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Resumen

La simetria bilateral es el patron corporal que se requiere para que los mamiferos, incluyendo
los humanos, desarrollen estructuras pareadas, tales como los brazos y las piernas. En cam-
bio, la asimetria da como resultado la localizacién de ciertos érganos hacia el lado izquierdo
como el corazén, o hacia el derecho, como el higado. Ambos procesos se determinan desde
etapas muy tempranas del desarrollo embrionario y dependen de la expresién de cascadas de
genes en regiones especificas del organismo. Un error en los mecanismos involucrados en el
establecimiento de estos patrones puede pasar desapercibido para el individuo, o bien, llevar
a circunstancias patologicas de gravedad.

Abstract

Bilateral symmetry is the body pattern that is required for mammals, including humans, develop
paired structures, such as arms and legs. Instead, the asymmetry results in the localization of
certain organs to the left side as the heart or to the right, as a liver. Both processes are deter-
mined from very early stages of embryonic development and are dependent on expression
of cascades of genes in specific regions of the body. A mistake in the mechanisms involved
in establishing these patterns could easily be overlooked for the individual or circumstances
lead to pathological severity.

El cuerpo humano se forma a partir de una célula
completamente esférica. Al nacimiento, encontramos
gue algunas estructuras son el resultado de un patrén
de desarrollo conocido como simetria bilateral, dos
brazos, dos piernas, un par de pulmones, etcétera,
los cuales, por cierto, pueden apreciarse tan simila-
res entre si, como si uno fuese el espejo del otro. Sin
embargo, algunos érganos son unicos, dispuestos a
la derecha, tales como el higado y la vesicula, o a la
izquierda, como el corazon. El patrén que dirige esta
distribucion es conocido como asimetria corporal.
Disciplinas como la biologia del desarrollo, biologia ce-
lular, biologia molecular y la bioquimica son herramien-
tas que han incrementado el acervo de conocimiento
en este ambito, ya que cada vez mas han acercado al
investigador a tan complicados procesos. Para com-
prender ciertos aspectos del trabajo que grupos de
investigadores han generado al respecto, es necesario
recordar ciertos conceptos basicos de embriologia.
Para aquéllos cuya formacién profesional fue diferente
del area de las ciencias naturales o de la salud, trataré

de esbozar un panorama de las primeras etapas del
desarrollo embrionario que, ademas de facilitarles la
llegada al final de esta lectura, despierte el interés para
leer los subsecuentes articulos de esta area. A los
lectores en general, invitarlos a reflexionar sobre estos
procesos como parte de lo que todos experimentamos
mientras existimos en el vientre materno.

El desarrollo embrionario de los organismos con
reproduccién sexual es el resultado de una cascada
de eventos, que incluye el encendido y apagado de los
genes, la produccién de proteinas, la proliferacion de
linajes celulares, asi como la muerte de algunos tipos
de células. Esta orquestacion inicia con la fecunda-
cién, en la cual los gametos que provienen de padre
y madre se unen; los pronlcleos del espermatozoide
y del évulo se fusionan y se origina el huevo o cigoto.
Con la fusion de los pronucleos, los cromosomas
paternos y maternos se mezclan, dando lugar a una
nueva distribucion de material genético.

Antes de que el dvulo sea fecundado, éste se en-
cuentra en una etapa de division celular conocida como
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segunda divisiébn meidtica, la cual concluye cuando
se lleva a cabo la fecundacion; con esto se libera el
segundo cuerpo polar, cuyo papel como veremos mas
adelante, es fundamental para el establecimiento de
los ejes corporales (Figura 1a). Al formarse el cigoto,
éste inicia su actividad metabdlica, con lo que se ge-
nera la materia prima necesaria para que comience
a dividirse o segmentarse hasta formar 16 células
llamadas blastomeras (Figuras 1by c); para entonces
el embridn adoptara un aspecto en forma de mora, por
lo que es llamado morula. Las blastomeras son células
con potencial para formar cualquier tipo celular y mas
adelante, con el tiempo, formaréan los distintos linajes
celulares que posteriormente podran multiplicarse,
diferenciarse o morir, seguin se requiera para el mode-
laje y funcionamiento del producto. La embriogénesis
temprana es un proceso fundamentalmente regulador,
este concepto es trascendental, ya que implica que el
destino de las blastémeras no esta fijado de manera
irreversible, sino que las células responden a los dife-
rentes estimulos ambientales.

Uno de los eventos que ha resultado de especial
interés para la investigacion del desarrollo temprano
ha sido el establecimiento de los ejes corporales, es
decir, los mecanismos que determinan las regiones
anterior-posterior, dorsal-ventral e izquierda-derecha
del embrién. Hasta hace poco tiempo se pensaba
gue la definicion de estos ejes ocurria al final de la
segmentacion (embrion de 16 células); sin embargo,
investigaciones recientes han demostrado que los ejes
corporales se establecen desde que el cigoto se divide

2° Cuerpo polar

Cigoto A i
P

a. Cigoto b. 2 Blastémeras

(1 dia)

2° Cuerpo polar

c. 16 Blastbmeras

en dos células. Los expertos han observado que la
orientacion anterior-posterior es dirigida por la posicion
del segundo cuerpo polar (recordemos que éste es
el resultado de la division del 6vulo al momento de la
fecundacion), entonces la orientacion craneocaudal
es el resultado de que el eje anterior-posterior cruce
el segundo cuerpo polar y recorra el plano entre las
dos primeras blastomeras (Figura 1b).1?

Cuando el embridbn humano se encuentra entre el
cuarto y quinto dia de desarrollo esta formado por una
capa externa de células que rodean a un pequefio
grupo de células llamado masa celular interna. La
capa externa formara la placenta y se conoce como
polo abembrionario, y el grupo interno es el polo
embrionario el cual daré origen al cuerpo del embrion
(Figura 1a). Los bidlogos del desarrollo han identi-
ficado una ligera oblicuidad en sentido transversal,
gue cruza desde el polo embrionario hasta el abem-
brionario y da posicion al eje dorsoventral, es decir,
que permitira la ubicacion atras-adelante. Finalmente,
con el establecimiento de los dos primeros ejes, el
tercero (izquierda-derecha) queda definido de manera
automatica (Figura 2b).®

Resulta complejo tratar de imaginar la existencia
de estos ejes y mas aun, como es que funcionan; sin
embargo un buen ejemplo podria ser el papel de chi-
na, en el que se dibujan trazos que se transformaran
en rutas o caminos para dirigir el recorte, la costura 'y
ensamblaje de vestidos. Los ejes corporales son los
trazos que indican a las células hacia donde deben
moverse para formar estructuras, es por eso que se
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Figura 1. Etapas iniciales del desarrollo embrionario. a) Resultado de la fecundacion; en los mamiferos se produce la
segunda division meiética y se libera el segundo cuerpo polar. b) Embrién en etapa de 2 blastémeras. c¢) Etapa de 16

blastémeras. d) Formacién del blastocisto.

A: anterior; P: posterior; D: dorsal; V: ventral. Modificado de: Carlson BM, 2005.1*
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definen al principio del desarrollo, cuando en nuestra
analogia el papel de china esta en blanco.

Al comienzo de la tercera semana de la embriogé-
nesis del humano se lleva a cabo la gastrulacién me-
diante la cual las células del embrién se multiplican y
se organizan para dar lugar a tres capas embrionarias:
el ectodermo, del cual derivaran estructuras como el
tubo neural, la piel, el pelo y las ufias; el mesodermo,
formador del sistema musculoesquelético, del sistema
urogenital, del corazoén, de las células de la sangre y
de la pared del intestino y, por ultimo, el endodermo,
del cual se derivaran estructuras como la traqueay los
pulmones, el tracto digestivo, el pancreasy el higado,
entre otras. Para que cada capa lleve a cabo la forma-
cion de los respectivos érganos, aparatos y sistemas
es necesario que ocurran cascadas de inducciones
moleculares que dependen de la localizacién de las
células en el embrion. Debido a la gran similitud que
existe en las etapas del desarrollo de aves y mami-
feros, gran parte de los procesos de morfogénesis
han sido estudiados usando como modelo el embridén
de pollo. Se ha mostrado que el establecimiento del
eje anteroposterior permite que se desarrolle una
estructura en la regién mas caudal del embrién, el
nodo o nddulo primitivo, también llamado organizador
primario. Se trata de una acumulacién de células en
donde se expresan genes de funcién temprana como
Cordina, Goosecoid y el factor nuclear hepatico 3,
(HNF-3p).* A través de esta estructura organizadora
primaria se lleva a cabo el paso de células que for-
maran otras estructuras organizadoras secundarias,
la placa precordal y la notocorda. Las primeras células
que atraviesan el nodo primitivo forman un area bien
definida en la linea media del embrién: la placa pre-
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Figura 2. a) Se muestran algu-
nos genes fundamentales en la
asimetria izquierda derecha. b)
Establecimiento de los ejes cor-
porales en el embridn trilami-
nar. A: anterior; P: posterior; D:
dorsal; V: ventral; 1zq: izquier-
da; Der: derecha. Modificado
de: Carlson BM, 2005.*2

cordal, la cual dirige la organizacién de la cabeza. Una
siguiente generacioén de células que viaja a través del
nédulo primitivo forma la notocorda, estructura que
dirige la organizacion del tronco y de muchas otras
estructuras axiales en el embrion, bajo el efecto de
genes como Noggina y Sonic hedgehog (Shh).5 En
etapa postnatal, la notocorda corresponde al nicleo
pulposo de la columna vertebral.

Desde el inicio de la gastrulacion, se determinan
los procesos que dirigen la asimetria corporal, es
decir, el desplazamiento del corazén, bazo y pancreas
hacia la derecha o el encorvamiento del intestino,
entre otros; estos eventos se deben al paso de las
células a través del nédulo primitivo y a la direccion
gue adoptan a través del embrién, la cual depende a
su vez, de moléculas que se producen de manera di-
ferencial en el propio cuerpo. Para que las moléculas
pasen a través del ndédulo primitivo se requiere de la
participacion de los cilios (prolongaciones citoplas-
maticas). Por su estructura se han identificado dos
tipos de cilios rodeando el nodo primitivo, uno que es
comun a otras células ciliadas o flageladas, como las
presentes en vias respiratorias o los espermatozoides
y cuyo movimiento es de «adelante hacia atras», y un
segundo tipo que ha sido descrito como unico en el
organismo, debido a su movimiento rotacional.® Este
ultimo produce corrientes de liquido extraembrionario,
gue en conjunto son llamadas flujo nodal; éste se
desplaza hacia la izquierda de la regién nodal, simul-
taneamente se da la acumulacion del producto de ge-
nes como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
el cual, a su vez, actla sobre otros genes como Shh
y el gen del &cido retinoico. Estos disparan la sefial
para la formacion de otras moléculas producidas en
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las células del nodo primitivo. Estas moléculas (NVP’s
del inglés nodal vesicular parcels) son llevadas por
el flujo nodal hacia el extremo izquierdo del nodo, en
donde inducen un aumento en la concentracion de
calcio. Este ultimo inicia la cascada de expresion de
genes especificos del lado izquierdo.”

Actualmente se conocen mas de 24 genes impli-
cados en la asimetria corporal; se ha propuesto a la
proteina Pitx-2 como un buen candidato involucrado
en este proceso. De esta proteina se sabe que es
responsable de la rotacién del intestino y estomago,
asi como de la posicién del bazo y la lobulacion asi-
métrica de los pulmones; sin embargo, es importante
mencionar que lo anterior ocurre en etapas mas avan-
zadas de la embriogénesis. Entonces, en repuesta a
la proteina del gen Nodal, la proteina Pitx-2, podria
ser sintetizada desde etapas mas tempranas del
desarrollo e interactuar con Lefty-1 (gen especifico
de la region izquierda) y dirigir la localizacion de
los érganos en el lado izquierdo del organismo, es
obvio que faltan aln bastantes piezas por acomodar
(Figura 2a).2°

Ahora bien, ¢cual es el panorama si existe una
falla en estos mecanismos? Las consecuencias se
traducen en una condicidn conocida como «hetero-
taxia», la cual implica desérdenes de tipo anatémico
y, evidentemente, fisiolégico. A la fecha se reconocen
tres tipos de desarreglos anatdmicos: El situs inversus
totalis se presenta en 1/6,000-8,000 recién nacidos
Vivos y cuya caracteristica principal consiste en la
orientacién inversa a todo lo largo del eje izquierda-
derecha del individuo. El situs ambiguus, cuya inci-
dencia al nacimiento ocurre en 1/10,000 nacimientos
y el isomerismo, el cual esta asociado al situs ambi-
guus. Este Ultimo representa la forma mas grave de
malformacion por heterotaxia, ya que se asocia con
malformaciones cardiovasculares, asi como anoma-
lias del bazo y del sistema gastrointestinal. Se sabe
gue niflos con situs inversus totalis tienen un riesgo
de padecer malformaciones cardiacas de entre 3 y
9%, mientras que en el situs inversus ambiguus, el
riesgo se incrementa hasta 80%.1°
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