadas de estudios genéticos, culminados
con investigaciones sistemadticas a gran escala, se ha conseguido un amplio cata-
logo de genes de control del desarrollo de la mosca cuya funcién especifica es
definir el patrén espacial de los tipos celulares y de las partes del cuerpo. Ahora
es posible no sélo identificar los genes bdsicos, sino también observar cémo tra-
bajan: mediante una hibridacién in situ utilizando sondas de DNA o de RNA se
puede observar directamente como se definen los estados internos de las células
del embrién mediante la expresion de conjuntos de genes reguladores. Gracias
al andlisis de mutantes, animales transgénicos y animales que constituyen una
masa confusa de células mutantes y no mutantes, se puede avanzar mas y des-
cubrir cémo actiia cada gen como una parte de un sistema que define la organi-
zacién del cuerpo. Ademds, la mosca ha abierto una puerta fundamental para
conocer nuestro propio desarrollo, ya que los genes que controlan el patrén del
cuerpo de Drosophila tienen equivalentes muy cercanos en los animales supe-
riores, incluidos nosotros mismos

Nuestro tratado sobre la genética del desarrollo de Drosophila estd dividido
en dos apartados. El primero trata los procesos del embrién temprano y describe
la creacidn del mapa basico del cuerpo, con un rudimento de la cabeza en un ex-
tremo, y un rudimento posterior en el otro extremo y entre ambos una serie or-
denada de segmentos -las unidades modulares bdsicas a partir de las cuales es-
tdn construidos todos los insectos. El segundo apartado trata de procesos mds
avanzados y habla del aparato genético que dota a las células de valores posicio-
nales que diferencian las células de un segmento de las del siguiente; estos pro-
cesos aseguran que, por ejemplo, la cabeza desarrollard antenas y el térax desa-
rrollard patas -y no al contrario, como veremos que ocurre en algunas mutantes.

antena

ojo
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Figura 21-47 Drosophila
melanogaster. Vista dorsal de una
mosca adulta normal. (A) Fotografia.
(B) Dibujo. (Fotografia cortesia de
E.B. Lewis.)
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balancin




El cuerpo del insecto se construye mediante la modulacion de un FECUNDACION

patréon fundamental de unidades de repeticién*! *> 0 dias O huevo
El programa del desarrollo de Drosophila, desde el huevo hasta el adulto, estd re-

sumido en la Figura 21-48. El periodo de desarrollo embrionario comienza en la fe- DESARROLLO
cundacion y dura aproximadamente un dia, al final del cual el embrién abandona EMBRIONARIO

la cdscara del huevo y se convierte en larva. Entonces la larva pasa por tres esta-
dios, o crisdlidas, separados por mudas en las cuales se deshace de su cuticula vie-
ja y se reviste de una nueva. Al final de la tercera crisdlida se convierte en pupa. 1 dia ECLOSION
Dentro de la pupa se produce una remodelacion radical del cuerpo, y finalmente,
unos nueve dias después de la fecundacién, emerge una mosca adulta, o imago.

La mosca estd formada por una cabeza, tres segmentos tordcicos (numerados LILLL tarva
de T1 a T3), y ocho o nueve segmentos abdominales (numerados de Al a A9). Aun- Sk satdtion lervakte
que cada segmento es diferente de los demas, todos se construyen de acuerdo con separados por mudas
un mapa parecido. Por ejemplo, del segmento T1 salen un par de patas, de T2 un
par de patas y un par de alas, y de T3 un par de patas y un par de balancines —pe- I
queiias protuberancias de gran importancia para el vuelo que han evolucionado a 5 dias PUPACION

partir del segundo par de alas que posefan los insectos mds primitivos. La segmen-
tacion casi repetitiva se desarrolla durante las primeras horas tras la fecundacién,
aunque es mds obvia en la larva, en la que los segmentos se parecen mds a los del
adulto. En el embrién se puede observar que los rudimentos de la cabeza, o al me-
nos las partes de la futura boca en el adulto, también estdn segmentados (Figura
21-49). No obstante en los dos extremos del animal encontramos estructuras ter-
minales muy especializadas que no estidn derivadas de segmentos.

METAMORFOSIS

|

partes de

térax abdomen
la cabeza

S LRI

5

9 dias adulto
2 horas
[==1 mm-=|

Figura 21-48 Sinopsis del desarrollo

de Drosophila desde el huevo hasta la

mosca adulta.
5-8 horas
10 horas

0,5 mm

Figura 21-49 Los origenes de los segmentos corporales de Drosophila durante el desarrollo embrionario. Los
embriones se presentan en vista lateral en los dibujos (A-C) y corresponden a las electronmicrografias de barrido (D-F).
(Ay D) Alas 2 horas, el embrién se encuentra en el estadio de blastodermo sincitial (véase Figura 21-51) y no se aprecia
segmentacion alguna, aunque se puede trazar el mapa de destino mostrando las futuras regiones segmentadas
(coloreadlas en A). (B y E) A las 5-8 horas, el embrién se encuéntra en el estadio de banda germinal extendida: 1a
gastrulacion ya ha tenido lugar, la segmentacion ha comenzado a ser visible, y el eje segmentado del cuerpo ha
aumentado de longitud, curvdndose sobre si mismo por el extremo de la cola de forma que encaja dentro de la cdscara
del huevo. (Cy F) A las 10 horas, el eje del cuerpo se ha contraido y se ha erguido de nuevo, y todos los segmentos estdn
definidos claramente. Las estructuras de la cabeza, externamente visibles en este estadio, se pliegan posteriormente en el
interior de la larva, para emerger de nuevo cuando la larva experimente la pupacién transformandose en adulta. (D y E,
cortesia de Rudi Turner y Anthony Mahowald; F, cortesia de Jane Petschek.)

Drosophila 1. Génesis del mapa corporal 1155




embrién

segmentos

parasegmentos

internalizados
en la larva

g

larva recién
puesta

El lugar donde se traza el limite entre un segmento y el siguiente es en parte
convencional. Cuando tratemos los patrones de la expresion génica veremos
que es apropiado hablar en términos de un total de 14 parasegmentos (numera-
dos desde P1 a P14) que son mitades de segmento fuera de registro con los seg-
mentos tradicionales (Figura 21-50).

Drosophila inicia su desarrollo como un sincitio*" *

El huevo de Drosophila tiene aproximadamente 400 pm de largo y 160 um de did-
metro, y presenta una polaridad muy definida. Al igual que los huevos de otros
insectos, empieza su desarrollo de una forma poco usual: varias series de divisio-
nes nucleares sin que se produzca divisién celular, dan lugar a un sincitio. Las
divisiones nucleares tempranas son sincrénicas y extremadamente rdpidas, pro-
duciéndose aproximadamente cada 8 minutos. Las nueve primeras divisiones
generan un conjunto de niicleos, la mayoria de los cuales migran desde el centro
del huevo hacia la superficie, donde forman una monocapa denominada blasto-
dermo sincitial. Después de cuatro rondas mds de divisiones nucleares, la mem-
brana plasmdtica crece hacia el interior, desde la superficie del huevo, envol-
viendo cada nticleo, y por lo tanto el blastodermo sincitial se convierte en un
blastodermo celular compuesto por unas 6000 células separadas (Figura 21-51).
Un pequefio subgrupo de niicleos situados en el extremo posterior del huevo es
segregado a células unos cuantos ciclos antes; estas células polares son las célu-
las germinales primordiales que dardn lugar a oocitos o espermatozoides.

Como en el huevo de un anfibio en segmentacién, parece que los rapidos ci-
clos de replicacién de DNA dificultan la transcripcién, de tal modo que hasta la
fase de blastodermo celular el desarrollo depende mayoritariamente —aunque
no exclusivamente— de las reservas maternas del mRNA y de las proteinas que se
han acumulado en el huevo antes de la fecundacién. Tras la celularizacion, la di-
visién celular contintia, siguiendo una vfa mds convencional, asincrénicamente
y a una velocidad mds baja, y la velocidad de transcripcién aumenta espectacu-
larmente.

El blastodermo celular equivale a la bldstula hueca de un anfibio o de un eri-
zo de mar, incluso aunque su interior esté lleno de vitelo en lugar de ser una cavi-
dad llena de fluido. La gastrulacion se produce cuando finaliza la celularizacién, y
aunque la geometria de este proceso es muy diferente de la del insecto, el resulta-
do general es sumamente parecido. Las células endodérmicas se desplazan hacia
el interior mediante movimientos celulares coordinados, formando el intestino
que se extiende a lo largo del eje del embrién. El mesodermo que envuelve el ru-
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Figura 21-50 Segmentos de
Drosophilay sus correspondencias
con las regiones del blastodermo,
Téngase en cuenta que los extremos
del blastodermo se corresponden con
estructuras no segmentadas que
forman grandes zonas internas de la
larva como, por ejemplo, los
rudimentos segmentales de las zonas
bucales del adulto. En Drosophila, la
segmentacion puede describirse en
términos de segmentos o
parasegmentos: la relacién se muestra
en la parte inferior de la figura. Los
parasegmentos normalmente
corresponden a patrones mds sencillos
de expresién génica. El niimero exacto
de segmentos abdominales es
discutible: ocho estdn bien definidos, y
es probable que exista un noveno.




huevo fecundado muchos nucleos los nucleos migran

en un sincitio hacia la periferia y
1A} se empiezan a formar
los limites celulares

Figura 21-51 Desarrollo del huevo de Drosophila desde la fecundacién
hasta el estadio de blastodermo. (A) Diagramas esquemadticos. (B) Vista de
superficie y (C) fotografias al microscopio Gptico de secciones del niicleo
blastodérmico durante la mitosis en la transicién desde el estadio sincitial
al blastodérmico. La actina estd tefiida de verde, la tubulina de naranja. (A,
segtlin H.A.Schneiderman, en Insect Development [P.A. Lawrence, ed.], pp.
3-34. Oxford, UK: Blackwell, 1976; B y C, cortesia de W. Therkauf.)

dimento del intestino ocupa el espacio entre éste y la capa exterior envolvente de
ectodermo.

Si marcamos las células y las seguimos durante sus complejos movimientos
de gastrulacién, podremos dibujar un mapa futuro de la monocapa de células si-
tuada en la superficie del blastodermo (Figura 21-52). El futuro mapa es espe-
cialmente sencillo en una seccién transversal a través de la mitad del embrién,
con el futuro mesodermo situado ventralmente y el ectodermo a cada lado por
encima de €l. Como en un vertebrado, los cordones de las células nerviosas que
corren a lo largo del cuerpo derivan de parte del ectodermo: un subgrupo de cé-
lulas se separaradn en este ectodermo neurogénico de sus vecinas, escaparan de la
capa epitelial, y se desplazardn hacia el interior del embrién convirtiéndose en
precursores de neuronas. Para el mesodermo, el ectodermo y el cordén nervio-
so0, se mantiene aproximadamente la posicién de las células a lo largo del eje an-
teroposterior durante la gastrulacién debido a que sus desplazamientos se pro-
ducen en el plano transversal. Sin embargo, el intestino se forma mediante la
invaginacién de dos grupos de células situados en extremos opuestos del em-
brién; ambas invaginaciones se encuentran en la mitad del embri6n y finalmen-
te forman un tubo intestinal continuo.

A medida que la gastrulacién se completa, en la superficie del embri6n apa-
recen una serie de muescas y protuberancias que definirdn la subdivision del
cuerpo en parasegmentos a lo largo de su eje anteroposterior (véase Figura 21-
49). Pruebas mds sutiles demuestran que las caracteristicas principales de este
patrén de segmentos ya estaban establecidas en el estado de blastodermo celu-
lar, antes del inicio de la gastrulacién.

sistema

i cola
Nervioso ¢ erpo segmentado
y cabeza |

DORSAL

membrana i7 =
extraembrionaria
epidermis dorsal
sistema nervioso y
epidermis ventral
parte posterior del
conducto digestivo

SXL =
mesodermo

parte anterior  SECCION TRANSVERSAL

del conducto CENTRAL
digestivo

VENTRAL

VISTA LATERAL

Drosophila 1. Génesis del mapa corporal

7 células somaéticas

polares
(células
germinales
primordiales)

(B)

(C)

Figura 21-52 Mapa de destino de un
embrién de Drosophila en la fase de
blastodermo celular. Vista lateral y en
seccidn transversal del embrién,
ilustrando la relacién entre la
subdivisién dorsoventral en los
principales tejidos futuros y el patrén
anteroposterior de los futuros
segmentos. Una linea gruesa limita la
region que formara estructuras
segmentales. Durante la gastrulacién
las células situadas a lo largo de la linea
media ventral se invaginan formando
el mesodermo, mientras que las células
destinadas a formar el intestino se
invaginan cerca de los dos extremos del
embrién. Asf pues, aunque los dos
extremos del embrién se encuentran
situados en puntos opuestos y lejanos,
comparten funciones y destino. (Segin
V. Hartenstein, G.M. Technau y J.A.
Campos-Ortega, Wilhem Roux’ Arch.
Dev. Biol. 194:213-216, 1985.)
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Dos sistemas ortogonales definen el mapa geométrico del embri6on*

Se necesitan dos coordenadas para definir cada una de las posiciones en el blas-
todermo y, de forma correspondiente, se pueden distinguir dos conjuntos de ge-
nes de polaridad del huevo que actiian independientemente en el inicio del de-
sarrollo definiendo los dos ejes principales del embrién —el dorsoventral y el
anteroposterior. Estos genes definen las coordinadas espaciales del embrion es-
tableciendo gradientes de morfégenos en el huevo.

Los genes de polaridad del huevo se descubrieron tras investigaciones ex-
haustivas en busca de mutantes que transtornasen la polaridad del huevo. De
esta forma se descubrieron 12 genes polares dorsoventrales del huevo. Salvo uno
de ellos, todos los demds tienen el mismo fenotipo mutante de pérdida de fun-
cién en el que el embridn se dorsaliza —es decir, todas sus células toman un ca-
racter dorsal, de modo que las estructuras ventrales no se forman. El gen restan-
te tiene el fenotipo de pérdida de funcién contrario: el embrién se ventraliza.
Veremos que tales genes son componentes de un sistema tinico que establece el
gradiente morfogénico en el embrién temprano.

Por el contrario, el conjunto de genes anteroposteriores puede subdividirse
seguin sus fenotipos mutantes en tres subsistemas , responsables de la definicién
de partes diferentes del eje anteroposterior (Figura 21-53). El grupo anterior (4

ANTERIOR

POSTERIOR

intestino y TERMINAL

extremo de
la cabeza

partes de
la cabeza

torax

abdomen

intestino y
extremo de
la cola

normal bicoid nanos torso

BE EEE

REE

EEE WEE EEE BEE
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Figura 21-53 Dominios de los
sistemas de genes de polaridad del
huevo: anteriores, posteriores y
terminales. Los diagramas muestran
los destinos de diferentes regiones del
huevo/embrién temprano, y las
regiones que no pueden desarrollarse
si los sistemas anterior, posterior o
terminal son deficientes, se indican en
blanco. Los diagramas centrales
muestran esquemdticamente la
apariencia de la larva normal y de las
larvas mutantes que carecen de un gen
del sistema anterior (el bicoid, por
ejemplo), del sistema posterior (el
nanos, por ejemplo), o del sistema
terminal (el torso, por ejemplo). Los
diagramas inferiores muestran la
apariencia de las larvas en que no
funciona ninguno de los tres sistemas
de genes o s6lo uno de ellos. Las letras
que aparecen debajo de cada larva
especifican qué sistemas permanecen
intactos (A P T para una larva normal,
~P T para una larva que tiene
deficiencias en su sistema anterior
pero que conserva los sistemas
posterior y terminal intactos, etc.). La
inactivacion de un gen determinado
provoca la pérdida del conjunto
correspondiente de estructuras
corporales; las partes del cuerpo que
se forman son producto de los
sistemas de genes que permanecen
funcionales. Obsérvese que las larvas
con un defecto en el sistema anterior
todavia pueden formar estructuras
terminales en su extremo anterior,
pero son del tipo que normalmente
encontramos en el extremo posterior
del cuerpo mds que de la parte frontal
la cabeza. (Ligeramente modificado a
partir de D. St. Johnson y C. Niisslein-
Volhard, Cell 68:201-219, 1992. © Cell
Press.)

e




genes) controla la parte anterior del eje. El grupo posterior (11 genes) controla la
parte posterior del eje. Por tiltimo, el grupo terminal (6 genes conocidos) contro-
la los dos extremos del embrién, que comprenden las estructuras terminales es-
pecializadas no segmentadas y particularmente el par de regiones —una anterior
y otra posterior- de las que se deriva el intestino. Al igual que el sistema dorso-
ventral, cada uno de estos tres subsistemas establece un gradiente morfogénico
—uno en la mitad anterior del embridn, otro en la mitad posterior (aunque es dis-
cutible) y otro que actia simétricamente en ambos extremos del embrién. Las
mutaciones de pérdida de funcién que inactivan uno de estos subsistemas cau-
san la pérdida de la estructura anterior, posterior o terminal correspondiente.

Las cuatro sefiales espaciales primarias —anterior, posterior, terminal y ven-
tral- organizan el modelaje del embrién gracias al control que ejercen sobre la
expresion de otro grupo de genes, que interpretan, pulen y almacenan la infor-
macién que suministran las sefiales primarias.

Influencias procedentes de las células que envuelven el huevo
marcan el inicio del modelaje del embrion** 4

Los genes de polaridad del huevo son transcritos desde el genoma materno du-
rante la oogénesis, y sus productos acttiian poco después de la fecundacién, y en
algunos casos incluso antes de ella. Asi pues, el fenotipo del embrién se determi-
na a través de los alelos presentes en la madre (y en sus oocitos) mds que por la
combinacién de genes maternos y paternos que posee el propio embrién. Los
genes que actiian de este modo se denominan genes de efecto materno. Fueron
descubiertos al buscar los fenotipos mutantes adecuados de embriones produci-
dos a partir de huevos puestos por madres que parecian normales pero que con-
tenian mutaciones genéticas que convertian a sus huevos en anormales (Figura
21-54). Normalmente, la mutacién de efecto materno es recesiva, y las madres
que producen huevos defectivos son homozigotas para el gen mutante.

mf+ %Abuaa m/+ %buelo

- @ e >

el citoplasma todavia

>—~——_~ espermatozoide

contiene productos ~ m/m zigoto
maternos (+)
apariencia normal m/m Madre ++

m @ huevo +

L

m/+ @ zigoto

Drosophila 1. Génesis del mapa corporal

el citoplasma ya no
contiene ningun
producto (+)

Figura 21-54 Herencia de una
mutacién recesiva de efecto materno.
El patrén de herencia se inicia con
unos abuelos heterozigotos (m/+) para
la mutacién (m) que es recesiva al gen
normal (+), A la izquierda de cada
animal se muestra su genotipo. El
color rojo denota la presencia de un
producto génico normal (+). El
producto génico actiia sélo al iniciarse
el desarrollo, y la apariencia de una
animal maduro refleja el conjunto de
componentes especificados maternos
presentes en el huevo. Nétese que el
espermatozoide no contribuye
significativamente con estos productos
génicos en el huevo. El patrén de
herencia de una mutacién de efecto
materno dominante es distinto pero
podria generar unos efectos muy
parecidos.

o>—~_~—~_—espermatozoide
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célula folicular

las células foliculares
/ proporcionan sefales
las células foliculares terminales
proporcionan sefiales

ventrales

Cuando se ha identificado un gen, ya se puede investigar su campo de ac-
cién a través de la creacién y el anélisis de mosaicos genéticos -moscas que con-
tienen porciones clonadas y marcadas de células en las que el gen que interesa
estd ausente o mutado. (Mds adelante explicaremos cémo se efectiia este sor-
prendente truco de microcirugfa genética.) Utilizando este método se puede de-
mostrar que la mayorfa de los genes de polaridad del huevo son imprescindibles
para el linaje del oocito, mientras que en las células foliculares que envuelven al
oocito en el ovario son suficientes unos cuantos. Los genes requeridos en las cé-
lulas foliculares proporcionan influencias que actian en el exterior del huevo lo-
calizando las fuentes de los gradientes morfogénicos terminales y ventrales que
se desarrollardn en el interior de las células (Figura 21-55). Ademds, los produc-
tos localizados suministrados al oocito en crecimiento, por medio de las células
nodriza gigantes a las que estd conectado por un extremo, definen la polaridad
anteroposterior del huevo.

Para observar cémo se establecen los patrones en el interior del huevo, pri-
mero nos centraremos en el sistema dorsoventral.

El eje dorsoventral se define en el interior del embrién mediante
una proteina reguladora de genes con un gradiente de
concentracién intranuclear?* 5

La funcién de las células foliculares en el establecimiento del gradiente dorso-
ventral del huevo de Drosophila consiste en suministrar una molécula sefial lo-
calizada que se une a un receptor en el exterior del huevo y de este modo con-
trola la distribucién de una proteina reguladora de genes en el interior del
huevo. Este sistema puede analizarse genéticamente a mediante un método
muy parecido al utilizado anteriormente para analizar el sistema que induce la
vulva en el gusano nematodo. Siete de los genes del sistema dorsoventral parti-
cipan en la produccién de la sefial extracelular localizada; uno de ellos, denomi-
nado Toll, codifica el receptor transmembrana de la molécula senal, y los pro-
ductos de los otros tres actiian en el interior del embridn, siempre después de
Toll. El tiltimo gen del efecto materno de la via sefial codifica una proteina regu-
ladora de genes y se denomina dorsal. La molécula senal extracelular fabricada
por las células foliculares sélo se genera de forma activa en la superficie ventral
del huevo y forma un gradiente que se refleja en una activacién selectiva de la
proteina Toll y finalmente en un gradiente de concentracion de la proteina Dor-
sal en el nticleo del embridn.

La protefna dorsal pertenece a la misma familia que la proteina reguladora
de genes de vertebrados NF-xB (véase Figura 15-32) y podria actuar de modo si-
milar a ella. En el huevo recién puesto tanto el mRNA dorsal (detectado median-
te la hibridacién in situ) como la proteina que codifica (detectada con anticuer-
pos), se distribuyen uniformemente en el citoplasma. No obstante, tras la
migracién del nticleo a la superficie del embrién para formar el blastodermo,
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Figura 21-55 Oocito de Drosophila
en su foliculo. El oocito deriva de una
célula germinal que se divide cuatro
veces dando lugar a una familia de 16
células que permanecen en
comunicacién unas con otras a traveés
de puentes citoplasmadticos. Un
miembro de la familia se convierte en
oocito, mientras que los otros se
convierten en células nodriza, que
generan muchos de los componentes
necesarios para el oocito, y se los
transfieren a través de los puentes
citoplasmadticos. Las células foliculares
que envuelven parcialmente el huevo
tienen un origen diferente; son la
fuente de las sefiales ventrales y
terminales que polarizan al huevo.




Figura 21-56 Elgradiente de la protefna Dorsal y su interpretacién.

(A) Gradiente de concentracién de la proteina Dorsal en el niicleo del
blastodermo, puesto de manifiesto mediante un anticuerpo.

(B) Interpretacién del gradiente Dorsal por genes que demarcan los distintos
territorios dorsoventrales; para simplificar s6lo se muestran dos genes
representativos. Los procesos posteriores efectuardn subdivisiones mas
complejas de estos territorios. Particularmente, el gen decapentaplégico (dpp)
codifica un factor segregado que actiia como morfégeno local controlando el
modelaje detallado del ectodermo. (A, segtin S. Roth, D. Stein y C. Niisslein-
Volhard, Cell 59:1189-1202, 1989. © Cell Press.)
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tiene lugar una notable redistribucién de la protefna Dorsal: dorsalmente la pro-
teina permanece en el citoplasma pero ventralmente se concentra en el niicleo,
y entre estos dos extremos existe un gradiente uniforme de localizacién nuclear
(Figura 21-56). Parece ser que la distribucién de la proteina Dorsal entre el nu-
cleo y el citoplasma estd controlada, al menos en parte, por el producto de un
gen llamado cactus. La proteina Cactus es homéloga a la protefna [-xB que inhi-
be NF-kB en las células de los vertebrados impidiendo que migre al interior del
! nicleo (véase Figura 15-32). Andlogamente, se cree que la proteina Cactus se
' une a la proteina Dorsal, atrapdndola en el citoplasma; también se supone que
la proteina Toll transmite la sefial que pone en marcha la fosforilacién de la pro-
teina Dorsal, provocando su disociacién de la proteina Cactus de forma que ésta
l pueda entrar en el niicleo.

Ya en el interior del niicleo la proteina Dorsal activa o desactiva, en funcién
de su concentracion, la expresién de diferentes grupos de genes. De esta forma
el gradiente de localizacién nuclear de la proteina crea una serie de territorios
dorsoventrales —franjas distintivas de células que aparecen a todo lo largo del
! embrion. Por ejemplo, donde la concentracién de la protefna Dorsal es més alta,
' un gen especifico del mesodermo, denominado twist, activa su expresién princi-
palmente en la zona ventral. En cambio, donde la concentracién de proteina |
Dorsal es més baja, un gen decapentaplégico (dpp), puede activarse, especifican-
do estructuras dorsales. En la regién intermedia, donde la concentracién de la |
protefna Dorsal es lo bastante alta para reprimir a dpp pero demasiado baja para |
activar twist, las células se especializan convirtiéndose en ectodermo neurogéni-
co (véase Figura 21-56).

Los productos de los genes regulados directamente por la proteina Dorsal
generan, a su vez, sefiales mas locales que definen subdivisiones mas delicadas |
del eje dorsoventral. Particularmente, dpp codifica una proteina segregada de la |
superfamilia TGF-B, que podria formar un gradiente morfogénico local en la re- |
gion dorsal del embrién. La accién de esta proteina tiene reminiscencias de la
accién de la activina, miembro también de la familia TGF-f, en el desarrollo
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temprano de Xenopus. A partir de experimentos inyectando mRNA de dpp, se
cree que las concentraciones mas altas de proteina Dpp causan el desarrollo del
tejido mds dorsal -la membrana extraembrionaria—, las concentraciones inter-
medias causan el desarrollo del ectodermo dorsal, y concentraciones muy bajas
permiten el desarrollo del ectodermo neurogénico.

Como el sistema dorsoventral, el sistema terminal depende de un receptor
transmembrana que detecta las sefales localizadas transmitidas por las células
foliculares para generar gradientes de proteinas reguladoras de genes en el inte-
rior del embrién (Figura 21-57). Estos gradientes definen el endodermo del in-
testino y algunas estructuras terminales, por lo que pueden clasificarse, junto
con el sistema dorsoventral, como parte del aparato que define las tres capas
germinales del insecto. Por lo tanto, los sistemas dorsoventral y terminal de la
mosca que utilizan moléculas segregadas que actiian como sefales inductivas,
son comparables a los mecanismos inductivos que determinan las capas germi-
nales en el embrién temprano de Xenopus.

Por el contrario, los sistemas anterior y posterior de los genes de polaridad
del huevo establecen gradientes que dependen de acumulaciones localizadas de
mRNA especificos en el interior del huevo (véase Figura 21-57). Estos gradientes
controlan las diferencias entre la cabeza y la cola, y definen las series de segmen-
tos corporales a lo largo del eje cabeza-cola, como veremos de forma detallada en
el sistema anterior. Primero nos detendremos brevemente en discutir la funcién
especifica del sistema posterior: la especializacion de las células germinales.

El sistema posterior define las células germinales y también
los segmentos corporales posteriores*’

En prdcticamente todos los animales estudiados, las células germinales primor-
diales -los precursores de la préxima generacion de gametos- se distinguen de
las células somdticas ~que formardn el resto de los tejidos del cuerpo- en un es-
tadio muy temprano del desarrollo (véase Figura 21-51). En muchas especies el
huevo contiene componentes citoplasmaticos localizados —visibles como grdnu-
los polares en C. elegans y Drosophila, o plasma germinal en Xenopus- segrega-
dos al interior de las células primordiales germinales durante la segmentacién
del huevo y que probablemente incluyen o se asocian con determinantes del ca-
racter de las células germinales. Generalmente estos componentes se concen-
tran en el extremo posterior o vegetativo del huevo, y las células que los heredan
migran de este punto para colonizar las génadas.

Los genes de efecto materno de Drosophila necesarios para la formacién de
las células germinales pueden ser identificados mediante el descubrimiento de los
mutantes que producen hijos que carecen de células germinales. Esta descenden-
cia anémala también carece de segmentos corporales posteriores, lo que indica
que estos genes pertenecen al sistema posterior de genes de polaridad del huevo.
Los productos de muchos de estos genes se localizan en el polo posterior —entre
ellos, probablemente, los determinantes del cardcter de célula germinal. El gra-
diente morfogénico que organiza los segmentos corporales posteriores depende
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Figura 21-57 Organizacion de los
cuatro sistemas de gradiente de
polaridad del huevo.



de los mecanismos que crean y localizan los determinantes celulares germina-
les. Un gen fundamental de este sistema es oskar. Generalmente, la protefna y
el mRNA de oskar se localizan en el polo posterior del huevo. En su ausencia no
se desarrolla ninguna célula germinal, y si artificialmente se desplaza el mRNA
de oskar hacia el extremo anterior del huevo, las células germinales se forma-
ran en aquella localizacién. Ademds, se puede demostrar que el mRNA locali-
zado de oskar controla la localizacién de otros componentes —productos de
otros genes del grupo posterior implicados en el desarrollo de los segmentos
corporales posteriores y de las células germinales. Mediante su localizacién en
el polo posterior del huevo, estos productos pueden quedar incorporados de
forma especifica a las células que allf se formen, determinando su futuro como
células germinales.

El mRNA localizado en el polo anterior codifica una proteina
reguladora de genes que constituye el gradiente morfogénico
anterior** 18

Si se pincha cuidadosamente el huevo de Drosophila por su extremo anterior,
permitiendo que salga de una pequefia cantidad del citoplasma mds anterior, el
embrién no podrd desarrollar los segmentos de la cabeza. Si se inyecta citoplas-
ma perteneciente al extremo posterior de otro huevo en la localizacién donde se
ha perdido el citoplasma anterior, se desarrolla un segundo conjunto de seg-
mentos abdominales, con la polaridad invertida, en la mitad anterior del huevo
receptor (Figura 21-58). Este experimento demuestra que el control del modelaje
de los segmentos del eje anteroposterior se efecttia por medio de substancias lo-
calizadas en los extremos del huevo. Estas substancias se han identificado gra-
cias a investigaciones genéticas, comenzando con la bisqueda de mutaciones
que imiten las consecuencias de la pérdida de citoplasma anterior o posterior.
De forma mds destacada, las madres que son homozigotos para una mutacién
en el gen de la polaridad del huevo bicoid, producen embriones que carecen de
las estructuras de la cabeza y el térax, y cuyas estructuras abdominales se extien-
den sobre una fraccién anormalmente larga del cuerpo. Sin embargo, tales em-
briones mutantes pueden salvarse de un desarrollo anémalo si en su extremo
anterior se inyecta citoplasma procedente del extremo anterior de un huevo
normal. Asi pues el gen bicoid normal es imprescindible para fabricar cierto pro-
ducto en el extremo anterior del huevo que puede actuar como fuente emisora

de influencias de largo alcance que controlan el patrén del desarrollo de las zo- ~ Figura21-58 Determinantes
Has atcer G localizados en los extremos del huevo

de Drosophila controlan su polaridad

anteroposterior. Se extrae una

pequena cantidad de citoplasma
anterior posterior anterior del huevo y se reemplaza
inyectando citoplasma posterior, La
larva doble-posterior resultante
(fotografia de la derecha) se compara

con un control normal (fotografia de la

\ izquierda); la substitucién del

huevo fecundado normal pinchazo para facilitar la salida inyeccion, en el extremo anterior citoplasma en un extremo del huevo
de parte del citoplasma del huevo huésped, del citoplasma ti i 1 Ia:
posterior de un huevo dador lene consecuencias a largo plazo, ya
| que convierte a todos los segmentos
- - mads anteriores en un duplicado
I el embridn se desarrolla hasta el estadio larvario —r P

especular de los tres tltimos
segmentos abdominales. Las larvas se
muestran con iluminacién de campo
oscuro. (De H.G. Frohnhéfer,

R. Lehmann y C. Niisslein-Volhard,

J. Embryol. Exp. Morphol. 97
[Suppl]:169-179, 1986. con

autorizacién de Company of
larva normal larva doble-posterior Biologists Ltd.)
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Figura 21-59 El gradiente de la protefna Bicoid en el huevo de Drosophila y sus consecuencias en el patrén de

segmentos. El gradiente se manifiesta por tincién con un anticuerpo contra la protefna Bicoid; el patrén segmentado se

manifiesta con un anticuerpo contra el producto de un gen de regla par, even-skipped (que veremos mds adelante). Se

comparan embriones que contienen cero, una y cuatro copias respectivamente del gen bicoid normal, Con la dosis cero

de bicoid, no se forman segmentos con cardcter anterior; al aumentar la dosis génica se forman segmentos cada vez mas J
alejados del extremo anterior del huevo, como serfa de esperar si su posicién se determinara por medio de la

concentracion local de la protefna Bicoid. En las gréficas se presentan las medidas de esta concentracién, indicadas por

la intensidad de tincién. A pesar de las diferencias de posicién y de espaciamiento de los rudimentos segmentales en los

embriones con una o cuatro dosis del gen, ambos embriones se convertirdn en larvas adultas de proporciones normales. '
Los mecanismos que probablemente son responsables de esta regulacién se explican en la pdgina 1140. (Ligeramente
adaptado de W. Driever y C. Niisslein-Volhard, Cell 54:83-104,1988 . © Cell Press.)

T8

La hibridacién in situ demuestra que el mRNA de bicoid se sintetiza origi-
nalmente en el ovario por las células nodriza conectadas al oocito (véase Figura
21-55). A medida que el mRNA bicoid atraviesa los distintos puentes citoplas- :
madticos en el interior del oocito, queda anclado por su cola 3’ no transcrita a un }
componente del citoplasma —probablemente una parte del citoesqueleto— en el
extremo anterior del oocito. La transcripciéon del mRNA empieza cuando el hue-
vo es puesto, dando lugar a un gradiente de concentracién de la proteina Bi-
coid, con el punto mads alto del gradiente en el extremo anterior del embrién. La
concentracién del gradiente puede alterarse genéticamente mediante la cons-
truccién de mutantes que contengan copias miiltiples del gen bicoid normal: al
aumentar la dosis génica en la madre, también lo hace la concentracién de la
proteina en el huevo. Los segmentos del embrién resultante se desplazan de
forma correspondiente hacia el polo posterior, como harian si la determinacién

e iy, e e

J
1
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GEN DE REGLA PAR
(even-skipped)

GEN DE POLARIDAD DE:
SEGMENTO (gooseberry)

GEN GAP (Kriippel)

de sus localizaciones fuera debida a las informaciones posicionales derivadas de
la concentracién local de proteina Bicoid (Figura 21-59). Por lo tanto, esta pro-
teina encaja perfectamente con la definicién de un morfégeno. Como la protei-
na Dorsal, la proteina Bicoid se une al DNA y su funcién es regular la expresion
de otros genes.

Tres clases de genes de segmentacién subdividen el embrién*

Los productos de los genes de polaridad del huevo proporcionan, pues, gradien-
tes globales de sefiales. Las influencias que acttian sobre el sistema anterior deri-
van del mRNA bicoid localizado en el extremo anterior del huevo antes de la fe-
cundacién, y toman la forma de un gradiente anteroposterior de la proteina
reguladora de genes Bicoid. El gradiente dirige la creacién de una serie de seg-
mentos corporales discretos. Este proceso depende de la acumulacién de genes
de segmentacién, de los cuales han sido caracterizados cerca de 25. Cualquier
mutacion en uno de estos genes altera el niimero de segmentos o la organiza-
cién interna bésica del huevo sin que la polaridad global del huevo quede afec-
tada. Los genes de segmentacién actian en estadios mas avanzados que los ge-
nes de polaridad del huevo, cuando el embrién transcribe su propio genoma en
vez de depender del mRNA materno almacenado. Debido a que son los transcri-
tos de los genes embrionarios, y no los transcritos de los genes maternos, los que
determinan el fenotipo, estos genes se clasifican como genes de efecto zigoto en
vez de genes de efecto materno.

Los genes de segmentacion se clasifican habitualmente en tres grupos se-
glin sus fenotipos mutantes y los estadios en los cuales actiian (Figura 21-60).
Primero encontramos un grupo de al menos seis genes gap, cuyos productos
marcan las subdivisiones mds basicas del embrién. Las mutaciones en un gen
gap eliminan un grupo o mas de segmentos adyacentes, y las mutaciones de ge-
nes gap diferentes provocan varios defectos de solapamiento parcial. Por ejem-
plo, en el gen mutante Kriippel, la larva carece de seis segmentos, desde T1 a A5,
ambos inclusive.

Los siguientes genes de segmentacién en actuar son un conjunto de ocho
genes de regla par. Las mutaciones de estos genes provocan una serie de supre-
siones que afectan segmentos alternos, dejando al embrién con sélo la mitad de
sus segmentos habituales. Mientras que todos los genes mutantes de regla par
presentan esta periodicidad de dos segmentos, difieren en la posicién exacta de
las supresiones relativas a los limites segmentales o parasegmentales. Por ejem-
plo el mutante de regla par even-skipped, que se estudia en el Capitulo 9, carece
de todos sus segmentos pares, mientras que el mutante de regla par fushi tarazu

Drosophila 1. Génesis del mapa corporal

Figura 21-60 Ejemplos de los
fenotipos de mutaciones que afectan
a tres tipos de genes de segmentacién.
En cada caso las dreas sombreadas en
verde sobre la larva normal (izquierda)
estdn suprimidas en el mutante

o estdn substituidas por duplicados
especulares de regiones no afectadas.
Convencionalmente, las mutaciones
dominantes se escriben con letras en
maytiscula y las mutaciones recesivas
en mintiscula. Varias de la mutaciones
de modelaje de Drosophila se
clasifican como dominantes debido a
que tienen un efecto apreciable en el
fenotipo del heterozigoto, a pesar de
que su caracteristica mas importante,
las consecuencias letales, son
recesivas, es decir, s6lo son apreciables
en el homozigoto. (Modificado de

C. Niisslein-Volhard y E. Wieschaus,
Nature 287:795-801, 1980. © 1980
Macmillan Magazines Ltd.)
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(ftz) carece de todos sus parasegmentos impares, y el mutante de regla par hairy
carece de una serie de regiones de amplitud similar pero con registro distinto a
las unidades parasegmentales.

Por tiltimo, existen al menos 10 genes de polaridad de segmento. Las muta-
ciones en estos genes producen larvas con un nimero normal de segmentos
pero una parte de cada segmento estd suprimida y reemplazada por una imagen
especular duplicada de todos o sélo parte del resto de los segmentos. Por ejem-
plo, en el caso de los mutantes gooseberry, se reemplaza la mitad posterior de
cada segmento (es decir, la mitad anterior de cada parasegmento) con una ima-
gen especular aproximada de la mitad anterior del segmento adyacente (véase
Figura 21-60).

Luego estudiaremos, paralelamente al proceso de segmentacién, un grupo
de genes mds evolucionados, los genes selectores homedticos, que definen y pre-
servan las diferencias entre un parasegmento y el siguiente.

Los fenotipos de varios mutantes de segmentacién sugieren que los genes
de segmentacion forman un sistema coordinado que subdivide progresivamente
el embrién en dominios cada vez mds pequefios a lo largo del eje anteroposte-
rior, que se diferencian segtin diferentes patrones de expresidn génica. Asi, otra
vez la genética molecular proporciona las herramientas necesarias para investi-
gar el funcionamiento de este sistema.

La expresion localizada de los genes de segmentacién esta
regulada por una jerarquia de sefiales de posicién®" 5!

Se han clonado la mayoria de los genes de segmentacion, y la secuenciacién de
los cDNA revela que cerca de las tres cuartas partes de ellos, incluyendo todos
los genes gap, codifican proteinas reguladoras de genes. Por lo tanto, sus accio-
nes sobre otro u otros genes pueden estudiarse comparando la expresion génica
en embriones normales y en embriones mutantes. En efecto, se puede fotogra-
fiar la activacién y desactivacién de genes en patrones cambiantes utilizando las

regiones en las Kriippel
que se transcriben hunchback

los genes en el

embrion temprano

| Int [Mn|[Mx]| La | T1 1

| |
PARTES DELACABEZA| TORAX |~
B R A

A2 | A3 | A4 | A5 | A6 | A7 | AB |A9/10_

£l e LR R

i FEa

regiones deficientes hunchback hunchback
cuando los genes

estan mutados

Krippel

! Figura 21-61 Dominios espaciales de los genes gap hunchback y Kriippel.
Ambos genes codifican proteinas reguladoras de genes de la clase de dedos
de zinc. (A) Diagrama de los principales dominios anteriores de hunchback y
Kriippel que ilustra el modo en que los defectos provocados por una ausencia
de producto funcional de hunchback o Kriippel se extienden por los
alrededores de la region en la que normalmente se hallan los transcritos
génicos. (B) Distribucién normal de los transcritos de hunchback y Kriippel
observada tras una hibridacion in situ en el estadio blastodérmico.
(C) Distribucién tipica de la proteina Kriippel (en rojo) y de la proteina
Hunchback (en verde) tal como se manifiestan con anticuerpos fluorescentes.
La region de solapamiento, en la que estdn presentes ambas proteinas,
aparece en amarillo; una tincién mas sensible revelarfa un solapamiento mds
extenso, Las proteinas se distribuyen fuera de sus dominios respectivos de
transcripcion génica y es posible que actiien como morfégenos locales
participando en la regulacion de la expresién de otros genes (genes gap y
genes de regla par incluidos). (A, adaptado de M. Hiilskamp y D. Tautz,
Bioessays 13:261-268,1991; B, cortesfa de Diethard Tautz; C, cortesia de Jim
Williams, Steve Paddock, Sean Carroll, y Howard Hugues Medical Institute.)

(C)

1166 Capitulo 21 : Mecanismos celulares del desarrollo




Figura 21-62 Patrén de expresién de
Jiz en el blastodermo de Drosophila.
La hibridacién in situ muestra que el
gen se transcribe siguiendo un patrén
de siete bandas que se corresponden al
patron de defectos en los mutantes ftz.
Las bandas de expresién de ftz
aparecen como manchas negras
debido a los granos autorradiograficos
de plata presentes en esta seccién
longitudinal. (Cortesia de Philip
Ingham.)

~ sondas adecuadas para detectar los transcritos génicos. Analizando por este mé-
todo mutantes que carecen de un gen de segmentacién determinado, se puede
empezar a deducir la I6gica del sistema de control génico.

Ya hemos visto como la hibridacién in situ de embriones normales ha ayu-
dado a demostrar que los transcritos de gen bicoid son la fuente de una sefial
posicional: los transcritos se localizan en un extremo del huevo, a pesar de que
los efectos de una mutacién en el gen se extienden sobre gran parte del em-
brién. De forma similar puede demostrarse que los genes gap generan a su vez
(directa o indirectamente) sefiales posicionales que ayudan a controlar el patrén
del desarrollo en zonas vecinas que se extienden mds alld de sus propios domi-
nios de expresi6n. Por ejemplo, los mutantes defectuosos en los genes gap Kriip-
pel o hunchback presentan anomalfas en la regién en que se detectan los trans-
critos génicos de un embrién normal y también en varios segmentos mds
alejados (Figura 21-61). Se cree que, al igual que la protefna Bicoid, las proteinas
reguladoras de genes codificadas por genes gap como Kriippel y hunchback, se
distribuyen como morfégenos difusibles a partir de los lugares en que estos ge-
nes se transcriben.,

El nivel siguiente de modelaje espacial, mds delicado, lo marcan los genes
de regla par. Algunos de estos genes también pueden codificar protefnas que se
distribuyen por difusién ejerciendo efectos sobre células vecinas al lugar en que

fuente de senales

il

Figura 21-63 Dos estrategias para utilizar los gradientes de concentracién de sefiales
para especificar un patrén detallado de células en diferentes estadios. En (A) existe un
solo gradiente de senal, y las células seleccionan sus estados respondiendo
adecuadamente a pequefios cambios producidos en la concentracién de la sefial. En (B) el
gradiente inicial de la sefial controla el establecimiento de un pequefio niimero de sefiales
mas locales, las cuales controlardn el establecimiento de otras sefiales todavia mds
locales, y asf sucesivamente. Debido a la multiplicidad de sefiales locales, las células no
tienen que responder de forma muy precisa a una tinica sefial para generar una 0
disposicién espacial correcta de estados celulares. El caso B se corresponde de forma - ;
mucho mds estrecha con la estrategia del embrién real. (A)

gradiente de senales

estados celulares

fuente de
sefales

gradiente
de senales

(11

(B) estados celulares

Drosophila 1. Génesis del mapa corporal 1167




se transcriben estos genes; en cambio, otros parecen afectar s6lo el desarrollo de
las regiones en las que son transcritos. Por ejemplo, los transcritos del gen fiz
normal ocurren en siete “bandas cebra” en forma de circunferencia, en el esta-
dio de blastodermo (Figura 21-62), de aproximadamente cuatro células de an-
cho cada una, pareciéndose en amplitud y localizacién a la de los rudimentos de
los parasegmentos pares perdidos en un mutante fiz.

En conjunto, todas estas informaciones implican que los productos de los
genes de polaridad del huevo proporcionan sefiales posicionales globales que
activan la expresion de genes gap concretos en regiones determinadas, y enton-
ces los productos de los genes gap proporcionan un segundo nivel de sefales
posicionales que actian localmente regulando detalles mds sutiles del modelaje
afectando la expresién de otros genes, incluidos los genes de regla par. De este
modo los gradientes globales producidos por los genes de polaridad del huevo
organizan la creacién de un patrén detallado a través de un proceso de subdivi-
siones secuenciales por medio de una jerarquia de controles posicionales. Esta
es una estrategia de confianza: debido a que las sefiales posicionales globales no
tienen que definir detalles sutiles, los ntcleos individuales que responden a di-
chas sefiales no tienen por qué reaccionar con una precisién absoluta a peque-
fias diferencias de concentracién de sefial (Figura 21-63).

El producto de un gen de segmentacién controla la expresion
de otro gen generando un patrén detallado*! 5% 5152

La jerarquia de relaciones de control existentes entre los niveles consecutivos de
genes de segmentacién puede ponerse de manifiesto mediante la observacién
del patrén de expresién de un gen determinado cuando otro gen queda desacti-
vado debido a una mutacién. Por ejemplo, en un embrién mutante que carezca
del producto normal Kriippel, las bandas ftz no puede desarrollarse justamente
en la region del blastodermo que corresponde al defecto en el mutante Kriippel.
Asi pues, el producto de Kriippel regula, directa o indirectamente, la expresién
del gen fiz. En cambio en un mutante ftz, la distribucién del producto del Kriip-
pel normal no se ve alterada, lo que indica que el producto de ftz no regula la ex-
presién del gen Kriippel.

También existen interacciones entre genes del mismo nivel de la jerarquia
reguladora. Por ejemplo, los genes gap Kriippel y hunchback se expresan en re-
giones adyacentes del blastodermo, existiendo un limite muy marcado entre el
territorio anterior de hunchback y el territorio posterior de Kriippel (véase Figura
21-61). La represion del gen de expresién Kriippel por la proteina reguladora de
genes Hunchback ayuda a establecer este limite, asegurando una correlacién
adecuada entre los dominios de expresion de ambos genes. Interacciones de este
tipo contribuyen a dirigir el patrén de expresion periédica de los genes de regla
par, estableciendo un acuerdo de reproduccién exacta de exclusiones y solapa-
mientos mutuos que se repite de forma fidedigna en cada unidad de segmento
doble del blastodermo de todos los embriones normales (Figuras 21-64 y 21-65).

segmentos
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Figura 21-64 Cémo definen los genes
de regla par los segmentos del
blastodermo de Drosophila. El
diagrama muestra el patrén de
transcripcién de cuatro de los ocho
genes de regla par conocidos, y de uno
de los genes de polaridad del
segmento, engrailed. Aunque
individualmente cada gen de regla par
sdlo define una alteracién con una
distancia de repeticion de dos
segmentos, el conjunto completo de
genes de regla par combinados, por
medio de su patrén de adyacencia y
solapamiento, define potencialmente
una subdivision mucho mds compleja
del blastodermo en bandas de sélo una
célula de amplitud, al igual que las que
expresa el gen engrailed. (Segtin

M. Akam, Development 101:1-22, 1987,
con autorizaciéon de Company of
Biologists Ltd.)




3 horas después de la fecundacion 3'/2 horas después de la fecundacion

De este modo se distinguen, hasta el mds minimo detalle, bandas de células di-
ferentes alrededor del blastodermo por medio de diferentes combinaciones de
expresiones de genes de regla par -la anchura de una sola célula, que correspon-
de aproximadamente a una cuarta parte de la anchura de un futuro segmento o
un parasegmento,

La totalidad de este detallado proceso de modelaje depende de las largas ex-
tensiones de secuencias de DNA que controlan la expresién de cada uno de los
genes de segmentacion. Estas regiones reguladoras unen muchas copias de pro-
teinas reguladoras de genes producidas por un subgrupo de otros genes de seg-
mentacion, y el gen se activa o desactiva segtin la combinacién de proteinas que
se consigue. En el Capitulo 9 (véase pag. 456) nos centramos en un gen de seg-
mentacién determinado y vimos cémo la decisién de la transcripcién o no trans-
cripcién de un gen se efectiia en base a todas estas sefiales de entrada.

Los genes de polaridad del huevo gap y de regla par generan un
patrén transitorio que es recordado por otros genes*! 5952

Durante las primeras horas siguientes a la fecundacién, los genes gap y los genes
de regla par se activan uno tras otro. Sus productos mRNA aparecen primero en
patrones que s6lo se aproximan a la imagen final; luego, al cabo de poco tiempo
-y mediante una serie de ajustes interactivos— la confusa distribucién inicial se
resuelve por si misma dando lugar a un sistema regular bien definido de bandas
(véase Figura 21-65). Pero este sistema es de por s inestable y transitorio. A me-
dida que el embrién progresa a través de la gastrulacion y las etapas posteriores,
el patrén regular de segmentos de los productos de los genes gap y de regla par
se desintegra. Sin embargo, sus acciones han dejado un sello permanente en for-
ma de conjunto de marcajes (valores posicionales) sobre las células del blasto-
dermo. Estos marcajes posicionales se graban en la activacién continuada de al-
gunos genes de polaridad de segmentos y de genes selectores homedticos que
mantienen la organizacién segmentada de la larva y el adulto.

Los genes de la polaridad de segmento marcan las subdivisiones
bdsicas de cada parasegmento®

Los genes de polaridad de segmento se expresan seglin un patrén que se repite
de un parasegmento al siguiente. El gen engrailed proporciona un buen ejemplo
de ello (Figura 21-66). Sus transcritos de RNA estdn dispuestos en el blastodermo
en una serie de 14 bandas, del tamano de una célula, y que corresponden a las
porciones mds anteriores de los futuros parasegmentos. Las bandas aparecen en
una relacién establecida con las bandas de expresién de los genes de regla par
(véase Figura 21-64). Nuevamente el patrén estd controlado de un modo combi-
natorio por los productos del conjunto de genes que le antecede en la jerarquia y
se ve mejorado y detallado por medio de interacciones entre los propios genes
de polaridad de segmento. A través de la expresién de distintos segmentos de ge-
nes de polaridad en varias bandas de células, cada futuro parasegmento queda
subdividido en el estadio del blastodermo celular en al menos tres regiones dis-
tintas. Las diferencias quimicas persistirin, mantenidas por la transcripcién
continuada de al menos algunos de los genes de polaridad del segmento, des-
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Figura 21-65 Formacién de las
bandas ftz y eve en el blastodermo de
Drosophila. Tanto el gen ftz como el
gen eve son de regla par. Sus patrones
de expresidn (coloreados en marrdén
para fiz y gris para eve) primero se
encuentran difusos pero se definen
rdpidamente en bandas. (Segun

P.A. Lawrence, The Making of a Fly.
Oxford, UK: Blackwell, 1992.)

1169




embrién de 5 horas |
100 um

adulto =
500 pm

pués de la desaparicién de la mayor parte de los productos de los genes de regla
par (véase Figura 21-66). Algunos de los genes de polaridad del segmento que se
expresan de este modo —incluyendo, especialmente uno llamado wingless— codi-
fican proteinas secretadas que también actiian durante el desarrollo posterior
como sefnales espaciales dentro del parasegmento regulando los detalles de su
crecimiento y modelaje interno.

Ademds de regular los genes de polaridad del segmento, los productos de
los genes de regla par colaboran con los productos de los genes gap (y quizds
con los genes de polaridad del huevo) provocando la activacién localizada y pre-
cisa de un conjunto de marcajes espaciales mds desarrollado —es decir, los genes
selectores homedticos, que distinguirdn un parasegmento de otro de forma per-
manente. En el préximo apartado examinaremos en detalle estos genes selecto-
res y consideraremos su funcién en la memoria celular.

Resumen

Igual que otros insectos Drosophila se construye a partir de una serie de unidades
modulares repetidas denominadas segmentos, con estructuras no segmentales es-
pecializadas en cada extremo del cuerpo. Cada subdivisién importante de cada seg-
mento se distingue por medio de la expresion de una seleccién de genes de control
particular que define su “direccion postal”. El origen del patrén estd en la simetria
del huevo: la informacion posicional la proporcionan cuatro gradientes estableci-
dos por los productos de cuatro grupos de genes de efecto materno llamados genes
de polaridad del huevo. Los cuatro grupos de genes controlan cuatro diferenciacio-
nes bdsicas del mapa corporal de los animales: dorsal versus ventral, endodermo
versus mesodermo y ectodermo, células germinales versus células somdticas, y ca-
beza versus cola. Los genes de polaridad del huevo actitan estableciendo distribu-
ciones escalonadas de proteinas reguladores de genes en el huevo y el embrion tem-
prano, pero los gradientes los establecen de modo distinto los diferentes ejes del
huevo.

La polaridad dorsoventral se define mediante una seiial localizada proceden-
te de las células foliculares que rodean el huevo. La molécula seiial se une a los re-
ceptores transmembrana presentes en la superficie ventral del huevo, lo que con-
ducird finalmente a una concentracion intranuclear escalonada de la proteina
Dorsal reguladora de genes, a lo largo del eje dorsoventral del embrién temprano.
La proteina Dorsal regula la expresion de otros genes, incluido dpp, cuyo producto
actiia a su vez como gradiente morfogénico definiendo subdivisiones mds sutiles
del eje dorsoventral, como hacen las seiiales inductoras tempranas que actiian en
Xenopus.

En el caso del grupo anterior de genes de polaridad del huevo, el gradiente sur-
ge a partir de un depdsito de mRNA producto del gen bicoid, localizado en el extre-
mo anterior del huevo. Debido a que el huevo del insecto se desarrolla inicialmente
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Figura 21-66 Patrén de expresion de
engrailed, un gen de polaridad de
segmento. Las fotografias ilustran el
patrén de engrailed en un embrién de
5 horas (en el estadio de banda
germinal extendida), un embrién de 10
horas y un adulto (al que se le han
extraido las alas para este
experimento). El patrén se hace visible
gracias a un anticuerpo (marron)
contra la proteina Engrailed (para
embriones de 5 a 10 horas) o (para el
adulto) mediante la construccién de
un linaje de Drosophila que contiene
secuencias de control del gen
engrailed acopladas a la secuencia que
codifica la enzima [p-galactosidasa,
cuya presencia es facilmente
detectable por medio de métodos
histoquimicos a través del producto
azul de la reaccién que cataliza.
Nétese que una vez establecido, el
patrén de engrailed se preserva
durante todo el transcurso de la vida
del animal. (Cortesfa de Tom Kornberg
y Cory Hama.)



como un sincitio, la proteina Bicoid transcrita a partir de este mRNA es capaz de di-
Jundir el citosol a lo largo de la longitud del embridn, dirigiendo la organizacién
global de su mitad anterior. La concentracion del gradiente Bicoid pone en marcha
la expresién ordenada de los genes gap, genes de regla par, genes de polaridad del
segmento y genes selectores homedticos. Estos genes, a través de un jerarquia de in-
teracciones, quedan expresados en algunas regiones del embrién y en otras no, sub-
dividiendo el cuerpo de forma progresiva en una serie regular de unidades segmen-
tales y subsegmentales.

Drosophila y 1a genética molecular del patrén de
formacion. II. Genes selectores homedticos y
modelaje de las partes del cuerpo*!%°

Las primeras observaciones sobre el sistema de genes del patrén de formacion se
efectuaron hace mds de 70 anos, con el descubrimiento del primer grupo de mu-
taciones en Drosophila que provocaban perturbaciones extrafias en la organiza-
ci6n de la mosca adulta. Por ejemplo, en la mutacién Antennapedia de la cabeza
surgen patas en vez de antenas (Figura 21-67), mientras que en la mutacién bi-
thorax, aparecen porciones de un par extra de alas donde normalmente deberfan
surgir unos apéndices mucho mas pequefios denominados balancines. Estas
mutaciones, llamadas homedticas, transforman unas partes del cuerpo en estruc-
turas adecuadas para otras posiciones. Un grupo completo de genes selectores
homedticos determina el cardcter anteroposterior de los segmentos de la mosca.
En este apartado seguimos el desarrollo de Drosophila a través de las tltimas eta-
pas en la formacion de la mosca adulta. Al final de este apartado veremos que es-
tos mismos genes tienen un papel crucial en el modelaje del cuerpo de otros ani-
males, incluso los seres humanos.

Los genes selectores homedticos del complejo bithorax
y del complejo Antennapedia definen las diferencias
entre parasegmentos®"

Los genes selectores homedticos que aqui nos interesan se encuentran todos
ellos concentrados en una de las dos estrechas agrupaciones de genes, conoci-
das como complejo bithorax y complejo Antennapedia. Cada complejo contie-
ne varios genes con funciones andlogas: los del complejo bithorax controlan las
diferencias entre los segmentos tordcicos y abdominales del cuerpo, mientras
que los del complejo Antennapedia controlan las diferencias entre los segmen-
tos tordcicos y los de la cabeza. En otros insectos los grupos de genes correspon-
dientes se encuentran en un tinico complejo, denominado complejo HOM; por
lo tanto se piensa que los complejos Antennapedia y bithorax son las dos mita-
des de un tinico complejo HOM que se dividié en el curso de la evolucién de la
mosca. Cada gen homedtico selector tiene un dominio de actuacién propio, de-
finido por la regién del cuerpo que queda afectada si se produce una mutacién
en este gen. Generalmente, el dominio tiene unos limites bien marcados despla-
zados de los limites de los segmentos convencionales aproximadamente medio
segmento, lo que indica que el dominio es un parasegmento o un bloque de pa-
rasegmentos (véase Figura 21-50).

Muchas de las mutaciones de los genes selectores homeéticos tienen un fe-
notipo letal recesivo y s6lo permiten que el embrién sobreviva poco tiempo a su
nacimiento. En consecuencia son las observaciones efectuadas en embriones y
larvas muy tempranas las que nos proporcionan la visién mds clara y en algunos
aspectos mds completa de la funcién de los genes selectores homedticos.

Las larvas que son deficientes en todos los genes del complejo bithorax tie-
nen una estructura especialmente simple: la cabeza y el térax son normales has-
ta el parasegmento P4, pero los 10 parasegmentos restantes se convierten en el
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Figura 21-67 Mutacién homedtica.
La mosca que aqui se presenta es una
mutante Antennapedia. Sus antenas se
convierten en estructuras de pata
debido a una mutacién del gen
Antennapedia que provoca su
expresion en la cabeza. Compdrese
con la mosca normal que aparece en la
Figura 21-47. (Cortesia de Matthew
Scott.)
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Figura 21-68 Consecuencias de la supresion de la mayorfa de los genes del
complejo bithorax. (A) Una larva normal de Drosophila observada con
iluminacién de campo oscuro; (B) la larva mutante en la que se ha suprimido
la mayoria del complejo bithorax. En el mutante todos los parasegmentos
posteriores a P5 tienen el aspecto de P5. (Cortesia de Gary Struhl; A, de
Nature 293:36-41. © 1981 Macmillan Journals Ltd.)

cardcter P4. Las supresiones parciales del complejo bithorax provocan transfor-
maciones que son menos generales (Figura 21-68). Estas observaciones, y descu-
brimientos andlogos en el complejo Antennapedia, ilustran la funcién funda-
mental de los genes selectores homedticos respecto a la definicion de las
diferencias entre los parasegmentos: cuando se pierden estos genes, los paraseg-
mentos no se diferencian unos de otros.

Los genes selectores homedticos codifican un sistema
de marcadores moleculares de direcci6on®” ¢

Como los genes de segmentacidn, los genes selectores homedticos se activan
primero en el blastodermo. Desde que se cloné el DNA completo de los comple-
jos Antennapedia y bithorax, disponemos de sondas de DNA que permiten esta-
blecer el mapa del patrén espacial de transcripcion de cada uno de los genes se-
lectores homedticos, mediante hibridacion in situ. Las conclusiones obtenidas
de estos estudios son sorprendentes: seglin una primera aproximacién, habi-
tualmente cada gen homedtico selector se expresa en las regiones que se desa-
rrollan con anomalias, por ejemplo debido a una mala colocacion, si el gen estd
ausente o mutado.

De esta forma se puede considerar a los productos de los genes selectores
como marcadores moleculares de direccién de las células de cada parasegmen-
to. Si se cambian los marcadores de direccién, el parasegmento se comporta
como si estuviera colocado en otro lugar. Debido a que los genes de segmenta-
cién contribuyen al control de la activacién de los genes selectores homedticos,
el patrén de expresion del gen homedtico selector se sitiia en el mismo registro
que los limites de los parasegmentos definidos por medio de los productos de
genes de regla par y de polaridad del segmento. De esta forma la combinacién
del producto de un gen homeético selector (o una suma de tales productos) con
un conjunto de productos de genes de segmentacion definira con precisién una
sola direccion, que tinicamente tomaran las células de una subdivisién de un
segmento.

Aunque el patrén de expresion de los genes selectores homedticos sufre
ajustes complejos a medida que avanza el desarrollo, estos genes contindan ju-
gando un papel crucial en el transcurso del desarrollo posterior de la mosca. De
algiin modo equipan a las células con una memoria de su valor posicional.

Las regiones de control de los genes selectores homedéticos actiian
como chips de memoria de informacién posicional®* 5% %859

Como se vio en el Capitulo 9, los productos de los genes selectores homedéticos
son proteinas reguladoras de genes, todos son homélogos entre si y todos con-
tienen una secuencia homeobox muy conservada que codifica un homeodominio
de unién a DNA (de una longitud de 60 aminodcidos) en las proteinas corres-
pondientes. Aunque muchos otros genes también contienen un homeobox, el
tipo de secuencia homeobox encontrada en los genes selectores homedticos es
caracteristica.

En los complejos de genes Antennapedia y bithorax existen ocho genes se-
lectores homedticos (a los que, por convenio, nos referiremos colectivamente
como complejo HOM). Sus secuencias codificantes estdn repartidas en medio
de una cantidad mucho mayor de DNA regulador —cerca de un total de 650 000
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pares de nucledtidos. Este DNA incluye localizaciones para la fusién de los pro-
ductos de genes de polaridad del huevo y de genes de segmentacién —como bi-
coid, hunchback y even-skipped. El DNA regulador del complejo HOM actia
como un intérprete de las muchas unidades de informacién posicional que le
proporcionan todos estos factores, y, como respuesta ante ellos, decidira si se
transcribe un grupo determinado de genes selectores homeéticos o no. Sin em-
bargo, todavia existen grandes incégnitas acerca del cémo se organiza el sistema
de control HOM y c6mo acttia. .

Una caracteristica notable es que la secuencia en la que los genes se ordenan
a lo largo del cromosoma tanto en el complejo Antennapedia como en el bitho-
rax, se corresponde casi exactamente con el orden en que los genes se expresan a
lo largo del eje corporal (Figura 21-69). Es como si los genes fueran activados en
serie por un proceso que se extiende cada vez mads lejos a lo largo del cromosoma
en proporcion directa a un indicador intracelular de distancia, presente a lo largo
del eje corporal. No estd claro si estas 6rdenes son tan solo un accidente evolutivo
o si realmente reflejan la implicacién de algin mecanismo que se propaga a lo
largo del cromosoma, aunque luego veremos que ésta es una caracteristica del
complejo HOM altamente conservado en el curso de la evolucién,
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Figura 21-69 Comparacién de los
patrones de expresion y las
localizaciones cromosdmicas de los
genes del complejo HOM. La
secuencia de los genes en cada una de
las dos subdivisiones del complejo
cromosomico se corresponde con la
secuencia espacial en que se expresan
los genes. Obsérvese que la mayoria de
los genes se expresan a un elevado
nivel a través de uno de los
parasegmentos (color oscuro) y a nivel
menor en alguno de los
parasegmentos adyacentes (color
intermedio, cuando la presencia de los
transcritos es necesaria en un fenotipo
normal, color claro donde dicha
presencia no lo es). En las regiones
donde se solapan los dominios de
expresion, normalmente el gen que
determina el fenotipo local es el gen
localmente activo mds “posterior”. Los
diagramas en la parte baja de la figura
representan los patrones de expresion
génica de embriones en la fase de
banda germinal extendida,
aproximadamente 5 horas después de
la fecundacién.
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Existe un rompecabezas todavia més complejo. El complejo HOM sirve para
diferenciar cada parasegmento del siguiente, pero el niimero de genes selectores
homedticos es mds pequeio que el nimero de parasegmentos. Por ejemplo, el
complejo bithorax contiene sélo tres genes, pero de €l dependen las diferencias
entre 10 parasegmentos (véase Figura 21-69). Ademds, existen muchas mutacio-
nes, que afectan a diferentes localizaciones del complejo, y que alteran el cardc-
ter anteroposterior de tinicamente un solo parasegmento o incluso de parte de
un parasegmento. La mayoria de estas mutaciones se encuentran en regiones de
control no codificantes y que también estdn ordenadas a lo largo del cromosoma
en una secuencia que imita hasta el mds minimo detalle el orden anatémico de
las regiones que afectan. Esto sugiere que las diferencias entre las regiones del
cuerpo no se definen tinicamente por la presencia de productos de varios genes
selectores homedticos, sino mds sutilmente por alguna clase de diferencia per-
sistente en los estados de las regiones de control asociadas con los genes. Desde
este punto de vista, una regioén de control no debe describirse como un simple
interruptor sino como algo mds parecido a un microchip de ordenador: recibe
entradas de informacién (en forma de factores reguladores y otras moléculas
que se unen a él), produce una respuesta de salida (en forma de 6rdenes de
transcribir o no el gen homedtico selector), y puede almacenar un rastro de me-
moria (una unidad de informacién posicional) que afecta el modo en que las en-
tradas de informaci6n calculan las salidas de informacién. De este modo el valor
posicional de una célula no se reflejard necesariamente en un nivel fijo de expre-
sién de los genes selectores homedticos sino en un modo de control particular
de este gen en respuesta a las condiciones cambiantes.

De momento todo esto son especulaciones, cuya confirmacién pasa por te-
ner respuesta a una tercera pregunta, tal vez la mas importante: ;Qué mecanis-
mo mantiene el rastro de memoria? Como vimos anteriormente (véase pag.
1137) una posibilidad es que el mecanismo implique una retroalimentacion po-
sitiva, en la que el producto de un gen, una vez producido, estimule su propia
transcripcién. Parece que al menos algunos genes selectores homedticos tienen
esta propiedad. Por ejemplo, el gen Deformed (perteneciente al complejo Anten-
napedia) tiene muchas localizaciones de unién para la proteina Deformed en su
region de control superior, y en algunas células estas localizaciones son suficien-
tes para mantener la actividad de la proteina una vez ésta se ha desencadenado.
No obstante, estos efectos autoestimuladores no son suficientes para mantener
el rastro de memoria en la mayorfa de las células. Se ha descubierto que es nece-
sario un conjunto adicional completo de genes, llamado grupo Polycomb, para
mantener inactivos a los genes selectores homedticos no expresados: si se inac-
tiva cualquiera de los genes del grupo Polycomb mediante mutaciones, los ge-
nes selectores homedticos se activan primero siguiendo un patrén normal, pero
luego se activa de forma indiscriminada por todo el embrién (Figura 21-70A).
La proteina Polycomb estd unida a la cromatina de los genes que ella controla
(Figura 21-70B). Ademds, parece ser que genes relacionados estdn implicados
en otras regiones en el control de la estructura de cromatina, lo cual sugiere que
alguna modificacién persistente de la cromatina del complejo de genes HOM
podria ser la transmisora de la memoria de valor posicional.

La mosca adulta se desarrolla a partir de un conjunto de discos
imaginales que contienen informacién posicional®

En Drosophila, el patrén bdsico de expresién de los genes selectores homedéticos
ya se establece en el embrién y no sélo determina la estructura de la larva, sino
que todavia es capaz de determinar las estructuras de la mosca adulta. Para
apreciar la funcién completa de estos genes como portadores de memoria posi-
cional, es necesario tener una idea aproximada de la curiosa via a través de la
que se desarrolla la mosca adulta, o imago.

La mosca adulta se forma mayoritariamente a partir de grupos de células,
denominadas células imaginales, que permanecen en un rincén de cada seg-
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mento de la larva, y que aparentemente no estdn diferenciadas. El origen de la
mayoria de las células imaginales del cuerpo adulto se encuentra en la epider-
mis embrionaria —el epitelio que envuelve al cuerpo. Permanecen conectadas a
la epidermis de la larva, y su destino serd formar las estructuras epidérmicas de
la mosca adulta. Las células imaginales de la cabeza, el térax, y los genitales se
organizan en discos imaginales; otros grupos de células imaginales constituirdn
el abdomen. También existen grupos de células imaginales en las visceras de la
larva que daran lugar a los 6rganos internos de la mosca. Los discos imaginales
han sido el principal objetivo de los estudios detallados en este ambito. Hay 19
discos imaginales, dispuestos en nueve pares situados en sendos lados de la lar-
va, mds otro disco en la linea media (Figura 21-71). Los discos son bolsas de epi-
telio, con forma de globos deshinchados y apretujados, que se evaginan (se des-
pliegan desde el interior hacia el exterior), se extienden y se diferencian durante
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Figura 21-70 Actuacién de genes del
grupo Polycomb. (A) Fotograffa de un
embrion mutante que carece de un
gen extra sex combs (esc) y que
desciende de una madre que también
carecia de este gen. El gen pertenece al
grupo Polycomb. Practicamente todos
los segmentos se han transformado
pareciéndose al mds posterior de los
segmentos abdominales (compdrese
con Figura 21-68). En el mutante, el
patrén de expresion de los genes
selectores homedticos, que
inicialmente era casi normal, es
inestable de una forma tal que pronto
todos los genes situados a lo largo del
eje corporal intercambiardn
posiciones. (B) Visualizacion del
patrén que normalmente rige la unién
de la protefna Polycomb a los
cromosomas gigantes de Drosophila
por medio de un anticuerpo contra
Polycomb. La proteina se une al
complejo Antennapedia (ANT-C) y al
complejo bithorax (BX-C) asi como a
60 localizaciones mads. (A, segtin

G. Struhl, Nature 293:36-41, 1981,

© 1981 Macmillan Journals Ltd;

B, cortesia de B. Zink y R. Paro, de

R. Paro, Trends Genet. 6:416-421, 1990.)

Figura 21-71 Los discos imaginales
de la larva de Drosophila vy las
estructuras adultas a que dan lugar.
(Segtin J.W. Fristrom et al., en Problems
in Biology: RNA in Development [E,W.,
Hanley,ed.], p. 382. Salt Lake City:
University of Utah Press, 1969.)
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la metamorfosis. A partir de un par de discos se desarrollan las antenas y los
ojos, de otro las alas y parte del térax, de otro el primer par de patas, y asi sucesi-
vamente.

Las células de un disco imaginal se parecen a las de otro disco, y cuando se
diferencian, dan lugar a conjuntos de tipos celulares especializados generalmen-
te bastante similares. Pero experimentos con injertos demuestran que de hecho
las células ya estan determinadas regionalmente y que son no equivalentes. Si se
substituye un disco imaginal por otro en la larva y permitimos que ésta atraviese
la metamorfosis, veremos que el disco trasplantado se diferenciard de forma au-
ténoma, y dard lugar a la estructura que le corresponde segtin su origen, inde-
pendientemente de su nueva localizacién. Esto implica que los discos imagina-
les estdn controlados por algin tipo de memoria de su posicién original.
Mediante un ingenioso procedimiento de injertos que permite que los discos
imaginales proliferen durante un largo perfodo antes de su diferenciacion, se
puede demostrar que esta memoria celular se hereda de forma estable (con es-
casos errores) a través de un nimero indefinido de generaciones celulares (Figu-
ra 21-72).

Los genes selectores homedticos son componentes fundamentales de este
mecanismo de memoria. Si se eliminan estos genes de cualquier disco imaginal en
cualquier estadio del largo periodo que conduce hasta la diferenciacion en la me-
tamorfosis, las células se diferenciaran dando lugar a estructuras incorrectas, tal
como harfan si pertenecieran a un segmento distinto del cuerpo. Esto se puede
demostrar gracias a la poderosisima técnica de recombinacién mitética inducida
por rayos X —de hecho, una especie de cirugfa genética para células individuales
que posibilita la generacion de clones mutantes de un genotipo determinado en
cualquier momento del desarrollo, tal como veremos a continuacion.

Los genes selectores homedticos son esenciales para la memoria de
la informacidn posicional de las células de los discos imaginales®'

Una breve exposicién a la radiacién con rayos X puede provocar, como efecto se-
cundario al dafo causado en el DNA, un entrecruzamiento entre cromosomas ho-
mélogos de una célula en divisién -normalmente, dicho entrecruzamiento sélo se
produciria en la meiosis. Como ilustra la Figura 21-73, si la célula es heterozigota
por un gen de la regién del entrecruzamiento cromosémico, es posible que el re-

metamorfosis

l parte del disco injertada
en otra larva

parte del disco

injertada en las estructuras adultas
la cavidad se diferencian a partir
abdominal de células de discos
de la mosca imaginales

adulta

las células de disco
imaginal proliferan
en la mosca adulta y
se pueden trasplantar
de forma seriada de
un adulto a otro

se forman las mismas
estructuras adultas
que en las células
originales del disco

se toma una muestra y se implanta
en una larva para comprobar la
determinacion de las células de
los discos imaginales
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Figura 21-72 Experimentos que
permiten comprobar el estado de
determinacidon de las células de los
discos imaginales. El método de
ensayo consiste en implantar células
en la larva que estd a punto de sufrir
metamorfosis; las células se
diferenciardn formando estructuras
adultas reconocibles que, sin embargo,
se encuentran en el interior de la
mosca tras la metamorfosis sin
integrarse en ella. Las células del disco
se pueden examinar de inmediato o
pueden implantarse en el abdomen de
las moscas adultas, que servirdn como
camara de cultivo natural. Las
condiciones hormonales de la mosca
adulta permiten que los discos
imaginales que hayan traspasado la
metamorfosis contintien su
proliferacién durante un tiempo
indefinido, sin diferenciarse, antes de
que se efectiie el ensayo de la
determinacidn celular. En ambos
casos, las células se suelen diferenciar
formando las estructuras propias del
disco del que derivan originalmente.
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sultado del proceso sea un par de células hijas homozigotas: una recibird dos co-
pias del alelo materno del gen y la otra recibird dos copias del alelo paterno. La
coincidencia del entrecruzamiento se puede detectar si el animal escogido tam-
bién es heterozigoto para una mutacién en un gen de marcaje —por ejemplo, un
gen de pigmentacién- que se encuentre cerca del gen que nos interesa, de forma
que ambos sufran juntos el entrecruzamientos. De esta manera, se pueden gene-
rar “a medida” clones de células mutantes homozigotas marcadas (Figura 21-74).

Las consecuencias mds importantes de las mutaciones en los genes selecto-
res homedéticos acostumbran a ser recesivas: sélo en el organismo homozigoto

los rayos X provocan la recombinacion
mitética en una célula en proliferacion
de epitelio del disco imaginal

;
==l
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el epitelio del ala adulta presenta un clon
de células marcadas genéticamente
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Figura 21-73 Comparacién dela
recombinacién mitética (B) con la
mitosis normal (A). Los diagramas
siguen el destino de un solo par de
cromosomas homélogos, uno
procedente del padre (sombreado) y
otro procedente de la madre (no
sombreado). Estos cromosomas
contienen un locus para un gen de
pigmentacion (u otro gen de marcaje)
con un alelo A de tipo salvaje (un
pequenio cuadrado blanco en el
cromosoma paterno) y un alelo a con
mutacion recesiva (un pequeno
cuadrado rojo en el cromosoma
materno) de modo que una célula
homozigota A/A o heterozigota Ala
tiene un aspecto normal (ilustrado en
blanco) y una célula homozigota a/a
presenta un aspecto alterado
(ilustrado en naranja). La
recombinacién por intercambio de
DNA entre cromosomas maternos y
paternos puede dar lugar a un par de
células hijas, una homozigota A/A y
consecuentemente de aspecto normal
y la otra a/a y por lo tanto visiblemente
diferente. La recombinacién mitética
es un accidente raro que ocurre sin la
intervencion del aparato especializado
que facilita la recombinacion durante
la meiosis. Una breve exposicion a
rayos X provoca una mayor frecuencia
de recombinaciones.

Figura 21-74 Lautilizacién de la
recombinacién mitdtica para generar
un clon de células mutantes
marcadas genéticamente en el ala de
Drosophila. Cuanto mds temprano sea
el estadio en que ocurra la
recombinacién, mayor serd el clon
resultante.
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mutante es visible la transformacién homedtica. Si utilizamos la recombinacién
mitética podremos generar un clon de células mutantes homedticas homozigo-
tas marcadas en un disco imaginal y estudiar su comportamiento en un medio
heterozigoto, con un fenotipo normal. El descubrimiento es que las células mar-
cadas, y s6lo las marcadas, presentan la transformacién homedtica (siempre que
estén situadas en el dominio de accién del gen homedtico selector); este hecho
se produce tanto si la recombinacion se provocd en una fase temprana del desa-
rrollo como en una fase tardia. Por ejemplo, una larva de 2 dias heterozigota
para una mutacién que elimina la funcién del gen Ultrabithorax (Ubx) (del com-
plejo bithorax), puede ser tratada con radiacién por rayos X para producir los
clones aislados de células homozigotos en sus discos imaginales que contienen
gen Ubx no funcional. Estos clones, si estdn situados en el disco del balancin,
dardn lugar a parches de tejido del ala en el balancin. Estas y otras observaciones
indican que la memoria de informacién posicional de la célula depende de la ac-
tividad continuada de un gen homedético selector comiin. Ademads, esta memoria
se expresa de forma independiente en cada célula —cada célula mantiene su es-
tado de forma independiente de las demads, dependiendo sélo de su propia his-
toria y de su genoma, sin tener en cuenta a sus vecinas.

Los genes selectores homeoticos y los genes de polaridad
del segmento definen los compartimientos del cuerpo®

Las diferencias recordadas definidas por los genes selectores homedéticos son dis-
cretas: existe una gran diferencia en la expresion génica en células situadas en pa-
rasegmentos adyacentes. Lo mismo ocurre con algunos de los genes de polari-
dad, como engrailed (véase Figura 21-66), cuyas diferencias en la expresion se
corresponden con la gran diferencia existente entre células situadas en la parte
posterior del parasegmento y las situadas en la parte anterior. Asi pues, por me-
dio de la expresion diferente de estos dos tipos de genes, el cuerpo se subdivide
en una serie de regiones discretas que constan de células en diferentes estados de
determinacion. En la frontera entre una region y la siguiente parece que las célu-
las no pueden mezclarse, como si existiera una cohesion selectiva entre las célu-
las que contienen el mismo marcaje de direccién molecular, que las mantuviera
segregadas de las células con un marcaje diferente (Figura 21-75). De este modo,

vena central del ala

compartimiento posterior

clon en el ala ala que presenta los compartimientos
1A) posterior y anterior

Figura 21-75 Compartimientos. (A) Las formas de los clones marcados del
ala de Drosophila revelan la existencia de limites de compartimiento. El
borde de cada clon marcado, donde entra en contacto con el limite, es recto.
Incluso si un clon marcado ha sido alterado genéticamente de forma que
crezca mds rapidamente que el resto del ala y por lo tanto sea mds grande,
este clon respetard dicho limite (zltimo dibujo). Obsérvese que el limite del
compartimiento no coincide con la vena que discurre por el centro del ala.
(B) Patrén de expresion del gen engrailed en el ala, puesto de manifiesto por
la misma técnica que en la Figura 21-66. Los limites del compartimiento
coinciden con los limites de expresion del gen engrailed. (A, segtin

F.H.C. Crick y P.A. Lawrence, Science 189:340-347,1975. © 1975 the AAAS;

B, cortesia de Cory Hama y Tom Kornberg.)
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por ejemplo, si mediante recombinacién mitética se genera en el ala un clon de
células marcadas genéticamente, aunque normales por todo lo demads, se observa
que el clon esté estrictamente restringido a uno u otro lado de un limite marcado
de forma muy precisa en la frontera entre los dos parasegmentos en los que se
construyen las alas. Una subdivisién del cuerpo definida de esta manera en el ala
o en otro 6rgano se denomina compartimiento (Figura 21-75).

Por definicién, el limite de un compartimiento es la frontera existente entre
dos poblaciones de células que, debido a presentar diferentes estados de diferen-
ciacién, no pueden mezclarse. Como el estado de determinacién normalmente
no es reversible, cada compartimiento tiene que ser una unidad autosuficiente.
No puede reclutar células de los compartimientos adyacentes ni transferirles ex-
cedentes celulares. Sin embargo, puede regular su organizacidén interna y su ta-
mano segtin el principio de intercalacidn, visto anteriormente, mediante reajus-
tes que no violan esta limitacion. Asi pues, en relacién a la regulacién del patrén
y del crecimiento, cada compartimiento parece comportarse como un médulo
mads o menos independiente durante el desarrollo normal (aunque durante la re-
generacion que sigue a un trastorno importante algunas veces alteran su caric-
ter y sus alianzas de compartimiento).

Algunas de las sefiales morfogénicas que acttian en el disco imaginal contro-
lando estos procesos, han sido identificadas. Parece ser que incluyen productos
de los genes dpp y wingless, que, como sabemos, son activos en el modelaje del
embrion temprano (véase Figura 21-56). Pero todavia no sabemos en términos
de genética molecular cémo se organizan estos sistemas de senales o cémo cola-
boran con los genes selectores homeéticos proporcionando a cada comparti-
miento su patrén interno caracteristico y haciendo que detenga su crecimiento
una vez haya alcanzado el tamafio adecuado.

De este modo, si seguimos las vias genéticas de formacién de patrones hasta
estadios cada vez mds avanzados y detallados, llegaremos a un punto donde la
cadena de causa-efecto se desvanece. No obstante, en el tltimo estadio del pro-
ceso, mientras las células se preparan para la diferenciacidn final, se puede reto-
mar la pista, y podemos establecer los mecanismos genéticos que controlan al-
gunos de los detalles mas mintsculos del modelaje de la superficie del cuerpo de
la mosca, tal como muestra la distribucion de sus quetas sensitivas.

La expresion localizada de proteinas especificas reguladoras
de genes antecede la produccion de quetas sensitivas®

Las moscas tienen muchas quetas repartidas por todo su cuerpo —unas grandes
y otras pequenas. Las mayores actiian de baliza en la superficie de la mosca: son
relativamente escasas, muy espaciadas entre si y ocupan unas posiciones prede-
cibles con exactitud. Las pequefias estdn mucho mds cerca unas de otras y estdn
dispuestas en regiones de la superficie corporal bien definidas. Estas quetas son
drganos sensitivos en miniatura ~componentes del sistema nervioso periférico.
Unas responden a estimulos quimicos, otras a estimulos mecdnicos, pero todas
ellas han sido construidas de forma parecida. Su estructura puede verse en su
forma mds simple y estereotipada, la queta mecanosensorial. Cada una de ellas,
no importa si es grande o pequena, consta de cuatro células: una célula lanza,
una célula alveolar, una célula de la vaina glial y una neurona (Figura 21-76). El
movimiento de la célula alveolar de la queta excita la neurona, que enviard una
senal al sistema nervioso central.

El origen de las células de la queta de la mosca adulta se encuentra en el dis- ceélula en lanza
co imaginal epitelial, siendo las cuatro nietas de una tinica célula sensorial ma-
dre. Estas células se diferencian de las futuras células epidérmicas que la rodean
durante la iltima fase larvaria (Figura 21-77). Antes de referirnos al patrén de di-  pjgyra21-76 Estructura bésica de
ferenciacion de las quetas, hemos de explicar c6mo se controla la génesis de las  yna queta mecanosensorial.
c€lulas sensoriales madre, y luego como se diferencian entre ellas las cuatro nie-  Diagrama que representa las cuatro
tas de esta célula madre. células de la queta.

cuticula

epidermis

célula alveolar

~célula vaina

neurona
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Figura 21-77 Células madre sensoriales del ala del disco imaginal. Las
células madre sensoriales (aqui azuladas) se ponen de manifiesto con
facilidad en esta muestra especial de Drosophila, que contiene un gen
marcador artificial lacZ que, por casualidad, se ha insertado en el cromosoma
colindante a una regién de control, lo cual provoca su expresidn selectiva en
los genes sensoriales madre. Animales como éste nos proporcionan una via
de deteccién y de estudio de regiones de control especificas del genoma -la
llamada técnica enhancer-trap, activacion-caza. La tincién piirpura nos
muestra el patrén de expresion del gen scute; ello antecede la produccion de
las células sensoriales madre y desaparece progresivamente a medida que las
células se desarrollan. (Seguin P. Cubas, J.-F. de Celis, S. Campuzano y

J. Modolell, Genes Dev. 5:996-1008, 1991.)

Hay dos genes, denominados achaete y scute, cruciales en el inicio de la for-
macién de quetas en el disco imaginal epitelial. Estos genes tienen funciones si-
milares que a menudo se solapan, y codifican proteinas reguladoras de genes de
la clase hélice-bucle-hélice estrechamente emparentadas entre si (estudiadas en
el Capitulo 9). Ambos genes pertenecen a un grupo de genes homélogos muy re-
lacionados, todos del complejo achaete-scute. La hibridacién in situ demuestra
que la expresién de achaete y scute se produce exactamente en las regiones en
las que se formardn las quetas. Las mutaciones que eliminan la expresion de es-
tos genes en algunas de sus localizaciones habituales bloquean el desarrollo de
quetas precisamente en estas mismas zonas, Las mutaciones que provocan la
expresion en localizaciones adicionales y extrafias causan la aparicién de quetas
en estas regiones no habituales. Pero la expresion de los genes achaete y scute es
transitoria, y s6lo una minoria de las células que inicialmente los expresan se
convertirdn en células sensoriales madre; las demas se convertirdn en células
epidérmicas tipicas. El estado que se define mediante la expresion de achaete y
scute se denomina proneural. Las células proneurales estdn preparadas para to-
mar la via de diferenciacién neurosensorial, pero esto depende de interacciones
competitivas entre ellas, por lo que no todas lo consiguen.

La inhibicién lateral regula el patrén detallado
de tipos celulares diferenciados®* %

Las células proneurales, que expresan achaete, scute o ambos, estdn situadas en
grupos en el disco imaginal epitelial —un pequefio grupo de menos de 30 células
si se trata de una queta grande, o un grupo amplio y uniforme de centenares o
miles de células si se trata de una regién con quetas pequeiias. En el primer
caso s6lo un miembro del grupo de células se convierte en una célula madre
sensorial; en el segundo lo hacen muchas de las células distribuidas por la re-
gion proneural. Las células sensoriales madre casi siempre estdn separadas
unas de otras por una cantidad minima de células epidérmicas. Experimentos
con mosaicos genéticos demuestran que todas las células que toman la via de
diferenciacién celular de las células sensoriales madre envian una sefial a sus
vecinas para evitar que ellas hagan lo mismo; esto se denomina inhibicion late-
ral (Figura 21-78). Si mediante procedimientos genéticos impedimos a una cé-

1180 Capitulo 21 : Mecanismos celulares del desarrollo

Figura 21-78 Inhibicién lateral.
Inicialmente todas las células de la
muestra son equivalentes; todas
tienden a desarrollarse como células
sensoriales madre, y cada una envia
una senal inhibidora a sus vecinas
para que no sigan esta via de
diferenciacion. Ello genera una
situacién altamente competitiva. En
cuanto una célula toma ventaja en la
competencia, esta ventaja se
magnifica. Cuanto mds cerca estd la
célula vencedora de diferenciarse
como madre sensorial, mayor serd la
inhibicién que padecen sus vecinas, y
éstas, por el contrario, a medida que
pierden su capacidad para convertirse
en una célula sensorial también
perderdn su capacidad de inhibir a
otras células. Asi pues, la inhibicién
lateral conduce a las células
adyacentes a destinos diferentes; es
decir todo lo contrario del efecto
comunitario tratado en la pag. 1138,




Figura 21-79 Consecuencias de la inactivacién de la inhibicién lateral. La
fotografia muestra parte del térax de una mosca que contiene una porcién
mutante (generada por una recombinacién mitética inducida por rayos X) en
la que el gen neurogénico Delta ha sido parcialmente inactivado. La
reduccion de la inhibicién lateral ha provocado que casi todas las células de
la porcién mutante (en el centro de la fotografia) se desarrollen como células
sensoriales madre, lo que produce un gran exceso de quetas sensoriales en
esta zona. Las zonas constituidas por células mutantes que contengan
mutaciones mas extremas, con pérdida completa de la inhibicién lateral,
aparentemente no forman quetas, debido a que toda la progenie de células
sensoriales madre se desarrollard como neuronas en lugar de diversificarse

- formando tanto las neuronas como las partes externas de la estructura de la
queta. (Cortesia de Patricia Simpson.)

lula que se convierta en una célula sensorial madre, una de las células proneura- -

les circundantes, liberada de la inhibicién lateral, se convertird en célula madre
en su lugar.

Fue en estudios de embriones mutantes donde se identificaron por primera
vez los genes responsables de la inhibicion lateral. Ya en el embrién, tanto el
complejo achaete-scute como los genes de la inhibicién lateral, controlan el de-
sarrollo del sistema nervioso central y periférico, justo del mismo modo en que
luego controlardn el desarrollo de los 6rganos sensoriales del sistema nervioso
periférico en los discos imaginales. En ambos casos, las mutaciones que elimi-
nan la inhibicién lateral causan un efecto simple y sorprendente: se producen
grandes cantidades de células neuronales a expensas de células epidérmicas (Fi-
gura 21-79). Generalmente se denomina a los genes segtin su fenotipo mutante;
he aqui por qué los genes responsables de la inhibicién lateral reciben la confusa
denominacién de genes neurogénicos. Forman un sistema genético de al me-
nos siete miembros.

El gen neurogénico mds conocido se llama Notch. Codifica una proteina
transmembrana cuya posible funcién es la de actuar como receptora de la sefial
de inhibicién lateral. Experimentos con mosaicos genéticos demuestran que las
células que carecen de Notch no responden a la sefial y prosiguen la via de dife-
renciacion neuronal. Parece ser que otra proteina transmembrana relacionada
codificada por el gen neurogénico Delta es una proteina ligando que se une a
Notch y lo activa; al parecer, la inhibicidn lateral se transmite por medio de con-
tactos célula-célula. Por debajo de Notch, actiian intracelularmente los produc-
tos de otros genes neurogénicos que interpretan la senal y suprimen la diferen-
ciacién neural.

Puede demostrarse que este mismo mecanismo de inhibicidn lateral de-
pendiente de Notch actia por duplicado en la formacién de las quetas —prime-
ro, obligando a las vecinas de las células sensoriales madre a seguir una via de
diferenciacion distinta, convirtiéndose asi en células epidérmicas, y segundo,
haciendo que las cuatro nietas de la célula madre sigan vias de diferenciacién
distintas dando lugar a los cuatro componentes de la queta. En ambos casos la
via por defecto es la neural y la inhibicién lateral proporciona una interaccién
competitiva que obliga a que las células adyacentes se diferencien de maneras
distintas.

Este mismo conjunto de genes neurogénicos no s6lo media en la inhibicion
lateral tantas veces como sea necesario durante el desarrollo del sistema nervio-
$0, sino que también es imprescindible durante el modelaje detallado de mu-
chos otros tejidos de la mosca. De hecho, la inhibicién lateral es una estrategia
crucial para el control de los patrones de diferenciacion pluricelulares de todo el
mundo animal, y seguramente también del mundo vegetal; los tipos de patrones
de diferenciacién que puede generar son muiltiples, desde el estoma de una hoja
a los fotorreceptores oculares. En los vertebrados se han encontrado genes ho-
mologos de los genes neurogénicos, por lo que es probable que conserven los
mismos mecanismos moleculares, y que éstos actien al menos en algunos de
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estos casos. En la parte final de este apartado consideramos hasta qué punto
Drosophila es un modelo universal para la genética molecular del patrén de for-
macion.

Los genes de control de desarrollo de Drosophila tienen
homdélogos en los vertebrados®®

La teoria de la evolucién nos dice que todos los animales son primos nuestros.
Es bastante facil apreciar parecidos familiares del ser humano con un ratén, o
incluso con un pez, y establecer homologias entre partes de su cuerpo y del
nuestro. Pero si nos comparamos con moscas o gusanos, de los cuales nos sepa-
ramos hace aproximadamente 600 millones de afios, las correspondencias no
estdn tan claras. Es cierto que podemos reconocer algunos tipos celulares fami-
liares —como neuronas, células musculares estriadas o espermatozoides. Con un
grado de coincidencia menor se pueden apreciar similitudes en el plano corpo-
ral, con el intestino en el centro y la cabeza en un extremo. ;Pero hasta dénde
llegan estas similitudes? Aunque los fésiles no han proporcionado ninguna res-
puesta clara al respecto, la genética molecular ha comenzado a hacerlo.

Las comparaciones de secuencias génicas ponen de manifiesto que una
proporcién sorprendentemente amplia de los genes de un animal como la mos-
ca tienen, de modo inconfundible, homélogos en vertebrados, y viceversa. Tales
analogfas han sido comprobadas para la mayoria de los genes de control de de-
sarrollo que hemos mencionado en el transcurso de este capitulo. ;Pero se usan
estos genes de control con las mismas combinaciones y para prop6sitos homo-
logos, de forma que se conserva el mismo sistema genético de control del desa-
rrollo? Al comparar un ser humano con una mosca, las diferencias que aprecia-
remos de entrada parecen fundamentales, tanto en el desarrollo como en la
estructura final. Por ejemplo, los huevos de los vertebrados no atraviesan un es-
tadio sincitial como hacen los insectos, y por lo tanto su modelaje pluricelular
inicial no puede controlarse por medio de gradientes morfogénicos como Bicoid
de Drosophila, establecido mediante la difusién intracelular de una proteina a
través del citoplasma compartido por muchos nticleos. Y todavia mds, cuando
nos fijamos en estadios un poco mas avanzados, encontramos un patrén consi-
derable de correspondencias anatémicas. Sin la ayuda de la genética molecular
nunca habriamos podido discernir esta cuestién. La genética molecular nos re-
vela en animales muy diferentes la presencia de marcas posicionales sefial pare-
cidas que se expresadas en partes del cuerpo que de otra manera nunca podria-
mos haber considerado que tuvieran nada en comtin. El complejo génico HOM
ha sido fundamental en la elaboracién de esta nueva visién sobre nuestra rela-
ci6n con moscas y gusanos.

anterior posterior

mosca

[ HoxA
(Hox 1)

HoxB
{Hox 2)

mamifero

HoxC
(Hox 3)

HoxD
(Hox 4)
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Figura 21-80 Comparacién entre el
complejo HOM de un insecto y los
complejos Hox de un mamifero. La
linea superior ilustra la distribucién de
los genes de los complejos
Antennapedia y bithorax de
Drosophila; a continuacién se
muestran los genes correspondientes a
los cuatro complejos Hox de un
mamifero (ratén o humano), también
en su distribucién cromosémica. Los
genes que presentan un predominio
anterior en los dominios de expresion
estdn dispuestos en la parte izquierda,
y los que presentan un predominio
posterior en los dominios de expresién
estdn dispuestos en la parte derecha.
Los cinco complejos estdn alineados
de modo que los genes con secuencias
mds parecidas estén en la misma
columna. Se cree que los complejos
han sufrido la siguiente evolucién:
primero, en algiin ancestro comiin a
gusanos, moscas y vertebrados, un
tinico gen selector homedtico
primordial sufri6é una duplicacién
repetida formando una serie de
tdndems de estos genes —un complejo
HOM. En el sublinaje de Drosophila
este complejo tinico se dividié en dos
complejos separados, Antennapedia y
bithorax, mientras que en el linaje que
conduce a los mamiferos se replicé
repetidamente dando lugar a los
cuatro complejos Hox. Asi pues, el gen
labial (lab) de Drosophila es
identificable por medio de su
subsecuencia como equivalente de
Hoxa-1, Hoxb-1y Hoxd-1; el gen
proboscipedia (pb) es el equivalente de
Hoxa-2 y Hoxb-2; y asi sucesivamente.
Aparentemente, el paralelismo no es
perfecto debido a algunos genes
individuales se han duplicado y otros
se han perdido tras la divergencia de
los cromosomas. (Basado en

M.P. Scott, Cell 71:551-553, 1992.

© Cell Press.)
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Los mamiferos tienen cuatro complejos HOM homélogos® 6

Debido a que el homeodominio de los genes selectores homedticos ha sido muy
conservado durante la evolucién, ha sido relativamente facil descubrir homélo-
gos de los genes de Drosophila en otras clases de animales. Estos se han encon-
trado en practicamente todos los tipos de criaturas —en Hydra, en nemétodos y
gusanos de tierra, en escarabajos, moluscos y erizos de mar, en peces, en ranas,
en pajaros y en mamiferos. Cabe destacar que en los casos en que se ha investiga-
do adecuadamente, resulta que estos genes se agrupan en complejos parecidos al
complejo HOM de los insectos. En el ratén encontramos cuatro complejos de
este tipo ~denominados complejos HoxA, HoxB, HoxC y HoxD- cada uno de los
cuales se halla en un cromosoma distinto. Los genes individuales de cada com-
plejo pueden reconocerse por sus secuencias homeobox, como homélogos de
miembros especificos del conjunto de genes de Drosophila. Al parecer cada uno
de los cuatro complejos Hox en los mamiferos es, sin entrar en detalles, el equiva-
lente de un complejo HOM completo de insecto (es decir, un complejo Antenna-
pedia mds un complejo bithorax) (Figura 21-80). La distribucién de los genes en
el interior de cada secuencia Hox es bdsicamente la misma que en el complejo
HOM en los insectos, lo cual sugiere que el origen de los cuatro complejos verte-
brados radica en las duplicaciones de un tinico complejo primordial y que su dis-
tribucion bdsica se ha conservado. Cuando se examinan los patrones de expre-
si6n de genes Hox de los embriones de los vertebrados mediante hibridacién in
situ, resulta que los miembros de cada complejo se expresan en series de la cabe-
za a la cola al lo largo del eje corporal, como en el caso de Drosophila (Figura 21-
81). El patrén es mds facil de observar en el tubo neural. Salvo escasas excepcio-
nes, este orden anatémico encaja con la distribucién cromosémica de genes en
cada complejo, y los genes correspondientes en los cuatro complejos Hox tienen
los dominios de expresién anteroposteriores practicamente idénticos.

Los dominios de expresién génica definen un sistema detallado de corres-
pondencias entre las regiones del cuerpo de los insectos y las regiones del cuer-
po de los vertebrados. Como muestra la Figura 21-82, los parasegmentos de la
mosca se corresponden a series de segmentos de la parte anterior del embrién
de vertebrados marcados de forma parecida. En el cerebro posterior esta serie de
segmentos se denominan rombémeros. Los tejidos colaterales al cerebro posterior
presentan la segmentacién en series de arcos branquiales, prominentes en todos
los embriones de vertebrados —los precursores del sistema de branquias de los pe-
ces y de las mandibulas y las estructuras del cuello en los mamiferos; cada par de
rombdmeros del cerebro posterior corresponde a un arco branquial (véase Figura
21-82). En el cerebro posterior, igual que en Drosophila, los limites de los domi-
nios de expresién de los genes Hox se alinean con los limites de los segmentos
anatémicos. Y al igual que en los compartimientos de Drosophila, las células de
un rombdémero no se mezclan con las del rombémero siguiente.

Sin embargo, todavia no estd claro hasta qué punto se parecen los detalles
de los mecanismos que establecen la segmentacién del cerebro posterior y del
arco branquial de un vertebrado y los que generan los parasegmentos de un in-

Hoxb-4

Figura 21-81 Dominios de expresién
de los genes Hox en un ratén. Las
fotografias muestran en embriones
enteros los dominios de expresién de
genes del complejo HoxB (mancha
azul). Los dominios de expresién se
visualizan gracias a la hibridacién in
situ 0, como en estos ejemplos,
generando un ratén transgénico que
contiene la secuencia de control del
gen Hox acoplada a la secuencia de la
B-galactosidasa, cuya presencia se
detecta por marcaje histoquimico.
Cada gen se expresa en una larga
extension de tejido con un limite
anterior bien definido. Cuanto mds
anterior sea la posicién del gen en su
complejo cromosémico, mds anterior
serd el limite anatémico de su
expresion. De este modo, salvo
pequeiias excepciones, los dominios
anatémicos de genes sucesivos forman
un conjunto ordenado, distribuido
segtin el orden de los genes en el
complejo cromosémico. (Cortesia de

Robb Krumlauf.)

vista dorsal vista lateral vista dorsal
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Figura 21-82 Correspondencias entre las regiones del cuerpo de un insecto
y las de un vertebrado, como definen los genes de expresién HOM y Hox.
Representacién de un embrién de Drosophila en el estadio de banda
germinal, con sus parasegmentos coloreados de acuerdo con los genes HOM
que expresan. El cédigo de colores es el mismo que en la Figura 21-80, y
también es el mismo para el patrén de expresion del gen HoxB del tubo
neural de un embrién de vertebrado. Para simplificar, no se ilustra la
expresion de los otros tejidos del vertebrado. En las regiones en que los
dominios de expresidn de dos 0 mds genes HOM/Hox se solapan, la
coloracién de los genes corresponde al més “posterior” de los genes
expresados, tanto en la mosca como en el vertebrado. Los puntos que
presenten la coincidencia de varios limites de expresién de genes distintos
aparecerdn rayados. Obsérvese que de igual forma que los dominios de
expresion de la mosca estdn relacionados con los parasegmentos, los
dominios de expresién de los vertebrados estdn relacionados con los
rombémeros (segmentos del cerebro posterior). Cada par de rombdmeros se
asocia con un arco branquial (un rudimento branquial modificado), al que
transmite inervacidn. El patrén de expresién de los genes Hox en los arcos
branquiales (no estd ilustrado) encaja con los rombémeros asociados.

secto. Aunque, por ejemplo, los vertebrados presentan homélogos de los genes
engrailed y wingless, estos genes no se expresan de una forma segmental repeti-
tiva en el cerebro anterior.

Los genes Hox definen los valores posicionales en los vertebrados
tal como ocurre en los insectos®’

A pesar de las incertidumbres que se plantean en los mecanismos de segmenta-
cién, pocas dudas pueden existir sobre la condicién homdéloga de nuestro eje de
cabeza a la cola respecto al de un insecto y respecto a que esencialmente el mis-
mo conjunto de genes marca los valores posicionales anteroposteriores de nues-
tras células. Al parecer, los genes Hox no tienen tan sélo patrones de expresion
similares a los genes del complejo del insecto, sino que también presentan fun-
ciones reguladoras parecidas. Los vertebrados tienen cuatro clases de complejos
de genes Hox que actiian més o menos en paralelo a lo largo del eje corporal,
donde en el insecto actiia un solo complejo HOM. Por lo tanto, no basta con eli-
minar o provocar la expresion deficiente de un gen Hox para conseguir que una
region experimente una transformacién homeética de consideracion y adopte el
cardcter de otra. De todas formas, gracias a la ingenierfa genética se ha conse-
guido que un ratén con alteraciones en un solo complejo de genes Hox presente
anomalfas localizadas que se podrian interpretar como transformaciones homeo-
ticas incompletas.

Este hecho ilustra una de las dificultades principales que presenta el analisis
de la genética de los sistemas de control del desarrollo de los vertebrados. El ge-
noma vertebrado es muy grande, y debe su gran tamafo fundamentalmente a
las duplicaciones génicas que se han ido produciendo en el curso de la evolu-
cién. Asi, contiene muchas copias diferentes de genes que en moscas o nemato-
dos estdn representados en solitario: los cuatro complejos Hox son un ejemplo
tipico de ello. Las muiltiples versiones de un gen tienen funciones solapadas y
parcialmente intercambiables, y esta redundancia parcial hace muy dificil iden-
tificar la funcién bdsica de un gen en solitario, de la misma forma que resulta di-
ficil, poniendo o quitando un solo tornillo, demostrar la funcién de uno de los
muchos tornillos que tiene una puerta en sus bisagras. He aqui por qué los datos
aportados por modelos de organismos mds simples como Drosophila y Caeno-
rhabditis elegans son tan importantes.

Sin embargo ello no quiere decir que la importancia de un gen individual
sea superflua en el conjunto de genes de un vertebrado; a medida que avanza la
evolucion, los genes duplicados divergen y comienzan a adoptar funciones nue-
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vas y cada vez, mds especializadas que los distinguen unos de otros. Los viejos
componentes pueden adaptarse organizando el desarrollo de los nuevos tipos
de estructuras que se afiadirdn a las ya existentes. Las extremidades de los verte-
brados superiores nos proporcionan un ejemplo muy interesante de todo ello.

Subconjuntos de los genes Hox se expresan distribuidos
a lo largo de los dos ejes ortogonales de las yemas
de las extremidades de los vertebrados®®

En este mismo capitulo ya hemos utilizado las yemas de las extremidades del
embrién de pollo para demostrar que las células de regiones distintas se distin-
guen unas de otras mediante una propiedad que denominamos valor posicional.
Esta caracterfstica de la memoria celular decide si las estructuras que se forma-
rdn serdn de la pata o del ala, del oméplato o del antebrazo, del pulgar o del me-
nique. La genética molecular ha revelado lo que significa “valor posicional” en
términos moleculares de la yema de la extremidad.

Ya sabemos que a lo largo del eje corporal, en moscas y vertebrados, los va-
lores posicionales se definen mediante el estado de expresién de los genes
Hox/HOM. La hibridacion in situ demuestra que esto es cierto para las yemas de
las extremidades de un embrién de ratén y también de pollo ~aunque existe una
pequeiia diferencia. En lugar de encontrar que los cuatro complejos Hox se ex-
presan de forma similar, mediante patrones solapantes, igual que en el cerebro
posterior, se observa que un subconjunto de miembros del complejo HoxD se
expresa en una serie de dominios distribuidos a lo largo de un eje de la extremi-
dad (probablemente el anteroposterior) y que un subconjunto de miembros del
complejo HoxA se expresan en serie a lo largo de un eje distinto (probablemente
el proximodistal) (Figura 21-83). Para comprobar si estos genes realmente con-
trolan el modelaje de la extremidad, se ha utilizado un retrovirus como vector de
expresion en el embrién de pollo para introducir un gen Hox particular dentro
de las células de la yema de la extremidad, forzando la expresién del gen en una
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Figura 21-83 Patrones de expresion
de los genes Hox de las yemas de las
extremidades de los vertebrados.

(A) Diagrama esquemdtico del patrén
de expresion de los miembros
expresados en la parte posterior del
complejo Hox de un embrién de 12 142
dias. (B) Comparacién entre los
patrones de expresion de los genes de
pollo HoxD (ChoxD) y HoxA (ChoxA)
en la yema de la extremidad anterior
de un embrién de pollo de 4 dias. En el
pollo y en el ratdn, los genes HoxD
definen el patrén de los dominios
antero-posteriores; los genes HoxA
definen el patrén proximodistal. (A,
segtin D. Duboule, BioEssays 14:375-
384, 1992.© ICSU Press; B, segin Y.
Yokouchi, H. Sasaki, y A. Kuroiwa,
Nature 353:443-445, 1991, © 1991
Macmillan Magazines Ltd.)
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localizacién inadecuada. Si se fuerza a las células pertenecientes a la regién en la
que se desarrollard el primer dedo del pie a que expresen el gen Hox caracteristi-
co del segundo dedo (Hoxd-11), su comportamiento se verd alterado, y en la lo-
calizacion del primer dedo se desarrolla un duplicado del segundo dedo. Evi-
dentemente, cuando el vertebrado desarrolla las extremidades, combina los
diferentes conjuntos de genes Hox de formas distintas para controlar el modela-
je del embridn y también del principal eje corporal.

Ahora, el problema central de la embriologia de los vertebrados es descubrir
como se regulan los genes Hox. Varios estudios sefialan que el dcido retinoico
puede controlar la expresion de los genes Hox en las yemas de las extremidades
y alo largo del eje principal del cuerpo, pero la forma en que se ejerce tal control
y el papel que juega en el desarrollo normal son, atin, preguntas sin respuesta.

En este momento los genes HOM/Hox constituyen el ejemplo mds especta-
cular de conservaciéon de mecanismos de control del desarrollo. Pero el camino
iniciado con las homologfas genéticas descubiertas mediante las secuencias ge-
nética durante los tltimos afios nos concede esperanzas para pensar que pronto
podremos constatar muchas coincidencias mds, y no menos importantes, en el
desarrollo de vertebrados e invertebrados.

Los estudios genéticos tradicionales y moleculares de organismos pequefios
como moscas y gusanos, mds accesibles, nos dan las pautas para aclarar los mis-
terios del desarrollo de todo el mundo animal. Pero, ;y si vamos un poco mads le-
jos y afirmamos que también nos abren las puertas del desarrollo vegetal?, o, jes
que el desarrollo de las plantas actiia segtin un conjunto de principios y meca-
nismos completamente distintos? Con esta pregunta abordamos el siguiente
apartado.

Resumen

Los genes selectores homedticos definen las diferencias entre los segmentos del cuer-
po desde la cabeza hasta la cola: proporcionan a las células una memoria de su va-
lor posicional. Mutaciones en estos genes pueden convertir un segmento corporal al
cardcter de otro, y la supresién en masa de estos genes causa larvas que tienen todos
los segmentos corporales iguales. Se observan transformaciones parecidas en las es-
tructuras externas del cuerpo de la mosca adulta, derivadas de los discos imagina-
les de la larva. Experimentos con trasplantes demuestran que las células de los dis-
cos tienen memoria a largo plazo de sus valores posicionales, y esta memoria
depende de la presencia continuada de genes selectores homedticos.

Todos los genes selectores homedticos codifican proteinas que unen DNA, y to-
das contienen secuencias homeobox muy bien conservadas. En el genoma se agru-
pan en dos conjuntos que podrian ser partes separadas de un iinico conjunto de ge-
nes ancestral denominado complejo HOM. La distribucién cromosémica de estos
genes en cada parte del complejo encaja con la distribucion espacial de sus domi-
nios de expresion en el cuerpo. El mecanismo molecular del fenémeno de la memo-
ria es desconocido, pero se cree que depende de cambios autoperpetuantes en el es-
tado de las regiones de control del complejo HOM.

La expresion conjunta de los patrones de los genes HOM y de los genes de pola-
ridad del segmento, subdivide el cuerpo en i:ampartimientos, cuyas células no se
mezclan. Los procesos posteriores generan un patrén de diferenciacion celular de-
tallado en el interior de cada compartimiento. La inhibicién lateral, mediada por
los llamados genes neurogénicos, juega un papel central en el estadio final de di-
versificacion celular. Determina que células que se hallan en contacto unas con
otras se diferencien de formas distintas, lo cual ayuda a organizar la creacién de
conjuntos de células con especializaciones miniisculas que contribuirdn a la for-
macion de quetas sensoriales.

Gran parte de los genes de control del desarrollo identificados en moscas y gu-
sanos tienen homdlogos en otras clases de animales, incluidos los vertebrados. En
algunos casos se ha demostrado que los genes correspondientes tienen funciones en
el desarrollo, lo cual implica que los mecanismos fundamentales del desarrollo
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animal se han conservado incluso cuando el aspecto externo del cuerpo ha evolu-
cionado hasta ser completamente diferente. Al parecer, prdcticamente todos los
animales contienen complejos de genes HOM, de organizacién parecida a los de
los insectos: los mamiferos presentan cuatro complejos, denominados complejos
Hox, y se cree que sus productos definen los valores posicionales que controlan el
patrén anteroposterior de zonas de la region del cerebro anterior y del tronco. Los
complejos Hox también han adqguirido nuevas funciones como especificadores de
informacion posicional en partes del cuerpo de los vertebrados evolucionadas mds
recientemente, como son las extremidades.

El desarrollo vegetal®

Las plantas y los animales estdn separados aproximadamente por mil millones
de anos de historia evolutiva. Ambos han desarrollado su organizacién plurice-
lular de forma independiente pero a partir del mismo conjunto de herramientas
—el conjunto de genes heredados de su antepasado eucariota unicelular comuin.
La mayoria de diferencias entre sus estrategias de desarrollo provienen de dos
particularidades basicas de las plantas. La primera es que las plantas consiguen
su energia de la luz solar, no ingiriendo otros organismos. Esta caracteristica de-
fine un plan corporal distinto. Y la segunda, que sus células estdn encerradas en
paredes celulares semirrigidas que las mantienen en grupos compactos, evitando
que se desplacen como hacen las células animales. Esta segunda caracteristica
determina un conjunto distinto de movimientos que definen la forma del cuer-
po, y unos mecanismos de desarrollo distintos que puedan hacer frente a un en-
torno variable.

El desarrollo animal estd muy protegido frente a los cambios del entorno, y
el embrién genera la misma estructura corporal definida genéticamente sin que
ésta se vea afectada por condicionantes externos. El desarrollo de la mayoria de
las plantas, en cambio, esta influido dramdticamente por el entorno: debido a
que no pueden desplazarse a su entorno adecuado, las plantas se adaptan al me-
dio que les corresponde alterando el curso de su desarrollo. Su estrategia es
oportunista. Un 6rgano determinado —es decir una hoja, una flor o una raiz-
puede ser generado a partir de un huevo fecundado mediante diferentes vias,
segtin las informaciones del entorno. Una hoja de begonia plantada en el suelo
puede desarrollar una raiz; la raiz puede dar un brote; el brote, si recibe la luz su-
ficiente, puede desarrollar hojas y flores.

Normalmente, la planta adulta estd compuesta por muchas copias de un
pequeno conjunto de mddulos estandar, tal como se ilustra en la Figura 21-84.
Las posiciones y momentos en que se generan estos médulos estdn muy influi-
dos por el entorno, provocando variaciones en la estructura de toda la planta.
Las opciones entre los médulos alternativos y su organizacion en toda la planta
depende de informaciones del entorno y de sefiales hormonales de largo alcan-
ce, que en el control del desarrollo animal juegan un papel mucho menos im-
portante.

Aunque el desarrollo global de una planta -la forma de sus raices y ramas, el
ntimero de sus hojas o flores— puede ser altamente variable, su organizacién de-
tallada a pequefia escala no lo es. Una hoja, una flor o incluso un embrién vege-
tal temprano, tienen una estructura tan precisa como cualquier 6rgano de un
animal. La organizacién interna del médulo vegetal presenta esencialmente los

Figura 21-84 Ejemplo simple de la construccién modular de las plantas.
Cada modulo (coloreados en diferentes tonos de verde) consta de un tallo,
una hoja y una yema que contiene un centro de crecimiento potencial, o
meristemo. La yema se forma en el nudo, punto de nacimiento de la rama,
donde la hoja diverge del tallo. Los médulos derivan secuencialmente de la
actividad continua de los meristemos apicales.

El desarrollo vegetal

internudo
(tallo)

meristemo apical

yema auxiliar

hoja
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mismos problemas en el control genético de su patrén de formacién que los del
desarrollo animal, y se solucionan de formas anélogas. En este apartado nos
centraremos en los mecanismos celulares de desarrollo de la plantas con flores.
Examinaremos tantos sus diferencias como sus similitudes con los animales.

El desarrollo embrionario empieza con el establecimiento
del eje raiz-brote y se detiene en el interior de la semilla™

A pesar de la asombrosa variedad de las plantas con flores, su origen es relativa-
mente reciente. Los ejemplares fésiles mds tempranos son de hace 125 millones
de afios, frente a los 350 millones de afios de fdsiles de animales vertebrados.
Este hecho contribuye a explicar por qué algunos aspectos de su forma y desa-
rrollo son extraordinariamente constantes. La estrategia bdsica de su reproduc-
cién sexual estd resumida esquemadticamente en el Panel 21-2, pagina 1189. El
huevo fecundado, o zigoto, de una planta superior empieza dividiéndose asimé-
tricamente, estableciendo la polaridad del futuro embrién. Un producto de esta
divisién es una célula pequeia con un citoplasma denso, que se transformara en
el embrién propiamente dicho. El otro producto es una célula grande y vacuola-
da, que se divide de nuevo y forma una estructura llamada el suspensor, que en
algunos aspectos es comparable al cordén umbilical de los mamiferos. El sus-
pensor mantiene unido el embrién al tejido nutritivo adyacente y proporciona
una via para el flujo de nutrientes.

Durante el siguiente estadio del desarrollo, la célula embrionaria diploide
prolifera formando una bola de células que adquiere rapidamente una estructu-
ra polarizada. Comprende dos grupos clave de células proliferativas —uno en el
extremo del suspensor del embrién que generard una raiz en un extremo y otro
en el polo opuesto que generard un brote (Figura 21-85). El eje principal raiz-
brote establecido de este modo es andlogo al eje cabeza-cola de un animal. Al
mismo tiempo empieza a ser posible distinguir las futuras células epidérmicas,
que forman la capa mads externa del embrién, las futuras células de tejido bdsico,
que ocupan la mayoria del interior del embrién, y las futuras células de tejido
vascular, que forman el niicleo central del embrién. Estos tres conjuntos de cé-
lulas pueden comparase a las tres capas germinales de un embrién animal. Un
poco mds tarde durante el desarrollo, el rudimento del brote empieza a producir
las hojas embrionarias de la semilla, o cotilédones —uno en el caso de los mono-
cotiledéneas y dos en el caso de las dicotiledéneas. Normalmente, el desarrollo

embrién
globular
cotiledon
primordio
suspensor del brote
primordio
de la raiz

(A} (B)
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Figura 21-85 Dos estadios de la
embriogénesis de la planta
Arabidopsis thaliana. (Segin G.
Jiirgens, U. Mayer, R.A. Torres-Ruiz, T.
Berleth, y S. Miséra, Development
[Suppl.] 1:27-38, 1991.)
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Las flores, que contienen las células reproductoras de las plantas Pétalo: distintas estructuras en forma de hoja, generalmente
superiores, surgen a partir de los meristemos apicales de brotes coloreadas con tonos brillantes, que actian de sistema polinizador,
vegetales (véanse Figuras 21-84 y 21-88). Culminan su crecimiento por ejemplo atrayendo insectos.

a partir de-este meristemo. Factores medioambientales, como :
el ritmo circadiano o la temperatura, activan el cambio de

desarrollo vegetal floral. Asi pues las células estigma
germinales aparecen en el transcurso del * estilo
desarrollo de la planta, y lo hacen a partir
de las células somaticas, y no a partir de

una linea celular germinal como los animales.

Estambre: érgano que contiene células que
sufren meiosis y forman granos haploides

de polen, cada uno de los cuales contiene
dos células espermaticas masculinas.

Cuando transferimos el polen a un grano
estigma, germina, y el tubo polinico de polen
conduce |los dos espermatozoides

células
o R inmoviles al ovario. esperméticas
Pistilo: 6rgano que contiene uno o nticleo
mas ovarios, cada uno de los cuales  del tubo
Gvulos contiene 6vulos. Cada évulo es polinico
enel huésped de células que atraviesan la
ovario

meiosis, formando un saco embrionario que contiene
la célula huevo femenina (oosfera). En la fecundacion,
una célula espermética se fusiona con la célula huevo
construyendo el futuro embrién diploide, mientras que
la otra se fusiona con dos nicleos del saco embrionario
constituyendo el tejido triploide endospérmico.

Sépalos: estructuras en forma de hoja que forman
un revestimiento protector durante el desarrollo
floral temprano.

y yema temprana
fRidiasis de flor

La estructura de la flor es variada y caracteristica de cada
especie; comprende cuatro formaciones de estructuras
concéntricas que podrian considerarse hojas modificadas.

LA SEMILLA

Una semilla consta de un
embrion quiescente, reservas
nutritivas y la envoltura. Al
final de su desarrollo el
contenido de agua puede
haber descendido desde un
90 a un 5%. Esté protegida
por un fruto cuyos tejidos
son de origen materno.

meristemo apical
del brote

Smbrian La oosfera fecundada del interior del saco

embrionario crece formando un embrién, sirviéndose

de los nutrientes transportados desde el endospermo

por medio del suspensor. Una serie compleja de

divisiones celulares, ilustrada aqui por una hierba

pequena llamada zurrén de pastor, origina un embrién

con un meristemo apical de la raiz, un meristemo apical

del brote, y una (monocotiledéneas) o dos (dicotileddneas)

hojas o cotilédones.

: El desarrollo se detiene en este estadio, y el saco

cotilédones | embrionario, que contiene el embrion, se convierte ahora
(reservas en una semilla preparada para su dispersién y capaz de
nutritivas) sobrevivir en circunstancias adversas.

T CE T
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apical
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suspensor :
p dos hojas

o cotilédones

envoltura de
la semilla

GERMINACION

Para que un embrién continte su desarrollo es necesario
que su semilla gern:line. un proceso que depende de fac?nres germinacion de
internos (estado quiescente) y de factores medioambientales, una judia de jardin
como el agua, la temperatura y el oxigeno. Las reservas
nutritivas para la fase temprana de la germinacion pueden
i * ser tanto el endospermo (maiz) como los cotilédones
| (guisantes y judias).

Habitualmente, primero emerge la raiz primaria de la
semilla, para asegurar el suministro de agua necesario para
la plantula desde el comienzo. El cotiledon{es) puede(n) :
aparecer por encima del suelo, como en la judia de jardin semilla todavia
mostrada aqui, o continuar debajo del suelo, como en no gasminala
los guisantes. En ambos casos los cotilédones acabaran
por extinguirse.

Ahora el meristemo apical puede mostrar su capacidad
para el crecimiento continuo, produciendo el patron tipico
de nudos, internudos y yemas (véase Figura 21-84),
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se detiene poco después de este estadio, y el embrién queda empaquetado en
una semilla, especializada para la dispersién y para la supervivencia en condicio-
nes adversas. El embrién en la semilla se estabiliza por deshidratacién, y puede
permanecer latente durante un periodo de tiempo muy largo —incluso centena-
res de afios. Cuando se rehidratan, las semillas germinan y contintia el desarrollo
embrionario.

Los médulos repetitivos de una planta son generados
secuencialmente por los meristemos’

Sin entrar en detalles, el embrién de un insecto o de una animal vertebrado es
un modelo rudimentario a pequeiia escala del organismo maduro, y los detalles
de la estructura del cuerpo se completan progresivamente a medida que éste
aumenta de tamafo. El embrién de la planta crece hasta convertirse en adulto
de manera bastante diferente: las partes de la planta adulta se generan secuen-
cialmente por medio de grupos de células que proliferan estableciendo las es-
tructuras periféricas de la planta. Estos grupos de células, todos importantes, se
denominan meristemos apicales (véase Figura 21-84). Cada meristemo estd for-
mado por una poblacién de células madre autorrenovables. A medida que estas
células se van dividiendo, producen una progenie que emergera desde la region
meristemadtica, crecerd, y finalmente se diferenciard. Aunque los meristemos
apicales del tallo y de la raiz generan todas las variedades bdsicas de células ne-
cesarias para formar las hojas, las raices y los tallos, muchas células situadas fue-
ra de los meristemos apicales conservan la capacidad de proliferar posterior-
mente. De esta forma los drboles y otras plantas perennes, por ejemplo, son
capaces de aumentar el grosor de sus tallos y raices a medida que pasan los afios.
Los rudimentos de los meristemos apicales de la raiz y del tallo ya estdn de-
terminados en el embrién. En cuanto el revestimiento de la semilla se rompe du-
rante la germinacion, se produce un extraordinario aumento de tamafo de las
células no meristemadticas, emergiendo primero una raiz que establece inmedia-
tamente un anclaje en el suelo, y luego un tallo (Figura 21-86). A continuacion,
en los meristemos apicales tienen lugar divisiones celulares rdpidas y continuas:
en el meristemo apical de una raiz de maiz, por ejemplo, las células se dividen
cada 12 horas, produciendo 5 x 10° células cada dia. Las raices y los tallos, que
crecen rdpidamente, escudrinan el entorno circundante —las raices incremen-
tando su capacidad de captacién de agua y sales minerales del suelo, y los brotes
aumentando su capacidad de fotosintesis (véase Panel 21-2, pdg. 1189).

La forma de cada nueva estructura depende de la orientacion
de la division celular y de la expansién™

Las células vegetales, encerradas en el interior de sus paredes celulares, no pue-
den arrastrarse y tampoco pueden cambiar su posicién a medida que crece la
planta, pero pueden dividirse, y pueden hincharse, estirarse y curvarse. Por lo tan-
to, la morfogénesis de una planta en desarrollo depende de una serie ordenada de
divisiones seguidas de una expansién celular orientada de forma muy precisa, La
mayoria de las células producidas en el extremo del meristemo de la raiz, por
ejemplo, pasan por tres fases distintas de desarrollo —la divisién, el crecimiento
(elongacion) y la diferenciacién. Estas tres fases, que se solapan en el espacio y
en el tiempo, dan lugar a la arquitectura caracteristica del extremo de la raiz.
Aunque a menudo el proceso de diferenciacidn celular empieza mientras la cé-
lula todavia estd creciendo, es relativamente fécil distinguir en el extremo de una
raiz una zona de divisién celular, una zona de elongacion celular orientada (que
afecta el crecimiento longitudinal de la raiz) y una zona de diferenciacién celular
(Figura 21-87).

El plano exacto en el que las células se dividen es crucial para la morfogéne-
sis de la planta, debido a que afecta la direccién de la elongacion de la planta, y
los cambios en el plano de divisién estdn a menudo asociados con procesos
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brote de meristemo

apical (escondido) cotiledon thoja

de la semilla)

meristemo apical de la raiz

Figura 21-86 Una pldntula de
Arabidopsis. Los objetos marrones
situados a la derecha de la joven
plantula son las dos mitades de la
envoltura de la semilla desechada.
(Cortesia de Catherine Duckett.)
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morfogénicos, como la produccién de primordios foliares o de pétalos (Figura
21-88). Los mecanismos intracelulares especiales que controlan el plano de la
divisién celular se tratan en el Capitulo 18.

En la fase de expansién controlada que generalmente sigue a la divisién ce-
lular, las células hijas pueden a menudo aumentar su volumen cincuenta veces
0 mds. Esta expansion estd conducida por una turgencia de base osmdética que
presiona las paredes celulares de la planta hacia el exterior, y su direccién esta
determinada por la orientacién de los fibrillas de celulosa de la pared celular que
conducen la expansion a lo largo de un tinico eje (véase Figura 19-68). A su vez,
la orientacién de la celulosa estd aparentemente controlada por la orientacién
de formaciones de microtiibulos situados justo por debajo de la membrana plas-
matica, los cuales parecen guiar la deposicién de celulosa (visto en el Capitulo
19). Estas orientaciones pueden ser modificadas con rapidez mediante regula-
dores del crecimiento de la planta, como el etileno y el dcido giberélico (Figura
21-89), pero los mecanismos moleculares subyacentes a estas dramdticas redis-
tribuciones del citoesqueleto son desconocidos.

division
anticlinal

division
periclinal

{aumentos en didmetro /
y drea superficial)

division transversal
{aumento en longitud)

sépalo

(A) (B) 100 um

El desarrollo vegetal

Figura 21-87 Extremo de una rafz en
crecimiento. (A) Organizacién de los
2 mm finales del extremo de una raiz.
Se indican las zonas aproximadas en
las que es posible encontrar células
que se dividen, se alargan y se
diferencian. (B) Meristemo apical y la
cofia radicular del extremo o de una
raiz de mafz, presentando las series
ordenadas de las células producidas.
(B, segiin P.H. Raven, R.F, Evert y
S.E. Eichhorn, Biology of Plants,

4th ed. New York: Worth, 1986.)

Figura 21-88 Relacién entre el plano |
de divisién, la expansidn celular y la
morfogénesis. (A) Los tres planos de
divisién celular que presenta un
drgano vegetal tipico. Las variaciones
en la proporcién de cada uno de ellos,
combinadas con una expansién
celular orientada, pueden ser las
responsables de los patrones
morfogénicos que actiian en las
plantas. (B) Seccién longitudinal de un
yema floral joven de una
vincapervinca (hierba doncella). Las
pequeiias ciipulas de células
destinadas a convertirse en las
diferentes partes de la flor son
producto de una combinacién de los
nuevos planos de divisiones celulares y
de expansién celular orientada
determinadas por refuerzos anulares
de celulosa en la pared celular. (Segiin
N.H. Boke, Am. J. Bot. 36:535-547,
1949.)
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Cada mddulo de la planta crece a partir de un conjunto
microscépico de primordios de un meristemo™

Los meristemos apicales son autoperpetuantes: contintian sus funciones indefi-
nidamente mientras la planta sobreviva, y son responsables del continuo creci-
miento y desarrollo de la planta. Pero los meristemos apicales también dan lugar
a un segundo tipo de crecimiento, cuyo desarrollo estd altamente limitado y cul-
mina con la formacién de estructuras como una hoja o una flor, de tamaio y for-
ma determinada y con una esperanza de vida corta. Asi pues, a medida que el
brote se va alargando, su meristemo apical deja detrés de €l una secuencia orde-
nada de nudos donde han crecido hojas, e internudos (segmentos del brote). De
esta forma la actividad continua del meristemo produce una cantidad de médu-
los similares, cuyo nimero no para de aumentar; cada uno de estos maédulos
estd formado por un brote, una hoja y una yema (véase Figura 21-84). Los médu-
los se conectan unos con otros mediante tejido de soporte y de transporte, y los
sucesivos médulos estdn situados unos respecto a otros, de forma precisa, dan-
do lugar a una estructura de formas repetidas. Este modo de desarrollo interacti-
vo es caracteristico de las plantas y se observa en muchas otras estructuras a
parte del sistema tallo-hoja (Figura 21-90).

Aunque el médulo final es grande, su organizacién, como la de un embrién
animal, estd mapada primero a escala microscépica. En el dpice del brote, en un
espacio de un milimetro o incluso menor, se encuentra una ctipula central, pe-
queiia y baja, rodeada por un conjunto de protuberancias de distintos tamafos
(Figura 21-91). La ciipula central es el meristemo apical; cada una de las protu-
berancias que la rodean es un primordio foliar. Esta pequeiia regién, por lo tan-
to, contiene los rudimentos ya diferenciados de varios médulos completos. Me-
diante un programa muy preciso de proliferacion celular y expansién celular,
cada primordio foliar y sus células adyacentes crecen formando una hoja, un
nudo y un entrenudo. Mientras, el meristemo apical da lugar a un nuevo pri-
mordio foliar, generando cada vez mds mdédulos, en una sucesién potencial-
mente infinita. La organizacion en serie de los médulos de la planta estd contro-
lada, de este modo, por procesos del dpice del brote. Las senales locales dentro
de una pequeiia regién determinan el patrén del primordio -la posicién de un
rudimento foliar en relacién con el siguiente, el espacio existente entre ambos
rudimentos y su localizacién en relacién al meristemo apical.

A

(C)
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Figura 21-89 Los diferentes efectos
de dos reguladores del crecimiento
vegetal, el gas etileno y el dcido
giberélico. Estos reguladores ejercen
efectos rdpidos y de consecuencias
opuestas sobre la orientacién de los
microtiibulos corticales de las células
de brotes jovenes de guisantes.

(B) Célula tipica de una planta tratada
con etileno, sus microtiibulos
presentan una orientacion
longitudinal. (C) Célula tipica de una
planta tratada con dcido giberélico, sus
microttibulos presentan una
orientacién transversal. Se depositan
microfibrillas de celulosa paralelas a
los microtiibulos. Debido a su
influencia sobre la orientacion de la
expansion celular, el dcido giberélico y
el etileno favorecen el crecimiento en
direcciones contrarias: las plantulas
tratadas con etileno desarrollan brotes
bajos y gruesos (A), mientras que las
plantulas que reciben tratamiento con
dcido giberélico desarrollan brotes
altos y delgados (D).

Figura 21-90 El modelaje repetitivo
de las plantas. Una colocacién
correcta de los médulos sucesivos de
un tinico meristemo apical produce
estas complicadas aunque regulares
formas en las hojas (A), flores (B) y
frutos (C). (A, segtin John Sibthorp,
Flora Graeca. London: R.Taylor, 1806-
1840; B, segtin Pierre Joseph Redouté,
Les Lliliacées. Paris: chez I'Auteur,
1807; C, segiin Christopher Jacob
Trew, Uitgezochte planten.
Amsterdam: Jan Christiaan Sepp,
1771-cortesia todos ellos de John
Innes Foundation.)
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No se conoce practicamente nada sobre los mecanismos que median los
procesos centrales del modelaje en el reino vegetal. Todas las estrategias que he-
mos tratado sobre el modelaje de la formacién de los animales —como las basa-
das en morfégenos locales, los mecanismos del reloj celular y la inhibicién late-
ral- también podrian darse en el reino vegetal. No obstante, estudios detallados
del destino y el linaje de las células en el dpice del brote y en el dpice de la raiz
estdn empezando a aportar parte de esta informacién bdsica esencial, y empie-
zan a ser identificados algunos de los genes fundamentales del control del desa-
rrollo. La proteina reguladora de genes codificada por el gen Knotted, por ejem-
plo, se expresa en la parte central del meristemo; una sobreexpresién de esta
proteina en una planta de tabaco provoca que las células foliares actiien como
meristemo, generando nuevos 6rganos a partir de la propia hoja.

Sefiales hormonales de largo alcance coordinan los procesos del
desarrollo en partes distantes de la planta™

Para que un tallo se ramifique, han de generarse nuevos meristemos, y es me-
diante el control de estos procesos que el entorno ejerce una parte importante
de su influencia sobre la forma de la planta. En cada nudo, en su dngulo agudo,
0 axila, entre la rama foliar y el tallo, se forma una yema. Esta yema contiene un
nido de células, derivado del meristemo apical, que ha conservado un cardcter
meristematico (y que expresa Knotted). Dichas células han conservado su capa-
cidad para transformarse en el meristemo apical de una nueva rama, pero tam-
bién tienen la alternativa de permanecer en estado latente. El modelaje de la ra-
mificacién de la planta esta regulado por esta opcién, en cuya eleccién participa
el entorno. Partes distantes de la planta que reciben influencias de entornos dis-
tintos reaccionan frente a ellos individualmente mediante cambios en su desa-
rrollo. Sin embargo, la planta debe de continuar actuando al unisono. Esto exige
que las opciones del desarrollo y los procesos de una parte de la planta afecten a
las opciones del desarrollo del resto del organismo. Es preciso que existan sefia-
les de largo alcance que den lugar a tal coordinacion.

Como saben los jardineros, por ejemplo, cortando el extremo de una rama
se puede estimular su crecimiento lateral: extrayendo el meristemo apical des-
aparece también una inhibicién que afecta a los meristemos axilares en estado
latente, permitiéndoles que formen nuevos dpices. En este caso la sefial de largo
alcance procedente del meristemo apical, o al menos un componente funda-
mental del sistema de sefal, ha sido identificada. Es una auxina, un miembro de

El desarrollo vegetal

Figura 21-91 Apice del brote de una
planta joven de tabaco.

(A) Electronmicrografia de barrido que
muestra el dpice del brote con dos
primordios foliares emergiendo
secuencialmente, visibles aqui como
dos protuberancias laterales a cada
lado de la clipula del meristemo apical.
(B) Seccién fina de un dpice similar
mostrando que el primordio foliar mds
joven surge de un grupo reducido de
células (aproximadamente 100) de las
cuatro o cinco capas mads exteriores.
(C) Diagrama muy esquematico que
muestra que la apariencia secuencial
del primordio foliar tiene lugar sobre
una distancia reducida y en una fase
muy temprana del desarrollo del brote.
Finalmente el crecimiento del dpice
formara internudos que distribuirdn
ordenadamente las hojas a lo largo del
tallo (véase Figura 21-84). (A y B, segiin
R.S. Poethig e .M. Sussex, Planta
165:158-169, 1985.)
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uno de las cinco clases conocidas de reguladores del crecimiento vegetal (de-
nominados algunas veces hormonas vegetales), los cuales ejercen poderosas in-
fluencias sobre el desarrollo vegetal. Las otras cuatro clases conocidas son las gi-
berelinas, las citoquininas, el dcido abscidico y el gas etileno. Tal como se
muestra en la Figura 21-92, todas ellas son pequefias moléculas que atraviesan
facilmente las paredes celulares. Todas estdn sintetizadas por la mayoria de las
células vegetales y pueden tanto actuar localmente como ser transportadas in-
fluyendo a distancia en otras células diana. La auxina, por ejemplo, se transporta
de una célula a otra a la velocidad aproximada de un centimetro por hora desde
el extremo de un brote hacia su base. Cada factor regulador de crecimiento tiene
muiltiples efectos, que estdn modulados por otros reguladores del crecimiento y
por sefiales procedentes del entorno y del estatus nutritivo. Asi pues, la auxina
sola puede estimular la formacién de la raiz, pero conjuntamente con la gibereli-
na puede estimular la prolongacién del tallo, con la citoquinina puede suprimir
el crecimiento lateral del brote, y con el etileno puede estimular el crecimiento la-
teral de la rafz. Los receptores que reconocen estos reguladores del crecimiento
empiezan a ser caracterizados, y los mecanismos de sus actuaciones contintian
siendo un misterio.

Arabidopsis se utiliza como organismo modelo
para la genética molecular de las plantas™

La investigacion sistemdtica en busca de mutaciones que afecten el modelaje del
embrién vegetal ha facilitado que se empiecen a identificar los genes que dirigen
el desarrollo vegetal y que se empiece a dilucidar su funcionamiento. Este enfo-
que precisa de una planta que sea, como Drosophila o Caenorhabditis elegans,
pequefa, de reproduccién rdpida, y apropiada para los estudios genéticos. El
papel de “planta modelo” recayé en un pequefio vegetal, el berro comtin de pa-
red Arabidopsis thaliana (Figura 21-93), ya que se pueden hacer crecer un gran
nimero de individuos en el interior de un tubo de ensayo y producir millares de
brotes por planta al cabo de 8 a 10 semanas. Arabidopsis también presenta la
ventaja para el andlisis molecular de tener el genoma vegetal mds pequefio co-
nocido (7 x 107 pares de nucleétidos), comparable al de la levadura (2 x 107 pares
de nucledétidos), C. elegans (10° pares de nucleétidos) y Drosophila (10° pares de
nucleétidos). Se han llevado a cabo cultivos celulares y se han establecido méto-
dos de transformacién génica, se ha aislado un gran niimero de mutantes de in-
terés y ahora disponemos de una notable coleccién de clones de DNA genémico.
Arabidopsis presenta, al igual que C. elegans, una ventaja importante sobre Dro-
sophila para los estudios genéticos: como muchas otras plantas con flor, se pue-
de reproducir como hermafrodita debido a que una sola flor produce tanto las
células huevo como el polen que las puede fecundar. Por lo tanto, cuando una
flor que es heterozigota debido a una mutacién letal recesiva se autofecunda,
una cuarta parte de sus semillas presentara el fenotipo embrionario homozigoto
(Figura 21-94).

Mediante la utilizacién de mutdgenos para generar decenas de millares de
plantas mutantes, e inspeccionando de este modo su progenie, se ha identificado
hasta el momento un total de 50 genes distintos que controlan la formacién de los
patrones embrionarios de Arabidopsis. Como en Drosophila, los genes del mode-
laje pueden agruparse segtin sus fenotipos mutantes homozigotos (Figura 21-95).
Unos son necesarios para la formacion de la raiz de la semilla, otros para el tallo
de la semilla y otros para el dpice de la semilla con sus cotilédones. Otro tipo de
genes es necesario para la formacién de los tres tejidos bésicos -la epidermis, el
tejido fundamental y el tejido vascular- y todavia otra clase de genes es necesaria
para los cambios programados de la forma celular que dan al embrién de la semi-
lla su forma alargada. Ahora que poseemos este catdlogo de genes fundamentales,
pronto deberia de ser posible dar otro paso y descubrir su funcionamiento. Pero a
partir de la gran cantidad de fenotipos mutantes, ya parece probable que el mo-
delaje del embrién se pueda explicar conceptualmente de la misma forma que
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Figura 21-92 Reguladores del
crecimiento vegetal. Férmula de una
molécula representativa de cada uno
de los cinco grupos de moléculas
reguladoras naturales del crecimiento
vegetal.



Figura 21-93 Arabidopsis thaliana. Esta pequefia planta pertenece a la
familia de la mostaza (o crucifera). Es una hierba que carece de valor
econémico pero de gran valor para estudios genéticos del desarrollo vegetal,
(Cortesia de Chris Sommerville).

para los animales. Tal como veremos ahora, lo mismo puede decirse de los pro-
cesos posteriores del desarrollo por los que se genera una flor.

Los genes selectores homedticos definen las partes de una flor’®

Los meristemos tienen que elegir entre otras opciones de desarrollo ademads de
elegir entre permanecer en estado latente o iniciar el crecimiento; dichas opcio-
nes también se ven influidas frecuentemente por el entorno. La decisién mds
importante es la de formar una flor (Figura 21-96).

El cambio que se produce a partir del desarrollo meristemético hacia la for-
maci6n de la flor estd desencadenado, normalmente, por la luz. Mediante unos
mecanismos poco conocidos basados en la absorcion de la luz por medio de
unas proteinas especificas denominadas fitocromos, las células del meristemo
son capaces de modificar su patrén de expresién génica en respuesta a un cam-
bio en la longitud del dia, y de esta forma, de experimentar el cambio de estado
que marca el inicio el desarrollo de la flor. A través de este cambio de su estado,
el meristemo apical abandona sus opciones de continuar el crecimiento vegeta-
tivo y apuesta su futuro en la produccién de gametos. Sus células se embarcan
en un estricto programa de crecimiento y diferenciacidn finito: por medio de

semilla plantula sector de células

mutada mutantes del
meristemo sector mutante

vainas de semillas procedentes de:
sector no mutante

generacion F1

25% m/m 50% m/+ 25% +/+ 100% +/+

generacion F2

El desarrollo vegetal

Figura 21-94 Produccién de
mutantes de Arabidopsis.
Una semilla, que contiene un
embrién pluricelular, se trata
con un mutigeno quimico y
se deja que se convierta en
una planta. En condiciones
normales, esta planta serd un
mosaico de clones de células
portadoras de varias
mutaciones inducidas.
Normalmente, cada flor
producida por esta planta
estard compuesta por células
que pertenezcan al mismo
clon, todas ellas portadoras
de la misma mutacién, m, en
forma heterozigota (m/+). La
autofecundacién de flores
individuales a través de su
propio polen generard vainas
de semillas, cada una de las
cuales contendra una familia
de embriones la mitad de los
cuales, por término medio,
serdn heterozigotos (m/+),
una cuarta parte seran
homozigotos mutantes
(m/m), y una cuarta parte
seran homozigotos de tipo
salvaje (+/+).
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(B) (C) (D)

(A)

una modificacién de los mecanismos ordinarios que generan las hojas, se forman
siguiendo un orden muy preciso una serie de dpices especializados o verticilos
—habitualmente primero los sépalos, luego los pétalos, més adelante los estam-
bres portadores de las anteras que contienen el polen, y finalmente los pistilos
que contienen las dos células huevo (véase Panel 21-2, pag. 1189). Al final de este
proceso ha desaparecido el meristemo, pero entre su progenie ha producido cé-
lulas germinales.

Las series de hojas modificadas que forman una flor pueden comparase con
las series de segmentos corporales que forman una mosca. En las plantas, igual
que en las moscas, se pueden encontrar mutaciones homedticas que convierten
una parte del patrén al cardcter de otra parte. Los fenotipos mutantes pueden
agruparse en tres clases (Figura 21-97) en las que se modifican conjuntos de 6r-
ganos diferentes pero solapados. Esta primera clase, ilustrada por la mutante
apetala2 de Arabidopsis, tienen los dos verticilos externos transformados: los sé-
palos estdn transformados en pistilos y los pétalos en estambres. El segundo
tipo, ilustrado por apetala3, tiene los dos verticilos medio transformados: los pé-
talos estdan convertidos en sépalos y los estambres en pistilos. El tercer tipo, ilus-
trado por agamous, tiene sus dos verticilos centrales transformados, con una

estambre

pétalo

(A) ' (€
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(E)

Figura 21-95 Pldntulas mutantes de
Arabidopsis. Comparacion entre una
plantula normal (A) y cuatro tipos de
mutantes (B-E) que carecen de alguna
parte distinta del patrén apicobasal:
(B) presenta estructuras que carecen
de su apéndice, (C) presenta apéndice
y raiz pero carece del tallo que las une,
(D) carece de raiz, y (E) forma los
tejidos del tallo pero presenta
carencias en ambos extremos, Las
plantulas han sido transparentadas
para mostrar los tejidos vasculares de
su interior (puntos claros). (Segun U.
Mayer et al., Nature 353:402-407, 1991.
© 1991 Macmillan Magazines Ltd.)

Figura 21-96 Estructura de la flor
de Arabidopsis. (A) Fotograffa.

(B) Dibujos. (C) Imagen esquematica
de una seccién transversal. El plano
bdsico, ilustrado en (C), es comtin a la
mayoria de las plantas dicotileddneas
con flores.

pistilo

estambre

e e e~
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consecuencia mas drastica: los estambres estdn convertidos en pétalos, la flor
carece de pistilos y en su lugar las células centrales se comportan como un me-
ristemo floral, el cual empieza de nuevo todo el proceso del desarrollo, generan-
do otro conjunto anémalo de sépalos y pétalos que anida dentro del primer me-
ristemo y, potencialmente, otro conjunto anidado dentro del segundo
meristemo, y asf indefinidamente. Estos fenotipos identifican tres clases de ge-
nes selectores homedticos, los cuales, al igual que los genes selectores homeati-
cos de Drosophila, codifican protefnas reguladoras de genes. Estas proteinas de-
finen las diferencias del estado celular que otorgan a las diferentes partes de una
flor normal sus distintos caracteres. La hibridacién in situ confirma que los ge-
nes se expresan segtin los patrones previstos de acuerdo con esta interpretacién
(Figura 21-98). En una mutante triple en la cual las tres funciones génicas estdn
ausentes, se obtiene en lugar de una flor una sucesion infinita de hojas anidadas
de forma compacta. Por lo tanto las hojas representan un “estado basico” en el
cual no se expresa ninguno de estos genes selectores homegticos, mientras que
los otros tipos de 6rganos son el resultada de la expresién de genes en combina-
ciones diferentes.

Con la boca de dragén Antirrhinum majus se han llevado a cabo estudios si-
milares a éste y se ha identificado un conjunto parecido de fenotipos y genes. La
secuenciacion de genes revela que, a pesar de la larga distancia en la evolucién
existente entre Antirrhinum y Arabidopsis, los fenotipos homeéticos correspon-
dientes surgen a partir de mutaciones en genes homélogos: las plantas, como los
animales, han conservado sus sistemas de genes selectores homeéticos. Otra
vez, el conjunto de estos genes parece haber surgido por duplicacién génica: va-
rios de ellos, necesarios en los diferentes organos de la flor, tienen secuencias
claramente homélogas. No son de la clase homeobox pero estdn relacionados
con otra familia de proteinas reguladoras de genes (la denominada familia
MADS,) presente en levaduras y vertebrados.

El desarrollo vegetal

Figura 21-97 Flores de Arabidopsis
que presentan mutaciones
homedticas. (A) En agamous, los
estambres se convierten en pétalos y
los pistilos en el meristemo floral;

(B) en apetala3, los pétalos se
convierten en sépalos y los estambres
en pistilos; (C) en apetala2, los sépalos
se convierten en pistilos y los pétalos
en estambres, Otro gen, pistillata,
presenta un fenotipo mutante
parecido a la apetala3; de este modo es
posible identificar las tres clases
funcionales de genes selectores
homedticos. (D) En una mutante triple
que carezca de las tres funciones,
todos los 6rganos de la flor se
convierten en hojas. (A-C, cortesfa de
Leslie Sieburth; D, cortesia de Mark
Running.)
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verticilo 2 verticilo 3
pétalo (ab)  estambre (bc)
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(A) meristemo floral flor normal
verticilo 2 verticilo 3
sépalo (a) pistilo (¢)
verticilo 1 verticilo 4

sépalo (a) pistilo (c)

flor mutante

Las investigaciones sobre la genética molecular del desarrollo vegetal aca-
ban de comenzar. Por el momento, no se conoce casi nada, por ejemplo acerca
de los sistemas genéticos responsables de la comunicacién local célula-célula ni
sobre la senalizacién posicional en la formacion del patrén vegetal. Sin embar-
g0, ya estd claro que plantas y animales, a pesar de sus diferencias, han encon-
trado de forma independiente soluciones muy similares a muchos de los proble-
mas fundamentales del desarrollo pluricelular.

Resumen

El desarrollo de una planta con flores, igual que el de un animal, empieza con la di-
visién de un huevo fecundado formando un embrion con una organizacién polari-
zada: la parte apical del embrién forma primero el brote, la parte basal (la raiz) y
la parte media (el tallo). Primero la division celular se da a lo largo de todo el cuer-
po del embridn. No obstante, a medida que el embridn crece, la adicion de nuevas
células queda restringida a regiones pequeiias denominadas meristemos. Los me-
ristemos apicales, situados en el extremo del brote y en el de la raiz, persisten du-
rante toda la vida de la planta, concediéndole la capacidad de crecer secuencial-
mente afiadiendo nuevas partes del cuerpo a su periferia. Habitualmente, el brote
genera series repetitivas de médulos, cada uno de los cuales consta de un segmento
de tallo, una hoja y una yema axilar. Una yema axilar es un nuevo meristemo en
potencia, capaz de dar lugar a un rama lateral; el entorno puede controlar el desa-
rrollo de la planta regulando la activacion de sus yemas. Las sefiales del entorno
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= gen a (apetala2)
expresado en el meristemo

= gen b (apetala3)
expresado en el meristemo

= gen c (agamous)
expresado en el meristemo

RN

Figura 21-98 Expresion de los genes
selectores homedticos en la flor de
Arabidopsis. (A) Diagrama de los
patrones normales de expresién de los
tres genes cuyos fenotipos mutantes se
ilustran en la Figura 21-97. Los tres
genes codifican proteinas reguladoras
de genes. El sombreado de color en la
flor nos indica los 6rganos que
desarrolla cada verticilo del
meristemo, lo cual no implica que los
genes selectores homedticos estén atin
activos en este estadio. (B) Patrones de
una mutante en la que el gen apetala3

- es defectuoso. Debido a que el cardcter

de los 6rganos de cada verticilo se
define por el conjunto de genes
selectores homedticos que expresan,
los estambres y los pétalos se
convierten en sépalos y pistilos. Las
consecuencias de carencias de un gen
de clase a, como apetala2, son un poco
mads complejas: la ausencia de un
producto génico de clase a permite
que el gen de clase c se exprese tanto
en el exterior como en el interior de
ambos verticilos, haciendo que estos
verticilos exteriores se desarrollen
como pistilos y estambres,
respectivamente. La deficiencia de
genes de clase c impide que la region
central sufra la diferenciacién terminal
como pistilo, de forma que contintia
su crecimiento como meristemo
generando cada vez mads sépalos y
pétalos.
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Figura 21-99 Neurona tipica de un
vertebrado. Las flechas sefialan las

axon (desde menos de 1 mm
a mas de Tmm de longitud)

I‘q}. . direcciones en que se transmiten las
10,48 = sefiales. La neurona representada
.‘.{” ‘ \"\"’ ; pertenece a la retina de un mono. Las
M/ -‘\-.‘ X —p neuronas mas largas y grandes de un

7 ¥ 3 :

b \{’ as dendritas reciben las humano tiene una extensién de cerca

' f:::;::pd;:mrada i 7 de 1 millén de pm y su axén un
D7 it I : didmetro de 15 pm. (Ilustracion de la
soma celular A 8 18 ; e
las ramas terminales w4 _ AL neurona de B.B. Boycott en Essays on
de los axones establecen Yo the Nervous System [R. Bellairs y E.G.
sinapsis sobre las ~ 3
L callEe tiang Gray, eds.]. Oxford, UK: Clarendon
25 pym Press, 1974.)

también pueden provocar que el meristemo apical pase de formar hojas a formar
[flores. Sefiales de largo alcance mediadas por hormonas vegetales coordinan los
procesos de este desarrollo que tienen lugar en partes distantes de la planta.

Sin embargo, la organizacion interna de cada médulo de la planta estd contro-
lada por mecanismos de formacidon de patrones muy estrictos, andlogos a los que
controlan el desarrollo animal. Estos mecanismos actiian en las proximidades del
meristemo apical, donde las posiciones relativas de los rudimentos foliares y otros
organos estdn inicialmente mapados a escala microscépica. El patrén de hojas mo-
dificadas -sépalos, pétalos, estambres y pistilos- de una flor se establecen de forma
similar. La base genética del patron de formacién de las plantas puede analizarse
del mismo modo que el de los animales. La pequefia hierba Arabidopsis thaliana es
muy utilizada como “planta modelo” en tales estudios. Los genes que controlan la
organizacion del embrién, andlogos a los genes de polaridad del huevo y los genes
de segmentacion de Drosophila, pueden ser identificados. La secuencia de las par-
tes en una flor estd controlada por genes selectores homedticos estrechamente and-
logos (aunquie no homdlogos) a los de los animales.

El desarrollo neural?’

Las células nerviosas, o neuronas, son unas de las mas antiguas de todos los ti-
pos de células animales especializadas, y son tan importantes para las medusas
y anémonas marinas como para los gusanos, las moscas o los humanos. Su es-
tructura es distinta a la de cualquier otro tipo de célula; los problemas que plan-
tea el desarrollo del sistema nervioso no estan presentes en otros tejidos. Por en-
cima de todo, lo que sorprende mds de una neurona es su forma enormemente
extendida, formada por un largo axén y dendritas que conectan con otras célu-
las por medio de las sinapsis (Figura 21-99). El principal desafio del desarrollo
neural consiste en explicar cémo crecen los axones y las dendritas, c6mo en-
cuentran sus companeros adecuados, y cdmo establecen sinapsis selectivas con
ellos generando una red funcional (Figura 21-100).

Muchos de los componentes caracteristicos del sistema nervioso -los diver-
sos tipos de neuronas, células sensoriales y musculares- se originan en lugares
del embrion muy diferentes e inicialmente estdn desconectados entre sf. Asf

Figura 21-100 La compleja organizacién de las conexiones de las células
nerviosas. Este dibujo semiesquemditico ilustra una seccidn transversal de
una pequena parte del cerebro de mamifero el bulbo olfativo de un perro,
impregnado con la técnica de Golgi. Las manchas negras son neuronas; las
lineas dcilgadas son axones y dendritas, mediante las cuales se interconectan
varios conjuntos de neuronas siguiendo reglas muy precisas. (Segtin C. Golgi,
Riv. sper. freniat. Reggio-Emilia 1:405-425, 1875; reproducido por M.
Jacobson, Developmental Neurobiology, 3rd ed. New York: Plenum, 1992.)
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pues, durante la primera fase del desarrollo neural (Figura 21-101), se desarro-
llan las diferentes partes del sistema neural, segtin sus programas locales, que
actian de acuerdo a los principios de diversificacion celular comunes a otros te-
jidos del cuerpo que ya hemos visto. La fase siguiente implica un tipo de morfo-
génesis exclusiva del sistema nervioso: se establece, a lo largo de rutas especifi-
cas, un conjunto provisional pero ordenado de conexiones entre las diferentes
partes del sistema nervioso, mediante el crecimiento de axones y dendritas, gra-
cias al cual pueden empezar a interactuar. En la tercera y tltima fase, que se
prolongard en la vida adulta, las conexiones se ajustan y perfeccionan a través
interacciones entre los diferentes componentes, mediante un mecanismo que
depende de las sefales eléctricas que transmiten y reciben.

Las reservas de neuronas generadas en el inicio del desarrollo
neural no se reemplazardn posteriormente’

En todos los animales, el sistema nervioso se desarrolla a partir del ectodermo.
Como hemos visto en este capitulo, en los vertebrados, en los cuales nos centra-
remos, el sistema nervioso deriva principalmente de dos grupos de células -las
células del tubo neural (una invaginacion del ectodermo) y las células de la cres-
ta neural (una poblacién de células que se liberan del ectodermo neuronal y mi-
gran hacia otras regiones del embrién). El tubo neural forma el sistema nervioso
central (la médula espinal y el cerebro, incluyendo la retina del ojo), mientras
que la cresta neural da lugar a la mayoria de las neuronas y a las células de sos-
tén del sistema nervioso periférico (Figura 21-102).

Figura 21-102 Diagrama de un embrién temprano de pollo (2 !/2 dias), que
muestra los origenes del sistema nervioso. El tubo neural (en verde claro) ya
estd cerrado, salvo en el extremo de su cola, y yace internamente bajo el
ectodermo, al que pertenecia originalmente (véase Figura 21-10). La cresta
neural (en rojo) yace dorsalmente bajo el ectodermo, dentro o encima del
tubo neural. Ademis, los placodos (en verde oscuro), engrosamientos de la
superficie del ectodermo de la cabeza, dan lugar a algunas células
transductoras sensoriales y neuronas de esta region, incluyendo las de la
nariz y del oido. Las células de la retina del ojo, por el contrario, tienen su
origen en el tubo neural,
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refinamiento de las conexiones sinapticas

Figura 21-101 Las tres fases del
desarrollo neural.
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El tubo neural, que trataremos mds profundamente, consta inicialmente de
un epitelio de una sola capa (Figura 21-103) que genera tanto las neuronas como
las células de sostén, denominadas gliales, es decir las células del sistema ner-
vioso central. Durante el proceso se transforman formando una estructura mas
gruesa y compleja con muchas capas de células de distintos tipos.

Debido a que las neuronas ya diferenciadas no se dividen, se puede asignar
un “nacimiento” a cada una de ellas, definido como el momento en que ocurre
la mitosis final que generard la neurona a partir de una célula precursora de
neuronas en divisién. Tanto en los vertebrados superiores como en los inverte-
brados, todos los nacimientos de las neuronas de un tipo determinado general-
mente ocurren en el transcurso de un periodo estrictamente limitado, tras el
cual no se producirdn mds neuronas de este tipo. Cada region del tubo neural en
desarrollo tiene su propio programa de divisiones celulares, y las neuronas con
momentos distintos de nacimientos normalmente tendran funciones distintas.
Las células neurales madre no acostumbran a persistir una vez completada la
produccién de células nerviosas, por lo que las poblaciones de células nerviosas
solamente se podran regular disminuyendo de niimero, mediante la muerte ce-
lular, como veremos mas adelante.

El momento y el lugar de nacimiento de una neurona
determinardn sus conexiones’

Antes de emitir al exterior su axén y sus dendritas, la neurona inmadura o su
precursora acostumbran a migrar desde su lugar de nacimiento y se establecen
en alguna otra localizacién. Las células gliales muy a menudo proporcionan una
via para la migracién en el sistema nervioso central. Por ejemplo, el tubo neural
de un embrién de un vertebrado contiene un armazon de células gliales radia-
les. Cada una de estas células se extiende desde el interior del tubo hacia su
superficie exterior, una distancia que en la corteza cerebral del cerebro en desa-
rrollo de un primate puede llegar a representar hasta 2 cm. Las futuras neuronas
atraviesan sus tltimas divisiones celulares cerca del lumen del tubo neural y
entonces se trasladan hacia el exterior arrastrindose sobre las células gliales
(Figura 21-104).

El desarrollo neural

Figura 21-103 Formacién del tubo
neural. Electronmicrografia de barrido
que muestra una seccién transversal
del tronco de un embrién de pollo de
dos dfas de edad. El tubo neural estd a

punto de cerrarse y separarse del

ectodermo; en este estadio consta (en
el pollo) de un epitelio de un grosor de
una sola célula. (Cortesia de Jean Paul

Revel).
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Sucesivas cohortes de células migrantes, nacidas en momentos distintos, se
establecen en posiciones distintas. Por ejemplo, en la corteza cerebral, 1as neuro-
nas estdn dispuestas en capas segin su momento de nacimiento, como resulta-
do de una migracién en la que las células nacidas mads tarde adelantan a las que
nacieron antes. Gracias al trasplante de células entre embriones jovenes y em-
briones maduros se puede demostrar que las diferentes opciones de futuro ya es-
taban tomadas antes de iniciar la migracién; reflejan diferencias entre los carac-
teres intrinsecos de las células producidas en momentos distintos —diferencias
que influirdn también en las conexiones sindpticas que se formardn posterior-
mente. De este modo, en la corteza cerebral las células nacidas primero (capas
internas) enviardn sus axones hacia el exterior de la corteza, mientras que las cé-
lulas nacidas més tarde (capas externas) enviardn sus axones hacia las regiones
del interior de la corteza. La relacién entre el momento del nacimiento y las co-
nexiones de los axones se mantiene incluso en ratones mutantes cuyas migracio-
nes son anormales e invierten las posiciones finales de las células nacidas prime-
ro con las que lo hacen posteriormente, lo que confirma que las conexiones
reflejan el cardcter intrinseco de las neuronas, mds que su localizacion final
(Figura 21-105).

No menos importante que el momento de nacimiento de una neurona es el
lugar en que lo hace. Las células de diferentes regiones del tubo neural tienen
valores posicionales distintos que controlan las conexiones que formaran. Estas
diferencias dependientes de la posicién son apreciables tanto en el patrén de ex-
presién de los genes Hox, que ya hemos visto, como en un gran grupo de otros
genes que codifican proteinas reguladoras de genes y otras moléculas regulado-
ras. Se conocen muy pocos de los mecanismos que generan las diferencias mo-
leculares entre la futuras neuronas, pero los que se conocen parecen ser muy
parecidos a los mecanismos del patrén de formacién que vimos anteriormente.
Sin embargo, la cuestién que hemos de afrontar ahora es otra: ;Cémo acttian las
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Figura 21-104 Migracién de
neuronas inmaduras a lo largo de las
células gliales radiales. Los diagramas
se basan en reconstrucciones
efectuadas a partir de la corteza
cerebral de un mono (parte del tubo
neural). Las neuronas nacen cerca de
la superficie luminal interna del tubo
neural y migran hacia el exterior. Las
células gliales radiales pueden
considerarse como las células
supervivientes del epitelio columnar
original del tubo neural,
sorprendentemente estiradas como el
grosor de la pared del tubo. (Segtin

P. Rakic, J. Comp. Neurol. 145:61-84,
1972.)
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aunque estén mal emplazadas,
las células piramidales pequenas,
de nacimiento posterior, envian
axones a otras regiones de la
corteza

aungue estén mal situadas, las
células piramidales grandes y de
forma irregular, de nacimiento
temprano, envian axones a
regiones situadas fuera de la
corteza

células nerviosas recién nacidas, equipadas con sus marcadores especificos,
para establecer un patrén de conexiones bien ordenado?

Cada ax6n o dendrita se extiende gracias a un cono
de crecimiento situado en su extremo™ %

Por regla general, los axones y las dendritas empiezan a desarrollarse a partir del
cuerpo de la célula nerviosa poco después de que el soma celular haya alcanzado
su localizacidén final. La secuencia de los procesos que se producen se observé
originalmente sobre tejido embrionario intacto mediante el método de impreg-
naci6én de Golgi (véase Figura 21-106). Esta técnica, y otros métodos que se desa-
rrollaron posteriormente, han revelado un engrosamiento irregular y erizado en
el extremo de cada prolongacion en desarrollo de la célula nerviosa. Parece ser
que esta estructura, que se denomina cono de crecimiento, se arrastra a través
del tejido de su alrededor. Esto incluye la maquinaria que produce el movimiento
y el mecanismo que dirige el extremo de cada prolongacién por el camino ade-
cuado.

" La mayor parte de los conocimientos de que disponemos sobre las propie-
dades de los conos de crecimiento procede de estudios realizados en cultivos ti-
sulares y celulares. Es posible observar c6mo una neurona empieza a extender
sus prolongaciones: primero son todas iguales, hasta que uno de los conos de
crecimiento acelera su prolongacién bruscamente, identificindose esta prolon-
gacion con el axén y presentando el conjunto de proteinas especificas del axén

cono de crecimiento de
una neurona sensorial
entrando en la médula
espinal

soma celular de
una neurona
sensorial

soma celular de
una interneurona

cono de crecimiento
de una interneurona
gue permanece dentro
de la médula espinal

cono de crecimiento
de una motoneurona
abandonando la
médula espinal

dendrita en
desarrollo

soma celular de
una motoneurona

El desarrollo neural

Figura 21-105 Comparaci6n entre la
disposicién de capas de neuronas de
la corteza de ratones normales y’
reeler. En el mutante reeler una
anomalia en la migracién celular
provoca una inversién aproximada de
la relacién habitual entre el momento
del nacimiento neuronal y la posicién
de las neuronas. Sin embargo las
neuronas emplazadas de forma
incorrecta se diferencian y realizan las
conexiones adecuadas segtin el
momento de su nacimiento.

Figura 21-106 Los conos de
crecimiento de la médula espinal en
desarrollo de un embridén de pollo de
3 dfas. El dibujo muestra una seccién
transversal impregnada con la técnica
Golgi. Aparentemente la mayoria de
las neuronas tiene inicialmente una
tinica prolongacion alargada: el futuro
axon. Los conos de crecimiento de las
interneuronas permanecen dentro de
la médula espinal, los de las
motoneuronas salen de ella
(emprendiendo su camino hacia los
musculos) y los de las neuronas
sensoriales crecen hacia interior de la
médula espinal desde el exterior
(donde se hallan sus cuerpos
celulares). Muchas de las células de las
regiones mds centrales de la médula
espinal embrionaria atin estdn
proliferando y no han empezado a
diferenciarse como neuronas o células
gliales. (De S. Ramon y Cajal,
Histologfa del sistema nervioso del
hombre y los vertebrados. Paris:
Maloine, 1909-1911; reeditado,
Madrid: C.S.1.C., 1972.)

1203




dendrita soma celular axon

cono de crecimiento

i
i

i

"
i
il

i

(A) (B) 10 pm

(Figura 21-107). El contraste entre el axén y las dendritas, establecido en este es-
tadio, provocard que ambos tipos de prolongaciones crezcan hacia direcciones
distintas, siguiendo caminos diferentes, y asi desempenando funciones distintas
en la formacién de las sinapsis.

La distincién entre el axon y la dendrita no es a menudo facil de observar en
una neurona aislada en un cultivo, y es conveniente referirse a ambos tipos de
prolongaciones como: neuritas. El cono de crecimiento situado en el extremo
de una neurita de crecimiento rapido tipico, avanza a una velocidad de 1 mm
por dia. La neurita consta de una extension ancha y aplanada como la palma de
una mano, con numerosas y largas microespinas o filopodios que se extienden
como dedos a partir de ella (Figura 21-108). Estos filopodios permanecen en
continua actividad: unos se retraen hacia el cono de crecimiento mientras que
otros se alargan, onduldndose y adhiriéndose al substrato; Las “membranas” o
“velos” existentes entre los filopodios forman lamelipodios, con una membrana
fruncida. Todas estas caracteristicas, al igual que la configuracién interna del cito-
esqueleto, sugieren que el cono de crecimiento avanza arrastrandose de un modo
muy parecido al del borde anteridr de una célula como un neutréfilo o un fibro-
blasto, como vimos en el Capitulo 16.

El cono de crecimiento explora con sus filopodios y lamelipodios las regio-
nes del medio situadas en posiciones mds avanzadas, en todas direcciones. Si
estas protuberancias entran en contacto con una superficie poco favorable, se
retraen; si entran en contacto con una superficie mds favorable, se mantienen
estiradas, orientando la extension de todo el cono en esa direccién. De esta for-
ma el cono de crecimiento se puede guiar mediante sutiles variaciones de las
propiedades de superficie del substrato sobre el que se desplaza.

10 pm (B) 10 pm

(A) e
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Figura 21-107 Formacién de axones
y dendritas en cultivo. Se ha aislado
una neurona joven del cerebro de un
mamifero y se ha colocado en un
cultivo para su desarrollo, donde
emitird prolongaciones. Una de estas
prolongaciones, el futuro axén, ha
empezado a crecer mds rapidamente
que las otras (las futuras dendritas) y
se ha bifurcado. (A) Fotografia en
contraste de fases; (B) patrén de
impregnacién con faloidina
fluorescente, que se une a los
filamentos de actina. La actina se
concentra en los extremos de las
prolongaciones de los conos de
crecimiento, que son muy activos
extendiéndose y en otras actividades
de los lamelipodios. (Cortesia de
Kimberly Goslin, segtin Z.W. Hall, An
Introduction to Molecular
Neurobiology. Sunderland, MA:
Sinauer, 1992.)

Figura 21-108 Conos de crecimiento
neural. (A) Electronmicrografia de
barrido de los conos de crecimiento
presentes en el extremo de una neurita
emitida por una neurona simpdtica en
cultivo. En este caso, un cono de
crecimiento se ha divido en dos.
Observénse los numerosos filopodios y
el aspecto tenso de la neurita, debido a
la tensién generada por el movimiento
hacia adelante de los conos de
crecimiento, que a menudo son los
tinicos puntos de adhesidn firme al
substrato. (B) Electronmicrografia de
barrido del cono de crecimiento de
una neurona sensorial in vivo,
arrastrandose por la superficie interna
de la epidermis de un renacuajo de
Xenopus. (A, de D, Bray, en Cell
Behaviour [R. Bellairs, A. Curtis, y G.
Dunn, eds.]. Cambridge, UK:
Cambridge University Press, 1982; B,
de A. Roberts, Brain Res. 118:526-530,
1976.)




El cono de crecimiento conduce in vivo a la neurita en desarrollo
a través de una via definida con precisién®-*

En general en los animales vivos los conos de crecimiento se desplazan hacia sus
destinos a lo largo de rutas establecidas, sirviéndose de multiples senales para
encontrar su camino. Muy a menudo toman rutas que ya han sido utilizadas an-
teriormente por otras neuritas, siguiéndolas mediante guias de contacto. Como
consecuencia de ello, las fibras nerviosas de un animal adulto suelen estar agru-
padas formando haces compactos y paralelos (denominados fasciculos o tractos
fibrosos). Es probable que el avance de los conos de crecimiento a lo largo de los
axones esté mediado por moléculas de adhesién célula-célula homofilicas —glu-
coproteinas de membrana que capacitan a las células que las expresan para ad-
herirse a otras células que también las expresen. Como vimos en el Capitulo 19,
dos de las clases mds importantes de estas moléculas son las que pertenecen ala
superfamilia de las inmunoglobulinas, como N-CAM, y a la familia de las cadhe-
rinas dependientes de Ca?!, como la cadherina N. Generalmente existen miem-
bros de ambas familias en las superficies de los conos de crecimiento, de los
axones y de muchos otros tipos celulares sobre los que se arrastran los conos de
crecimiento, incluyendo las células gliales del sistema nervioso central y las cé-
lulas musculares de la periferia del cuerpo. Los conos de crecimiento también
migran sobre componentes de la matriz extracelular, especialmente la laminina,
a la cual se adhieren mediante receptores de la matriz de la superficie celular de
la familia de las integrinas (tratados en el Capitulo 19).

En algunos casos se puede demostrar la importancia de una molécula de
adhesion célula-célula o célula-matriz simplemente bloqueando su funcién con
un anticuerpo y observando los trastornos causados sobre el crecimiento del
axén. Sin embargo, por regla general un cono de crecimiento utiliza varios siste-
mas de adhesién en sus migraciones, y si utilizamos anticuerpos contra uno solo
de ellos, los efectos serdn minimos; s6lo cuando se aplican mudiltiples anticuer-
pos, de modo que se bloqueen todos a la vez, se retrasa seriamente el viaje del
cono de crecimiento. En principio, diferentes combinaciones de moléculas de ad-
hesién proporcionan una gran variedad de propiedades de superficie de los conos
de crecimiento y una sutil y compleja seleccidn de vias de acuerdo con las combi-
naciones de moléculas presentes en las superficies de las células que se encuen-
tran a lo largo de la ruta.

Todavia desconocemos hasta qué punto son suficientes las diferentes com-
binaciones de proteinas de adhesién como N-CAM, cadherina N e integrinas en
la membrana del cono de crecimiento para explicar por qué algunos conos de
crecimiento escogen una ruta mientras otros escogen otra, o por qué un conjun-
to de axones, cuando han llegado a su regién diana, son capaces de generar for-
maciones ordenadas de sinapsis. Seguramente las moléculas de adhesién no son
las tnicas influencias que participan en estos procesos. Los contactos que un
cono de crecimiento establece con las superficies celulares y con la matriz pue-
den dar lugar a sefiales intracelulares que, por ejemplo, pueden inhibir activa-
mente cualquier avance. Substancias difundidas a través del medio extracelular
también pueden dar lugar a gradientes que proporcionen un guia. Por ejemplo,
en la médula espinal en desarrollo existe un grupo de neuronas cuyos axones se
desplazan ventralmente, hacia la placa bdsica del tubo neural, cruzando, por
esta ruta, hacia el otro lado del tubo. Si colocamos estas neuronas en cultivo cer-
ca de un explante de la placa bdsica, sus axones orientardn de nuevo su creci-
miento hacia €l, lo cual implica que las células especializadas de la placa basica
secretan moléculas que tienen un efecto de guia quimiotdctica.

Los tejidos diana liberan factores neurotréficos que controlan
el crecimiento y la supervivencia de las células nerviosas® %

La mayoria de los tipos de neuronas del sistema nervioso central y periférico de
los vertebrados se producen en cantidades excesivas: un 50% o incluso mds de es-
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tas neuronas morirdn poco después de alcanzar su destino, aunque su aspecto
sea perfectamente normal y saludable hasta el momento de su muerte. Por
ejemplo, aproximadamente la mitad de todas las motoneuronas que envian axo-
nes hacia el misculo esquelético mueren pocos dias después de entrar en con-
tacto con sus células musculares diana. La muerte a gran escala de neuronas po-
dria reflejar el resultado de una competencia. Cada tipo de célula diana libera
una cantidad limitada de factor neurotréfico especifico, que necesitan para so-
brevivir las neuronas que inervardn esta diana: aparentemente las neuronas
compiten para conseguir este factor, y las que no consiguen una cantidad sufi-
ciente mueren por muerte celular programada. Este proceso aparentemente
iniiti, proporciona una medio simple y elegante para ajustar el nimero de neu-
ronas de cada tipo al niimero de células diana que inervan.

El primer factor neurotréfico que se identificé, y con diferencia el mejor ca-
racterizado, se conoce simplemente como factor de crecimiento nervioso, o
NGF (de Nerve Growth Factor). Fue descubierto accidentalmente en el transcur-
so de unos experimentos en los que se trasplantaron tejidos extrafios y tumores
a embriones de pollo. Los trasplantes de un tumor concreto quedaron excepcio-
nal y densamente inervados y provocaron un engrosamiento sorprendente en
algunos grupos de las neuronas periféricas en las proximidades del injerto. Sélo
se vieron afectadas dos clases de neuronas: las neuronas sensoriales y | uro-
nas simpdticas (una subtipo de neuronas periféricas que controlan la rac-
cion del muisculo liso y la secrecion de las glandulas exocrinas). La buisqueda de
una causa para este fenémeno condujo hasta una proteina especifica, NGF, y
demostré que si se administran anticuerpos anti-NGF a un ratén mientras su
sistema nervioso estd en desarrollo, la mayoria de las neuronas simpadticas y al-
gunas neuronas sensoriales mueren. Esto mismo ocurre en un cultivo: las neu-
ronas simpaticas y algunas de las neuronas sensoriales mueren en ausencia de
NGF,; en presencia de NGF, sobreviven y emiten neuritas (Figura 21-109). De for-
ma similar, algunas clases de neuronas del sistema nervioso central dependen
de NGF.

El NGF esta producido por tejidos inervados por neuronas dependientes de
NGF. Manipulaciones experimentales confirman que a mayor cantidad de tejido
diana, mayor serd el niimero de neuronas que sobrevivan, y se puede demostrar
que este efecto es consecuencia del NGF porque puede ser simulado mediante
la manipulacién directa de las concentraciones de NGF. Después de que haya
terminado la fase de muerte celular, el NGF continiia manteniendo una funcién
reguladora de la densidad de inervacién controlando la cantidad de procesos
que emitira el axén. Este mecanismo es esencial para la restitucién de la inerva-
cién, por ejemplo en tejidos dafiados de la piel o del musculo liso. El NGF actiia
sobre un tejido intacto de la misma forma que lo hace sobre una placa de cultivo
(véase Figura 21-109), preservando la supervivencia de células y estimulando lo-
calmente la actividad de los conos de crecimiento y asi ajustando el suministro
de inervacidn a las necesidades de la diana.

El NGF es s6lo uno de los miembros de la familia de factores neurotréficos
homélogos (denominados neurotrofinas) que son responsables de este tipo de IVGE

Figura 21-109 Efectos del NGF sobre la génesis de neuritas. Micrografias de
campo oscuro de un ganglio cultivado durante 48 horas en presencia (arriba) o
ausencia (abajo) de NGF. Las neuritas se desarrollan y crecen en y desde las
neuronas simpaticas sélo en presencia de NGF en el medio. Cada cultivo
también contiene células de Schwann (gliales) que han migrado del ganglio;
tales células no se ven afectadas por el NGF. El efecto que ejerce sobre los
conos de crecimiento es local, directo, rdpido e independiente de cualquier
comunicacion con el soma celular; al eliminar el NGF del medio, los conos de
crecimiento deprivados, detienen su desplazamiento durante uno o dos
minutos. El efecto de NGF sobre la supervivencia celular es menos inmediato y
se asocia con la asimilacién de NGF por endocitosis y su transporte
intracelular de retorno al soma celular. (Cortesia de Naomi Kleitman.) control
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Figura21-110 Conexiones entre el ojo y el cerebro de un renacuajo de
Xenopus. En este espécimen se ha inyectado una molécula trazadora en el
interior de un ojo (objeto oscuro situado en la izquierda), ha sido asimilada
por las neuronas presentes, y transportada a lo largo de sus axones, lo cual
pone de manifiesto las rutas que toman hacia el tectum 6ptico en el cerebro.
(Cortesia de Jeremy Taylor.)

regulacién de las diferentes partes del sistema nervioso de los vertebrados. Se
unen a una familia complementaria de proteinas receptoras transmembrana
(denominadas asi debido a un proto-oncogén llamado trk que codifica una de
ellas); estas proteinas pertenecen a la clase de receptores tirosina quinasa vistos
en el Capitulo 15. Se espera que los factores neurotréficos sean titiles en el trata-
miento de las enfermedades neurolégicas, como la enfermedad de Alzheimer y
la enfermedad de las motoneuronas (la enfermedad de Lou Gehrig), en las que
las neuronas degeneran y mueren inadecuadamente.

Ahora volvamos al problema del modelaje espacial de las conexiones ner-
viosas.

Los valores posicionales de las neuronas gufan la formacién de
mapas neuronales ordenados: doctrina de la especificidad neuronal®

Normalmente las aportaciones de informacién procedentes de érganos senso-
riales trazan mapas o se proyectan de forma ordenada sobre las regiones senso-
riales del sistema nervioso central, y las salidas de informacion de las regiones
motoras del sistema nervioso central se trazan de manera ordenada sobre los
muisculos. Asf pues, células nerviosas similares pertenecientes a regiones distin-
tas de la retina de un vertebrado emiten sus axones estableciendo sinapsis con
neuronas de regiones correspondientes distintas del tectum dptico del cerebro
intermedio (Figura 21-110); de la misma forma, motoneuronas similares entre sf
de distintas localizaciones de la médula espinal emiten sus axones hacia diferen-
tes miisculos.

En principio, los conos de crecimiento se podrfan canalizar hacia sus varios
destinos simplemente como consecuencia directa de los puntos de partida,
como los conductores de una autopista multivia en la que estuviera prohibido
cambiar de carril. Esta posibilidad fue comprobada en el sistema visual median-
te un famoso experimento en los afios cuarenta. Si seccionamos el nervio 6ptico
de una rana, éste se regenera. Los axones de la retina crecen hacia el interior del
tectum éptico, restituyendo la visién normal. Si, ademds, en el mismo momento
en que se secciona el nervio se hace girar el ojo, de forma que las células origi-
nalmente ventrales de la retina queden en la posicién de células dorsales de la
retina, todavia se restituiria la visién, pero con una carencia notable: el animal se
comporta como si percibiera el mundo al revés. Las células retinales mal empla-
zadas establecen conexiones apropiadas de acuerdo con su posicién original, no
con sus posicion reales (Figura 21-111). Evidentemente las células estdn dotadas
de valores posicionales que contienen una memoria de su posicién original, de
modo que las células de localizaciones opuestas en la retina son intrinsecamen-
te diferentes. Igual que ocurre en la corteza de un ratdn reeler (véase Figura 21-
105), es el cardcter intrinseco, y no la posicién, el que elige la localizacién diana.
Tal no equivalencia entre neuronas se denomina especificidad neuronal.

Los axones de lados opuestos de la retina responden de forma
distinta al gradiente de las moléculas repelentes del tectum®’

Una vez han alcanzado el tectum, los axones retinales tienen que escoger, segiin
su cardcter individual, qué regién del tectum inervardn. Por ejemplo, los axones
de la retina nasal se proyectan hacia el tectum posterior, y los de la retina tem-
poral (el lado mds alejado de la nariz) se proyectan hacia el tectum anterior. Esta
opcién se controla mediante diferencias del cardcter intrinseco de las células de
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retina derecha retina izquierda

las neuronas de cada retina emiten
sus axones hacia el tectum opuesto,
estableciendo un mapa ordenado
(A-a, V-v, etc.)

se secciona el nervio 6ptico derecho
y se hace girar el ojo derecho; los
extremos seccionados de los axones
de la retina degeneran

diferentes partes del tectum. Asf pues, el mapa neuronal depende de la corres-
pondencia entre los dos sistemas de marcadores posicionales, uno situado en la
retina y el otro en el tectum,

Experimentos in vitro con tejidos de embrién de pollo aportan alguna luz
sobre la naturaleza de los marcadores del tectum y la forma en que los axones
retinales responden ante ellos. Se colocan fragmentos de retina en un cultivo,
permitiéndoles que emitan axones sobre el substrato que estd revestido de vesi-
culas de membrana preparadas a partir de células tectales (Figura 21-112). El re-
vestimiento estd dispuesto en bandas, de forma que se alternan bandas de
membrana del tectum anterior con bandas de membrana del tectum posterior.
En funcién de los detalles de la preparacién, los axones de la retina nasal pueden
no presentar preferencia alguna y crecer indiscriminadamente o presentar una
preferencia, la adecuada, por la membrana del tectum posterior, Los axones
procedentes de la retina temporal crecen de forma consistente s6lo a lo largo de
bandas de la membrana del tectum anterior, en concordancia con su destino
habitual. Sorprendentemente, esto no ocurre porque la membrana del tectum
anterior sea particularmente adhesiva o atractiva, sino porque la membrana del
tectum posterior es especialmente repelente: los filopodios que la tocan se co-
lapsan y se retraen. De hecho, si se hace gotear sobre ellos una suspensién de
membrana del tectum posterior, los conos de crecimiento de los axones tempo-
rales (pero no los nasales) se colapsan y retroceden. En el caso de una prepara-
cién de membranas del tectum anterior, no se produce colapso alguno.

Los efectos peculiares de la membrana del tectum posterior sobre la células
de la retina temporal se deben a una glucoproteina inhibidora especifica que
estd distribuida en gradiente desde la parte posterior hasta la parte anterior del
tectum. En otras partes del sistema nervioso se puede demostrar que otras mo-
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las neuronas de cada parte de la retina,
a pesar de estar desplazadas, regeneran

sus conexiones con la misma parte del
tectum a la que estaban conectadas antes

Figura 21-111 Regeneracién de las
conexiones entre el ojo y el cerebro de
un anfibio después de la rotacién de un
ojo. Los axones de cada parte de la
retina girada se regeneran y vuelven a
conectar con la parte del tectum
adecuada a sus posiciones originales en
los cuerpos retinales. De este modo, por
ejemplo, la luz que cae sobre la parte
ventral de la retina girada es percibida
como si cayera sobre la parte dorsal, y el
animal percibe el mundo al revés; si
colocamos alimento por encima de €, el
animal se agachar4, etc.

Figura 21-112 La selectividad de los
axones de la retina en crecimiento
sobre las membranas del tectum. El
substrato del cultivo ha sido revestido
con bandas alternas de membrana
preparadas tanto a partir del tectum
posterior (P) como del tectum anterior
(A); las bandas del tectum anterior son
visibles gracias a la impregnacién con
marcadores fluorescentes en las
bandas verticales de ambos lados de la
pelicula. Los axones de la neuronas
procedentes de la mitad temporal de la
retina (en crecimiento desde la
izquierda) siguen las bandas de
membrana del tectum anterior pero
evitan las membranas del tectum
posterior, mientras que los axones de
la mitad nasal de la retina (en
crecimiento desde la derecha) hacen lo
contrario. Asf pues el tectum anterior
difiere del tectum posterior y la retina
nasal de la temporal, y las diferencias
guian el crecimiento selectivo de los
axones. Estos experimentos se han
efectuado con células procedentes de
un embrién de pollo. (De Y. von
Boxberg, S. Diess y U. Scharwz, Neuron
10:345-357, 1993.)



léculas de superficie tienen funciones andlogas a las de los repelentes de los co-
nos de crecimiento. Estos sistemas bdsicos de marcadores son adecuados para
definir la orientacion anteroposterior en el mapa del tectum dptico de la rana.
Sin embargo, para trazar el mapa completo con precisién son necesarios otros
mecanismos completamente distintos.

Los patrones difusos de las conexiones sindpticas
se definen mediante la eliminacién de la sinapsis
dependiente de actividad®® ®

En un animal normal el mapa retinotectal es inicialmente confuso e impreciso.
Estudios en ranas y peces demuestran que el ax6n primero se prolonga de forma
profusa en el tectum estableciendo multitud de sinapsis distribuidas a todo lo
largo de una ancha drea del tectum que se solapa con los territorios inervados
por otros axones. Estos territorios se ordenan posteriormente a través de la eli-
minacién de sinapsis y los retrocesos de las prolongaciones de los axones. Este
perfeccionamiento del mapa mediante la eliminacién de sinapsis estd regido
por dos reglas de competicién que, actuando juntas, crean un orden espacial: (1)
los axones procedentes de regiones distantes de la retina, que tienden a excitar-
se en momentos alternos, compiten por dominar el territorio tectal disponible,
pero (2) los axones de localizaciones vecinas a la retina, que tienden a excitarse
al mismo tiempo, inervan territorios vecinos del tectum porque colaboran para
mantener sus sinapsis con células tectales compartidas (Figura 21-113). El me-
canismo subyacente a ambas reglas depende de la actividad eléctrica y de la se-
fializacién procedentes de sinapsis ya establecidas. Si se bloquean todas las ac-
ciones potenciales por medio de una toxina que se une los canales Na* regulados
por voltaje, la eliminacién de sinapsis se inhibe y el mapa contintia confuso.

El fenémeno de la eliminacion de sinapsis dependiente de actividad se
produce en prdcticamente todas las partes en desarrollo del sistema nervioso de
un vertebrado. Primero, se establecen muchas sinapsis y se distribuyen sobre
una regién diana muy amplia; luego el sistema de conexiones se reduce a través
de procesos competitivos que dependen de la actividad eléctrica y las sefiales si-
ndpticas. El proceso de eliminacién de sinapsis no tiene nada que ver con la eli-
minacion del exceso de neuronas a través de la muerte celular, ya que tiene lu-
gar después de que el periodo la muerte neuronal normal haya finalizado.

Los mecanismos celulares de la eliminacién de sinapsis comienzan a ser
comprendidos gracias a experimentos efectuados sobre la inervacién del muis-

neuronas
tectales

neuronas de axones de
la retina la retina

Figura 21-113 El mapa retinotectal se
acaba de perfilar mediante la
eliminacién de sinapsis. Inicialmente
el mapa es confuso porque cada axén
de la retina se ramifica inervando
amplias zonas de una ancha regién de
tectum, solapando las regiones
inervadas por otros axones retinales. El
mapa se acaba de perfilar mediante la
eliminacion de sinapsis. En los lugares
en que los axones de partes distantes
de la retina establecen sinapsis en la
misma célula tectal, se produce una
competencia, y las conexiones
establecidas por uno de los axones
desaparecen. Pero los axones
procedentes de células que sean
vecinas a la retina cooperan,
manteniendo sus sinapsis sobre
células del tectum compartidas. Asi
pues, cada axdn retinal termina
inervando un territorio tectal
reducido, adyacente y en parte
superpuesto al territorio inervado por
axones procedentes de localizaciones
vecinas a la retina.

MAPA INICIAL CONFUSO: CONEXIONES DIFUSAS
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dhan el FIBRA MUSCULAR ESTIMIULADA
A REPETIDAMENTE MIENTRAS LA
& NEURONA PERMANECE EN

: REPOSO
sinapsis .\ f

ESTIMULACION REPETIDA Y
SIMULTANEA DE LA FIBRA
MUSCULAR Y DE LA NEURONA

/

LA SINAPSIS SE DEBILITA

LA SINAPSIS PERMANECE FUERTE

culo esquelético en embriones de vertebrados, donde habitualmente cada célula
muscular recibe sinapsis de varias neuronas distintas, aunque al final sélo sea
una la que inervard. Para el andlisis in vitro de este mecanismo se utilizan co-
cultivos de motoneuronas y células musculares. Se puede identificar una célula
muscular inervada por una tinica neurona y entonces excitar directamente la cé-
lula muscular mediante un goteo constante de acetilcolina mediante una micro-

aguja cercana de su superficie. Asi, la sinapsis establecida por la neurona sobre’

la fibra muscular estard permanentemente debilitada, a menos que se estimule
eléctricamente a la neurona de modo que se active en sincronia con el goteo de
acetilcolina sobre la fibra muscular; en este caso la sinapsis permanece en bue-
nas condiciones (Figura 21-114). El debilitamiento, o represidn, de la sinapsis re-
fleja un cambio en la zona presindptica, que provoca que el extremo del axén li-
bere menos neurotransmisor cuando la neurona se activa. Es facil de demostrar
que la represién sindptica depende de la entrada de Ca** en el misculo a través
de los canales catiénicos asociados con los receptores de acetilcolina. De algtn
modo, un incremento brusco de la concentracién intracelular de Ca** hace que
las célula postsinaptica rechacen los terminales axénicos que establecen sinap-
sis sobre su superficie en las inmediaciones, pero los terminales axénicos que
acaban de ser activados son inmunes a este rechazo. :

Estos y otros resultados sugieren una interpretacién sencilla de las reglas de
competencia que rigen la eliminacién sindptica en el sistema retinotectal. Los
axones de regiones distantes de la retina no se activan al mismo tiempo y por
tanto compiten entre si. Cuando un axén se activa, la(s) sinapsis establecida(s)
por otro axén sobre una célula diana tectal compartida se debilita(n) hasta el
punto en que uno solo de los axones quedard al mando de la célula. Por el con-
trario, los axones de células vecinas de la retina tienden a activarse sincronica-
mente, y por lo tanto no compiten entre si sino que mantienen las sinapsis de las
células tectales compartidas, creando un mapa preciso y ordenado en que las
células de la vecindad de la retina se proyectan hacia localizaciones cercanas del
tectum (véase Figura 21-113).

La experiencia moldea el patrén de conexiones sindpticas
del cerebro® %

Este mismo “principio de activacién” que se aplica a las sinapsis y la actividad
neuronal contribuye a organizar nuestro desarrollo cerebral en funcién de la ex-
periencia. En el cerebro de un mamifero, los axones que transmiten las entradas
de informacién procedentes de ambos ojos se juntan en la regién de la corteza
cerebral, donde constituyen dos mapas superpuestos del campo visual externo,
un mapa percibido por el ojo derecho y el otro por el izquierdo. La organizacién
y el desarrollo de las proyecciones corticales procedentes de ambos ojos han
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Figura 21-114 Eliminacién de las
sinapsis y su dependencia del patrén
de excitacién. En el experimento que
aqui ilustramos esquemdticamente, se
ha permitido que una neurona y una
fibra muscular procedentes de un
embrién de pollo establezcan una
sinapsis in vitro. Entonces se procede a
la estimulacién de la fibra muscular |
mediante la aplicacién de gotas de
acetilcolina (imitando la estimulacién
neural); esta técnica se aplica tanto
sola como en sincronia con la
excitacion eléctrica de la neurona. Los
resultados ilustran un principio ;
general: cada excitacién de una célula
diana tiende a causar el rechazo de las
sinapsis cuyo axon terminal
presindptico ha permanecido inactivo,
y a mantener las sinapsis cuyo axén ha 4
estado activo en este momento.



sido estudiadas en profundidad, tanto mediante investigaciones anatémicas
como mediante pruebas fisiolégicas en las que se estudia qué tipos de estimulos
visuales excitan células determinadas corticales. Estos estudios revelan una sen-
sibilidad extraordinaria respecto a la experiencia en edades tempranas: si, du-
rante un periodo critico, se cubre un ojo privandole de estimulos visuales, el ojo
tapado pierde sus conexiones sindpticas con la corteza y queda practica e irre-
versiblemente ciego. De acuerdo con el principio de activacién, ha tenido lugar
una competencia en la que las sinapsis de la corteza visual establecidas por axo-
nes inactivos se eliminan, mientras que las sinapsis establecidas por axones acti-
vos se consolidan. De este modo el territorio cortical se asigna a axones portado-
res de informacidn y no se desperdicia con los axones que carecen de ella.

Pero el principio de activacién también actia de formas mucho mas sutiles
estableciendo las conexiones nerviosas que permiten ver. Por ejemplo, la capaci-
dad de ver en profundidad -visién en estéreo- depende de la presencia en la cor-
teza visual de células receptoras de entradas de informacién procedentes de am-
bos ojos, transmitiendo informacién acerca de la misma regién del campo visual,
pero desde dngulos ligeramente distintos. Las células de conduccién binocular
nos permiten comparar la visién que obtenemos a través del ojo derecho con la
que obtenemos del izquierdo, de modo que seamos capaces de derivar informa-
cién sobre las distancias en relacién a objetos situados a nuestro alrededor. Sin
embargo, si se impide que ambos ojos observen la misma escena al mismo tiem-
po durante un perfodo critico —por ejemplo, cubriendo primero un ojo y luego el
otro en dias alternos o simplemente como consecuencia de un estrabismo infan-
til- pricticamente no se conservardn células de conveccién binocular en la corte-
zay la capacidad de ver en estéreo ser casi irrecuperable. Evidentemente, seglin
el principio de activacion, las entradas de informacién procedentes de cada ojo
recibidas por una neurona de conduccién binocular sélo se mantienen si las dos
entradas de informacién se activan sincrénicamente con frecuencia, como ocu-
rre cuando los dos ojos observan juntos una misma escena.

Ya vimos en el Capitulo 15 que los cambios sindpticos que subyacen a la
memoria en muchas partes de cerebro giran en torno al comportamiento de un
tipo particular de receptor para el neurotransmisor glutamato —el receptor
NMDA. El flujo de Ca** hacia el interior de la célula postsinéptica, a través de ca-
nales abiertos por este receptor, desencadena cambios duraderos en la fuerza de
las sinapsis de esta célula, tal como ocurre con la entrada de Ca?* en una célula
muscular via los canales de receptores de acetilcolina, que durante el desarrollo
afecta las sinapsis establecidas por las motoneuronas. Los cambios inducidos por
el mecanismo dependiente de NMDA en el cerebro adulto obedecen a principios
muy préximos al principio de activacién del desarrollo. De hecho, el perfecciona-
miento y el remodelaje de las conexiones sindpticas que acabamos de describir
en los sistemas visuales en desarrollo de mamiferos y anfibios puede bloquearse
gracias a un inhibidor del receptor NMDA. En consecuencia, tanto la memoria
como los ajustes en el desarrollo pueden depender de los mismos mecanismos
fundamentales. La base molecular del mecanismo gracias al cual la experiencia
moldea nuestros cerebros es uno de los mayores desafios que el sistema nervio-
so presenta a la biologia celular.

Resumen

El desarrollo del sistema nervioso consta de tres fases: primero, se generan las célu-
las nerviosas por medio de divisiones celulares; luego, cuando han dejado de divi-
dirse, las células emiten axones y dendritas estableciendo sinapsis con células ale-
Jjadas, entablando asi comunicaciones; por iiltimo, el sistema de comunicaciones
sindpticas se perfecciona y remodela segiin el patrén de actividad eléctrica de la red
neuronal.

Los axones y las dendritas crecen mediante conos de crecimiento que existen en
sus extremos, siguiendo vias especificas trazadas por otras células y por la matriz
extracelular situadas a lo largo del trayecto. Los conos de crecimiento estdn guiados

El desarrollo neural
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por diversas clases de moléculas de adhesion asi como por sefiales intracelulares y
factores que inhiben y repelen el crecimiento de los conos. Conos de crecimiento pro-
cedentes de neuronas distintas, no equivalentes, responden de modo desigual a estas
sefiales, y de esta forma se establece el mapa neuronal —proyecciones ordenadas de
formaciones de neuronas, una encima de otra. Cuando los conos de crecimiento han
alcanzado sus dianas, se producen dos tipos de ajustes bdsicos. Primero, muchas de
las neuronas que inervan mueren como consecuencia de una competencia por fac-
tores de supervivencia como el NGF (factor de crecimiento nervioso) secretados por
el tejido diana. La muerte celular ajusta la cantidad de inervacién al tamaiio de la
diana. Segundo, las sinapsis individuales retroceden de algunas localizaciones y
se refuerzan en otras, generando un patron de conexiones ordenado con mayor
precision. Este proceso depende de la actividad eléctrica: las sinapsis mds activas
se refuerzan, y neuronas distintas que contactan con la misma célula diana acos-
tumbran a mantener sus sinapsis en la diana compartida sélo si ambas se activan
sincrénicamente con frecuencia. De este modo la estructura del cerebro puede
ajustarse reflejando las conexiones entre sucesos del mundo exterior. Los mecanis-
mos moleculares que subyacen a estos mecanismos pueden ser similares a los res-

ponsables de la formacidn de recuerdos en la vida adulta.
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