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Biologia del desarrollo

Arriba, imagen del diseo imoginal de una larea de moses Drosophila que dard lugnr o les alas A la derecha, un disco de ola con un tumor.

+Coémo es posible que de la unién de dos simples células, el dvulo y el espermatozoide, salga un organis-
mo tan complejo.como el cuerpo humano? Un organismo vivo es el resultado de un complicadisima jue-
go de construccion, cuyas instrucciones comparten las diferentes especies. Descifrar el lenguaje que ut-
lizan las células para generar la forrma de |os organismos es uno de los mayores retos de la biomedicina
Por Jordi Casanova y Marco Milan.

Descifrar los misterios de los seres vivos

i, W j vestros cuerpos estin for-
b | § mados por un conjunto de
w 'ﬂ organos y estmcturas muy
135|n~€|ﬂ!|7miun purn ejeco-
tar una serie de funciones especifi-
cas, tomo la respiracién por parte
de los pulmones, el transporte de
oxigeno por parte de log vasos sun-
guineos, la locomocitn de las pier-
nns o In capacidad de agarre de las
manos. En todos estos casos, una
funeion especifica es posible gracias
a una forma particular, mienteas
que una forma defectuosa puede im-
pedir una funcidn correctn. A pesar
del uso cotidiano de nuestras manos
y piernas, de la necesidad continua
de intercambio de gases a través de
los pulmanes y de riego sanguineo
incesimnte poder vivir, Do’ so-
mos del todo conscientes de lo come-
plicados y elaborados que son estos
Grganos y estricturas para poder lle-
Vara ‘ﬂ]!fl su f\l“(‘lﬂﬂ con “\nlmﬂ
eficiencix
El mayor y mis complejo juegn
de construccion, el del desarrollo dé
Ios seres vivos, estd todavia repleto
de incognitas por responder. Camo
se genera la forma de los Grganos y
de las distintas partes de nuestro
cuerpa? £CGmo es posible que s par-
tir dé un solo Gvulo fecundado se
acabe generando un organismo tan
complejo con sus partes tan e
iadas y complicadas? El évulo fc—
cundado se divide para dar lugar a
dos oélulas; éstas se dividen pam
dar lugar a cuatro células, y asi con-
secutivamente hasta farmar un orga-

nismo compuesto por millones de
oflulas. Estas eflulas no sdlo se divi-
dirdn, sino que también se organiza-
ritn en el espacio para dar lugar a los
Organos y estructuras del organismo
adulto.

Las células se dividen, se¢ mue-
ven, migran a otros territorios, can-
bian de forma o se fusionan con
otris célulus, y esto lo hacen de una
forma coordinada. Todos los seres vi-
vou estamos constituidos por célu-
las, cientos de tipos de célulns distin-
tus organizdas en tejidos. Existen
celulns dseas, de la piel, nerviosas,
de I sangre, entre muchisimas
otras mis. Estos distintos tipos de
cflulas se organizan para dar lugar a
estructuris tan diferentes en su for-
mit ¥ funcidn como una pierna o un
brazo.

Ambas extremidades comparten
tejidos similares: contienen tejido
muscular, huesas, piel, pero no son
idénticas; la distints organizacion
espacial da lugar a extrermidades di-
ferentes adaptadas a las funciones
especificns que les corresponderd
realizar, la locomocién en un caso o
la capacidad de agarre en otro. Pues
bien, uno de los mayores retos de la
biologin: es' precisumente entender
COmMO 5¢ genera un Argano o estruc-
tura dé nuestro cuerpo A pastir de la
distribucion en el espacio de diferen-
tes tipos celnlares,

Tenemas ya aljunis claves. La ge-
neracion de un Organo con una de-
terminada forma requiere de dos
procesos gue se dan de manera coor-

Jordi Casanova (urribal y Marco Mildn,
s investigndores anutores de este articulo

dinada. Por un lado, las célulis se es-
pecializariny lugar a determi-
nados tipos celulares: células de In
sangre, de la piel, del misculo... Por
ot lado, es necesario que estos dis-
tintos tipos de células se organicen
de manera y én proporcion adecna-
das. 06mo lo logran? Mediante un
mecanismo de comunicacion celu-
lar o Tlenguaje” por ¢l cual lus oflu-
las reciben una serie de Ordenes pa-
ra dividirse mis o menos, moverse
de un sitio a otro, 0 incluso pura or-
denurles morir.

Prog: de

Lo que los estudios de I biologia del
desarrollo han puesto de manifiesto
en los ditimos afios es que un ele-
mento erucial en ls regnineion de es-

tos mecanisimos es la capacidad de
las células para recibir sefiales y res-
ponder a estas sefiales con un deter-
minado “programa de actividades”.
Dicho de otra forma, dependiendo
del tipo celular, o mits coloquialmen-
te del “contexto™ celular, “lus mis-
mas palubras” seriin interpretadas
de forma distinta y darén lugar a
conductas tan contrapuestas cono
qui se divida o gue moera.

Pero mis alla de Ja conducta de
cadn eflula como respuesta a las “pa-
Iabras”, Ia construceidn de un deter-
minado érgano exige la coording-
citn de las conductas de un conjun-
to determinado deé oélulas, Esto eslo
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qgue ha llevado a la definicién de un
nuevo concepto, el de la “conducta
social de las células”™, Hay que preci-
sar que no se trata de un acto velun-
tario por €l que las células acuerdan
s actuacion conjunta: Mas bien, al
recibir determinadas sefiales, las oé-
lulas responden en funcion de sus ca-
racteristicas propias de una manera
precisa, y es la suma de las acciones
individuales lo que acaba generan-
do un Grgano. Estamos, por tanto,
en un mivel superior de organiza-
ciomn, no ya el de la céluli sino en el
de a actuacién conjunta de grupos
de células. La fina regulacion de es-
tas sefales y de los mecanismos de
respuesta por parte de las células es
imuedn lugar a suactuncion coordi-
1

o

¢Quién define los distintos tipos
cilulares, el lenguaje celular, su in-
terpretacion y la conducta sogial de
estas células para elaborar un drga-
no con una forma definida? Obvia-
mente, las instrucciones “para cons-
truir un organismo” estin en los ge-
nes. Son los genes los que definen el
“eontesto” celular y las “palabras”
wtilizadas para envinrse senales y co-
zﬁinme en el tiempo v en ¢l espa-

En este contexto, la revolucién
en el campo del desarrollo en la dé-
cada dé 1990 fue darse cuenta de

que especies tan distantes en la evo-
luciénmmnlamdelmsgreo

Las células
reciben
senales que
les ordenan
dividirse,
moverse

de un sitio
aotroein-
cluso morir

Los genes
que hacen
que una
célula sea
muscular o
nerviosa son
comunes en
las diferen-
tes especies

Podemos re-
producir en-
fermedades
humanas
como la
digbeates o
el parkinson
en la mosca
del vinagre

Prosophila, €l gusano, ¢l ratén o los
seres humanos compartimos una
gran cantidad de genes similares. Y,

ademis, no‘sdlo compartimos estos
genes, sino que los utilizamos de for-
ma semejante.

Asi, la diferenciacion de cflulas
musgculares o nerviosas en una mos-
caoen un humano requiere de la ac-
tividad del mismo tipo de genes; y
las “palubras” ntilizadas para la co-
municacién y coordinacion celula-
res son tambicén las mismas. Mas
aiin y sorprendentemente, estos ge-
nes son intercambiables entre dife-
rentes especies. Por ejemplo; todos
los animales con ojos compartimos
un mismo gen lamado Pax-6. Mos-
cas a las que se les ha quitado este
gen (bautizado como eyeless, sin
6jos, en Drosophila) nacen sin ojosy
sabemos que la otacion de este
ﬁen en humanos da lugar a una en-
fermedad congénita infantil llama-
da aniridia, por la cual los nifios na-
cen ciegos.

Her dad entre especi

* 8i introducimos el gen humano

Pax-6 en moscas a las que se les ha
quitado el gen eyeless, estas moseas
nacen con ojos perfectamente dife-
renciados y funcionales, que puneden
ver, Estos y otros experimentos han
Nevado ala conclusion de que no s6-
Io compartimog los mismos genes
(aungue tengan nombres distintos),

sino que éstos tienén una actividad
funcional semejante. Sin duda, la
hermandad enfre especies justifica
la eleccion de distintos organismos
modelo eomo la mosea del vinagre,
el gusano, el pez cebray el raton co-
mo herramientas atiles para identifi-
car los genes y los mecanismos uni-
versales que también actiian en el
desarrollo de los humanos,

Es interesante puntoalizar en es-
te contexto que los genes y mecanis-
mos celulares neécesarios para la
construccion de un érgano sano son
& smﬂtﬂbjﬂm,ﬂe una forma ex-
tre: te semejante en prove-
s08 patologicos como malformacio-

1€5 CONEEnitas o procesus o-
nos. Se uﬁlhrm-lﬁsm-
bras" pero en el momento o en el
contextoinadecuado, y esta interpre-
tacion erronea o a destiempo prudlu

ce anomaliss, com gjemplo,
que Iaseéinhssedlvuﬁ:y den lu-
gar a un tumor; y estas células utili-
ZATAN i 511 VEZ MECANISIMOs universa-
les para eambiar su forma ¢ incre-
mentar su capacidad de movimien-
:in ¥ colonizar nueévos drganos o teji-

De nueve, ¢l hechode que eflulas
de diferentes especies utilicen genes
¥ mecanismos semejantes para acti-
VAL N MiSmo comportamiento, co-
mo pueden ser la motilidad o la divi-
sion celular, justifica la eleccion de
organismos vertebrados o inverte-
brados como objeto de estudio y ex-
perimentacion para entender Ja apa-
ricién de las ades huma-
nas. Existen, por gjemplo, similitu-
des entre el é);temlln del sistema
respiratorio de invertebrados y Ia an-
giogénesis, o formacién de vasos san-
guineos nuevos a partin de los vasos
i:mensmtes BN Procesos tumors-
es. El crecimiento de estos vasos es
lo que le permite crecer al tumor.

Animales con ‘alzheimer’
La biologia del desarrollo busea ana-
logias entre diferentes especies para
c-ntendeel;nﬁ! enfermedades humanas,
somos capaces, hoy en
smdc » importary modelar enferme-
es humanas como la diabetes, al-

] .Jmnwr pirkinson y la retinitis pig-
animal

mentosa en es inver-
tebrados como la mosea del vinagre.
La introduccion de un solo gen
humane en |2 mosca es capaz de re-
roducir Ia enfermedad humana de
urina asombrosa, y asi generar mos-
cas diabéticas, con alzheimer y pérdi-
da de memoria, etcéters, Estos mo-
delos de enfermedad limana nos es-
tin permitiendo identificar los ge-
nes involucrados en los procesos pa-
toldgicos y aumentar asi Ia lista de
posibles dianas terapéuticas para

una posterior utilidad biomé
también permiten encontrar y vali-
dar nuevos frmacos v desenbrir los

posibles efectos secundarios.

Lacreacién de forma y ¢l compor-
mrmenm celular es uno de
los grandes focos de estudio hoy en
biomedicina ¥ ha sido ¢l motivo de
encuentro de un s

Barcelona (IRB en sus siglas en cata-
lan)ylnFundnnﬁnBBVA.En las il
timas décadas, hemos asistido a gran-
des ayances en las fireas dé la bioqui-
mita, s celular y lagenética.
El gran de los imvestigadores
biomédicos hoy es integrar el conoci-
miento en la unidad superior, la de-
nominada comunidad cellar, y en-
tender Ins patologias humanas a par-
tir del compaertamiento individual
pero coordinado de eada una de las
célalas durante el desarrollo.

Jordi Casanova y Marco Milin son inves-

o del [u&mllno de In-
‘“mﬂﬂ mﬁ“ n‘!“ Dk ¥ or-
ganizadores de la Conferencia lona
BioMed, Punducién nw. uurn;m
y Compartamiento



