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I. Introduccion

La biologia del desarrollo estudia los procesos embrionarios, post-natales, el creci-
miento normal, neoplésico, la metamorfosis, la regeneracion y la reparacion de tejidos.

La embriologia es la rama de biologia que estudia la morfogénesis, el desarrollo
embrionario y nerviosos desde la gametogénesis hasta el nacimiento de los seres vivos
- dependiendo de la especie, un acontecimiento distinto: la salida del cascaron, dar a
luz etc.-.

Dentro de la embriologia se subdividen distintos ambitos segiin el método de estudio:
1. Embriologia descriptiva. Estudia los cambios que ocurren en las células, tejidos y érga-

nos durante las fases progresivas del desarrollo prenatal.

2. Embriologia comparativa. Estudia las diferencias en el desarrollo de distintas especies
mediante la comparacion.

3. Embriologia experimental. Tiene como objetivo estudiar los factores que activan y
regulan los procesos del desarrollo prenatal.

4. Biologia de la reproduccion. Estudia es sistema reproductivo animal y la gametogénesis.

I1. Historia de la biologia del desarrollo

Aristételes (IV a.C)

Aristoteles, fil6sofo y bidlogo, observé los patrones de desarrollo en distintas especies.
Utilizé el método de embriologia comparativa y describié sus estudios en sus tratados. A
partir de estas descripciones, clasifico a los seres vivos en cuatro tipos dependiendo del tipo
de reproduccion:

1. Generacién espontanea
2. Gemacion
3. Hermafroditismo

4. Reproduccién sexual

Aristételes, junto con Harvey, apoyaba la teoria de la epigenesis; es decir, la idea de
que los 6rganos se desarrollan de novo, y no a partir de un érgano en miniatura (teoria
preformista).

Anton Van Leeuwenhoek (siglo XVII)

A mediados del siglo XVII, A.V. Leeuwenhoek utilizando microscopios de simple fa-
bricacién, describié por primera vez los eritrocitos, los espermatozoides, los protozoos etc.
Leeuwenhoek también es conocido por su oposicién a la teoria de generacién espontanea.
A partir de la observacion de los espermatozoides deduce que la semilla contenida en los
testiculos es la semilla para la reproduccién de los mamiferos.
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William Harvey (siglo XVII)

W. Harvey fue un médico y anatomista inglés en la época renacentista. Escribié una
monografia en la que describia la generacion de los animales y los clasificaba en tres grupos:
(1) Generacién espontdnea -inferior-, (2) metamorfosis y (3) epigenesis -superior-. A partir
del la concepto de epigenesis, surge la idea de "todo ser vivo viene de un huevo”.

Reiger de Graff (siglo XVII)

Médico y anatomista, se dedicé al estudio del aparato reproductivo en mamiferos. Me-
diante la biologia comparativa, empleo conejos para el estudio de los "testiculos femeninos”
los cuales redefinié como ovarios. De la misma manera, consigue describir el foliculo de Graff
sin ayuda del microscopio. Por lo tanto, las observaciones de Garff coincidian con la hipdtesis
de los ovistas, siendo el 6vulo el huevo de los mamiferos.

Nicolaas Hartsoeker (siglos XVII-XVIII)

Hartsoeker observé los espermatozoides y describié una pequena persona a la que llamé
homtnculo o animaculo. Segin la teoria animaculista, el hombre se desarrolla a partir del
homunculo.

Karl Ernst Bon Vaer (siglo XVIII)

Bon Vaer postulo cuatro leyes que describian las bases de la embriologia:

1. Las caracteristicas generales de un grupo amplio de especies animales aparecen antes
en el desarrollo que las caracteristicas especificas de un grupo pequeno-

2. Los caracteres menos generales se desarrollan a partir de los menos generales, hasta
que al final aparecen los méas desarrollados.

3. El embrién de una espcie concreta, en vez de pasar por las fases adultas de un animal
inferior, su desarrollo se desvia de manera mas compleja.

4. El embrion temnprano de un animal superior nunca se asemeja a un animal inferior,
pero si a su embrion. Posterior a las fases embrionarias, el desarrollo de distintas
especies divergen.

Bon Vaer, junto con C. Pander y H. Rathke, convirtieron la embriologia en una rama de
la biologia. Los avances técnicos como la microscopia y las tinciones combinadas permitieron
revocar la teoria preformacionista. Ademads, se describieron importantes aspectos de la em-
briologia como (1) las capas germinales embrionarias -ectodermo, endodermo y mesodermo-,
(2) los linajes celulares -estudiado en embriones de anfibios pigmentados- y (3) los mapas de
destino de las células.
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Charles Darwin (siglo XIX)

Charles Daarwin utilizo las leyes de Bon Vaer como argumento para la teoria evolutiva.
Darwin estudio la embriologia evolutiva y dedujo la conectividad genética entre distintos gru-
pos de animales. Basandose en embriones de animales, plante una clasificacién y agrupacion
partiendo de las similitudes,unque inconscientemente, esta logica fue utilizada anteriormente
por J.V. Thompson.

En embriologia evolutiva se distinguen los conceptos de homologia y analogia:

La homologia define las similitudes entre elementos que derivan de un ancestro
comun. Organos homologos presentan tanto funciones como estructuras similares.

La analogia define las similitudes entre elementos que derivan de distintos ancestros.
Organos analogos suelen compartir funciones comunes, pero no estructura.

Roux (siglo XIX, 1888)

”Un blastomero eliminado solo genera medio embrién”. Roux estudié en el embrién la
determinacion del destino de los blastémeros. Su discipulo, Driesch, realizé los mismos ex-
perimentos en distintas especies y obtuvo resultados contradictorios: ante la eliminacion de
una de las blastomeras el embrién era capaz de producir el organismo entero.

Spemann (siglo XX, ~1924)

Spemann experimento en la embriologia experimental, y se dedic especialmente al estu-
dio de la determinacién del desarrollo de las distintas células del embrién. Spemann describid
en las primeras fases del embrién el organizador, la parte dorsal del blastoporo.

Thomas Hunt Morgan (siglo XX, ~1930)

T.H. Morgan desarrollé la teoria de la herencia cromosémica. Gracias a sus aportaciones,
surgio el area de la genética como disciplina.

Gurdon (siglo XX, 1974)

Las contribuciones mas importantes de Gurdon fueron en el campo de la genética. Recibio
el Nobel de Fisiologia y Medicina en 1933 por la demostracién de que los cromosomas son
portadores de los genes.

I1I. Conceptos en embriologia

Diferenciacién: proceso de desarrollo de un tipo celular especifico.

Especificacion: compromiso 1abil, en el cual una célula es capaz de diferenciarse al
colocarla en un ambiente en el que es posible revertir el compromiso. Dependiendo del
tipo de célula, el grado de especificacion es distinto.
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Determinacion: compromiso irreversible; la diferenciacion de la célula continua in-
cluso al cambiarla a un lugar diferente con determinantes morfégenos.

Morfégeno: los determinantes morfégenos son las sustancias que gobierna un patron
tisular. Durante el desarrollo del embrién, los morfégenos son secretados por las células
adyacentes y tienen un efecto local. La molécula de un mismo morfégeno actia gene-
ralmente en distintas etapas de desarrollo de un organismo y puede provocar reacciones
muy diferentes en las células en funcion de su historia de diferenciacién.

En el desarrollo de un embrién animal, ocurren cuatro procesos fundamentales: la pro-
liferacion, la especializacion, la interaccion y el movimiento. En cada estadio del desarrollo
celular, cada célula se encuentra con unas condiciones limitadas. La diferenciacion de la
célula dependerd de su estado interior, de las células adyacentes y los compuestos secretados
localmente.

A medida que la células se especializan en el interior molecular, la morfologia y las ad-
hesiones con la matriz y demés células cambia. Son capaces de desplazarse y reorganizarse
para crear un organismo complejo, con todos sus tejidos y 6rganos bien estructurados. Para
comprender el proceso de morfogénesis, es necesario atender a la mécanica y bioquimica de
las interacciones entre células.

El desarrollo de patrones en el embrion animal requiere que las células se especializen
de manera diferente dependiendo de su posicién en el embrién. La senalizacion inductiva
permite que la células respondan de manera diferente cuando estan en contacto con la fuente
de la senal o estan a distintas distancias: la respuesta puede variar en funcion del tipo de
contacto célula-célula, la difusion y el gradiente de moléculas o la proporcion de receptores
de célula. Dependiendo de la posicién y organizacion inicial de las células en el embrion, la
senales inductoras de especializacion son transmitidas de distinta manera.

La secrecién por exocitosis (o microliposomas) de factores de especializacién y morfo-
genos crean grandientes de concentracién por difusion; el conjunto de concentraciones
percivido por cada célula determina su destino celular.

En contacto célula-célula permite la comunicacion directa entre células por medio de
canales GAP, los cuales permiten la conexion de citoplasmas. La senal de una célula
puede inducir a las células adyacentes. Por otro lado, las moleculas de adhesion pueden
establecer contactos que condicionen la diferenciacion.

Experimento de regeraciéon en Turbellaria: importancia de los gradientes en la
diferenciacién

Los gusanos del tipo planaria se caracterizan por su capacidad de regeneracién. Ante la
perdida de una parte posterior o anterior respecto al eje longitudinal, las células son capaces
de proliferar y diferenciarse respetando la polaridad del organismo; es decir, la perdida de
la parte anterior resulta en la regeneracion de la cabeza, mientras que la perdida posterior
resulta en la regeneracién de la cola (y no a la inversa).
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Los mecanismos biomoleculares que determinan la correcta diferenciacion se basan en la
secrecion de factores de diferenciacién; la parte anterior de la fision de la planaria produce
senales para el desarrollo de la cola, mientras que la parte posterior secreta factores para
el desarrollo de la cabeza. Dependiendo del punto de fisién, la capacidad de regeneracion
es diferente. Este fenémeno se debe al gradiente corporal de factores de regeneracion en
la planaria; de hecho, en la planaria se observan distintas concentraciones respecto su eje
longitudinal, por lo tanto la concentracién en el punto de fisién sera distinto dependiendo
del punto en el eje. La magnitud del gradiente de moléculas determina directamente la
regeneracién de la planaria, de manera que grandes concentraciones permiten el desarrollo
completo; en cambio, concentraciones menores resultan en un desarrollo mas limitado.

La especificacion

Especificacion celular en anfibios y otros organismos: la controversia de Roux y
Driesch

La embriologia experimental comenzé con los estudios de Roux. Los estudios de Roux
se dedicaron a la especificacién de las células embrionarias de anfibios (Xenopus); en sus
experimentos anula uno de los blastomeros y observa el desarrollo de solo medio embrion.
A partir de estos resultados, concluye que las células del blastoméro estan determinadas en
el desarrollo del embrion. Sin embargo, poco después su discipulo Driesch experimenté con
embriones de otras especies y observé desarrollos totalmente contradictorios a los de Roux.
La eliminacion de uno de los blastémeros, no afectaba en el desarrollo del embrién, de manera
que se obtenia el organismo completo.

En conclusion, la especificacién de las células embrionarias es muy variable, y dependera
del organismo y el estadio de desarrollo del embrién

A partir de estos resultados, se han diferenciado dos tipos de especificacion celular (Gil-

bert):

Especificacion auténoma. En este tipo de especificacién, si un blastémero es elimi-
nado del embrién en su fase inicial del desarrollo, el blastémero aislado no es capaz
de producir el organismo entero. Este mecanismo aparece en patrones de desarrollo
mosaico, en el que cada parte del embrién parece independiente y con capacidad de
diferenciarse autonomamente. Los determinantes morfogenéticos se distribuyen de ma-
nera asimétrica en el citoplasma, de manera que tras la division, las células reciben
distinto contenido celular. Estos determinantes morfogenéticos determinan el tipo ce-
lular; por lo tanto el destino de los blastémeros es invariante. En los invertebrados se
ha descrito este tipo de especificacion.

Especificacion condicional. Este tipo de especificacion requiere interacciones entre
las células vecinas. Todas las células de la fase inicial del desarrollo son capaces de
diferenciarse en cualquier tipo de célula; se denomina condicional porque el destino de
las células depende de las condiciones en las que se encuentra la célula. En el caso de
aislar un blastémero del embrion, este es capaz de producir el organismo completo,
compensado la falta de la célula eliminada. Este mecanismo se observa en patrones de
desarrollo regulador, el cual se ha descrito mayormente en vertebrados.
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Especificacion celular: inhibicion lateral

Posterior a la generacion de precursores de érganos y el establecimiento del plan corpo-
ral, se requiere un refinamiento para conseguir el patrén final del organismo. La inhibicién
lateral mediada por la ruta Notch es critica en la diversificacion y delicada diferenciacién
de los patrones de tejidos. Este mecanismo se observa en el desarrollo de vibrisas, donde se
organizan una célula sensorial especializada y varias de soporte.

Inicialmente, ocurre una exacerbacion de células precursoras que se diferencian selectiva-
mente en las células de vibrisas o epiteliales. Las células proneurales se diferencian mediante
rutas de diferenciacién neurosensoriales (ruta Notch); la seleccién de células que se diferen-
cian depende de las interacciones competitivas entre las células vecinas. En la fase inicial de
la inhibicién lateral, todas las células expresan de la misma manera los elementos de la ruta
de senalizacion Notch: ligando transmembrana Delta, receptor Notch, y moleculas modula-
doras de la ruta. La interaccion Notch-Delta, produce una respuesta inhibidora de la ruta
de diferenciacién neurosensioral. Las primeras interacciones ocurren homogeneamente; sin
embargo, a medida que las células reducen su capacidad de convatir la inhibicién, se crea un
ambiente competitivo en el que una sola célula consigue inhibir completamente a las células
adyacentes.

cell N\ cell N\
specialization specialization
. ___a ' g/
Notcl
T ——Delta active * ‘ inactive
Delta— ~—MNotch Motch tch
—— .
- competition—
0™ one cell wins \
cell cell
speci alizationj specializat ionj

each cell tends to
inhibit its neighbor

cell with active Delta specializes
and inhibits its neighbor from
doing likewise

(B)

En el caso del desarrollo del nervio éptico, el proceso de inhibicion lateral resulta en la
apoptosis de células adyacentes. Las células seleccionadas para su posterior diferenciacién
fagocitan los restos de las células apoptdticas y gracias a este proceso aumentan su tamano
celular.

Page 6



Biologia del desarrollo Laura I. Sarasola

La teoria de Weisman: distribuciéon de factores citoplasmaticos

La teoria de plasma germinal fue propuesta por A. Weismann en el siglo XX. En esta
teoria Weisman presenta la idea de que solamente las células germinales transmiten el ma-
terial hereditario. Weismann propuso que tanto el huevo como el espermatozoide aportan el
mismo contenido cromosémico (cualitativo y cuantitativo). Sin embargo, segin esta teoria,
no todas la células del embrion reciben todos los determinantes del cromosoma; la division
asimétrica, produce células con distinto contenido y determinantes cromosémicos que dirigen
la diferenciacién. La célula germinal, en cambio, mantiene todos los determinantes.

Este concepto se aproxima a varios modelos de desarrollo de especies concretas. En el caso
de Xenopus laevis, se ha demostrado que las células de la parte ventral contienen moléculas
especificas, y que se diferencian de las demas células por este factor. La distribucién asimétri-
ca de esta molécula esta directamente condicionada por la entrada del espermatozoide. Otros
casos evidentes de la divisién y distribucién asimétrica de las moléculas pueden ser la pig-
mentacién dorso-vetral del embrion de Xenopus [. y el inicio de diferenciacion de las génadas
en Chaenorhabditis e. (la célula contiene granulos que lo distinguen de las demds células).

La diferenciaciéon celular en aves: “Developmental Patterning Deciphered in
Avian Chimeras”

L. Douarin estudié el desarrollo de vertebrados empleando el polluelo como animal mo-
delo. A lo largo de su carrera desarroll6 una técnica basada en quimeras embriénicas, lo cual
permitia seguir el desarrollo celular. La técnica se realiza a partir de quimeras embrioni-
cas de dos especies relacionados pero distintos. Esta técnica posibilita el seguimiento de la
migracion y destino de las células a lo largo del desarrollo e incluso despues de nacer.

La técnica de marcaje celular se desarrollé a partir de un experimento en el que Douarin
asociaba el mesénquima de embriones de codorniz con endodermo hepéatico de polluelo. En
el resultado del experimento, Douarin observé que en el mesénquima del embrién de codor-
niz el nucleolo era especialmente grande y llamativo. A partir de estos resultados, Douarin
empleo técnicas histoquimicas, como tincién de DNA o componentes RNA del nucleolo. Los
resultados indicaban que en las células tanto embrionarias como adultas de codorniz el nu-
cleolo era grande y contenia una gran cantidad de DNA heterocromatica. Esta caracteristica
inusual era de especial interés, ya que el nucleolo normalmente contiene poco DNA y no se
puede marcar mediante la reaccién Feulgen; por otro lado, células en las cuales la sintesis de
proteina es mayor, el nucleolo es grande, pero contiene mayormente RNA. La tincién de los
nucleolos de codorniz permite identificar las células en quimeras.

Por lo tanto, la estructura y composicion del nucleolo en codorniz era aparentemente una
excepcion. Esta particularidad facilitaria la identificacién de cada célula en cualquier estadio
del desarrollo en quimeras. La ventaja de esta técnica de marcaje celular es su estabilidad;
es por ello, que ha sido ampliamente utilizado en estuios morfogenéticos en el desarrollo.
Douarin empleé esta técnica para estudiar la migracion celular en la embriogénesis, con gran
interés en el papel de las interacciones célula-célula en morfogénesis y diferenciacién.

Un avanze considerable en estudios moleculares con estos modelos fue propuesto por Ha-
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Figura 1: Neuroblastos de polluelo (izquierda) y codorniz (derecha) juxtapuestos en una
quimera. Latincién Feulgen muestra la condesacién de DNA en el nucleolo.

rukasu Nakamura. Nakamura desarrollé una técnica de electroporacion de acidos nucléicos
en regiones definidas del embrién in ovo. Esta técnica permitia la induccién de silenciamiento
o incremento de funcién en genes especificos y en estadios especificos.

Gracias a estas técnicas, se han investigado en profundidad distintos aspectos de la mor-
fogénesis. Douarin estudié concretamente dos sisstema embrionarios: por un lado, el primor-
dium neural incluyendo el SNC, la cresta neural y sus derivativos; por otro lado, el sistemo
immune/hematopoietico.
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