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Embridn de pollo de dos dias visto desde la superficie ventral, que permite observar
la circulacion de la sangre hacia el saco vitelino y hacia atras. La sangre abandona
el embrién a través de dos arterias vitelinas, y ésta retorna mediante las venas
vitelinas cerca de la cabeza del embrion. (Figura. 1-2B de F. R. Lillie, 1908.)
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Capitulo

Biologia del desarrallo:

La naturaleza es siempre la
misma, y aun su apariencia
es siempre cambiante. Este
€S nuestro negocio como
artistas para transmitir la
emocion de la permanencia
de la naturaleza junto con
los elementos y las
apariencias de todos sus
cambios.
PauL CezANNE
(alrededor de 1900)

Las grandes mentes
progresistas de la
embriologia no han buscado
la hipétesis; ellas han
observado embriones.

JANE OPPENHEIMER (1955)

la tradicion anatdmica

conoce como embrién. El concepto de un embridn es asombrosamen-

te Unico, y laformacion de un embridn es el acontecimiento mas difi-
cil que alguna vez podrias llevar a cabo. Parallegar a ser un embrion, tienes
que construirte a ti mismo a partir de una Unica célula. Tienes que respirar
antes de tener pulmones, digerir antes de poseer un tubo digestivo, construir
huesos cuando eras pulposo y formar series de neuronas dispuestas ordena-
damente antes de saber pensar. Una de las diferencias criticas entre td y una
méguina es que no se necesita del funcionamiento de ésta hasta que esta
construida. Cada animal debe funcionar mientras se construye a si mismo.

Para los animales, hongos y plantas, €l Unico camino para alcanzar €l
estado adulto partiendo de una célula huevo o cigoto es mediante € desa
rrollo de un embrién. El embridn media entre el genotipo y el fenotipo, entre
los genes heredados y el organismo adulto. Mientras que |la mayor parte de
la biologia estudia la estructura y funcion del adulto, la biologia del desa-
rrollo encuentra mas interesante el estudio de los estados transitorios que lo
preparan para €l adulto. La biologia del desarrollo estudia el comienzoy la
construccién de un organismo mas que su mantenimiento. Es una ciencia de
[legar a ser, una ciencia de procesos. Decir que la mosca de mayo (efimera)
vive tan solo un dia es profundamente impreciso para un bidlogo del desa-
rrollo. Una mosca de mayo puede ser un adulto alado por tan solo un dia,
pero ésta pasa otros 364 dias de su vida como un juvenil acuético bajo las
aguas de una charca o de un arroyo.

Las preguntas que a menudo se hacen los bidlogos del desarrollo son
acerca de llegar a ser més que sobre ser. Para un bidlogo del desarrollo decir
gue los mamiferos XX son generalmente femeninosy que los mamiferos XY
son generalmente masculinos no explica la determinacion del sexo, debido a
que él quiere saber cémo el genotipo XX produce una hembra y cémo el
genotipo XY produce un macho. Del mismo modo, un genetista podria pre-
guntarse sobre como los genes de la globina son transmitidos desde una

E NTRE LA FECUNDACION Y EL NACIMIENTO, €l organismo en desarrollo se

* Nota del traductor: la palabra huevo (del inglés: egg) puede tener diferentes interpreta-
ciones de acuerdo a contexto en que se la aplique, fundamental mente paralos textos publi-
cados en inglés. En la presente obra se especificara el concepto de célula huevo o cigoto
(resultado de la fusion de los gametos femenino y masculino), gameto femenino (que de
acuerdo a la especie habra o no finalizado lameiosis I1), ovocito (en este caso estara refi-
riéndose a un gameto en proceso de diferenciacion, gameto maduro (un concepto méas
amplio que se refiere a que el gameto se encuentra apto para ser fecundado) y 6vulo. Solo
se reservara la palabra huevo (inglés egg) para el caso en el que representa una etapa més
amplia o que corresponde a la estructura dentro de la cual se llevara a cabo €l desarrollo
del embrion como es en €l caso de las especies oviparas. La palabra évulo hace referencia
al gameto que ha finalizado la meiosis 11, pero debido a que en muchos casos e gameto
femenino con capacidad fecundante no finalizalameiosis 1 hasta que se produce lafecun-
dacion, se utilizard la palabra gameto femenino para evitar este tipo de confusion, reser-
vandose el término 6vulo para el caso que corresponda (ver mas detalles en lafig. 7-5).
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4 Capitulo 1

generacion alasiguiente, y un fisiélogo podria pregun-
tarse sobre la funcién de las proteinas de la globina en
el cuerpo. Pero los bidlogos del desarrollo se preguntan
como es que los genes de la globina llegan a ser expre-
sados solo en los glébulos rojos de las células sangui-
neas y como ellos llegan a ser activos Unicamente en
momentos especificos del desarrollo. (Todavia no cono-
cemos las respuestas.)

La biologia del desarrollo es un gran campo para los
cientificos que quieren integrar diferentes niveles de la
biologia. Se puede tener un problemay estudiarlo en los
niveles molecular y quimico (p. §., ¢cdmo se transcriben
los genes de la globina? y ¢cdmo hacen los factores que
activan su transcripcion para interactuar reciprocamente
sobre e DNA?); en los niveles celular y tisular (¢scudles
son las células que tienen la habilidad de producir globi-
na?y ¢cémo hace el mRNA de la globina para dejar €
nlcleo?); en los niveles de 6rganos 'y sistemas de 6rganos
(¢cdmo se forman los capilares en cada tegjido? y ¢cdmo
son instruidos para ramificarse y conectarse?); y aln en
los niveles ecol6gico y evolutivo (¢como pueden las dife-
rencias en la activacion del gen de la globina permitir &
oxigeno circular desde lamadre al feto?y ¢como los fac-
tores ambientales pueden desencadenar la diferenciacion
de mas gldbul os rojos sanguineos?).

La biologia del desarrallo es uno de los campos més
excitantes y de mayor crecimiento de la biologia, creando
una estructura que integra biologia molecular, fisiologia,
biologia celular, genética, anatomia, investigacion en can-
cer, neurobiologia, inmunologia, y ecologiay biologiaevo-
lutiva. El estudio del desarrollo se hatransformado en algo
esencia para entender cualquier area de la biologia

Las preguntas de la biologia
del desarrollo

Seglin Aristételes, el primer embridlogo conocido de la
historia, la ciencia comienza con la admiracion o €
asombro: “Es debido a la admiracion que e hombre
empez6 a filosofar, y la admiracién sigue siendo €l ori-
gen del conocimiento” (Aristoteles, Metaphysics, alrede-
dor de 350 a.C.). El desarrollo de un animal a partir de
una célula huevo ha sido origen de asombro alo largo de
lahistoria. EI simple procedimiento de abrir un huevo de
pollo durante cada dia sucesivo de sus tres semanas de
incubacion proporciona una experiencia extraordinaria
gue permite observar cémo a partir de una delgada banda
de células se llega a formar esta ave en su totaidad.
Aristételes llevd a cabo este procedimiento y presté cui-
dadosa atencidn a la formacion de los principales orga-
nos. Cualquiera puede asombrarse de este extraordinario
—aln sigue siendo frecuente— fenémeno, pero los cienti-
ficos pretenden descubrir cdmo se produce exactamente
el desarrollo. Y en lugar de disipar el asombro, el nuevo
conocimiento lo incrementa.

Los organismos multicelulares no surgen compl eta-
mente formados. En su lugar, se originan por un proceso
relativamente lento de cambios progresivos que nosotros
denominamos desarrollo. En casi todos los casos, €l
desarrollo de un organismo multicelular comienza a par-
tir de una célula—el gameto femenino fecundado, o cigo-
to (célula huevo), que se divide por mitosis para dar
origen atodas las células del cuerpo. Tradicionalmente,

el estudio del desarrollo animal ha sido denominado
embriologia, comprendiendo la fase de un organismo
entre lafecundacion y e nacimiento. Pero el desarrollo no
se detiene con e nacimiento, o aln en la madurez. La
mayoria de los organismos nunca detiene su desarrollo.
Cada dia reemplazamos mas de un gramo de células de
lapiel (las células vigas comienzan a descamarse cuan-
do nos movemos), y nuestra médula 6sea mantiene €l
desarrollo de millones de gldbul os rojos sanguineos nue-
vos durante cada minuto de nuestras vidas. Ademas,
algunos animales pueden regenerar partes cortadas y
muchas especies experimentan la metamorfosis (tal
como latransformacion del renacugjo en unaranao dela
orugaen unamariposa). Por estarazon, desde los Ultimos
anos se acostumbra a hablar de la biologia del desarro-
Ilo como la disciplina que estudia el desarrollo embrio-
nario y otros procesos de desarrollo.

El desarrollo Ileva a cabo dos objetivos fundamenta-
les. genera diversidad celular y orden dentro de cada
generacion, asegurandose de este modo la continuidad de
la vida desde una generacion a la siguiente. Por este
motivo, hay dos preguntas fundamentales en la biologia
del desarrollo: ¢cémo hace el gameto femenino fecunda-
do paradar origen a cuerpo del adulto?y ¢como los pro-
ductos del cuerpo del adulto generan ademéas otro
cuerpo? Estos dos grandes interrogantes han sido subdi-
vididos en seis preguntas generales examinadas por |os
bidlogos del desarrallo:

« El interrogante sobrela diferenciacion. Una
Unica célula, & gameto femenino fecundado, da ori-
gen a cientos de tipos celulares diferentes —células
musculares, células epidérmicas, neuronas, céulas
del cristalino, linfocitos, células sanguiness, células
adiposas y muchas més (fig. 1-1). Esta generacion
de diversidad celular se denomina diferenciacion.
Debido a que cada céluladel cuerpo (con muy
pocas excepciones) contiene e mismo grupo de
genes, ¢como puede este mismo grupo de instruc-
ciones genéticas producir diferentes tipos celulares?
¢Cbémo puede el gameto femenino fecundado gene-
rar tantos tipos celulares diferentes?

« El interrogante sobre la morfogénesis. Nuestras
células diferenciadas no se encuentran distribuidas a
azar. De hecho, estan organizadas en complicados
tegjidos y 6rganos. Durante €l desarrollo, las cdlulas
se dividen, migran y mueren; lostejidos se pliegan y
se separan. Los érganos asi formados se encuentran
organizados de un modo particular: nuestros dedos
estan siempre en la extremidad de nuestras manos,
nunca en el medio; nuestros ojos estan siempre en
nuestra cabeza, nunca en nuestros dedos del pie o en
el intestino. A la creacion de esta forma ordenada se
la denomina morfogénesis. ¢Como pueden las célu-
las formar tales estructuras ordenadas?

« El interrogante sobre e crecimiento. Si cada
célula de nuestra cara pudiera continuar tan solo
una sola division celular més, podriamos ser consi-
derados como horriblemente malformados. Si cada
una de las células de nuestros brazos siguiese tan
solo unaronda més de division celular, podriamos
atar |os cordones de nuestros zapatos sin inclinarnos
sobre dlos. ¢Cémo saben nuestras células cuando
es el momento en el que deben detener su division?
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Fig. 1-1. Algunos tipos celulares diferenciados representativos del cuerpo de los vertebrados. La progenie del gameto femenino
fecundado debe diversificarse en cientos de tipos celulares. Los tipos celulares estan organizados en relacion a la capa germinal que
les da origen. Se muestra que las células germinales (precursoras de los espermatozoides y gametos femeninos) no se originan a

partir de las capas germinales.

Nuestros brazos tienen generalmente el mismo
tamafio a ambos lados del cuerpo ¢de qué modo la
division celular es regulada de manera tan rigurosa?
 El interrogante acerca de la reproduccion. El
espermatozoide y el gameto femenino son célu-
las muy especializadas. Solo ellas pueden trans-
mitir las instrucciones para llevar a cabo la
construccién de un organismo desde una genera-
cion alasiguiente. ¢Como se produce la separa-
cion de un grupo de células para formar la
siguiente generacion? y ¢cuales son las instruc-
ciones en el nicleo y en el citoplasma que le
permiten a ellas funcionar en ese sentido?
 El interrogante sobre la evolucion. La evolu-
cion implica cambios heredados del desarrollo.
Cuando decimos que el Unico dedo del caballo
de la actualidad tuvo un antepasado de cinco
dedos, estamos diciendo que los cambios en el
desarrollo del cartilago y de los musculos se pro-
dujeron sobre un gran nimero de generaciones
en los embriones de |os antepasados del caballo.
¢COmo hacen los cambios en el desarrollo para
generar nuevas formas corporales? Dada la limi-
tacion impuesta por la necesidad de un organis-
mo de sobrevivir mientras éste se desarrolla,
¢qué cambios hereditarios son posibles?
El interrogante sobre la integracion ambiental.
El desarrollo de muchos (y quiza todos) los orga-
nismos es influenciado por sefiales que provienen
del ambiente que rodea a embrion o alas larvas.
Algunas mariposas, por ejemplo, heredan la habili-
dad para producir aas de distintos colores basada
en latemperatura o en la cantidad de luz diaria
experimentada por la oruga antes de pasar por su
metamorfosis. Sin embargo, algunos quimicos en
el ambiente pueden interrumpir el desarrollo nor-
mal, provocando malformaciones en el adulto.

¢Como se integra el desarrollo de un organismo
en el amplio contexto de su habitat?y ¢cudles
son las propiedades que permiten a ciertos quimi-
cos alterar el desarrollo?

Aproximaciones a la biologia
del desarrollo

Un campo de la ciencia es definido por las preguntas
que éste intenta responder, y la mayoria de las pregun-
tas en hiologia del desarrollo le ha sido legada a través
de su herencia embriol 6gica. Hay numerosas corrientes
embrioldgicas, cada una de las cuales ha predominado
durante una era diferente. A veces estas tradiciones son
distintas y en ocasiones se mezclan. Se pueden identifi-
car tres aproximaciones principales para estudiar la
embriologia:

 Aproximacién anatomica
» Aproximacioén experimental
» Aproximacion genética

Mientras es verdadero que los abordajes anatémicos
dieron origen a las aproximaciones experimentales, y
gue los enfoques genéticos agregaron los fundamentos
de estas dos aproximaciones mas tempranas, las tres
tradiciones persisten hasta el dia de hoy y continGan
teniendo un papel de gran importancia en la biologia
del desarrollo. El capitulo 3 de este texto discute abor-
dajes experimentales, y los capitulos 4 y 5 examinan en
gran profundidad los enfoques de la genética. En afios
recientes, cada una de estas tradiciones se ha asociado
con la genética molecular para producir una ciencia de
la biologia del desarrollo enérgicay multifacética. Sin
embargo la base de toda la investigacion en la biologia
del desarrollo es la anatomia cambiante del organismo.

Biologia del Desarrollo ©2005. Editorial Médica Panamericana



6 Capitulo 1

El enfoque anatémico

¢Cudles son las partes del embridn que forman el cora-
zon? ¢Como hacen las células que forman la retina
para situarse ellas mismas a una distancia apropiada de
aquellas células que forman el cristalino? ¢Como se
relacionan los tejidos que forman el ala del ave con los
tejidos que forman la aleta del pez o la mano del ser
humano? ¢Cuéles son los érganos que estan afectados
por mutaciones en genes especificos? ¢Hay ecuaciones
matemaéticas que relacionen el crecimiento de diferen-
tes 6rganos dentro del cuerpo? Estas son las preguntas
realizadas por los anatomistas del desarrollo.

Varias corrientes interrelacionadas forman el enfo-
gue anatdmico del desarrollo. La primera corriente es
la embriologia comparada, el estudio sobre cémo
cambia la anatomia durante el desarrollo de los dife-
rentes organismos. La segunda, basada en la primera,
es la embriologia evolutiva, el estudio de como los
cambios en el desarrollo pueden provocar cambios
evolutivos y de como €l linaje de un organismo puede
l[imitar los tipos de cambios que son posibles. Laterce-
ralinea del abordaje anatébmico a la biologia del desa-
rrollo es lateratologia, el estudio de las anomalias del
desarrollo. Un cuarto método usado en la aproxima-
cion anatémica es el modelado matemético, que
intenta describir los fenémenos del desarrollo en tér-
mino de ecuaciones.

Embriologia comparada

El primer estudio conocido sobre anatomia del desa-
rrollo comparada fue realizado por Aristételes en el
siglo Iv a.C. En La generacion de animales (alrededor
de 350 a.C.), é observo las diferentes posibilidades de
nacimiento de los animales: a partir de huevos (ovipa-
ridad, como en aves, ranas, y la mayoria de los inver-
tebrados), mediante el nacimiento vivo (viviparidad,
como en mamiferos placentados) o a través de la pro-
duccion de un huevo que se abre dentro del cuerpo
(ovoviviparidad, como ocurre en ciertos reptiles y
tiburones). Aristotel es también identificd los dos patro-
nes principales de division celular por los que se for-
man embriones: patrén de segmentacién holoblastico
(en el que la célula huevo entera es dividida en dos
células mas pequefias, como sucede en ranas y en
mamiferos) y el patréon de segmentacion meroblastico
(como en los pollos, en donde solo una parte de la célu-
la huevo es destinada a ser embrién, mientras que la
otra porcion —el vitelo— sirve como nutricion). Y si
alguien quisiera conocer quién fue el primero en enten-
der algo sobre las funciones de la placentay del cordon
umbilical, éste fue Aristoteles.

Después de Aristételes, no se produjo un progreso
significativo en la embriologia por los dos mil afios
siguientes. Recién en 1651 William Harvey concluy6 que
todos los animales —aun los mamiferos— se originan a
partir de los huevos (la célula huevo). Ex ovo omnia
(“Todos a partir del huevo”) fue el lema en la portada de
su obra Sobre la generacion de las criaturas vivas, y
esto excluyd la generacion espontanea de animales a
partir del barro o de excrementos. Esta afirmacion no
fue hecha ligeramente, ya que Harvey sabia que esto iba
en contrade las opiniones de Aristétel es, aquien Harvey
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ain veneraba. (Aristoteles pensaba que el fluido mens-
trual formaba el materia del embrion, mientras que el
semen actuaba de modo tal que le daba a éste laformay
la animacion.) Harvey también fue e primero en ver €l
blastodermo del embrion de pollo (la pequefa region
del huevo que contiene e citoplasma libre de vitelo que
dara origen @ embridn) y fue el primero en indicar que
antes que € corazon aparezca se forman “islotes’ de
céulas sanguineas. Harvey también sugirio que e liqui-
do amnidtico podria funcionar como “amortiguador de
golpes’ para el embridn.

Como podria esperarse, la embriologia seguia siendo
reducida a especulacién hasta que la invencion del
microscopio permitio observaciones detalladas. En 1672,
Marcello Malpighi publico el primer relato sobre el desa-
rrollo del pollo basandose en el microscopio. Aqui, fue-
ron identificados por vez primera, €l surco neura
(precursor del tubo neural), los somitas formadores de
musculos y la primera circulacion de venas y arterias
haciay desde el saco vitelino (fig. 1-2).

Epigénesis y preformacion

Con Malpighi comienza uno de los grandes debates en
la embriologia: la polémica sobre si los 6rganos del
embrién son formados de novo (“empezando de cero”)
en cada generacion, o si los érganos estan en realidad
presentes, en forma de miniaturas, dentro del gameto
femenino (o del espermatozoide). El primer punto de
vista es denominado epigénesis, y fue respaldado por
Aristoteles y Harvey. El segundo criterio, denominado
preformismo, fue revigorizado con el apoyo de
Malpighi. Malpighi demostré que los huevos de pollo
sin incubar* tenian en realidad mucha estructura. Esta
observacion le proporciond las razones para poner en
duda la epigénesis. De acuerdo con la opinion prefor-
macionista, todos los érganos del adulto estaban prees-
tablecidos en miniatura dentro del espermatozoide o
(mas frecuentemente) en e gameto femenino. No
observo gue los organismos estuvieran para ser “desa-
rrollados’, sino que en todo caso estaban para ser
“desenrollados’.

La hipdtesis preformacionista tenia el apoyo de la
ciencia, de lareligion y de la filosofia del siglo xvii
(Gould 1977; Roe 1981; Pinto-Correia 1997). En pri-
mer lugar, debido a que todos |os 6rganos estaban pre-
establecidos, el desarrollo embrionario requeria
simplemente el crecimiento de las estructuras preexis-
tentes, sin necesitar la formacion de otras nuevas.
Ninguna fuerza misteriosa extra era necesaria para €l
desarrollo embrionario. En segundo lugar, tal como el
organismo adulto fue preestablecido en las células ger-
minales, otra generacion ya existié en un estado prees-
tablecido dentro de las células germinales de la
primera generacion preestablecida. Esta consecuencia
I6gica, denominada emboitement (encapsulacion),
garantizaba que la especie pudiera mantenerse siempre
constante. Aunque algunos microscopistas afirmaron

*Como fue precisado por Méitre-Jan en 1722, el huevo examinado
por Malpighi puede ser técnicamente denominado “sin incubar”,
pero como fue dejado sobre €l sol de Bologna en agosto, no estaba
sin calentar.
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Fig. 1-2. Representaciones de la
anatomia del desarrollo del pollo. A.
Vista dorsal (mirando “hacia abajo” lo
que se convertira en el dorso) de un
embrion de pollo de 2 dias, tal como
fue representado por Marcelo Malpighi
en 1672. B. Vista ventral (mirando
“hacia arriba” el futuro abdomen) de
un embrién de pollo de un estado
similar, visto e interpretado a través de
un microscopio de diseccion por F. R.
Lillie en 1908. C. Representacion de
Eduard d’Alton, en Pander (1817), de un
embrion de pollo de un estado de

2 dias tardio. D. Interpretacion
moderna de un embrién de pollo de

3 dias. Los detalles de la anatomia
seran discutidos en los capitulos
posteriores. (A de Malpighi 1672;

B de Lillie 1908; C de Pander 1817,
cortesia de la Biblioteca Ernst Mayr
del Museum of Comparative

Zoology, Harvard;

D, segun Carlson 1981.)

ver miniaturas humanas completamente formadas den-
tro del espermatozoide o del gameto femenino, los prin-
cipales impulsores de esta hipotesis —Albrecht von
Haller y Charles Bonnet— sabian que los sistemas de
6rganos se desarrollan a diferentes velocidades, y que
las estructuras no necesitan localizarse en el embridn en
el mismo lugar que ocupan en €l recién nacido.

Los preformacionistas no tenian una teoria celular
que proporcionara el limite mas bajo de tamafio de sus
organismos preformados (la teoria celular se origind a
mediados de 1800), ni tenian la opinién de que la per-
manencia de la especie humana sobre la Tierra fuera
potencialmente infinita. En su lugar, decia Bonnet
(1764): “La naturaleza trabaja tan pequefio como lo
desea’, y la especie humana existié en un tiempo limi-
tado entre la Creacion y la Resurreccion. Este punto de
vista estuvo en concordancia con la ciencia més rele-
vante de esa época, de acuerdo con el principio del fil6-
sofo-matematico Francés René Descartes sobre el
principio de la divisibilidad infinita de una naturaleza
mecanica iniciada, pero no interferida, por Dios. Esto
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también se ajustd a punto de vista de la iluminacién
divina. El sacerdote-cientifico Nicolds Malebranche
vio en la preformacion la fusion de Dios que da las
reglas del Cristianismo con la ciencia cartesiana
(Churchill 1991; Pinto-Correia 1997).*

* La preformacion era una teoria conservadora que acentuaba la
ausencia de cambios entre las generaciones. Su principal fallafue
su imposibilidad para explicar las variaciones conocidas por la
evidencia genética limitada de su tiempo. Se sabia, por ejemplo,
gue el apareamiento entre los padres blancos y negros producia
nifios de piel de color intermedio, algo imposible si laherenciay
el desarrollo se producian Gnicamente a través del espermatozoi-
de o del gameto femenino. En experimentos mas controlados, €l
botanico alemén Joseph Kolreuter (1766) gener6 plantas hibridas
del tabaco que tenian las caracteristicas de ambas especies. Por
otra parte, mediante el apareamiento del hibrido con el padre
masculino o femenino, Kdélreuter podia “revertir’ el hibrido de
nuevo a uno u otro tipo parental luego de varias generaciones.
Asi, laherencia parecia originarse a partir de una mezcla de com-
ponentes de los padres.
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El argumento embriolégico de la epigénesis fue reac-
tivado a mismo tiempo por Kaspar Friedrich Wolff, un
embridlogo alemén que trabgjaba en San Petersburgo.
Mediante observaciones cuidadosas del desarrollo del
embrion de pollo, Wolff demostré que las regiones
embrionarias se desarrollan a partir de tejidos que no tie-
nen un equivalente en el organismo adulto. El corazon y
los vasos sanguineos (que, de acuerdo con los preforma-
cionistas, tenian que estar presentes desde el comienzo
para asegurar el crecimiento embrionario) podian ser vis-
tos desarrolldndose nuevamente en cada embrién. Del
mismo modo, se observé que el tubo intestinal se origina-
ba mediante el plegamiento de un tejido originalmente
plano. Esta Ultima observacion fue explicitamente deta-
[lada por Wolff, que proclamd6 (1767): “ Cuando se ha con-
siderado debidamente laformacion del intestino mediante
este modo, casi no puede quedar duda, yo creo, en la ver-
dad de la epigénesis” Sin embargo, para explicar como
un organismo es creado nuevamente en cada generacion,
Wolff tuvo que postular una fuerza desconocida, la vis
essentialis (“fuerza esencial”), que, actuando de acuerdo
con leyes naturales tal como o hacen la gravedad y €
magnetismo, podria organizar €l desarrollo embrionario.

Una reconciliacion de clases fue intentada por € fil6-
sofo aleméan Immanuel Kant (1724-1804) y su colega,
bidlogo Johann Friedrich Blumenbach (1752-1840).
Intentando construir una teoria cientifica sobre la descen-
dencia racial, Blumenbach postulé una fuerza mecanica,
objetivo-dirigida denominada de Bildungstrieb (“fuerza
del desarrollo”). Semejante fuerza, €l decia, no eratedrica,
sino que podia demostrarse su existencia mediante experi-
mentacion. Una hidra, cuando es cortada, regenera sus
regiones amputadas mediante la reorganizacion delos ele-
mentos existentes (véase cap. 18). Algunos delos propdsi-
tos de la fuerza organizadora pueden ser observados en
funcionamiento, y esta fuerza era una propiedad del
mismo organismo. Esta Bildungstrieb debia sin embargo
ser heredada a través de las células germinales. Por esta
razon, el desarrollo podia continuar a través de unafuerza
predeterminada intrinseca que se hallaba en la materia del
embrién (Cassirer 1950; Lenoir 1980). Por otra parte, se
crefa que esta fuerza era susceptible a cambios, como lo
demostro lavariante de caracol enroscado hacialaizquier-
da (donde | os caracol es enroscados hacia laizquierda pue-
den producir progenies enroscadas hacia la derecha). En
esta hipdtesis, en donde el desarrollo epigenético esdirigi-
do por instrucciones preformadas, no estamos lgjos de la
opinién de los bidlogos modernos que sostienen que la
mayoria de las instrucciones para formar un organismo
esta ya presente en la célula huevo.

Poniendo nombre a las partes:
las capas germinales primarias
y los érganos tempranos

El final del preformacionismo no se produjo hasta €l afio
1820, cuando una combinacion de nuevas técnicas de tin-
cion, de microscopios mejoradosy de reformasinstitucio-
nales en las universidades alemanas cred una revolucion
en la embriologia descriptiva. Las nuevas técnicas permi-
tieron a los microscopistas documentar la epigénesis de
las estructuras anatdémicas y las reformas institucionales
proporcionaron publico para estos informes y estudiantes
para continuar € trabajo de sus profesores. Entre los més
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talentosos de este nuevo grupo orientado hacia el uso del
microscopio se encontraban tres amigos, nacido uno un
afio después del otro, todos €ellos eran provenientes de la
region Bdticay estudiaron en el norte de Alemania. Los
trabgjos de Christian Pander, Karl Ernst von Baer y
Heinrich Rathke transformaron la embriologia en una
rama especializada de la ciencia.

Pander estudié el embrién de pollo por menos de dos
afos (antes de llegar a ser un paeontdlogo), pero en
aquellos 15 meses, descubrid las capas germinales,* tres
regiones distintas del embridn que daran origen a siste-
mas de organos especificos (véase fig. 1-1).

* El ectoder mo genera la capa externa del embridn.
Produce la capa superficial (epidermis) de lapiel y
también da origen a sistema nervioso.

« El endodermo que llega a ser la capa més interna
del embrién y produce el epitelio del tubo digesti-
vo 'y de sus érganos asociados (incluidos os pul-
mones).

 El mesoder mo se sitGia intercalado entre el ecto-
dermoy el endodermo. Generala sangre, €l cora
zon, los rifiones, las génadas, los huesos, los
musculos y |os tejidos conectivos.

Estas tres capas se encuentran en los embriones de todos
los organismos triploblasticos (tres-capas). Algunos
filos, como las poriferas (esponjas), los cnidarios (véase
anémonas, hidra, medusa) y los ctenéforos (portadores de
peines o nueces de mar) carecen de un verdadero meso-
dermo y se consideran animales diploblasticos.

Pander llevo a cabo ademas observaciones que incli-
naron la balanza a favor de la epigénesis. Las capas ger-
minales no formaban sus 6rganos independientemente
(Pander 1817). En realidad, cada capa germina “no es
aun lo suficientemente independiente como para indicar
lo que en verdad es, éstas necesitan todavia la ayuda de
sus hermanas de vigje, y por lo tanto, aunque en realidad
estén designadas para diferentes fines, las tres se influen-
cian colectivamente una con otra hasta que cada una de
ellas haalcanzado un nivel apropiado”. Pander habia des-
cubierto las interacciones de los tejidos que ahora deno-
minamos induccién. Ningun tejido tiene el poder para
construir érganos por si mismo; éste debe interactuar con
otros tejidos. (En el capitulo 6 se discutirdn minuciosa-
mente los principios de la induccion.) De este modo,
Pander sentia que la preformacién no podia ser verdade-
ra, debido a que los 6rganos se originan a través de inte-
racciones entre estructuras méas simples.

Lafama del libro de Pander se debe curiosamente a
sus grabados; € artista, Eduard d’ Alton, dibujé detalles
para los cuales el vocabulario todavia no habia sido
inventado. En la actualidad podemos mirar esos dibujos
y observar cinco regiones del cerebro embrionario del
pollo, aungue estas regiones no habian sido ain definidas
separadamente 0 no se habian dado sus nombres (véase
fig. 1-2C; Churchill 1991). La capacidad para realizar
observaciones precisas ha estado siempre entre las gran-
des habilidades de los embridlogos y en la actualidad los

*De la misma raiz que la germinacion: del latin germen; significa
“brote” 0 “eshozo”. Los nombres de las tres capas germinales son
del griego: ectodermos de ektos (“ afuera’) mas derma (piel); meso-
dermo de mesos (“medio”) y endodermo de endon (“dentro”).
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Fig. 1-3. Arcos faringeos (también llamados arcos branquiales y
arcos de las agallas) en el embrién de la salamandra Ambystoma
mexicanum. El ectodermo superficial ha sido retirado para
permitir la visualizacion fécil de estos arcos (resaltados) mientras
se forman. (Fotografia cortesia de P. Falck y L. Olsson.)

bidlogos del desarrollo modernos estudiando los patro-
nes de expresion de genes estén “descubriendo” regiones
del embrién que fueron observadas por los embridlogos
un siglo atras.

Heinrich Rathke observaba €l desarrollo de ranas, sda
mandras, peces, aves y mamiferos, y acentlio las semejan-
zas en € desarrollo de todos estos grupos vertebrados.
Durante sus 40 afios de investigacién embriol égica, descri-
bié en su primera época los ar cos faringeos de los verte-
brados (fig. 1-3), que se convierten en & aparato branquia
de los peces pero que en los mamiferos dan origen a la
mandibulay alos oidos (entre otras cosas, como se verden
lafigura1-14). Rathke describid laformacion del créneo de
los vertebrados, y € origen de los sistemas reproductor,
excretor y respiratorio; también estudi6 e desarrollo delos
invertebrados, especidmente € cangrejo. En la actualidad
é es conmemorado en €l nombre de la “bolsa de Rathke”,
el rudimento embrionario de la porcion glandular de la
hipdfisis. Que él pudieraver tal estructura usando las técni-
cas disponibles de agquella época es testimonio de su extra-
ordinario poder de observacion y de su mano constante.

Los cuatro principios de Karl Ernst von Baer

Karl Ernst von Baer amplio los estudios de Pander del
embrion de pollo. Descubrié la notocor da, € cordon de
mesodermo més dorsal que separa e embridén en una
mitad derechay otraizquierday queinstruye a ectodermo
gue se encuentra sobre ella para convertirse en e sistema
nervioso (fig. 1-4). También descubrié € gameto femeni-
no de mamiferos (observé e ovocito dentro del ovario),
aquella célula buscada durante largo tiempo que cada uno
crefa que existia pero que nadie habia visto alin.*

* \on Baer apenas podia creer que él finalmente lo habia encon-
trado cuando muchos otros —Harvey, de Graaf, von Haller,
Prevost, Dumas y aun Purkinje— habian fallado. “ Retrocedi como
si fuera alcanzado por un rayo... Tuve que intentar relajarme por
un momento antes de que pudiera tomar suficiente coragje para
mirar otra vez, ya que tenia miedo porque un fantasma me habia
asustado. ¢No es extrafio que unavision que es esperada, y que en
efecto se esperaba, puede ser aterradora cuando ésta eventual-
mente se materializa?’
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Fig. 1-4. Notocorda en el embrion de pollo. A. Vista dorsal de
un embrion de pollo de 24 horas. B. Una seccidn transversal a
través del tronco muestra la notocorda y el tubo neural en
desarrollo. Comparando las figuras 1-2 y 1-4 pueden observarse
cambios significativos entre los dias 1, 2 y 3 del huevo de pollo
en incubacion. (A, segln Patten 1951.)

En 1828, von Baer relatd: “Tengo dos embriones
pequefios conservados en alcohol, que olvidé de etique-
tar. En este momento soy incapaz de determinar el
género a que pertenecen. Ellos podrian ser lagartos,
aves peguefias 0 ain mamiferos.” La figura 1-5 permite
apreciar su dilema. Todos los embriones de vertebrados
(peces, reptiles, anfibios, aves y mamiferos) comienzan
con una estructura basicamente similar. A partir de su
detallado estudio del desarrollo del polloy su compara-
cion del embrién de pollo con los embriones de otros
vertebrados, von Baer derivd en cuatro generalizacio-
nes. Actualmente a menudo referidas como “las leyes
de von Baer”, ellas se exponen agui con algunos ejem-
plos de vertebrados.

1. Las caracteristicas generales de un grupo mas
grande de animales aparecen antesen € desarrollo
que aquellas caracteristicas especializadas de un
grupo més pequefio. Todos los vertebrados en desa-
rrollo parecen ser muy similares poco tiempo después
de la gastrulacion. Solo posteriormente en e desarro-
[lo emergen las caracteristicas especiales de clase,
orden y finalmente especie. Todos los embriones de
vertebrados tienen arcos branquiales, notocorda,
médula espinal y rifiones primitivos.
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10 Capitulo 1

Humano  Fanigieym Folln  Salamandr  Pox

{amodba} {pnz lmgara)
Fig. 1-5. Las similitudes y diferencias entre diversos embriones
de vertebrados tal como avanzan a través del desarrollo. Cada
uno de ellos comienza con una estructura basicamente similar,
aunque adquieren esta estructura a diferentes edades y
tamarios. A medida que se desarrollan se parecen menos entre
si. (Adaptado de Richardson y col. 1998; fotografia cortesia de
M. Richardson.)

2. Los caracteres menos generales se desarrollan a
partir de los mas generales, hasta que finalmente
aparecen los més especializados. Todos los vertebra-
dos tienen inicialmente el mismo tipo de piel. Solo
posteriormente la piel desarrolla escamas en |os peces,
escamas en |os reptiles, plumas en las aves, 0 € pelo,
garrasy ufas de mamiferos. Del mismo modo, €l desa-
rrollo temprano del miembro es esencialmente €
mismo en todos los vertebrados. Solo posteriormente
se hacen evidentes | as diferencias entre patas (piernas),
alasy brazos.*

3. El embrién de una especie dada, en lugar de pasar
por los estados adultos delos animalesinferiores, se
aparta cada vez més de ellos.T Las hendiduras visce-
rales de aves y mamiferos embrionarios, en detalles, no
tienen semejanzas con las hendiduras branquiaes de
los peces adultos. En su lugar, ellas se asemejan alas
hendiduras visceraes de los embriones de peces 'y de
otros embriones de vertebrados. Mientras que € pez
preserva y transforma estas hendiduras en verdaderas
hendiduras branquiales, los mamiferos las convierten
en estructuras tales como latrompa de Eustaquio (entre
el oido y lanasofaringe).

* Nota del traductor: los términos pata (pierna) o brazo responden
a una descripcion general de lo que podria ser considerado como
una expresion similar ala de miembro inferior y superior respecti-
vamente (para el caso del ser humano). En términos anatémicos
mas precisos € miembro superior se divide en las regiones de la
cintura escapular, brazo, antebrazo y mano; el miembro inferior se
divide en las regiones de la cintura pelviana, muslo, piernay pie.

T Von Baer formul 6 estas generalizaciones antes de lateoriade laevo-

lucion de Darwin. “Los animales més inferiores’ serian aquellos que
gparecieron mas temprano en la historiade la vida.
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4. Por lo tanto, el embrién temprano de un animal
superior nunca se pareceaun animal inferior, tan
solo tendra semejanzas con su embriones tempr a-
nos. Los embriones humanos nunca pasan a través
de estados equivalentes a un pez o ave adulto. Més
precisamente, 1os embriones humanos inicialmente
comparten caracteristicas en comun con los embrio-
nes de peces y aves. Posteriormente, los mamiferos
y otros embriones divergen, sin pasar ninguno de
ellos a través de los estados de |os otros.

Von Baer también reconocié que hay un patrén
comun en €l desarrollo de todos los vertebrados: |as
tres capas germinales dan origen alos diferentes orga-
nos, y el origen de estos érganos es constante si €l
organismo es un pez, unarana o un pollo.

SITIO WEB 1.1 Larecepcion delos prin-
cipios de von Baer (The reception of von
Baer’s principles). La aceptacion de los
principios de von Baer y su interpretacion
han variado enormemente en los Gltimos cien
anos. La evidencia reciente sugiere que un
investigador importante de 1800 incluso
fabrico datos cuando su propia teoria fue
contra estos postulados.

Mapa de destino del embrién

Hacia fines de la década de 1800, la célula habia sido
demostrada de manera concluyente para ser la base de la
anatomiay delafisiologia. Los embridlogos comenzaron
también a basar su campo en la célula. Uno de los pro-
gramas mas importantes de la embriologia descriptiva
llegd a ser e trazado de linajes celulares. siguiendo
células individuales para observar 1o que €ellas llegan a
ser. En muchos organismos, no es posible una resolucién
tan fina, pero se pueden marcar grupos de células para
ver en qué area del embrion llegaran a formar parte.
Reuniendo todos estos estudios es posible construir un
mapa de destino. Estos diagramas “trazan un mapa’ de
laestructuralarval o adulta sobrelaregion del embrién a
partir de lacual fueron obtenidos|os datos. Los mapas de
destino constituyen las bases de la embriologia experi-
mental, debido a que proporcionan alosinvestigadores|a
informacién sobre qué partes del embridn norma mente
llegan a ser un determinado tipo de estructura larval o
adulta. Los mapas de destino de algunos embriones en €l
estado de géastrula temprana se muestran en lafigura 1-6.
Los mapas de destino han sido generados de varios
modos.

OBSERVACION DE EMBRIONES VIVOS. En algunos
invertebrados, |os embriones son transparentes, tienen
relativamente pocas células y las células hijas se man-
tienen muy cercanas entre si. En tales casos, es posible
en realidad mirar a través del microscopio y trazar los
descendientes de una célula especifica en los 6rganos
gue ella genera. Este tipo de estudios fue realizado
cerca de un siglo atras por Edwin G. Conklin. En uno
de estos estudios, él tomo6 huevos del tunicado Styela
partita, una ascidia que reside en las aguas de |la costa
de Massachusetts, y sigui6 pacientemente el destino de
cada célula del embrion hasta que se diferenciaban en
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estructuras especificas (fig. 1-7, Conklin 1905). El fue
ayudado en ese esfuerzo por la singularidad del huevo
de Syela, en el cual las diferentes células contienen
distintos pigmentos. Por gjemplo, las células formado-
ras de muasculo siempre tienen un color amarillo. El
mapa de destino de Conklin fue confirmado mediante
experimentos de extirpacion de células. Laeliminacion
de lacélula B4.1 (que de acuerdo con el mapa deberia
producir todos los musculos de la cola), por ejemplo,
resultd en la ausencia de los musculos de la cola
(Reverberi y Minganti 1946).

SITIO WEB 1.2 Artey cienciade Conklin
(Conklin’s art and science). Las laminas
de la destacada publicacién de Conklin de
1905 se encuentran en linea. Mirandolas se
puede ver la precision de sus observaciones
y de como construy6 su mapa de destino de
los embriones de tunicado.

VADE MECUM? El microscopio com-
puesto (The compound microscope). El
microscopio compuesto ha sido la herra-
mienta critica de los anatomistas del desa-
rrollo. La maestria de las técnicas de
microscopia permite ingresar en el mundo
delaformay del modelado.

[Hacer clic sobre Microscope]

MARCA DE COLORANTE VITAL. La mayoria de los
embriones no son demasiado complacientes en tener
células de colores diferentes. Tampoco todos los
embriones tienen pocas células como los tunicados. En
los primeros afios del siglo xx, Vogt (1929) rastred el
destino de diferentes areas del huevo de anfibio al
poner colorantes vitales sobre laregién de interés. Los
colorantes vitales tefiiran las células sin matarlas.
Mezclé el colorante con agar y esparcio el agar sobre
un portaobjetos de microscopio para secarlo. Los
extremos del agar coloreados seran muy delgados.
Cort6 finas rodajas a partir de estos extremos y las
coloco sobre un embrién de rana. Posteriormente a la
tincion de las células por el colorante, las rodajas de
agar fueron retiradas y se pudieron seguir los movi-
mientos celulares dentro del embrién (fig. 1-8).

COLORANTES FLUORESCENTES Y MARCA RADIACTIVA.
Una variante de |la técnica de marcacion con colorante
es hacer a un &rea del embrion radiactiva. Para ello, en
general se hace crecer a un embrién donante en una
solucion con timidina radiactiva. Esta base podria sera
incorporada en el DNA de las células del embrién que
se hallan en division. A un segundo embrién (el
embrion huésped) se lo hace crecer bajo condiciones
normales. La regién de interés es eliminada en €l
embrién huésped y reemplazada por un injerto radiacti-
vo obtenido a partir del embrion donante. Luego de un
tiempo, el embridn huésped es cortado para microsco-
pia. Las células que son radiactivas seran las descen-
dientes de las células del injerto, y pueden ser
distinguidas mediante radioautogr afia. Los portaobje-
tos de microscopio fijados que contienen la seccion son
bafiados en una emulsién fotogréfica. Los electrones de
alta energiade latimidinaradiactivareduciran losiones
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Fig. 1-6. Mapas de destino de diferentes clases de vertebrados
en el estado de gastrula temprana. Todas son vistas
superficiales dorsales (mirando “hacia abajo” lo que seré en el
embrién su dorso). A pesar de las diferentes apariencias de
estos animales adultos, sus mapas de destinos muestran
muchas semejanzas entre los embriones. Las células que
formaran la notocorda ocupan una posicion dorsal central,
mientras que los precursores del sistema neural se encuentran
inmediatamente anterior a ésta. El ectodermo neural esta
rodeado por menos ectodermo dorsal, el cual formara la
epidermis de la piel. A indica el extremo anterior del embrién;
P, el extremo posterior. La linea de puntos verde indica el sitio
de invaginacion; el camino que las células seguiran cuando
migren desde el exterior al interior del embrién.

de plataen laemulsion (tal como laluz). El resultado es
un grupo de granos de plata oscuros directamente sobre
laregion radiactiva. De este modo, ha sido determinado
el destino de las diferentes regiones del embrion de
pollo (Rosenquist 1966).

Uno de los problemas con los colorantes vitales y
los marcadores radiactivos es que como se diluyen en
cadadivision celular, se vuelve dificultosa su deteccién.
Una opcion para resolver este problema es el uso de
marcadores fluorescentes que son tan intensos que una
vez inyectados en las células individuales pueden ser
detectados todavia en la progenie de estas células a lo
largo de muchas divisiones posteriores. Dextran conju-
gado con fluoresceina, por ejemplo, puede ser inyecta-
do en una sola célula de un embrion temprano, y los
descendientes de esta célula pueden ser vistos median-
te el examen del embrién bajo luz ultravioleta (fig. 1-9).
Mas recientemente, dil, una poderosa molécula fluores-
cente que se incorpora en los lipidos de la membrana,
también ha sido utilizada para seguir el destino de las
célulasy de su progenie.
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Fig. 1-8. Tincién de embriones de anfibio con coloracion vital.
A. Método de Vogt para marcar células especificas de la
superficie del embrion con colorantes vitales. (B-D) Vista
superficial dorsal de la tincion sobre embriones en estados
sucesivos. E. Embrion de Triton disecado en una seccion sagital
medial para mostrar las células tefiidas en el interior. (Segun
Vogt 1929)

MARCA GENETICA. Un método permanente de marca-
cion de células y de seguimiento de sus destinos es la
creacion de embriones mosaico que tendran diferentes
constituciones genéticas. Uno de los mejores ejemplos
de esta técnica es la construccion de embriones quimé-
ricos que consiste, por ggemplo, en un injerto de células
de codorniz dentro de un embrién de pollo. El polloy la
codorniz se desarrollan de un modo muy similar (espe-
cialmente durante el desarrollo embrionario temprano),
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y un injerto de céulas de la codorniz se integrard en un
embrion de pollo y participard en la construccion de
varios 6rganos. El reemplazo de las células del pollo por
las células de la codorniz puede realizarse en un embrion
mientras éste se encuentre todavia en el interior del
huevo, y el pollo que nacera tendra células de la codorniz
en sitios especificos, dependiendo de donde fue colocado
el injerto. Las células de la codorniz difieren de las del
pollo en dos aspectos importantes. En primer lugar, la

Fig. 1-9. Mapa de destino utilizando una tincion fluorescente. A. Células especificas de un embrién de pez cebra fueron inyectadas con
un marcador fluorescente que no podré difundirse desde las células. EI marcador fue activado luego mediante laser en una pequefia
region (alrededor de 5 células) del embrién en estado de segmentacion tardio. B. Luego del inicio de la formacion del sistema nervioso,
las células que expresaban activamente el marcador fueron visualizadas mediante luz fluorescente. La tincién fluorescente es observada
en células especificas que generan el cerebro anterior y el cerebro medio. C. Mapa de destino del sistema nervioso central del pez cebra.
El marcador fue inyectado dentro de las células 6 horas después de la fecundacion (izquierda) y el resultado es un cddigo de colores
sobre el pez nacido (derecha). Los colores superpuestos indican que las células desde estas regiones del embrién de 6 horas contribuyen
a dos 0 mas regiones. (A, B de Kozlowski y col. 1998; fotografia cortesia de E. Weinberg. C, segiin Woo y Fraser 1995.)

Biologia del Desarrollo ©2005. Editorial Médica Panamericana
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heterocromatina de la codorniz en €l nlcleo esta concen-
trada alrededor del nucléolo, haciendo que € nucleo de
la codorniz sea fécilmente distinguible del nucleo del
pollo. En segundo lugar, hay antigenos especificos de
célula que son especificos de codorniz y que pueden uti-
lizarse para encontrar célulasindividuales de lacodorniz,
aun si €ellas estén en una poblacion amplia de las células
del pollo. De este modo, se han obtenido excelentes
mapas de las estructuras del cerebro del polloy del siste-
ma esquelético (fig. 1-10; Le Douarin 1969; Le Douarin
and Teillet 1973).

SITIO WEB 1.3 LaDra. NicoleLeDouarin
y las quimeras pollo-codorniz (Dr. Nicole
Le Douarin and chick-quail chimeras).
Somos afortunados en presentar aqui una peli-
cula realizada por la Dra. Le Douarin sobre
sus injertos pollo-codorniz. Usted podra ver
como en redidad se hacen estos injertos.

VADE MECUM? Histotécnicas (Histotech-
niques). La mayoria de las células debe ser
tefiida con la finalidad de poder verla; diver-
sos colorantes tifien diferentes tipos de molé-
culas. Aqui se dan las instrucciones sobre
tincion de células para observar estructuras
especificas (tales como el nucleo).

[Hacer clic sobre Histotechniques]

L 3
o et B 1!"“""""“
b, [

I L,-.r, n.‘;, : Ceulas
i E’"p l.:I k 57 de codonniz
H -~ e ] * ;-"__.-.

g o 'ﬁ - .-"'J -
"' .*" '-"““'-"'f
] = ]
- - -
- il -“r;_' I-"
= i ‘,_' !
-
T
- - "
3 o ) e Cglulas da m
S e e R Sy
T "

Fig. 1-10. Marcadores genéticos como trazadores de linaje
celular. A. Experimentos de injerto donde las células de una
region particular de un embrién de codorniz de 1 dia han sido
colocadas en una region similar de un embrién de pollo de 1 dia.
B. Luego de varios dias, las células de codorniz pueden
visualizarse utilizando un anticuerpo para proteinas especificas
de codorniz. Esta region del embrion de 3 dias produce células
que forman parte del tubo neural. C. Las células de pollo y de
codorniz pueden distinguirse por la heterocromatina de sus
nlcleos. Resultados de un experimento similar al de (A) pero
utilizando la heterocromatina de los ndcleos como marcadores.
Las células de codorniz tienen un nucléolo Unico grande (tefiido
morado), distinguiéndose del nucleo difuso del pollo. (Segin
Darnell y Schoenwolf 1997; fotografia cortesia de los autores.)

Migracion celular

Una de las contribuciones més importantes de los
mapas de destino ha sido la demostracién de una exten-
sa migracion celular durante el desarrollo. Mary
Rawles (1940) demostrd que las células pigmentadas
(melanocitos) del pollo se originaban en lacresta neu-
ral, una banda transitoria de células que une el tubo
neural con la epidermis. Cuando trasplanté pequefias
regiones de tejido que contenian cresta neural a partir
de una estirpe pigmentada de pollos, a una posicion
semejante en embriones de una estirpe no pigmentada
de pollos, las células pigmentadas en migracion entra-
ban en la epidermis y posteriormente lo hacian en las
plumas (fig. 1-11A). Ris (1941) utiliz6 una técnica
similar para mostrar que mientras casi todo el pigmen-
to externo del embrién de pollo provenia de la migra-
cion delas células de la cresta neural, el pigmento de la
retina era formado en la retina mismay no era depen-
diente de la migracion de células de la cresta neural.
Mediante la utilizacién de técnicas de marcacién
radiactiva, Weston (1963) demostré que la migracion
de las células de la cresta neural da origen alos mela-
nocitos, asi como a las neuronas periféricas y a la
médula suprarrenal secretora de epinefrina (adrenali-
na) (fig. 1-11B, C). Este patron fue confirmado en hibri-
dos pollo-codorniz, en el que las células de la cresta
neural de la codorniz produjeron su propio pigmento y
patron en las plumas del pollo. Mas recientemente, la

Biologia del Desarrollo ©2005. Editorial Médica Panamericana
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Fig. 1-11. Migracion de las células de la cresta neural. A. Pollo obtenido como resultado del trasplante de la cresta neural de la
region del tronco desde un embrion de una estirpe pigmentada de pollos hacia una regiéon semejante de un embrién de una estirpe
no pigmentada. Las células de la cresta neural que dan origen al pigmento han migrado hacia la epidermis del ala y de las plumas.
B. Técnica para seguir a las células de la cresta neural utilizando tejido radiactivo. C. Radioautografia que muestra las
localizaciones de las células de la cresta neural que han migrado desde las células donantes radiactivas. Estas células forman
melanocitos formadores de pigmento (M), células de los ganglios neurales simpaticos (GS), células de los ganglios de la raiz dorsal
(GRD) y células gliales (G). (A, fotografia original de los archivos de B. H. Willier; B, segin Weston 1963; C cortesia de J. Weston.)

marca con colorantes fluorescentes ha permitido seguir
el movimiento individual de las células de la cresta neu-
ral cuando ellas forman los lingjes pigmentario, surpra-
rrenal y neuronal (véase cap. 13).

Ademas del desplazamiento de las células pigmen-
tadas, otra migracion a gran escalaincluye la que reali-
zan las células germinales primordiales (que migran a
partir de células del saco vitelino hacia las gonadas y
forman el espermatozoide o el gameto femenino) y la
de los precursores celulares sanguineos (que en | os ver-
tebrados pasan por varias migraciones para colonizar €l
higado y la médula 6sea).

Embriologia evolutiva

Lateoria de la evolucion de Charles Darwin reestructu-
ré laembriologia comparaday le dio un nuevo enfoque.
Luego de la lectura del resumen de Johannes Miiller
acerca de las leyes de von Baer en 1842, Darwin vio
que las semejanzas embrionarias podrian constituir un
argumento muy fuerte a favor de las relaciones genéti-
cas de los diferentes grupos de animales. “La comuni-
dad de estructura embrionaria revela la comunidad de
origen,” €l concluiria en su obra Sobre el origen de las
especies en 1859.

No obstante antes de Darwin, las formas larvales
habian sido usadas para la clasificacion taxonémica.
J. V. Thompson, por ejemplo, habia demostrado que las
larvas de percebes eran casi idénticas a las larvas de
cangrejos, y por esta razon consideré a los percebes
como artropodos, no como moluscos (fig. 1-12; Winsor
1969). Darwin, un experto sobre la taxonomia de los
percebes, celebré este hallazgo: “Incluso el ilustre
Cuvier no habia percibido que el percebe es un crusta-
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Ceo, pero una mirada a esta larva nos muestra a ésta de
una manerainequivoca’. Lainterpretacion evolutiva de
las leyes de von Baer por Darwin establecio un para-
digma que fue seguido durante muchas décadas, con-
cretamente, las relaciones entre los grupos pueden ser
descubiertas mediante el hallazgo de formas embriona-
rias o larvales comunes. Kowalevsky (1871) haria un
descubrimiento similar (publicado en el libro de
Darwin El ascendiente del hombre, 1874) en el que las
larvas de tunicados tienen notocorday bolsas faringeas,
y que ellas forman su tubo neural y otros érganos de un
modo muy similar a del primitivo cordado Anfioxo.
Los tunicados, otro enigma en los esquemas de clasifi-
cacion (anteriormente colocados, junto con los perce-
bes, entre los moluscos), encontraron de este modo un
lugar entre los cordados.

Darwin ademés observé que |os organismos embriona-
rios a veces generan estructuras que son inapropiadas para
su forma adulta, pero que muestra sus relaciones con otros
animales. El indico la existencia de ojos en los embriones
de topo, rudimentos pélvicos en los embriones de viboras
y dientes en los embriones de ballenas barbadas.

Darwin también sostuvo que las adaptaciones que
se alejan “del tipo” y permiten a un organismo sobre-
vivir en su ambiente especifico se desarrollan poste-
riormente en el embrién.* Observé que las diferencias

* Sin embargo, como fue observado en primer lugar por
Weismann (1875), las larvas deben tener sus propias adaptacio-
nes que les ayuden a sobrevivir. La mariposa de virrey adulta
imita a la mariposa de monarca, pero la oruga de virrey no imita
alabellalarva de monarca. En su lugar, lalarva de virrey evita
ser descubiertaal parecerse alos excrementos de las aves (Begon
y col. 1986).

. Editorial Médica Panamericana
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Penaeus

Tetraclita

Fig. 1-12. Larvas nauplius de A. un percebe (Tetraclita, visto
en su lado ventral) y B. de un camardén (Penaeus, visto en su
lado dorsal). EI camaron y el percebe comparten un estado
larval similar a pesar de su radical divergencia en el desarrollo
tardio. (Segun Miiller 1864.)

entre especies dentro de un género se hacen mayores
cuando persisten en el desarrollo, tal como fue predicho
por las leyes de von Baer. Debido a esto, Darwin reco-
nocié dos modos de ver el “origen con modificacion”.
Uno podria hacer énfasis sobre el origen comin a sefia-
lar las semejanzas embrionarias entre dos 0 mas grupos
de animales, 0 uno podria resaltar las modificaciones
por las que se muestra como el desarrollo fue alterado
para producir estructuras que permitian a los animales
adaptarse a una condicion en particular.

Homologias embrionarias

Una de las distinciones méas importantes hecha por los
embridlogos evolutivos erala diferencia entre analogia
y homologia. Ambos términos se refieren a estructuras
gue parecen ser similares. Las estructuras homélogas
son aquellos érganos cuyas semejanzas subyacentes
son el resultado de haber sido derivados a partir de una
estructura ancestral comun. Por ejemplo, el ala de un
ave y la extremidad anterior de un ser humano son
homologas. Ademas, sus respectivas regiones son
homdlogas (fig. 1-13). Las estructuras analogas son
aquellas cuyas semejanzas se deben a que llevan a cabo
una funcion similar, en lugar de ser derivadas a partir
de un ancestro comun. Por ejemplo, el ala de una mari-
posay el ala de un ave son andlogas; los dos tipos de
alas comparten una funcién comun (y por estarazon se
denominan alas), pero el aladel avey el aladel insec-
to no se originaron a partir de una estructura ancestral
original comun que se convirtio, modificada por la evo-
lucién, en las alas del ave y en las de la mariposa.*

* Nota del traductor: los tetrapodos se caracterizan por poseer cua-
tro extremidades, dos anteriores y dos posteriores. La denomina-
cién que reciben las extremidades con respecto a su posicion
espacial serefiere alaposicion que ocupan con relacion al gje lon-
gitudinal de estos organismos. En el caso del ser humano suelen
recibir la denominacion de extremidades superiores e inferiores
respectivamente (anatomistas) basado en |a bipedestacion caracte-
ristica'y en la posicion erecta que éstos adoptan. Para el caso de
este texto se utilizara el concepto de extremidad anterior y poste-
rior ya que resulta de mayor utilidad para la comprension de los
conceptos que serén abordados.
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Las homologias deben ser hechas cuidadosamente y
deben referirse siempre a nivel de organizacion compa:
rado. Por ejemplo, el ala de un ave y el ala de un mur-
ciélago son homélogas como extremidades anteriores,
pero no como aas. En otras palabras, comparten una
estructura subyacente comun de huesos de la extremidad
anterior, debido a que las aves y los mamiferos compar-
ten un ancestro comin. Sin embargo, el aa del ave se
desarroll6 de maneraindependiente del ala del murciéa-
go. Los murciélagos descienden de una larga linea de
mamiferos sin alas, y laestructura del aladel murciélago
es marcadamente diferente de la del ave.

Uno de los casos mas celebrados de las homologias
embrionarias es la del cartilago branquia del pez, laman-
dibula (maxilar) del reptil y e oido medio del mamifero
(revision en Gould 1990). En todos los vertebrados man-
dibulados, incluidos los peces, € primer arco faringeo
genera el aparato mandibular (maxilar). Las células de la
cresta neural de este arco migran paraformar € cartilago
de Meckel, € precursor de la mandibula (véase fig. 1-3).
Enlos anfibios, reptilesy aves, la porcidn posterior de este
cartilago forma el hueso cuadrado del maxilar superior y
el hueso articular del maxilar inferior. Estos huesos se
conectan entre si y estan involucrados en articular los
maxilares superior einferior. Sin embargo, en los mamife-
ros, esta articulacion se produce en otra region (huesos
escamoso y dentario), “liberando” asi a estos elementos
Oseos para adquirir nuevas funciones.

El hueso cuadrado del maxilar superior delos reptiles
evoluciond hasta el hueso del yunque del oido medioy €l
hueso articular del maxilar inferior de los reptiles lleg6 a
ser nuestro martillo (Goodrich 1930; Wang y col. 2001).
Este dltimo proceso fue descrito inicialmente por
Reichert en 1837, cuando observo en el embridn de cerdo
gue la mandibula (hueso mandibular) se osificaba sobre
el lado del cartilago de Meckel, mientras que la region
posterior del cartilago de Meckel se osificaba, separan-
dose del resto del cartilago, y entrando en la region del
oido medio parallegar aser € martillo (fig. 1-14).

Pero la historia no termina aqui. La porcién superior
del segundo arco embrionario en el que se apoyaba la
branquiallegd a ser €l hueso hiomandibular de los peces
mandibulados. Este elemento sostiene el craneo y une la
mandibula a craneo (fig. 1-14A). Como los vertebrados
se mueven sobre la tierra, tienen un nuevo problema:
cdmo oir en un medio tan delgado como €l aire. El hueso
hiomandibular casualmente esté cerca de la capsula ética
(oido) y € material 6seo es excelente para transmitir
sonidos. Debido a esto, mientras todavia funciona como
una estructura de soporte del créneo, el hueso hiomandi-
bular de los primeros anfibios también comenz6 funcio-
nando como un transductor de sonidos (Clack 1989).
Como los vertebrados terrestres ateraron su locomocion,
estructura mandibular y postura, € créneo llegd a estar
firmemente unido al resto de la cabeza y no necesit6 el
soporte hiomandibular. El hueso hiomandibular pareci6
luego haberse especializado en e hueso del estribo del
oido medio. La que habia sido una funcion secundaria
del hueso Ileg6 a ser una funcion primaria.

Por estarazdn, los huesos del oido medio de los mami-
feros son homdélogos a maxilar inferior posterior de los
reptilesy alos arcos branquiales de |os peces agnatos. En
el capitulo 22 se detallaralainformacion més reciente con
respecto alarelacion entre el desarrollo y la evolucion.
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Fig. 1-13. Homologias de estructura entre un brazo humano, un extremo anterior de foca, un ala de ave y un ala de murciélago;
las estructuras homologas de soporte se muestran en el mismo color. Los cuatro son homélogos como extremidades anteriores y
fueron derivados de un ancestro tetrdpodo comun. Las adaptaciones de las extremidades anteriores del ave y del murciélago para
volar, sin embargo, evolucionaron independientemente una de otra, después que dos linajes divergieron de su ancestro comun. Por
lo tanto, como alas no son homologas, pero si analogas.

! ¥ martio)
Mayiar Mard(buta

Fig. 1-14. Estructura de la mandibula en el pez, reptil y mamifero. A. Homologias de mandibulas y arcos branquiales tal como se
ven en el craneo de tiburdn paleozoico Cobedelus aculentes. B. Vista lateral de un craneo de caiman. La porcidn articular de la
mandibula inferior articula con el hueso cuadrado del craneo. C. Vista lateral del craneo humano, que muestra la union de la
mandibula inferior con la region escamosa (temporal) del craneo. En los mamiferos, el hueso cuadrado se vuelve interno para formar
el yunque del oido medio. El hueso articular retiene su contacto con el cuadrado, transformandose en el martillo del oido medio.

(A, segun Zangerl y Williams 1975.)
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Embriologia médica y teratologia

Mientras que los embridlogos podrian examinar embrio-
nes para describir la evolucion de laviday como los dife-
rentes animales forman sus Organos, los médicos se
llegaron a interesar en los embriones por razones més
précticas. Entre un 2 'y un 5% de los nifios humanos nace
con una anomalia anatomica facilmente observable
(Thorogood 1997). Estas anomalias pueden incluir ausen-
cia de miembros, digitos extras o ausentes, hendidura del
paladar, ojos que carecen de ciertas partes, corazén sin val-
vulas, etc. Los médicos necesitan conocer las causas de
estas anomalias del desarrollo para, de este modo, poder
aconsgjar a los padres sobre €l riesgo de tener otro nifio
malformado. Ademés, € estudio de las anomalias del
desarrollo (alteraciones congénitas) puede decirnos como
seformanormamente e cuerpo humano. Ante laausencia
de datos experimentales sobre embriones humanos, a
menudo debemos confiar en los “experimentos’ de la
naturaleza para aprender cémo el cuerpo humano se orga-
niza* Algunas anomalias del desarrollo son producidas
por genes 0 cromosomas mutantes, y algunas son produci-
das por factores ambientales que dificultan e desarrollo.
Las anomalias provocadas por aconteci mientos genéti-
cos (mutaciones de genes, traslocaciones o aneuploidias
cromosdmicas) se denominan malfor maciones. Las mal-
formaciones aparecen frecuentemente como sindromes
(del griego, “aparecer juntos’), en los que varias anomali-
as se presentan simulténeamente. Por giemplo, una mal-
formacion humana llamada piebaldismo (abinismo

* La palabra “monstruo”, frecuentemente utilizada en los libros de
texto previos a la mitad del siglo xx para describir a los nifios mal-
formados, proviene del latin mongtrare, “mostrar o sefidar”. Estaes
también la raiz de la paabra inglesa demonstrate (mostrar). Fue
Meckel (el del famoso cartilago de la mandibula) quien se dio cuen-
ta de que los sindromes de anomalias congénitas mostraban agunos
principios sobre el desarrollo normal. Las regiones del cuerpo que
estaban afectadas conjuntamente debian tener un origen 0 mecanis-
mos de desarrollo comdn que estaban siendo afectados.
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Fig. 1-15. Anomalias del
desarrollo provocadas por
mutacion genética. A. Piebaldismo
en un nifio. Esta condicion
producida genéticamente genera
esterilidad, anemia y regiones poco
pigmentadas de la piel y el pelo,
junto con un defectuoso desarrollo
de las neuronas del intestino y el
oido. El piebaldismo es causado por
una mutacion en el gen KIT. La
proteina Kit es esencial para la
proliferacion y migracion de las
células de la cresta neural,
precursores de la célula germinal y
precursores de las células
sanguineas. B. Raton piebaldico
con una mutacion en el gen Kit.
Los ratones proporcionan
importantes modelos para estudiar
las enfermedades del desarrollo de
los seres humanos. (Fotografia
cortesia de R. A. Fleischman.)

localizado), mostrada en la figura 1-15A, es debida a una
mutacion dominante en un gen (KIT) sobre el brazo largo
del cromosoma4 (Spritzy col. 1992). El sindrome piebdl-
dico incluye anemia, esterilidad, regiones de la piel y del
pelo sin pigmentar, sordera y ausencia de neuronas que
provoquen peristalsis en e intestino. La caracteristica
comun subyacente a estas condiciones es que € gen KIT
codifica una proteina que es expresada en las cdlulas de la
crestaneural y en los precursores de las células sanguine-
asy enlas cdulas germinales. LaproteinaKit le permite a
estas células proliferar. Sin esta proteina, las células de la
cresta neural —que generan las células pigmentadas, algu-
nas células del oido y las neuronas ddl intestino— no se
multiplican tan ampliamente como lo deberian hacer
(resultando en una disminucién de la pigmentacion, sor-
dera y malformacion intestinal), tampoco producen pre-
cursores de las células sanguineas (resultando en anemia)
0 de las células germinales (resultando en esterilidad).

Los bidlogos del desarrollo y los genetistas clinicos
estudian a menudo los sindromes humanos (y determinan
Sus causas) a traves del estudio de animales que presentan
€l mismo sindrome. Estos son denominados model os ani-
males de |las enfermedades; el modelo de raton parael pie-
baldismo se muestra en la figura 1-15B. Este tiene un
fenotipo muy similar a de la condicién humana, y es cau-
sado por una mutacién en € gen Kit del raton.*

* Los genes Kit de ratén y KIT del ser humano son considerados
homélogos por sus semejanzas estructurales y su supuesto ancestro
comun. Los genes humanos estan escritos usuamente en itélicay
con todas sus letras en mayUscula. Los genes de raton estan escri-
tos en itdlica, pero generalmente tienen solo la primera letra en
mayUscula. Los productos de genes—proteinas—no llevanitélica. Si
la proteina no tiene un criterio bioquimico o nombre fisiolégico,
generalmente se la representa con el nombre del gen en tipo roma-
no, con la primera letra en mayUscula. Sin embargo, estas reglas
frecuentemente no son respetadas. Uno recuerda la sentencia de
Cohen (1982) que “los académicos son més proclives a compartir
sus cepillos de dientes que la nomenclatura’.
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Fig. 1-16. Anomalias del desarrollo causadas por un agente ambiental. A. Focomelia, la falta de un desarrollo apropiado del
miembro, fue el defecto al nacimiento mas visible que ocurria en muchos nifios de madres que tomaron la droga talidomida
durante el embarazo. B. La talidomida interrumpe diferentes estructuras a diferentes tiempos del desarrollo humano.
(Fotografia © Deutsche Presse/Archive Photos; B, segiin Nowack 1965.)

Las anomalias causadas por agentes exdgenos (algu-
nos agentes quimicos o virus, radiacion o hipertermia)
son denominadas disrupciones. Los agentes responsa
bles de estas ateraciones quimicas son denominados
teratdgenos (griego, “monstruo-formadores’), y el estu-
dio de cdmo los agentes ambientales alteran el desarrollo
normal se denominateratologia. L os teratégenos atrgje-
ron la atencion del pablico a comienzos de la década de
1960. En 1961, Lenz y McBride de manera independien-
te acumularon evidencia de que la droga talidomida,
recetada como un sedante suave a humerosas mujeres
embarazadas, provoco un gran aumento de un sindrome
de anomalias congénitas que previamente era muy poco
frecuente. La focomelia fue la anomalia més evidente,
unacondicion en laque lalongitud éseade los miembros
es deficiente 0 en casos extremos estos estan ausentes
(fig. 1-16A). Nacieron cerca de 7.000 nifios afectados de
mujeres que tomaron talidomida, y para producir nifios
con los cuatro miembros deformados una mujer necesi-
taba tan solo haber tomado unatableta (Lenz 1962, 1966;
Toms 1962). Otras anomalias inducidas por la ingestion
de esta droga incluyeron defectos cardiacos, ausencia de
oidos externos e intestinos malformados.

Nowack (1965) document6 €l periodo de susceptibi-
lidad durante el cual la talidomida provocaba estas mal-
formaciones. La droga fue hallada teratogénica solo
durante los dias 34-50 luego de la Ultima menstruacion
(20-36 dias posconcepcion). La especificidad de laaccién
de la talidomida se muestra en la figura 1-16B. A partir
del dia34 hastael dia 38, no se observan anomalias delos
miembros. Durante este periodo, la talidomida puede pro-
vocar la ausencia o deficiencia de los componentes del
oido. Las malformaciones de los miembros superiores se
observan antes que las de los miembros inferiores, debi-
do a que durante el desarrollo los brazos se forman un
poco antes que las piernas. Los tnicos model os animales
paralatalidomida, sin embargo, son los primates, y toda-
via no sabemos para algunos de los mecanismos por qué
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esta droga provoca alteraciones en €l desarrollo humano
(aunque ésta parece trabajar mediante e blogueo de
algunas mol éculas del mesodermo en desarrollo). Latali-
domida fue retirada del mercado en noviembre de 1961,
pero se ha comenzado a recetar nuevamente (aungque no
para las mujeres embarazadas), como una droga poten-
cialmente antitumoral y anti-autoinmunitaria (véase cap.
21; Raje y Anderson 1999).

Laintegracion de lainformacion anatdmica sobre las
malformaciones congénitas con nuestro nuevo conoci-
miento acerca de los genes responsables del desarrollo
ha tenido efectos revolucionarios y esta reestructurando
actualmente la medicina. Esta integracion esta permi-
tiendo descubrir los genes responsables de las malfor-
maciones heredadas, y esto posibilita identificar las
etapas en €l desarrollo que estan siendo alteradas por
teratdgenos. Veremos g emplos de esta integracion a lo
largo de este texto, y en el capitulo 21 se detallaran
algunos de los nuevos descubrimientos destacables en
teratologia humana.

M odelado matematico del desarrollo

La biologia del desarrollo ha sido descrita como € Ulti-
mo refugio de los cientificos mateméticamente incompe-
tentes. Este fendmeno, sin embargo, no va a durar.
Mientras que la mayoria de los embridlogos han estado
sati sfechos tratando de analizar instancias especificas del
desarrollo o hasta formulando principios generales de
embriologia, algunos investigadores buscan ahora leyes
cuantificables del desarrollo. El objetivo de estos investi-
gadores es basar su embriol ogia sobre matematicaformal
0 principios fisicos (véase Held 1992; Webster y
Goodwin 1996; Salazar-Ciudad y col. 2000, 2001). La
formacion de patronesy el crecimiento son dos &reas en
las que tales modelados mateméticos han ayudado a los
bidlogos a comprender algunas leyes subyacentes del
desarrollo animal.
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Fig. 1-17. Patron de crecimiento espiral equiangular. A. El
cuerno de un carnero y la concha de un Nautilus pompilius
(acorazado o perlado) muestran crecimiento espiral equiangular.
La concha del nautilus est& cortada en una seccion transversal.
B. Andlisis de René Descartes de un espiral equiangular,
mostrando que si la curva corta cada vector de radio a un
angulo constante (simbolizado por 6), luego la curva crece
continuamente sin cambiar alguna vez su forma. (A, del autor
de la coleccion; B, segin Thompson 1942.)

Las matematicas del crecimiento
del organismo

La mayoria de los animales crece aumentando su volu-
men mientras que conserva SUS Proporciones.
Tebricamente, un animal que aumenta su peso (volumen)
duplicandolo, incrementard su longitud solo 1,26 veces
(es decir, 1,26°= 2). W. K. Brooks (1886) observ6 que
esta proporcion era hallada con frecuencia en la natura-
leza, y destacd que los artropodos recogidos de alta mar
por la expedicion del Challenger aumentaban alrededor
de 1,25 veces entre una muda y la otra. En 1904,
Przibram y col. llevaron a cabo un estudio detallado
sobre la mantis y encontraron que €l incremento del
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Cuadro 1-1  Angulo constante de una espiral
equiangular y el ancho del radio

entre las vueltas

Angulo constante Ancho del radio®

90° 10
89°8’ 11
86°18’ 15
83942’ 2,0
80°5’ 3,0
75°38’ 5,0
690953’ 10,0
64°31’ 20,0
58°5’ 50,0
53°46’ 10°
42°17 10°
34°19’ 10¢
28°37 10°
24°28’ 10¢

Fuente: De Thompson 1942.
2 El ancho del radio se calcula mediante la division del ancho de
una vuelta por el ancho de la siguiente vuelta mas grande.

tamafio entre dos mudas fue casi exactamente de 1,26
(véase Przibram 1931). Incluso las facetas hexagonales
del ojo del artropodo (que crece por expansion celular, no
por divisién celular) se incrementan por este radio.

D’Arcy Thompson (1942) mostré de forma seme-
jante que el crecimiento en espiral de las conchas (y de
las ufias) puede ser expresado matematicamente como
r =a, y que el ancho del radio entre dos vueltas de una
concha (caparazén) puede ser calculado mediante la
formular = e (fig. 1-17; cuadro 1-1). Asi, si lavuel-
tafuera de 2,5 cm de ancho en un punto sobre el radio
y €l angulo de la espiral fuera de 80°, la siguiente vuel-
tatendria una anchura de 7,5 cm en el mismo radio. La
mayoria de los gasterdpodos (caracol) y de los molus-
cos nautiloides tienen un angulo de curvatura entre 80°
y 85°* Angulos de curvaturas mas bajos son vistos en
algunas conchas (principalmente bivalvos) y son
comunes en dientes y garras (0 pinzas).

Este tipo de crecimiento, en el que laforma es con-
servada debido a que todos los componentes crecen al
mismo ritmo, se denomina crecimiento isométrico. En
muchos organismos, sin embargo, el crecimiento no es
un fendmeno uniforme. Es obvio que hay algunos peri-
odos en la vida de un organismo durante los cuales €l
crecimiento es més rapido que en otros. El crecimiento
fisico durante los 10 primeros afios de vida de una per-
sona es mucho mas intenso que en los 10 afios siguien-
tes a la graduacion de alguien en el colegio. Por otra

* Si el angulo fuera 90°, la concha formara un circulo més que un
espiral y el crecimiento se detendria. Sin embargo, si el angulo
fuera de 60° la siguiente vuelta seria de 1,2 metros en ese radio, y
si el angulos fuera de 17°, la siguiente vuelta ocuparia una distan-
ciade unas 24.000 kildmetros. Curiosamente, el técnico de labora-
torio en los estudios de la mantis de Przibram era Alma Mahler, la
musa académica de laViena de fin de siecle.
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Fig. 1-18. Alometria en seres humanos. La cabeza del embrién es excesivamente larga en proporcion al resto del cuerpo. Después del
periodo embrionario, la cabeza crece mas lentamente que el torso, manos y piernas. La alometria humana ha sido representada en el
arte occidental y solo a partir del Renacimiento. Anteriormente, los nifios se parecian a pequefios adultos. (Seguin Moore 1983.)

parte, todas las regiones del cuerpo no crecen a la
misma velocidad. Este fendmeno de diferente velocidad
de crecimiento de las partes dentro de un mismo orga-
nismo se denomina crecimiento alométrico (o alome-
tria). La aometria humana es representada en la figura
1-18. Nuestros brazos y piernas crecen a mayor veloci-
dad que nuestra cabezay torso, de modo tal que |as pro-
porciones del adulto difieren significativamente de las
de los nifios. Julian Huxley (1932) compar6 la alome-
tria con depositar dinero en un banco en dos tasas de
intereses continuas diferentes.

La férmula para € crecimiento alométrico (o para
comparar monedas invertidas a dos tasas de intereses
diferentes) esy = bx*¢, donde a y c representan las velo-
cidades de crecimiento de las dos regiones del cuerpo, y
b es el valor de y cuando x = 1. Si a/c>1, consecuente-
mente aquella parte del cuerpo representada por a esta
creciendo mas rapido que aquella parte del cuerpo repre-
sentada por ¢. En términos logaritmicos (que son mas
faciles de graficar), log y = log b + (a/c)logx.

Uno de los g emplos mas gréficos de crecimiento alo-
métrico se observa en el cangrejo violinista macho, Uca
pugnax. En los machos pequefios, las dos pinzas son de
igual peso, constituyendo cada una de €llas cerca del 8%
del peso total del cangrejo. Cuando el cangrejo crece, su
tenaza (la pinza prensadora més grande) crece alin més
rapidamente, constituyendo finalmente cerca del 38% del
peso del cangrejo (fig. 1-19). Cuando estos datos son tra-
zados sobre gréficos doble logaritmicos (con lamasa cor-
poral sobre € ge x y la masa de la pinza mas grande
sobre €l gey), se obtiene una linea recta cuya pendiente
es el radio a/c. En e macho Uca pugnax (cuyo nombre
es derivado de su enorme pinza), la proporcion a/c es 6:1.
Esto significa que lamasa de la pinza més grande aumen-
ta 6 veces més rapido que la masa del resto del cuerpo.
En hembras de esta especie, las pinzas conservan a lo
largo del desarrollo cerca del 8% del peso corporal. Esta
alometria se produce Unicamente en los machos (quie-
nes usan esta pinza para defenderse y exhibirse).
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Los recientes model os sobre crecimiento isométrico y
alométrico han tenido en cuenta los ritmos metabdlicos,
cambios en lahistoriade viday proporcién de muerte celu-
lar (véase West y col. 2001). Las relaciones entre los parg
metros de crecimiento fisico y genético y la coordinacion
de ritmos de crecimiento en todo € organismo sigue sien-
do un areafascinante que unificael desarrollo con lafisio-
logiay lamedicina

La matematica de los patrones

Uno de los modelos mas importantes en biologia del
desarrollo fue formulado por Alan Turing (1952), uno
de los fundadores de la ciencia informética (y el mate-
matico que descifro el codigo aleman “Enigma’ duran-
te la Segunda Guerra Mundial). El propuso un modelo
en el cual dos soluciones distribuidas homogéneamente
interactUan para producir patrones estables durante la
morfogénesis. Estos patrones representan diferencias
regionales en la concentracion de dos sustancias. Sus
interacciones producirian una estructura ordenada fuera
del caos arbitrario.

El modelo de reaccién-difusion de Turing involu-
crados sustancias. La sustancia P promueve |a produc-
cion de mas sustancia P asi como de sustancia S. La
sustancia S, sin embargo, inhibe la produccién de sus-
tancia P. Las mateméticas de Turing muestran que si
S se difunde més facilmente que P, serdn generadas
ondas (elevaciones) agudas de diferencias de concen-
tracion parala sustancia P (fig. 1-20). Estas ondas han
sido observadas en algunas reacciones quimicas
(Prigogine y Nicolis 1967; Winfree 1974).

El modelo de reaccion-difusion predice areas alter-
nadas de alta 'y baja concentracion de alguna sustancia.
Cuando la concentracién de una de estas sustancias se
encuentra por encima de un cierto nivel umbral, una
célula (o grupo de células) puede ser instruida a diferen-
ciarse en alguna direccién. Una caracteristica importante
del modelo de Turing es que longitudes de onda quimica
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Fig. 1-19. Espécimen macho de cangrejo violinista, Uca
pugnax. El crecimiento alométrico se produce Unicamente en
las pinzas de los machos. En las hembras (no mostrado), ambas
pinzas conservan su crecimiento isométrico. (Fotografia cortesia
del laboratorio Swarthmore College Marine Biology.)

especificas serdn amplificadas, mientras que todas las
otras serén suprimidas. Como las concentraciones loca-
les de P aumentan, los valores de S generan un pico cen-
trado sobre el pico de P, pero se vuelve mas amplio y

mas bajo debido a que S tiene difusion més rapida. Este
pico de S inhibe la formacion de otro pico de P. ¢Pero
cudles picos de P sobreviviran? Esto depende del tama-
fioy laformade lostejidos en los que se produce la osci-
lacién de la reaccion. (Este patrén es andlogo al de los
armonicos de la vibracion de las cuerdas, como en una
guitarra. Solo algunas vibraciones de resonancia son
permitidas, basadas en los limites de la cuerda.)

Las mateméticas, compuestas de complejas ecua-
ciones polinémicas, describen qué longitudes de onda
especificas son seleccionadas. Tales funciones fueron
utilizadas para modelar el patrén en espiral del moho
mucilaginoso (del fango o del limo), la organizacion
polar de los miembrosy los patrones de | os pigmentos en
los mamiferos, peces y caracoles (figs. 1-21 y 1-22;
Kondo y Asai 1995; Meinhardt 1998). Una simulacién
por computadora basada en el sistema de reaccion-difu-
sion de Turing, considerando las formas de partiday los
tamafios de los elementos implicados, puede reproducir
con éxito tales modelos.

Un camino parainvestigar las predicciones quimicas
mediante el modelo de Turing es encontrar las mutacio-
nes genéticas en las que la estructura ordenada de un
patrén se ha visto aterada. Los al€elos tipo savaje de
estos genes pueden ser responsables de la generacién del
patron normal. Uno de estos candidatos es €l gen leopard
(leopardo) del pez cebra (Asai y col. 1999). El pez cebra
en general, tiene cinco bandas paralelas alo largo de sus
flancos. Sin embargo, en las diferentes mutaciones, las
bandas estén entrecortadas transformandose en manchas
(o lunares) de diferentes tamarios y densidades. La figu-
ra 1-22 muestra un pez homocigota para cuatro alelos
diferentes del gen leopard. Si el gen leopard codificauna
enzima que cataliza una de las reacciones del sistema de

B Timmps 1 ;flma}m{s}
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Fig. 1-20. Generacion de patron en el sistema reaccion-difusion (modelo de Turing). La generacion de heterogeneidades espaciales
periddicas puede producirse espontaneamente cuando dos reactantes, Sy P, se mezclan juntos en condiciones tales que S inhibe a P,
P cataliza la produccién de Sy P, y S se difunde més rapido que P. A. Las condiciones del sistema de reaccién-difusion producen en el
mismo lugar un pico de Py un pico m&s bajo de S. B. La distribucion de los reactantes es inicialmente al azar y sus concentraciones
fluctdian en un determinado rango. Como P se incrementa localmente, éste produce mas S, que se difunde para inhibir mas picos de
P que se forman en la vecindad de su produccion. El resultado es una serie de picos de P (“olas sostenidas”) a intervalos regulares.
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reaccion-difusién, las diferentes mutaciones de este gen
pueden cambiar la cinética de la sintesis o degradacion.
En efecto, todos |os patrones mutantes (y aquellos de sus
heterocigotas) pueden ser generados por computadora
mediante el cambio de un Unico pardmetro en laecuacion
de reaccion-difusion. La clonacion de estos genes debe-
ria permitir la cooperacién adiciona entre la biologia
tedricay la anatomia del desarrollo.

SITIO WEB 1.4 Los antecedentes mate-
maticos de la formacién de patrones (The
mathematical backgound of pattern for-
mation). Las ecuaciones que modelan lafor-
macion del patrén son una serie de derivados
parciales que representan indices de la sinte-
sis, de ladegradacion y de la difusion de las
moléculas del activador y del inhibidor.

SITIO WEB 1.5 ¢Cémo hace el pez cebra (y
el pez angd) para obtener sus bandas?
(How do zebras (and angelfish) get their
stripes?) Nadie lo sabe con certeza, pero la
adicion de las ecuaciones de Turing que se
conocen sobre la embriologia del equino per-
mite modelar como cada una de las tres espe-
cies conocidas de cebra adquieren su patron
Unico de bandas. D&l mismo modo, cambian-
do alguno de los pardmetros de la ecuacion de
Turing se pueden predecir los diferentes
patrones de pigmentacion del pez angel.
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Fig. 1-21. Fotografia de un caracol Oliva porphyria (izquierda),
y un modelo por computadora del mismo caracol (derecha) en
el que los parametros de crecimiento de la concha y de su
patron de pigmentacion fueron generados matematicamente.
(De Meinhardt 1998; imagen de computadora cortesia de D.
Fowler, P. Prusinkiewicz y H. Meinhardt.)
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Fig. 1-22. Patrones de pigmentos del pez cebra homocigota para el alelo tipo salvaje (A) y para tres alelos mutantes diferentes
(B-D) del gen leopard. Debajo se muestran simulaciones por computadora de los patrones de pigmento. Las letras corresponden a
los fenotipos del pez en los paneles superiores. Cambiando un Unico pardametro de la ecuacion de reaccion-difusion se produce un
cambio en el patrén. Cuando los valores de estos parametros llegan a ser mas grandes, las bandas se rompen en manchas, las
cuales se vuelven mas pequefias y menos densas. (De Asai y col. 1999; fotografia cortesia de S. Kondo.)
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Principios de desarrollo: anatomia del desarrollo

1. Losorganismos deben funcionar mientrasforman sus

organos. Tienen que utilizar un conjunto de estructu-
ras mientras construyen otras.

. Lapreguntaprincipal del desarrollo es ¢cémo se con-
vierte la célula huevo en un adulto? Esta pregunta
puede separarse en los problemas que forman parte
de la diferenciacion (¢como las células llegan a ser
diferentes una de la otra 'y a partir de sus precurso-
res?), morfogénesis (¢cOmo se genera una forma
ordenada?), crecimiento (¢como se regula el tama
fio?), reproduccion (¢cOmo una generacion da origen
a otra generacién?), evolucion (¢cémo pueden los
cambios en el proceso de desarrollo dar origen anue-
vas estructuras anatémicas?) y ambiental (¢cOmo
afectan las condiciones fisicas y quimicas del
ambiente el desarrollo de un organismo?).

Se produce la epigénesis. Nuevos organi Smos son cre-
ados de novo en cada generacion a partir del citoplas-
ma relativamente desordenado de la célula huevo.

La preformacion no se encuentra en la estructura
anatémica, sino en las instrucciones para formarlas.
La herencia de la célula huevo incluye los potencia-
les genéticos del organismo.

Las instrucciones nucleares preformadas incluyen la
habilidad para responder a estimulos ambientales en
direcciones especificas.

El ectodermo da origen a la epidermis, al sistema
nervioso y alas células pigmentadas.

El mesodermo genera el rifién, las génadas, el mlscu-
lo, los huesos, € corazdn 'y las células sanguiness.

El endodermo formael revestimiento del tubo diges-
tivo y del sistemarespiratorio.

Los principios de Karl von Baer sostienen que las
caracteristicas generales de un grupo mas grande de
animales aparecen mas temprano en el embridn que
las caracteristicas especializadas de un grupo peque-
fio. Cuando cada embridn de una especie dada se
desarrolla, esta especie diverge de laformaadultade

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

otras especies. EI embrion temprano de una especie
animal “superior” no es como e adulto de un animal
“inferior”.

Células marcadas con colorantes muestran que algu-
nas células sediferencian en el lugar en el que sefor-
man, mientras que otras migran a partir de su sitio
origina y se diferencian en sus nuevas localizacio-
nes. Las células que migran incluyen las células de
la cresta neural y los precursores de las células ger-
minalesy de las células sanguineas.

“La comunidad de estructura embrionaria revela la
comunidad de origen” (Charles Darwin, Sobre el
origen de las especies).

Las estructuras homdlogas en diferentes especies son
aquellos érganos cuya similitud es debida a que com-
parten una estructura ancestral comudn. Las estructuras
anal ogas son aquellos érganos cuya similitud viene del
hecho de servir a una funcién similar (pero que no
deriva a partir de una estructura ancestral comun).

Las anomalias congénitas pueden ser causadas por
factores genéticos (mutaciones, aneuploidias, traslo-
caciones) o por agentes ambiental es (algunos quimi-
cos, algunos virus, radiacion).

Los sindromes consisten en un grupo de anomalias
del desarrollo que “aparecen juntas’.

L os 6rganos que estan relacionados en los sindromes
de desarrollo comparten ademas un origen comun o
un mecanismo comun de formacion.

Si @ crecimiento esisométrico, unaduplicacion en el
peso causara una expansion de 1,26 en lalongitud.

El crecimiento alométrico puede generar cambios
significativos en la estructura de los organismos.

Los patrones complejos pueden ser autogenerados
por los eventos de reaccion-difusion, donde €l acti-
vador de un fenémeno local estimula la produccién
de més de si mismo asi como la produccién de un
factor inhibidor més difusible.
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