12 LOS SECRETOS DE LA VIDA

EL PAIS, DOMINGO 11 DE AGOSTO DE 2002 |

¢Como se forma un animal? ;Como a partir de una sola célula, el 6vulo fecundado, se llega a formar

5. EL DESARROLLO EMBRIONARIO

La danza que da forma a los seres vivos
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aber como se cons-
truye un ser vivo es
un enigma que ha
captado la imagina-
cion desde muy anti-
guo. Un organismo
como el ser humano comienza
su desarrollo con una unica célu-
la y termina con varias decenas
de billones. Cualquier problema
que afecte al momento en que es-
tas células se dividen o al lugar
que ocupan dentro del embrion
producira malformaciones de to-
do tipo. Eso si el embrién llega a
prosperar, porque en la mayoria
de los casos los huevos fecunda-
dos simplemente no prosperan.
De estos problemas se ocupa la
biologia del desarrollo, desentra-
fiando los mecanismos que hacen
que un embrién se convierta en
un individuo adulto. Por ello, la
version mas profunda de la ambi-
gua pregunta “¢de dénde veni-
mos?” se convierte, gracias a la bio-
logia del desarrollo, en una cues-
tion de dimensiones palpables. Sa-
ber coémo nos formamos nos per-
mitira conocernos mejor y acercar-
nos cada vez mas a comprender
las causas bioldgicas de las enfer-
medades que nos afectan.

Aquellos pequeifios homiinculos
La historia de la biologia del de-
sarrollo es bastante peculiar. Ha-
ce 2.300 afos, Aristételes reali-
z0 numerosas observaciones
acerca de la embriologia de ani-
males y plantas, sentando las ba-
ses de la ciencia empirica. Pero
tuvieron que pasar 2.000 afos
mas para que se comenzara a ha-
cer algun progreso significativo,
gracias a la aparicion del micros-
copio, que permitié la explora-
cion del mundo de lo pequeiio.
Dos teorias para explicar co-
mo podia un organismo desarro-
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Hasta el siglo XIX algunos
cientificos sostuvieron la teoria

espermatozoide habia un
cuerpo en miniatura, un
‘homunculo’, que una vez
fecundado el 6vulo no tenia
mas que crecer a lo largo del
periodo de gestacion. No es

Las fotografias muestran cémo
a lo largo del desarrollo de un
embrién se generan formas
que no estan presentes en

PEZ CEBRA

A la derecha, un embrion
con dos cabezas, tras
disminuir la actividad de un
gen de la familia Wnt
(importante para el
desarrollo de las
estructuras cefdlicas).

POLLO

Al embrién de la derecha
se le ha inducido el
desarrollo de una tercera
pata, aumentando la
actividad de Wnt (esta
familia también interviene
en el desarrollo de las
extremidades).

RATON

Al ratén sin cabeza
(derecha), se le aumenté
la actividad de Wnt.

El évulo en el

momento de ser
fecundado por el
espermatozoide.

Tras la fecundacion,
el material genético
masculino y femenino
se preparan para
unirse.

El embrién comienza
a dividirse formando

una especie de mora
llamada mérula.

El embrién llega a la
fase de blastocisto,
formado por unas
200 células con una
cavidad en su interior.

La gastrulacion
marca el comienzo de
la formacion de las
primeras estructuras
del embrién en
desarrollo.

La formacion del
tubo neural es uno
de los primeros
episodios
morfoldgicos del
desarrollo.

En un embrién
humano no es posible
distinguir el
‘homunculo’ hasta
pasados un mes y
medio de gestacion

Fuente: Elaboracién propia
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llarse a partir de una sola célula
competian hasta el siglo XIX.
Por un lado, la teoria de la prefor-
macioén, que presumia la existen-
cia de un cuerpo en miniatura,
un homunculo, dentro del huevo
fecundado. Este homunculo era
un individuo completamente for-
mado que no tenia mas que cre-
cer durante la gestacion. La otra
teoria, denominada epigénesis,
afirmaba que existian factores
que tenian la facultad de guiar a
las células para que formaran los
o6rganos correspondientes.

Hoy sabemos que la segunda
teoria estaba mucho mas cerca
de la realidad. El 6vulo fecunda-
do no tiene una version en minia-
tura del cuerpo, sino una serie
de proteinas y otras moléculas
que van determinando el desti-
no particular de cada célula.

Para desechar la teoria del ho-
munculo se ha andado un largo
camino. Uno de los grandes lo-
gros es haber relacionado los pri-
meros pasos de la embriogénesis
con la activacion o desactivacion
especifica de genes maestros. Y
debemos a un investigador espa-
fol, Antonio Garcia Bellido, los
primeros trabajos que llevaron
al descubrimiento de los tipos de
genes necesarios para la forma-
cion de un embrion durante el
desarrollo. De esta forma se cre6
la magnifica escuela espafiola de
biologia del desarrollo, una de
las mejores del mundo.

El desarrollo es un juego
entre el tiempo y el
espacio que crea formas,
genera tejidos y, mediante
tirones y empujones,

va formando el embrion

Antes del conocimiento mo-
lecular, la embriologia experi-
mental habia descubierto que
ciertas partes y células del em-
brién poseen propiedades orga-
nizadoras, inductoras y generati-
vas para formar todas las estruc-
turas y 6rganos del cuerpo. La
gran figura de esta primera fase
fue Hans Spemann, que obtuvo
el Premio Nobel en 1935 por des-

Regeneracion y renovacion

MUCHOS ANIMALES invertebrados son ca-
paces de regenerar estructuras y 6rganos
completos. Esta capacidad sigue presente
en algunos vertebrados, como en las lagarti-
jas, que pueden regenerar la cola. Otras es-
pecies, como algunas salamandras, son ca-
paces de regenerar casi cualquier parte del
cuerpo: las patas y partes del cerebro o del
corazon.

No hay que confundir la regeneracion
con la renovacion. Igual que renovamos el
pelo o las ufas cada poco tiempo, casi to-
das las células de nuestro organismo son
reemplazadas por otras de forma continua.
Cuando se lesiona algin érgano o tejido,

esta renovacion puede acelerarse para susti-
tuir las células dafiadas, pero los humanos
hemos perdido en gran medida la capacidad
de reorganizar de forma completa la estruc-
tura y funcion de nuestros érganos, es decir,
de regenerarlos.

Algunos laboratorios tratan de encontrar
la relacion entre los fenémenos de renova-
cion y regeneracion. Si llegaramos a com-
prender qué hace que la salamandra sea ca-
paz de regenerarse, podriamos llegar a apli-
car ese conocimiento para regenerar 6rga-
nos o estructuras dafiados en enfermeda-
des. En este sentido, la investigacion con cé-
lulas madre ofrece resultados alentadores.

Nuevos modelos de estudio

EL PEZ CEBRA se ha convertido en la gran
estrella de la experimentacion en desarrollo,
a pesar de su reciente llegada al mundo de
la biologia. A su condicion de vertebrado se
une el gran nimero de embriones que es ca-
paz de producir (unos 200 huevos, frente a
las escasas 10 crias de un raton) y que se
desarrollan fuera del seno materno, lo que
permite el estudio de las distintas fases de
su crecimiento. Esto Gltimo se ve facilitado
por el hecho de que el embridn del pez ce-
bra es transparente durante buena parte de
su desarrollo, por lo que se puede analizar
directamente el crecimiento de sus drganos
internos.

Otro factor que ha desempefiado un pa-
pel importante en la eleccion de este modelo
es su relativo bajo coste de mantenimiento.
Ademas, ya se ha comprobado la facilidad
con que este animal puede ser manipulado
genéticamente, creandose bancos de mutan-
tes para muchos de sus genes. Su genoma
ha sido secuenciado completamente y en
estos momentos ya hay mas de un 80% en-
samblado. Por (ltimo, el pez cebra presenta
la capacidad de regenerar determinadas par-
tes de su cuerpo, como las aletas, por lo que
se estd imponiendo también como el modelo
experimental mas prometedor para el estu-
dio de la regeneracion.
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cubrir la zona que organiza el di-
seflo del embrion.

Con la llegada de las técnicas
moleculares se han localizado
las proteinas que se encargan de
dar estas propiedades generati-
vas a las células y los genes que
las codifican. Una importante fa-
milia de estos genes maestros es
la de los denominados genes ho-
medticos o genes HOX, que de-
terminan rasgos tan generales
de un embrién como sus ejes es-
paciales o la identidad de cada
region en desarrollo.

Las mutaciones en algunos
de estos genes pueden provocar
cambios espectaculares, como,
por ejemplo, que en vez de una
antena salga una pata en la mos-
ca del vinagre. La importancia
que éstos y otros descubrimien-
tos tienen para el desarrollo de
un embriéon fue reconocida al
otorgar, en 1995, el Premio No-
bel a Christiane Niisslein-Vol-
hard, Eric F. Wieschaus y Ed-
ward B. Lewis.

Ojo de mosca, ojo de hombre
La gran sorpresa para la genéti-
ca del desarrollo fue descubrir
que una gran parte de los genes
que estan relacionados con el de-
sarrollo del embri6n se conser-
van con muy pocas modificacio-
nes en especies tan dispares co-
mo la mosca y el hombre. Pese a
la gran diferencia estructural en-
tre el ojo humano y el de 1a mos-
ca, los genes que sefialan la apari-
cion de este 6rgano en unoy otro
son tan parecidos que el gen hu-
mano es capaz de inducir en la
mosca la formacion de estructu-
ras visuales propias del insecto.

Mas atin, un mismo gen se uti-
liza una y otra vez durante el de-
sarrollo del embrién para funcio-
nes completamente distintas.
¢Como es posible que se generen
tantas funciones dentro de un
mismo organismo y tanta diver-
sidad de especies dentro del
mundo animal con genes esen-
cialmente iguales?

La respuesta es compleja. Lo
que la biologia del desarrollo es-
ta descubriendo es que la logica
de las interacciones entre mo-
léculas y entre células responde
a mecanismos sencillos: la regu-
lacién y el didlogo entre protei-
nas, su diferente acciéon tempo-
ral y su presencia en distintas
cantidades. La complejidad
emerge cuando se integran to-
dos estos mecanismos sencillos,
determinando procesos de desa-
rrollo completamente distintos y
dando como resultado la gran di-
versidad de estructuras y funcio-
nes presentes en la naturaleza.

El desarrollo es una danza de
sefiales moleculares y fuerzas ce-
lulares. Los genes expresan pro-
teinas con pautas temporales
precisas, otorgando a cada célu-
la un destino dentro del em-
brién. Esta dindmica temporal
crea formas, genera tejidos y, a
través de plegamientos, empu-
jes, tirones y roces, va formando
los 6rganos en un equilibrio ex-
quisito entre la forma y la fun-
cion. El desarrollo es, pues, un
juego entre el tiempo y el espa-
cio, una coreografia de molécu-
las y una danza de células, un jue-
go de tiempos para crear espa-
cios funcionales. Durante el de-
sarrollo se generan ritmos y sin-
cronias, a veces en consonancia
con lo que sucede en el exterior,
como los ritmos de la noche y el
dia o los ciclos lunares.

La sincronia y su alter ego, la
asincronia, son los mecanismos
mas importantes del desarrollo,
provocando que, cuando una re-
gi6n del embrién comienza a di-
vidirse a un ritmo diferente, se
establezcan los cimientos de una
futura estructura del cuerpo. En

ANTONIO GARCIA BELLIDO ,
PROFESOR DE INVESTIGACION DEL CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR

“Los genes maestros son iguales
en la mosca y en el hombre”

Antonio Garcia-Bellido (Ma-
drid, 1936) es la figura mas
importante de la biologia del
desarrollo en Espafa. Premio
Principe de Asturias de Inves-
tigacion Cientifica y Técnica
en 1984, es profesor de investi-
gacion del CSIC en el Centro
de Biologia Molecular.

Pregunta. ¢Cual es la pro-
xima frontera en la biologia
del desarrollo?

Respuesta. Quedan mu-
chos problemas. Entendemos
en gran medida los procesos
que llevan a la proliferacion
celular, pero no sabemos co-
mo los genes que actiian en
las células determinan el com-
portamiento de éstas para
que se ordenen en sistemas
con dimensiones y formas es-
pecificas. Es el problema del
tamaifio y la forma.

No entendemos las bases
genéticas de la regeneracion o
de la utilizacion de células ma-
dre para dar tejidos de forma
y funcién normales. Nos falta
mucho para entender como
se hace el cerebro, algo necesa-
rio para saber como funciona.
Y asi un largo etcétera.

P. Sus investigaciones en
los sesenta y setenta llevaron
al descubrimiento de genes
maestros que controlan el de-
sarrollo embrionario. ¢Esta-
mos cerca de comprender co-
mo se construye un embrion?

R. Estamos avanzando mu-
chisimo en la comprension de
muchos procesos embriona-
rios en organismos modelo,
como la mosca, los gusanos y
los vertebrados. Entendemos
el papel de genes diferentes
en la especificacion de territo-
rios embrionarios, como los
que aparecen a lo largo del eje
cabeza-cola, con sus diferen-
tes segmentos; en el eje dorso-
ventral, con la aparicion de di-
ferentes tejidos, y en la forma-
cion de apéndices, patas y

cada region hay genes maestros
que se activan o reprimen en el
momento preciso.

Por ejemplo, sabemos que la
presencia de las familias de ge-
nes Wnt y FGF indica dénde y
cuando se empieza a formar una
extremidad. El didlogo iniciado
por Wnt y FGF con otras protei-
nas proporciona la identidad a
las células que formaran las ex-
tremidades, forjandoles su desti-
no. Para que el desarrollo de un
6rgano proceda correctamente,
el dialogo cruzado entre senales
moleculares tiene que regularse
de manera precisa y hacer que el
flujo de informacién que permi-
te a cada célula saber donde esta
posea la direccién e intensidad
requeridas en cada momento.

La cartografia de la vida

Cuando Colén viajé a América,
no habia mapas que la pusiesen
en su sitio, ni detalles acerca de
las corrientes y vientos que pu-
diesen ayudarle en su recorrido.
La aventura de las células den-
tro del embrién en desarrollo se
asemeja a un viaje cuyo destino
es el organismo, con la peculiari-

Antonio Garcia Bellido.

alas. Y estamos entendiéndo-
lo porque los genes que especi-
fican estas diversidades espa-
ciales son los mismos, estan
conservados a lo largo de la
evolucion y son transferibles,
reteniendo su funcién entre
organismos muy diversos, co-
mo la mosca y el hombre, con
ancestros comunes de hace
600 millones de afios.

dad afiadida de que son ellas mis-
mas quienes, a lo largo del cami-
no —mediante divisiones, movi-
mientos y hasta suicidios pro-
gramados—, daran forma y fun-
cion al ser vivo. Asi es la morfogé-
nesis o conjunto de procesos y
mecanismos que propician la for-
macioén de un embrién. Las célu-
las hacen camino al andar.

Cada célula pasa por paisajes
sinuosos en donde caminos que
se bifurcan, y que ellas mismas
crean, las obligan a tomar deci-
siones irremediables. Este juego
de decisiones determina el episo-
dio méas importante de la existen-
cia de una célula: su identidad o
estado diferenciado, un proceso
gradual que sigue caminos traza-
dos por senales moleculares y
fuerzas fisicas.

La diferenciacién inicial de
las células embrionarias da lu-
gar a tres tejidos: endodermo,
mesodermo y ectodermo. Todos
los embriones pasan por un esta-
do inicial que se denomina gas-
trula, en el que se produce una
remodelacion masiva de la arqui-
tectura del embrion.

A partir de la gastrulacion se
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Esta conservacion de ge-
nes ocurre porque sus funcio-
nes estan basadas en interac-
ciones moleculares, y éstas,
en el reconocimiento molecu-
lar. La sintaxis de la lengua ge-
nética no puede cambiar por-
que las palabras —las molécu-
las, los genes— no se entende-
rian. Por ello la mayoria de las
mutaciones son letales.

La gran diversidad de
estructuras y funciones
presentes en la naturaleza
resulta de la integracion
de unos pocos
mecanismos sencillos

P. La evolucién es un fac-
tor a tener en cuenta al inten-
tar explicar los procesos de de-
sarrollo que ocurren durante
la formacién de un embrion.
¢Como influye el pasado evo-
lutivo en la comprension del
presente?

R. Entender el desarrollo
de un organismo requiere dos
enfoques: el sincronico, que
consiste en conocer los deta-
lles genético-moleculares que
sustentan los procesos de mor-
fogénesis en una especie en
particular, y el diacrdnico,
que resulta de la comparacion
entre especies. Es este segun-
do enfoque el que nos permiti-
ra distinguir las operaciones
génicas invariantes de las ac-
cesorias o coyunturales de
una especie en particular.

La utilidad del primero es
practica: sirve para predecir
situaciones, fallos molecula-
res, el cancer, por ejemplo. La
del segundo es teorica. Es la
que permite entender los prin-
cipios biolégicos. La conserva-
cion de las funciones génicas
sirve para crear en organis-
mos modelos de laboratorio,
como la mosca, condiciones
genéticas anormales, homdlo-
gas a las que causan patolo-
gias en el hombre. En un futu-
ro inmediato habra grandes
avances en este sentido.

P. En muchas ocasiones,
los Gobiernos sacrifican la in-
vestigacion en ciencia basica
con la excusa de que no hay di-
nero. ¢Existe una frontera cla-
ra entre la investigacion basi-
ca y aplicada en biologia del
desarrollo?

R. La sociedad, y con ello
el apoyo publico, reclama me-
jores técnicas y aplicaciones.
Pero debe saber que éstas son
imposibles si no se tiene mas
investigacion basica. El mun-
do de las ideas, la motivacion,
esta en adquirir nuevos cono-
cimientos y en aplicaciones
comprobables en los experi-
mentos. Sin esta ambicién no
hay ciencia. Y esta actitud es
la que deben apoyar los Go-
biernos, porque esta ahi su in-
version de futuro, su responsa-
bilidad social. Aunque esta ac-
tividad sea costosa, porque la
ciencia depende cada vez mas
de tecnologias sofisticadas.

decide acerca de los grandes
ejes espaciales del futuro orga-
nismo: se establece dénde esta-
rala cabeza y dénde la cola, don-
de se formaran la espalda y el
vientre, qué sera derecha y qué
izquierda. Existe una relaciéon
directa entre los tres tejidos ba-
sicos y los tejidos nuevos que
finalmente formaran parte de
cada drgano. Esto hace que sea
posible dibujar mapas de desti-
no y seguir el devenir de cada
célula a medida que cambia el
paisaje embrionario.

La biologia del desarrollo se
halla en un momento muy fecun-
do, pero tiene una asignatura
pendiente: lograr la integracion
de genes, proteinas, células, teji-
dos y 6rganos con el desarrollo
del propio individuo. Para com-
prender como se construye un
ser vivo, sera necesario integrar
lo que ocurre en todos esos nive-
les y observar esos procesos co-
mo una intrincada red de redes.
El uso intensivo de herramien-
tas informaticas acopladas a mo-
delos matematicos y fisicos revo-
lucionara en los proximos afios
la biologia del desarrollo.
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