DE LA MEIOSIS \
AL BLASTOCISTO
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La meiosis es un tipo especial de division celular propia de las células germinales.
Con esta division celular se generan los gametos que son células altamente espe-
cializadas a partir de cuya union comienza el desarrollo de una nueva vida. Es
incalculable el nimero de procesos moleculares que ocurren en este fendmeno tan
especial de la vida. Durante e mismo pueden ocurrir muchos errores, algunos de
los cuales se expresan por fallas en la fecundacion, abortos espontaneos, defectos
congénitos incompatibles con la vida y que pueden identificarse como fenGmenos
de seleccién natural y que escapan de los mecanismos genéticos de reparacion
de los multiples errores que en este delicado proceso deben ocurrir.

Pero también la meiosis es un proceso biologico a partir del cual se garantiza
una gran variabilidad de cualidades en los multiples caracteres que son genera-
dos por €l genoma de las especies de reproduccion sexual y que junto a las muta-
ciones, nos permiten identificar y diferenciar a los individuos inter especies en los
que por supuesto esta incluido el Humano.

Este Capitulo esta dirigido a enfatizar en los mecanismos bioldgicos comunes que
tienen lugar en la meiosis en € proceso de obtencidn de gametos y en las particu-
laridades que presenta la gametogénesis del hombre y de la mujer y cuyas caracte-
risticas explican un grupo de defectos de origen genético. También se trataran los
procesos bioldgicos que median entre la fecundacion y la formacion del blastocisto,
necesarios para la comprension de fendmenos involucrados en la etiologia de en-
fermedades o defectos congénitos que serén abordados en €l presente texto.

LAMEIOSS

En estadivision celular, las células diploides de lalinea germina dan lugar a células
denominadas gametos, que se caracterizan por tener un nimero hapl oide de cromosomas.
¢Como se originan esas célulasde la lineagerminal ?
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Durante laformacién del embridn en la segunda semana de desarrollo y procedentes
del ectodermo primario, las cédlulas germinales migran haciala pared del saco vitelino
recibiendo el nombre en esta etapade células germinales primordiales. Estalineacelular
(lineagerminal) permanece protegida en este sitio hastala cuarta o sexta semanaen que
migran hacialapared posterior del embridn, donde contintian multiplicandose por mitosis
sucesivas y forman las crestas genitales que representan las gonadas primitivas. Estas
gbnadas primitivas se desarrollan en ovarios o testicul os en dependenciade la presencia
delos cromosomas X (XX) o deun cromosomaX y unY (XY) ( ver Capitulo 9).

Cadacéulagermina humanaqgue darainicio alameiosis presentaun nimero diploide
de 46 cromosomas equivalentes a 23 pares. En este proceso de division celular deben
ocurrir una serie de eventos que permitan concluir lamismacon un contenido haploide
de 23 cromosomas en cada célula 0 gameto.

Lameiosisconsta entonces de dos divisiones consecutivas denominadas MEIOSIS
| y MEIOSIS Il cada una de €llas transcurre como un proceso continuo que para su
mejor comprension se ha dividido, como en la mitosis en PROFASE, METAFASE,
ANAFASE Y TELOFASE (Figuras4.1y 4.2).

Lameiosis| . Comienzadespués que lacélulagerminal hallegado alafase G2 de su
ciclo luego de la sintesis del ADN. Esto significa que cada molécula cromosémica de
ADN esta dobley unidapor el centrémero. En este momento del inicio delameiosisla
informacién genéticaen el nucleo celular esigual a4n. Lafigura4.1 permite comprender
mejor laexplicacion.

Laprofasedelameiosis| esuno deloseventos masimportantes delameiosis como
aparece en el Capitulo 3 € acipite sobre reordenamiento de lainformacion genética.

Durante estafase los cromosomas sufren un proceso de condensacién progresivay
se describen cinco subfases denominadas leptoteno, cigoteno, paquiteno, diploteno y
diacinesis. Como en cada una de ellas ocurren fendmenos de importancia genética es
necesarialadescripcién de los elementos més significativos.

Leptoteno. Esdl iniciodelaprofasel, lo méssignificativo en ellaesel comienzodela
condensaci6n de |os cromosomas que permiten la observaci on de zonas mas gruesas del
ADN denominadas cromOmeros que poseen un patron caracteristico para cada par
Cromosomico.

Cigoteno: Los cromosomas homdlogos comienzan a acomodarse por parejas alo
largo de toda su extension, a este fendmeno sele denominasinapsisy es muy preciso de
modo tal que las secuencias de ADN contactan punto a punto alo largo de la extension
de las pargjas de cromosomas homologos. Al microscopio electronico se observa que
gran parte de esta unién esta favorecida por lo que se ha denominado complejo
sinaptonémico unaestructuraformadapor proteinas involucradasen el entrecruzamien-
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todel ADN y que son esencial es paralos eventos de recombinacion que serén estudiados
enle Capitulo 13.

Paquiteno: En esta subfase la sinapsis es completa, 1os cromosomas estdn mucho
més condensadosy es posible visualizar asus cromatidas por 10 que en este estado seles
denominatetraday yaha ocurrido el entrecruzamiento y larecombinacion de zonas del
ADN como consecuencia del mismo.

Diploteno: El complejo sinaptonémico hadesaparecido sin embargo |os cromosomas
homal ogos se mantienen unidos por unas estructuras denominadas quiasmas que permi-
ten que la pareja de cromosomas homol ogos se mantenga unida. Estos quiasmas parecen
ser laevidenciacitol 6gicadel intercambio entrelas moléculasde ADN delascrométideas
de la pareja de cromosomas homdlogos. La observacion de los quiasmas en la
espermatogénesi s sugiere que hay varios quiasmas por parejas de cromosomas homologos
y este fendmeno tiene un importante papel enlaseparacién precisade amboshomadlogos
(disyuncion). Lafalla en laformacion de quiasmas predispone ala no disyuncion. Los
cromosomas X Yy Y hacen sinapsis a nivel del extremo de sus brazos cortos y en esa
extension se produce entrecruzamiento y se visualizan quiasmas (ver Capitulo 9).

Diacinesis en estaetapalaparejade cromosomas homologos unidas por los quiasmas
alcanzan su maxima condensacion y de estaforma se sitlian en el plano ecuatorial enla
metafase 1.

Lametafase | comienzacon ladesaparicion delaenvolturanuclear y laformacion del
huso acromético en tanto que | as parejas de cromosomas homélogos se sitlian alineados
en el plano ecuatorial y los microtibulos del huso acanzan alas estructuras proteinicas
(cinetocoro) situadas a nivel de los centromeros de cada cromosoma homologo para de
esta forma comenzar |a separacion de las parejas de cromosomas homalogos.

Laanafase | se extiende desde la separacién de cada cromosoma homalogo hasta €l
comienzo de latelofase. Lo més significativo de estafase delameiosis es que se reduce
el nimero de cromosomas alamitad al separarse |os cromosomas homologos. Sin em-
bargo, aln lainformaci 6n genética se encuentra dobl e ya que cada cromosomahomaologo
mantiene sus crométidas hermanas.

Latelofase| como en lamitosislos cromosomas comienzan a descondensarse se reor-
ganizalamembrananuclear y el citoplasma se separa para dar lugar ados células hijas.

Unavez terminadalameiosis| alin las células resultantes no son gametos madurosya
que lainformacion genética como ya explicamos se encuentra doble. Es a partir de este
fina delameiosis| y sin nuevasintesis de ADN gue comienzalameiosis||.

Lameiosis |l transcurre como unamitosis comun, su diferenciaestaen € nimero de
cromosomas yague en lameiosis |1 hay en lugar de 46 cromosomas 23 (Figura 4.2).

Al finalizar la Meiosis |l se obtienen cuatro gametos. Cada uno de €llos tiene 23
cromosomas con solo una cromatida. Una caracteristicaimportante delameiosis|| esla
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distribucion azarosa de cada uno de los 23 cromosomas una vez ubicados en el plano

ecuatorial de la metafase Il.

INICIO DE LA MEIOSIS

@ crom mero

LEPTOTENO

SINTESIS DE ADN
inapsis

@ CIGOTENO

P tétrada
CELULA GERMINAL %
PAQUITENO
quiasmas
DIPLOTENO

DIACINESIS

PROFASE |

Figura4.1. Esguema de los eventos que tienen lugar en la Meiosis representados solo en dos pares de cro-

mosomas.
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Figura4.2. DeladiacinesisdelaMeiosis| hastalaformacién de los gametos.
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El proceso de gametogénesis en la mujer recibe el hombre de ovogénesis y en €
hombre de espermatogénesis.

ESPERMATOGENESIS

L aespermatogénesis comienzaen lapubertad cuando | ostesticul os segregan grandes
cantidades de testosterona (hormona esteroidea).

Bajo el efecto delatestosterona, las células de Sertoli delostesticulos desarrollan los
tubul os seminiferos en cuya formacion estan comprometidas las células germinal es pri-
mordiales que através de sucesivas mitosisoriginan las espermatogonias que ocupan un
sitio bgjo lamembranabasal delostubulos seminiferosy quedaran lugar al espermatoci-
to primario, célulaapartir delacua comienzalameiosisen el hombrey que contintasin
interrupcion hastalaformacion de los espermatozoides (Figura 4.3).

Las células obtenidas a concluir lameiosis |, reciben el nombre de espermatocitos
secundarios y estos a concluir la meiosis |l dan lugar a cuatro células denominadas
espermatides.

L as espermétides sufren cambios dramaticos en su formay organizacién internapara
finalmente quedar formado e espermatozoide, proceso este que recibe el nombre de
espermiogénesis.

El espermatozoide queda configurado por una cabeza, una porcion intermediay una
cola(Figura4.4).

La cabeza queda desposeida de citoplasma y est& ocupada por € nicleo haploide
extremadamente condensado y por una vesicula denominada acrosoma situada por de-
lante de laenvolturanuclear y que estallenade enzimas hidroliticas.

Lapieza o porcién intermedia contiene grandes mitocondrias que son fuente de ener-
giarequerida paralavelocidad de traslacion de los espermatozoides (Figura 4.4).

La cola contiene microttbul os cuya disposicion permitird su rpido desplazamiento
desdelared de tubos del testiculo hasta las trompas uterinas, sitio en el cual debe alcan-
zar y fecundar a évulo.

El espermatozoide tiene unalongitud total de 10 micrometros (um). En lavaginade
la mujer son depositados unos 200 millones, que pueden sobrevivir con capacidad de
fertilizacion hasta tres dias.
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Figura 4. 4. Esquema de un espermatozoide
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LA OVOGENESIS

Unavez que la génada primitiva se desarrolla como ovario, las células germinales se
multiplican por mitosissucesivasy enlasemanadoce del desarrollo del embrionario feme-
nino, comienzan laprofase delameiosis| varios millonesde ovogonias que seconvierten en
ovocitosprimariosy casi inmediatamente se mantienen latentesen este estadio delameiosis
| rodeadosde célulasfoliculares constituyendo foliculos primordiaes (Figura4.5).

Lamayoriadeestosfoliculos(a inicio unos 7 millones), degenerany a nacimiento de
la nifia se mantienen entre 2 millones'y 700 000. Al arribar a la pubertad solamente
guedan unos 400 000 y unos 5 a 12 de ellos se desarrollan por cada mesy de estos solo
uno madurael resto degeneran. Yaaeste nivel dedesarrollo el ovocito primario comple-
talaprimeradivisién meidtica quedando una célulamayor en tamafio (el ovocito secun-
dario) y un cuerpo polar. El foliculo ha crecido, € ovocito esta rodeado por la zona
pellciday lascélulasfoliculares; seconvierteenunfoliculo vesicular.

AL SEPTIMO MES DI

CUARTO
PUBERTAD

Figura4. 5. Desarrollo delameiosis en lamujer, obsérvese que lameiosis | esta presente en el cuarto mes
de desarrollo embrionario y terminatodos |os meses desde la pubertad hastala menopausia.

La segunda division meidtica comienza unas tres horas antes de la ovulacion que
ocurred entrar ladivisonenlametafasell. El foliculoroto formaunaestructuraendocrina
que recibe el nombre de cuerpo |Uteo. Todo este proceso a partir de la pubertad ocurre
ciclicamente como parte del ciclo menstrual, aspecto este que se sale delos objetivos de

este capitulo.

Lameiosisll enlaovogénesisculminacuando el ovocito secundario esal canzado por
un espermatozoide. Es en ese momento que se completa la meiosis |1 en e ovocito
secundarioy en el Primer cuerpo Polar. Al finalizar la ovogénesis quedan cuatro células
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rodeadas por lazonapelciday lacoronaradiante: el dvuloy lostres cuerpos polares que
eventual mente degeneran.

De no ocurrir la fecundacion lameiosis Il de la ovogénesis nunca llega aterminar
desapareciendo esta estructura celular en el proceso de la menstruacion.

El 6vulo

Al findlizar laanafase Il € citoplasmadel ovocito secundario se agranda y sedivide
en la telofafase |1 asimétricamente. Las dos células hijas del primer cuerpo polar y €l
ovuloa finalizar lameiosisdan lugar acuatro célulasunadeellasesel 6vulo propiamente
dichoy las otras tres corresponden alos cuerpos polares. Todas estas células tienen un
nimero haploide de cromosomas. El tamafio del 6vulo esde 1 mm o 1000 pm.

Durante toda esta etapa de formacién y a final delamismael 6vulo requiere un gran
nuimero de ribosomas y recibe apoyo nutricional de las células foliculares de la corona
radiante incluyendo macromol éculas que pasan directamente a citoplasma através de
puentes entre estas células foliculares y lamembrana plasméticadel évulo.

El évulo en su estructuraquedarodeado por lazona pel Gci dacompuestade glicoproteinas
y delacoronaradiante formada por las células foliculares e inmediatamente por debgjo
delamembrana plasmética se encuentran |os granul os cortical es cuyo contenido se libe-
raal contacto con el primer espermatozoide que Ilegaalazona pel Gcidaimpidiendo con
los cambios quimicos que produce en ella, que penetren més de un espermatozoide. El
6vulo contienelos componentes membranososy no membranosos comunesatodacélula
incluyendo lasmitocondrias. El 6vulo quedacongtituido al concluir lameiosis|l pero esto
ocurre solamente cuando es a canzado por €l espermatozoide por lo cua tiene untiempo
muy breve como tal (Figura4.6).

CORONA RADIANTE

ZONA PELUCIDA

GRANULOS
CORTICALES

Figura 4.6 Esquemade laestructuradel évulo.
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LA FECUNDACION

En condi ciones normal es de funcionamiento de los mecanismos quetienen lugar enla
fecundacion y que ya se han ido decribiendo, solamente un espermatozoide logra hacer
contacto con lamembrana plasmética del 6vulo dondelaliberacion del contenido delas
enzimas hidroliticasdela vesiculaacrosomica del espermatotozoide por unladoy lasde
losgrénuloscorticales por e lado interno del citoplasmadel évulo abren unabrechapor la
cual penetran solamente el nticleo haploidey los microtdbul os del espermatozoide. Esto
significa que los componentes citopl asméti cos de esta unidn corresponden solamente al
ovulo. Lapresenciadelosdos nucleos haploides, del 6vuloy del espermatozoidedainicio
aunanuevaestructuracelular, el cigoto (Figura4.7).

BLASTOCISTO
QUINTO DIA

Figura4. 7. Esquemadesde laovulacion hastalaimplantacién del blastocisto.

La primera divisién mitética del cigoto

El cigoto entra en un ciclo celular. Ambos nuicleos haploides no se fusionan en un
primer momento sino que se replican de formaindependiente en lafase de sintesis de su
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ADN. Los cromosomas maternos y paternos cuando desaparece la envoltura nuclear
entran en contacto por primera vez después de las primeras 24 horas comenzando la
primera divisién mitética del cigoto. Esta division produce dos células simétricas que
dividen el cigoto en dos células o primeras blastémeras sin que ocurra cambio alguno en
su tamafio que se encuentralimitado por lazonapeltciday la coronaradiante. Lasegun-
da division mitética se completa 48 después de la fecundacién y da lugar a cuatro
blastomeras. En este estado inicial de preembriogénesis las blastdbmeras son
indiferenciadas, laausenciade unade ellas no dejahuellas en el futuro del embrién. Por
este motivo es en esta etapa en la cual pueden hacerse diagnésticos prenatales de
preimplantacion sin riesgos para €l feto. Tres dias después de la formacién del cigoto,
existen entre seisa 12 blastdmerasy alos cuatro dias yahay entre 16 a 32 células cada
vez mas pequefias en su contenido citoplasmatico.

En este momento de pre embriogénesis esta estructurarecibe el nombre de mérulaes
apartir de este estadio cuando comienza a ocurrir € proceso de inactivacién de uno de
los dos cromosomas X cuando se trata de un cigoto femenino (ver més detalles de la
inactivaciéndel X en capitulos6y 9). A partir deestemomento del desarrollo lasblastomeras
entran en contacto mas estrecho y se desarrollan mecanismos de adhesion diferencial
entre ellas comenzando a presentarse diferencias entre las blastdmeras que se encuen-
tran en contacto con la zona més externa y las que se encuentran en el interior y que
reciben el nombre de masa externay masa interna respectivamente. En la etapa de 30
célulaslamorula comienza a absorber fluidos que forman una cavidad delimitando per-
fectamente la masa de células externas de la interna y formandose € blastocisto que
consiste de una cavidad blastocistica, una masa compacta interna denominada
embrioblastico y una capa de células de la masa externa que rodea atodala estructuray
gue recibe el nombre de trofoblasto. Cuando €l blastocisto se libera de la cubiertade la
zonapellcida 124 horas (al quinto dia) después de lafecundacién comienza el proceso
delaimplantacion gque concluye en la segunda semana después de la fecundacion.

RESUMEN

Laformacion de los gametos requiere de unadivision celular especial denominada
meiosis y que presenta regul aridades comunes tanto para los gametos femeninos como
paralos masculinos. Se describen en este proceso de ladivision mei6ticas dos divisiones
celulares consecutivas (meiosis| y meiosis 1) sin que medie entre ambas nuevasintesis
de ADN. Laprimeradivision o reducciona separaloscromosomas homoélogosen lasdos
células resultantes. Estas células una vez concluida la meiosis || cada una da lugar a
otras dos células de modo tal que al concluir lameiosis de unacélulagerminal inicial se
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obtienen cuatro células hijas que contienen un nimero haploide de cromosomas. La
profase | de la primera division meiética garantiza con el contacto estrecho entre las
parejas de cromosomas homdlogosy €l intercambio de ADN entre las crométidas her-

manas que Se originen cromosomas con nuevas combinaciones de genes queal final de
lameiosis quedan distribuidos en los cuatro gametos resultantes de forma aleatoria. El

intercambio entre las cromatidas y las combinaciones aleatorias de |os cromosomas en
los gametos junto con las nuevas mutaci ones que constantemente ocurren, explican la
gran variabilidad entre las especies.

Si bien hay mecanismos mei 6ticos comunes en laformacién de los gametos también
hay diferencias sustanciales en el cronograma de la formacién del évulo y del
espermatozoide. En ambos las células germinales desde la etapa embrionaria tienen €l
mismo destino, sin embargo mientras en el sexo masculino la activacion de lameiosis
comienza en la pubertad con el estimulo de la testosterona y una vez comenzado €l
proceso no se detiene en lavida adulta, en e sexo femenino lameiosis comienzaen la
semana 12 del desarrollo embrionario manteniéndose en profase | hasta que la nifia
alcanza la pubertad en que lameiosis | finalizay comienza la meiosis Il pero con la
particularidad de que selimitaalaliberacién del ovario a solo un ovocito secundario por
mes. Delas cuatro células solo una se desarrollacomo 6vuloy tres quedan como cuerpos
polares que después desaparecen. La produccion de 6vulos es limitada ya que de un
nimeroinicial de 7 millonesdefolicul os conteniendo ovocitos primariosen division, al
nacimiento de la nifia quedan menos de dos millonesy se reducen a400 000 en |a etapa
de la pubertad.

Launiondel évuloy del espermatozoide es un fendmeno especial en el queintervie-
nen un gran nimero de procesos moleculares y movimientos celulares complejos que
requieren del buen funcionamiento fisiol6gico y anatdmico de | as estructuras comprome-
tidas en el mismo.

Desde lafecundacion hastalaformacidn del blastoci sto ocurren maltiplesmitosisen un
proceso de segmentacidn que se caracteriza porque las células resultantes se adaptan con
un citoplasmacadavez menor a mismo contenido limitado por lazonapel ticida. Lasprime-
ras blastomeras pueden ser utilizadas con fines de diagndstico prenatal de preimplantacién
ya que son atamente indiferenciadas en esta etapa de la vida. A partir del estadio de 30
células € contacto entre ellasy genesinvolucrados en € desarrollo originan laformacién
del blastocisto inicidndoseasi € periodo deimplantacion que culmina dos semanas despuées
delafecundacion dando paso alaetapade desarrollo del embridn. Algunos delos defectos
genéticos o ambientales que ocurren desde la fecundacién hasta esta etapa de
preembriogénesis serén también abordados en varios de |os capitul os de este texto.
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