Material Complementario de Ontogenia

Mecanismo de la Embriogénesis.

 Uno de los problemas que encara la embriología es el explicar como a partir de un cigoto se forma una gran cantidad de células que constituyen un organismo multicelular, resultando un ser humano identificable. El dar solución a este problema constituye el objeto de estudio de la embriología experimental. Mediante el estudio de este tema conoceremos algunos de los aspectos de dicha ciencia relacionados con los mecanismos morfogenéticos, además podremos hacer una verdadera interpretación de las interacciones genes-ambiente y cómo algunas afectaciones de ests, pueden resultar en un producto no viable, pero también en fetos que no alcanzan el desarrollo adecuado para su edad.

Mecanismos de la Embriogénesis o Morfogenéticos

 Son todos aquellos mecanismos que determinan la configuración externa e interna del embrión. Es decir, que hacen posible el desarrollo de tejidos y órganos para el cumplimiento de una función determinada. Varios tipos de mecanismos contribuyen  a la morfogénesis de una misma estructura.

 Existen 5 mecanismos morfogenéticos básicos:

    -    Inducción.

· Migración celular.

    -    Diferenciación celular

    -    Muerte celular.

    -    Crecimiento.

INDUCCION

  Es el fenómeno en virtud del cual una estructura  embrionaria influye sobre un  tejido vecino, de tal forma que en éste último se inicie la diferenciación de un nuevo tejido u órgano. 

  La estructura embrionaria que ejerce el efecto inductor, se denomina organizador o agente inductor,  y el tejido vecino que recibe la influencia de dicho agente  se conoce como  tejido reactivo, receptor o inducido.

 Es decir, la inducción es el efecto de un tejido embrionario en otro con el fin de que el tejido receptor se modifique cualitativamente, que inicie la diferenciación, que se  transforme en un nuevo tejido o a que muera, que adquieran movilidad o cambie su ritmo de crecimiento,  lo que no ocurriría en ausencia de la señal. Por lo tanto el tejido inductor determina la identidad, (el significado evolutivo) del otro tejido. Es de destacar la precisión en la generación y transmisión  de  la señal al receptor adecuado.

  El estímulo inductor y su modo de transmisión han sido tema de numerosas investigaciones y se han sugerido dos mecanismos inductores o formas de transmisión de la señal.

1. Difusión extracelular de las sustancias inductoras secretadas por el tejido inductor. Las sustancias proteicas elaboradas por el agente inductor promueven en las células inducidas la síntesis de las proteínas particulares que determinan su diferenciación.  

2. Inducción mediada por contacto directo de célula a célula o a través del contacto de sustancias extracelulares que secretan las células que participan en la interacción.

Tipos de Inducción:

1. Específica o Instructiva:: El inductor dirige el destino del tejido receptor. (Ej. notocorda a cualquier lugar del ectodermo).

2. No específica, Permisiva o Evocadora:: El inductor actúa como disparador no específico para generar una respuesta ya codificada en las células del tejido receptor (hormonas) Este tipo de inducción se produce en etapas mas avanzadas del desarrollo ya que es entre tejidos distantes Ej.: gonadotropinas liberadas por la adenohipófisis (FSH y LH) que actúan en el desarrollo de las gónadas (ovario y testículo).

   Para  que un grupo  celular pueda  ser inducido debe ser competente, es decir, debe tener la capacidad de reaccionar con un cambio: diferenciación, migración, muerte o crecimiento, al estimulo inductor. Tal competencia abarca un período de tiempo muy preciso, ya que si el agente inductor actuara antes o después del momento que corresponde su influencia sería nula. Es el caso de la notocorda que ejerce un efecto inductor sobre el ectodermo para que este se convierta en tejido nervioso, sin embargo carece de acción inductiva sobre el endodermo y el mesodermo debido a que estos tejidos no son competentes como lo es el ectodermo. 

  Competencia, es la capacidad de responder de un tejido determinado al estímulo inductor. Es decir la estructura competente responde al inductor. Esta interacción se  conoce como inducción embrionaria primaria.
  Después de establecido el plan de desarrollo embrionario por acción de los organizadores o agentes inductores primarios (Ej.: la notocorda) ocurre una cadena de inducciones embrionarias secundarias, es decir los agentes inductores actúan en cadena y forman los llamados sistemas de inductores.

Un ejemplo de esto lo tenemos en la formación del ojo:

Notocorda                     Ectodermo                            Tubo neural

(inductor       induce        (tejido           forma            

primario)                         reactivo)                                

                                                                                 Vesícula óptica

                                                                                 (inductor secundario)

                                                                                     

                                                                                             induce

Epitelio            Ectodermo            Cristalino               Ectodermo superficial

corneal   forma   ( tejido       induce  inductor    forma        (tejido reactivo)

                           reactivo)               terciario

 Otros ejemplos de inducción

· Células germinativas primordiales, al llegar a la gónada inducen su diferenciación en testículo u ovario.

· Yema vascular que invade el centro de un modelo de cartílago hialino induce la diferenciación celular para formar hueso.

  La inducción tiene lugar a través de mediadores de naturaleza química diversa producidos por el agente inductor (proteínas, nucleoproteínas, esteroides, etc) que difunden hacia el tejido receptor modificando el ambiente extra e intracelular del mismo.

 MIGRACIÓN CELULAR
  Es otro de los factores reguladores del desarrollo. Implica el movimiento de grupos de células de un lugar a otro del embrión. Siendo el responsable de la distribución, ordenamiento y orientación espacial de muchas estructuras del cuerpo. Los desplazamientos pueden ser en masa, pueden entrecruzarse pero no se interfieren.

  La migración puede ser:

· de células individuales por movimientos ameboideos.
· De grupos o láminas de células.  

  La migración celular se produce a expensa de estructuras que aparecen en la célula, como evaginaciones citoplasmáticas  (lamelipodios), de las que surgen en dirección al futuro movimiento finos seudópodos (micropúas) que se adhieren de  forma transitoria a elementos fijos de la matriz extracelular  (fibras colágenas). Estas evaginaciones citoplasmáticas y seudopódos en su interior contienen filamentos de actina que les permite realizar la contracción. En la medida que se desprenden los seudopódos contraídos  se adhieren otros (a elementos  de la matriz situadas más adelante) que también se contraen para continuar el desplazamiento, de no ser así las células quedarían inmóviles en los puntos de adherencias.

  Las células se desplazan siguiendo itinerarios predeterminados para cada tipo celular, dado por las moléculas de fibronectina, y no se detienen antes y más allá de los lugares marcados como sus puntos de destino.

  Las migraciones celulares dependen en gran medida de la naturaleza del sustrato a través del cual se desplazan las células. El movimiento está íntimamente ligado con la relación entre célula y matriz extracelular.

  La matriz extracelular es una red macromolecular  cuya composición varía de un tejido a otro y de una etapa del desarrollo a otra, donde las células están insertadas en o sobre la matriz.

  Elementos de la matriz extracelular que participan en el movimiento

  1.- Fibras colágenas: Son los elementos fijos de la matriz extracelular de la cual existen diversos tipos (hasta 20). Tienen propiedades diferentes y se ubican en distintos sitios del cuerpo. No es más que una familia de glucoproteínas de inserción que adhieren las células a otros componentes de la matriz extracelular. Ej: Las células de las crestas neurales para migrar necesitan un tipo de colágena, la fibronectina, son las que marcan los itinerarios y mantienen la unión entre las micropúas y fibras de colágenas. En la vida postnatal se ha comprobado que la fibronectina es un elemento fundamental en la cicatrización ya que por ella deben atravesar las células epidérmicas de una herida fresca.

 2.- GAG (glucosaminogluconato): Un tipo de GAG es el ácido hialurónico, el cual es necesario en la formación de la córnea ya que las concentraciones elevadas del mismo se relacionan con la migración celular, su ausencia coincide con el fin de la etapa migratoria. 

 3.- Proteoglicanos: Son moléculas enormes de la matriz extracelular dentro de las cuales se encuentran la mayor parte de las  moléculas glucosaminogluconato. El ácido hialurónico está aumentado en los sitios de movimiento. Eleva la turgencia de la matriz extracelular porque atrae agua, facilitando la migración celular.

 4.- Laminina: (está en la membrana basal) y condroitín sulfato (tejido cartilaginoso).

 5.- Quimiotactismo: Dada la existencia de señales (sustancias) que atraen a las células hacia ese   lugar. Ej: en las crestas gonadales surgen señales que atraen a las células germinativas primordiales, que no migran en bloques sino una a una.

Ejemplos de migración celular:

-  Migración de las células germinativas primordiales (CGP) desde la pared del saco vitelino hasta la gónada indiferente.

- Desplazamiento de las células ectoblásticas hacia el extremo caudal del disco embrionario para formar; la línea primitiva, el mesodermo intraembrionario, la notocorda.

- Migración de las células del hipoblasto para  formar la membrana exocelómica o de Heuser.

- Migración de células de la pared ventromedial del somita hasta rodear la notocorda y formar los esclerotomas que formaran el cuerpo vertebral.
  Es importante referir la existencia de dos mecanismos biológicos que se manifiestan en los puntos marcados como destino del desplazamiento:

  1.- Reconocimiento celular: Dado por interacciones entre las células que se desplazan y las que se encuentran a ese nivel, asociándose para formar tejidos.

  2.- Adhesividad o agregación celular: Es una propiedad importante de la mayor parte de las  estructuras embrionarias. Las células semejantes tienden a unirse y a separarse de las de diferentes tipo, esta propiedad de la célula se atribuye a la existencia de factores de asociación intercelular molecular y (ligandos)  que  se enlazan a tipos específicos de células que participan en diferentes procesos morfogenéticos.

         La adhesividad celular se produce, por la interacción de lipoproteínas presentes en la membrana plasmática de las células actuantes llamadas  moléculas de adhesión celular (CAM).

         Se ha identificado una clase de molécula de adherencia celular (CAM)    la cual desempeña un papel importante en el desarrollo embrionario.  

        -N-CAM (aislada a partir de neuronas).

        -L-CAM (aislada de células embrionarias del hígado).

        -Ng-CAM (aislada de neuronas y glías circundantes).

         A pesar de sus nombres específicos se encuentran en las células precursoras de muchos tipos de tejidos y pueden presentarse o estar ausente en diferentes etapas del desarrollo embrionario, modificándose su composición bioquímica.

Estos mecanismos se producen cuando se conecta una CAM de una célula con otra CAM de otra célula idéntica yuxtapuesta, previo reconocimiento. Es importante señalar que estas glicoproteínas no están presentes durante la migración, solo aparecen en los sitios marcados como punto de destino (cuando la célula esta inmóvil).

Finalmente, las células quedan fusionadas cuando se desarrollan en sus membranas plasmáticas ciertas especializaciones como: uniones de hendiduras, uniones estrechas y desmosomas.

   DIFERENCIACION CELULAR
   Es el proceso mediante el cual una célula va experimentando cambios morfológicos o funcionales que la hace diferente a la que le dio origen,  y  el producto final es la célula especializada. No es un fenómeno aislado, sino en grupos de células similares, ocurre en el embrión cuando hay un grupo mínimo crítico  de células.

Es necesario tener en cuenta algunas consideraciones previas a la diferenciación y manejar los conceptos de:

1.- Desrrepresion: En el núcleo del huevo o cigoto se encuentra la cromatina que representa el material genético inactivado o reprimido, es decir el DNA unido a sus proteínas básicas o histonas. Cuando se inicia el proceso de desarrollo (segmentación) se activan o desrreprimen ciertos genes al ser liberados de las histonas asociadas.

  Los primeros genes en desrreprimirse son aquellos que intervienen en las actividades proliferativas y metabólicas generales de las células.

  A medida que avanza la segmentación y el embrión entra en etapa de gastrulación comienzan a activarse los genes de tejidos específicos, después durante el período de organogénesis e histogénesis se irán desrreprimiendo o activando los genes que controlan las actividades más específicas de las células diferenciadas.

  Se calcula que no más del 5 al 10% de los genes están activos en cualquier etapa del desarrollo, los demás están reprimidos.

2.- Potencialidad Celular: Dentro del huevo fecundado existe la capacidad de dar lugar a los diferentes tipos celulares que existen en el organismo, es decir, a un organismo completo. Estas células se describen como totipotenciales. Durante el período de segmentación estas células se mantienen con esta propiedad la cual va disminuyendo  a medida que avanza el desarrollo.

3.- Restricción: A medida que va disminuyendo el potencial de desarrollo de una célula es menor la posibilidad de opciones de diferenciarse que tiene la misma. Este proceso se conoce con el nombre de restricción.

  En el estadio de blástula ya existe una pérdida de la totipotencialidad ya que el destino de la célula que conforman el embrioblasto no es el mismo que las células que forman el trofoblasto,  aunque aún cualquiera de las células del embrioblasto son capaces de formar un organismo completo.

  En la gastrulación el reordenamiento celular  trae consigo la formación de las tres capas germinativas,  cada una de estas capas está destinada a seguir canales de desarrollo separados y dejar de ser intercambiables. Las opciones de desarrollo de cada una de estas capas se van estrechando cada vez más a medida  que avanza el período de organogénesis, donde van agrupándose  células con un destino único. Se dice entonces que ha ocurrido la determinación.

4.- Determinación: Paso final del proceso de restricción. 

 Diferenciación:

 La diferenciación es el mecanismo del desarrollo que más interrogantes plantea, abarca a los restantes y explica su génesis, debido a que todos los mecanismos explican formas especiales de diferenciación. Además es un proceso altamente ordenado y organizado que al igual que toda actividad celular, está genéticamente regulado, de ahí la importancia de conocer la función que desempeñan los genes, por estos conceptos conocemos esas funciones.

  Las células mesodérmicas al igual que el resto de las células poseen todos los genes de la especie, entre ellos los que tienen que ver con la síntesis de la hemoglobina  y los involucrados en la síntesis de actina y miosina (por citar sólo algunos ejemplos), pero todos están inactivos. Cuando los genes involucrados en la síntesis de la hemoglobina son activados la célula mesodérmica se diferencia y forma glóbulos rojos, por el contrario si se activan los genes  que están involucrados en la síntesis de actina y miosina, las células mesodérmicas se  diferencian y forman fibras musculares.

   En el proceso de la diferenciación los cambios funcionales preceden siempre a los morfológicos, ocurriendo cambio primero en la maquinaria metabólica celular que conducen a la síntesis y acumulación de sustancias como consecuencia de estos cambios a nivel molecular, la diferenciación alcanza su expresión morfológica a nivel celular e hístico (tisular).

  La diferenciación celular se puede considerar desde cuatro puntos de vista:

- Bioquímico: La célula se especializa o selecciona una o diversas vías de síntesis específicas. El criterio que se basa en las propiedades bioquímicas de las células es el más exacto, ya que analiza la combinación de sustancias específicas presentes en cada tipo celular.

· Funcional: Las células adoptan funciones específicas. 

    Ej: Contractilidad (fibras musculares) 

         Conductividad (fibras nerviosas).

 Se distinguen unas de otras por las actividades funcionales que realizan.

- Morfológico: Se observa diversidad en la forma y estructura celular. Para saber si las células son o no diferentes, en la mayor parte de los casos basta tener en cuenta las características morfológicas, las que pueden ser reconocidas por varios métodos de observación.

- Evolutivas: Aunque las células embrionarias no revelen otras propiedades distintas, a menudo puede predecirse que pertenecen a un determinado tipo celular tan solo por su localización.  Según su localización en el embrión,  será la evolución que habrá de seguir.

  Ejemplos de diferenciación:

· Ovogonias en ovocitos I

· Espermatogonias en espermatocitos I

· Trofoblasto en sincitio y citotrofoblasto

· Somitas en esclerotomas, miotomas y dermatomas

MUERTE CELULAR
   Consiste en la degeneración de grupos celulares para permitir la formación de otras estructuras.

  Es otro factor determinante en el control del desarrollo embrionario que está genéticamente determinado ya que en cada especie el número y localización de las células que mueren son constantes. 

  Las hormonas pueden inducir el proceso de muerte celular como el caso de los andrógenos en la inhibición del desarrollo de los conductos genitales femeninos. 

  Existe un verdadero programa de muerte celular, gracias al cual se eliminan células y tejidos provisorios y en algunos órganos aparecen orificios y conductos. Hay células destinadas a morir para que otras sobrevivan, puede decirse entonces que protagonizan un “suicidio biológico”.

  Las muertes programadas  se llaman apoptosis, término que se usa para diferenciar las muertes fisiológicas de las accidentales producidas por traumatismos, sustancias tóxicas o problemas vasculares.

  Los genes a nivel del núcleo que codifican los elementos letales para esa célula, son activados por proteínas inductoras provenientes del medio exterior, desencadenándose los cambios morfológicos que caracterizan la apoptosis:

1. Aparición de protruciones en la superficie celular.

2. Fragmentación del núcleo, previa compactación de la cromatina.

3. Condensación del citoplasma, permaneciendo intacto los organitos.

4. Segmentación de las moléculas de ADN.

5. Las protruciones se desprenden y las células se rompen formándose las vesículas apoptóticas.

6. Estas vesículas son fagocitadas por macrófagos y por otras células vecinas.

Ejemplo de muerte celular: 

1. Separación de dedos de manos y pies por muerte de la membrana interdigital.

2. Reabsorción de la cola del embrión.

3. Reabsorción de la membrana bucofaríngea.

4. Degeneración del piso de la lámina notocordal durante la formación del conducto neurentérico.

 CRECIMIENTO

  Es el aumento en masa de las dimensiones espaciales y del peso de una estructura. 

   El crecimiento prenatal se inicia con la fecundación y termina con el nacimiento. En este lapso de 40 semanas, la longitud aumenta 5000 veces y el peso más de 1000 millones de veces. Durante los 21 años siguientes, la longitud aumenta 3,5 veces y el peso 20 veces. Esto demuestra que el crecimiento en el periodo prenatal es extraordinariamente más rápido que en el postnatal.

 Existen diferentes formas de crecimiento:

1.- Crecimiento por aumento del número de células: Precedido por aumento de volumen de la célula madre, la cual posteriormente se divide por mitosis (hiperplasia: característico de las divisiones mitóticas de la gametogénesis). 

2.- Crecimiento por aumento del tamaño de la célula: Cuando madura funcionalmente y en las cuales no ocurre división celular (hipertrofia: presente en las células nerviosas, células musculares y células del cristalino).

3.- Crecimiento por aumento de la cantidad de  sustancia intercelular (acrecentamiento: típico del tejido óseo y cartilaginoso).

 Existen dos patrones básicos de crecimiento:

1. Crecimiento determinado: El cuerpo crece hasta un cierto punto, que es característico  de la especie y sexo, y después cesa (aves y mamíferos).

2. Crecimiento indeterminado: Es aquel que continúa durante toda la vida del individuo aunque se reduce la velocidad de crecimiento posteriormente. 

  A pesar  de los dos patrones de crecimiento el problema de los diferentes gradientes de crecimiento potencial prevalece. No todos los grupos celulares crecen a la misma velocidad, ni en la misma proporción, ni lo hacen en los mismos momentos, siendo este crecimiento diferencial el determinante de las distintas partes del cuerpo.

  El crecimiento potencial es la posibilidad que tiene de crecer un organismo, sistema, o individuo. Ej: diferencia de tamaño entre el Guppy y la Ballena.

  En embriología también se utiliza el término de, crecimiento diferencial el cual se refiere a ritmos de crecimiento de diferentes tejidos del mismo tipo en sitios y momentos diferentes. Ej: Rápido crecimiento del extremo cefálico en el período embrionario lo cual determina una desproporción cefalo-caudal durante este período. Después cuando el crecimiento de la región cefálica disminuye el resto del cuerpo se empareja y se establecen las proporciones del adulto.
Mecanismo de control del crecimiento:

1.- Por efecto de  hormonas: Hormona del crecimiento (STH) (secretada por la hipófisis) en colaboración con la somatomedina, la hormona lactogenoplacentaria (secretadas por la placenta), la insulina (hormona principal del crecimiento fetal) y las hormonas tiroideas. 

2.- Por la acción de factores específicos que estimulan el crecimiento a nivel de tejidos. Es decir cada población celular o para su supervivencia requiere de un factor de crecimiento específico.

 Ej: - FCN (factor de crecimiento neural). Es liberado por las neuronas con las que contacta el axón de la otra neurona, característico de las neuronas del sistema nervioso simpático, parasimpático y neuronas sensoriales.

      - FCE (factor de crecimiento epidérmico). Actúan sobre varios tipos de tejidos. 

      - FCF (factor  de crecimiento de fibroblástico).

      -FCH (factor de crecimiento hematopoyético). Uno de ellos la eritropoyetina estimula la producción de glóbulos rojos en la médula ósea.  

  También hay pruebas de la existencia de inhibidores del crecimiento de tejidos específicos conocidos como chalonas, las cuales actúan inhibiendo o disminuyendo la velocidad de las mitosis en los tejidos que las producen, por lo que podemos inferir que el grado de proliferación celular es el resultado de un balance equilibrado entre factores estimuladores e inhibidores del crecimiento.

  El crecimiento después del nacimiento se produce fundamentalmente por proliferación celular al ocurrir mitosis entre algunos miembros de la población celular del organismo durante toda la vida.

Tipos de poblaciones celulares después del nacimiento:

· Poblaciones celulares estáticas: Son aquellas que han alcanzado un estado muy especializado a expensas de perder su capacidad reproductiva, no existe mecanismo para sustituirla si desgastan o se destruyen Ej. células nerviosas, fibras musculares cardiacas, y las células del cristalino. 

· Poblaciones en renovación: Son aquellas células cuya especialización conlleva a un desgaste o pérdida de las superficies corporales sin embargo existe un reservorio o células del mismo linaje  que se mantienen en ciclo sin perder su capacidad reproductiva lo que hace que exista un balance entre la producción y la pérdida celular. Ej. células de revestimiento intestinal, células sanguíneas, células óseas, células espermáticas.

· Poblaciones celulares en expansión: Son aquellas células cuya especialización no disminuye su capacidad reproductora y en determinadas circunstancias  entran en un ciclo para restablecer el número normal. Ej. células que elaboran hormonas  y hepatocitos.

