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RESUMEN

¢Como un grupo de células indiferenciadas pueden formar estructuras y tejidos altamente organizados y
diferenciados?, /Cudl es la naturaleza de las sefiales que dictan estos eventos? ;Cémo son los procesos del
desarrollo que actian para que las diferentes especies desarrollen estructuras similares pero adaptadas al medio
en el que viven?

Uno de los modelos que han permitido responder en parte a estas interrogantes es la extremidad embrionaria.
A partir de los estudios en la extremidad embrionaria se han propuesto una serie de interesantes paradigmas que
han cambiado la percepcién de ver a los procesos del desarrollo como aislados y poco dindmicos. En esta
revisién, destacamos aquellos estudios que han contribuido de manera amplia a entender la induccién de la
formacién de la extremidad y el establecimiento de los centros organizadores que controlan su morfogénesis,
asi como el patron esquelético que incluye la diferenciacion del cartilago y la muerte celular.

Palabras Clave: AER, condrogénesis, extremidad embrionaria, identidad de los dedos, identidad de la extremidad,
muerte celular programada, zona de progreso, ZPA.

ABSTRACT

How can a group of undifferentiated cells develop into complex structures and highly organized and
differentiated tissues? What is the nature of the signals that dictate these events? Which developmental processes
act so that different species can develop similar structures adapted to the environment where they live?

A model that partly answers these questions is the embryonic limb. Limb bud studies have suggested interesting
paradigms that have changed the perception of development as an isolated and not very dynamic process. The
present work reviews the studies that have led to understand the induction of the limb bud and the establishment
of the organizing centers that control limb morphogenesis, as well as the skeletal pattern that includes cartilage
differentiation and cell death.

Key Words: AER, chondrogenesis, limb bud, digit identity, limb identity, programmed cell death, progress zone, ZPA.

INTRODUCCION

| observar alasextremidadesdelasdiversasespecies
A devertebrados, essorprendente encontrar quedichas

observamos alas extremidades de estas mismas especies, pero
en etapas tempranas del desarrollo embrionario, esimposible
distinguir unasdeotras. Eshastaetapasposterioresdel desarrollo
cuando sepueden notar lasdiferenciasentreestasextremidades

estructuras estan adaptadas al habitat en €l que se
desarrollacadaespecie. Cadaextremidadtieneforma

distinta, por gjemplo, al comparar nuestrasextremidadesconlas
del ave, el murciélago, €l cocodrilo, laballenao el caballo, las
diferenciasentreellassonevidentes(Figural). Sinembargo, si

Nota: Articulo recibido el 07 de noviembre de 2006 y aceptado el 29
de noviembre de 2006.

y podemos distinguir a que especie pertenecen. Otra
caracteristica importante que observamos en el desarrollo
embrionariodelosvertebradosesquelasextremidadessiempre
se forman en una posicion precisa'y en igual nimero; dos
extremidadesanterioresy dosextremidadesposterioressiempre
opuestasunaalaotracon respecto alalineamediadel embrion
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Patran Estructural de la Extremidad

Estiapods CITT ]

Zeughnoio

Bl
L] J
']?;-E:-"‘""\-T.' " Ll 1 g
S
ey ey,
Chiarri
. e -
T T
.":.J._J___r.,',; w0 Pricamsl
lf_ o, — Syl
Adn da e
bl i) . Pirtirks
i
+
= e,
s e .
Alala s e
Eulana I‘l.\_.-\. c _T o jga\.r:":r
e ——=
R~

\.

(Figura2a). Enlas serpientes, que bien sabemos carecen
dedllas, seforman primordiosdeextremidad quedespués
desaparecen, debido a que las sefiales que controlan el
crecimiento del primordio no se expresan y por
consiguiente, nuncaseforman extremidadesfuncional es'.

Demanerasimple, todas|as extremidades embrionarias
estén formadas por un grupo de células de mesénquima,
envueltaspor cél ulasllamadasectodermo. El mesénquima
dardorigenal esqueleto, al musculo, alosligamentosy a
lostendones, mientras que el ectodermo alapiel y asus
derivados. Sinembargo, aunqueas mplevistaobservamos
una estructura homogénea de células de mesodermo
envueltas por célulasde ectodermo, existen poblaciones
celularesorganizadasen ciertasareasenel primordioque
secretan sefiales molecul ares encargadas de establecer
patrones espaciales. Un patron espacia se refiere ala
organizacion de las células en un determinado tiempo y
espacio durante el desarrollo embrionario queresultaen
laformacién correctay por lotantofuncional deuntejido
u érgano. El establecimiento de los patrones espaciales
estdestrechamenterelacionadoalamorfogénesis, quees
el proceso por el cual un tejido en desarrollo cambiade
forma hasta alcanzar una organizacion anatémica/

J

Figura 1. Patrén esquelético de la extremidad en los vertebrados:
homologia de estructuras de las extremidades anteriores del humano,
ave, murciélago y ballena. Todas las extremidades derivan de un
antecesor tetrapodo comuin. Aunque las adaptaciones de las
extremidades al trabajo, vuelo y nado evolucionaron
independientemente, todas ellas presentan un patrén esquelético
basico, conformado por un estilépodo, zeugépodo y autépodo,
ubicados similarmente en los ejes antero-posterior, proximal-distal
y dorso-ventral de los vertebrados.

funcional?. La formacion del esqueleto apendicular
(esqueleto que se desarrolla en las extremidades) es un
parametro importante paraidentificar el desarrollodela
extremidad. Asi, tenemosque lasextremidadesanteriores
comolasalas, patasdel anteras, a etaspectoral esonuestros
brazos estdn compuestas, en la parte més proximal a
troncodel cuerpo, por unelemento esquel ético, el humero,
dos elementos esquel éticos, el radioy laulnaen laparte
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Figura 2. Formacion del Esqueleto Apendicular. a.- Las extremidades se desarrollan en puntos muy especificos del eje antero-
posterior del cuerpo, a estos sitios se les conoce como campos de la extremidad. b.- La formacién del esqueleto inicia con la
condensaciéon de células mesenquimaticas que se diferencian a cartilago dando origen a los moldes del esqueleto cartilaginoso.
c.- El cartilago crece y se ramifica. Durante este proceso, se forman las articulaciones que segmentan al molde inicial de cartilago
que dard origen a los diversos elementos esqueléticos de la extremidad.
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mediay por unnimerovariableenlapartemésdistal; loscarpos
y losdedos. Esta Ultimazonavariaen nimero dependiendo de
lasespecies, por gjemplo, el caballotieneun solodedo, lasaves
tienentresy loshumanoscinco. Enlasextremidadesposteriores
como las patas, aletas pélvicas 0 nuestras piernas se sigue un
mismo patrén bésico que en las anteriores; un elemento
esquelético proximal, dos medios y un nimero variable en la
partedistal®(Figural). Laformaciondel esquel eto apendicular
esmuy peculiar, seformaun esbozo o molde cartilaginoso del
elemento esquel ético que posteriormente se reemplazara por
hueso. La formacién de los huesos de la extremidad depende
necesariamente de la diferenciacion del cartilago o
condrogénesis. Lacondrogénesi senlaextremidad empiezacon
laagregacion o condensaci 6n de cél ulas mesenquimatosasque
adquirirén gradual mente un ambientey fenotipo cartilaginoso
hastaevidenciar caracteristicas netamente cartilaginosas (Fig.
2b). Simultaneamente a este proceso, la morfogénesis de la
condensacion inicial resultara en los elementos esquel éticos
guecomprendealaextremidadyaformada. L adiferenciaciondel
cartilago en el primordio delaextremidad sigue unasecuencia
en direccion proximal aladireccién distal. En primer lugar se
formael elemento del estil6podo (himero/fémur), entonces el
primordio del cartilago se bifurca para formar a zeugépodo
(radio-ulnaltibia-ulna) y final mente seramifican paraformar al
autépodo (carpos/dedos delamano o tarsos/dedos delos pies)
(Figura2c)®“.

Enestarevisiondescribiremoslosmecanismosmol ecularesque
controlan alamorfogénesis delas extremidades.

INDUCCION DE LA EXTREMIDAD

L asextremidadesseformanen sitiosbien precisos, por iemplo,
enel embriondel pollo, losprimordiosdelaextremidad anterior,
en donde se forman las alas, se posicionan adyacentes a las
somitas 15 a 20, y entre las somitas 26 y 30 se establece €l
primordiodelaextremidad posterior queformardalaspatas. La
formacion de la extremidad inicia con €l surgimiento de un
pequefio brote a los costados del cuerpo del embrion. Se ha
propuesto que sefial es provenientes del mesodermo intermedio
inducenlaformaciéndelasextremidadesestimulando primeroa
las células del mesodermo de la placa lateral que a su vez
inducirdn a ectodermo més distal del primordio a producir
seflalesqueiniciardn el crecimiento delaextremidad®.

Los experimentos clésicos de Harrison® mostraron que el
transplante del mesodermo de la region presuntiva de la
extremidad (campo delaextremidad), aun sitio ectépico como
lo es la regién dorsal o interapendicular origina una nueva
extremidad, mientras que el transplante del ectodermo o del
mesodermo no pertenecienteal campo delaextremidad notiene
efecto alguno. Balinsky” mostré que el implante de un esbozo
nasal en el flanco del embrién entrelaextremidad anteriory la
posterior es capaz de formar extremidades ectopicas. Ahora
sabemos que esta estructura secretaalos mismosfactores que

promuevenlaformaciondelaextremidad®. Stephensy McNulty®
bloquearon conbarrerasimpermeabl eslacomunicacionentreel
mesodermo intermedio y la placa lateral del mesodermo en
embriones de pollo en los estadios 13 y 15 de desarrollo,
resultandoenlainhibiciondel desarrollodelaextremidad, loque
sugiere que existe alguna sefial proveniente del mesodermo
intermedioqueactiasobreel mesodermodelaplacalateral para
inducirlaformaciondelaextremidad. Aungueestosexperimentos
identificaron las &reas del embridn en donde se formaron las
extremidades y demostraron la capacidad inductiva del
mesodermo intermedio, no mostraron lanaturalezamolecul ar
del inductor.

Enlasetapasdedesarrollopreviasalaformaciondelaextremidad
se observé que dos grupos de factores de crecimiento, unos
pertenecientes a la familia del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) y otros a la familia Wingless (WNT), se
expresan en e mesodermointermedioy actlan comoinductores
enddgenosdelaextremidad?®. Laexpresion de Fgf8 seobserva
enel mesodermointermedioy a implantar perlasdeheparinade
100-150 pmqueliberan FGF-8son capacesdeinducir laformacion
deextremidadesectdpicasenel flancodel embrién®. Lomismo
ocurre con la aplicacion de los FGF-1, FGF-2 y FGF-4, sin
embargo estas moléculas no se expresan en el mesodermo
intermedio, tal como Fgf8, por lo que se descartan como los
inductores endégenos de la formacion de las extremidades®.

Otrasefid involucradaenlainducciondelaextremidad esWnt2b
gueal igua que FGF-8 seexpresaenel mesodermointermedioy
en laplacalateral del mesodermo del campo de la extremidad
anterior en el embrién de pollo. Otro gen delamismafamilia,
Wht8c, se expresa en la placa lateral del mesodermo de la
extremidad posterior. Ambos genes son capaces de inducir la
formacion de extremidades ectopicasal igual que FGF-8y esto
correlacionaconlainducciondel genFgflOenlaplacalateral del
mesodermo. Si seinhibelafunciondelassefiad esWNT noocurre
laexpresiondeFgf10y no hay formacion delasextremidades'.
Estos datos nos muestran que existen distintas moléculasde la
familiaWNT que se expresan diferencialmente en los campos
embrionariosdelasextremidadesy queestaninvolucradasenla
formacion de éstas, induciendo la expresiéon del gen Fgfl0.
Aunado a lo anterior se ha demostrado que FGF-10 esta
involucrado enlaformacion delasextremi dadesyaqueescapaz
deinducirlasectopi camenteen el embridndepollo, mientrasque
en el rat6n deficiente de este gen no las forma. De estos
resultados se demuestra que FGF-10 pertenece a la cascada
molecular queinduce alaformacién delasextremidades'>“,

(PIERNAS O BRAZzOS?

Aliniciar el desarrollodelasextremidadesnoexistendiferencias
entrelasextremidadesanterioresy lasposteriores. Sinembargo,
lamorfologiafinal de ambas extremidadesesdistinta. ;Cuales
sonlosmecanismosmolecul aresque controlan laformacion de
piernas o brazos?




diciembre, 2006

Abarca-Buis, R.F. et al.: Mecanismos moleculares del desarrollo de los vertebrados 81

Hamburger en 1938% hizo transplantes de prospectivas
extremidadesy encontrd quecuando setransplantabamesodermo
del campodeaaened flancodel embridnsempreseformarianaas.
Por el contrario, s seimplantabamesodermo del campo delapata
siempreformarian patas. Esto sugierequedesde etapastempranas
seestabl ecen|assefial esquedeterminaran quétipo deextremidad
seformard ¢Cudes son esos factores? Se sabe que un grupo de
genes gue codifican para factores de transcripcion, proteinas
gue controlan latranscripcion delos genes, pertenecientesala
familiade Brachyury llamados T-box (caja-T; Thx) regulan la
identidad de las extremidades. Se ha observado que el factor
PITX2unfactor detranscripcioncondominioHox y relacionado
alafamiliaBicoid seexpresay especificalamorfogénesisdela
extremidad posterior. La eliminacion del gen Pitx1 en ratones
Ilevaaquelasextremidadesposterioresadquieranunamorfol ogia
parecidaaextremidadesanteriores!s!’. Adicionalmente Thx5se
expresa de manera exclusiva en la extremidad anterior. En la
extremidad posterior seexpresael gen Thx4. Al sobre-expresar
estos genes de manera ectépicaen e embridn de pollo se cambia
laidentidad delasextremidades, esdecir, al sobre-expresar aThx5
end campodelaextremidad posterior, enlugar deformarseunapata
como deberia ocurrir, se forma un aa. Por € contrario, S se
sobreexpresael gen Thx4 enel campodel aa, enlugar deformarse
unaaseformaraunapata. Por otrolado, sl sesobreexpresael gen
Thx5enlapartelateral del embridn entrelasdos extremidadesy
se implanta una perla de FGF-8 para inducir una extremidad
ectépica, siempre se induce la formacién de un aa. De igual
maneralasobreexpresion de Thx4 y laimplantacion de FGF-8
siempreinducen laformacion de patas'®?. Ademasserequiere
dePitx1 paraque Thx4 se exprese. Aunque esclaro el papel de
Tbx5y Thx4 enlaidentidad delasextremidadesdel pollo, enel
raténsesugierequeparticipanenlaformaciony enel crecimiento
delaextremidad®. Enel raton Thx5inducelaexpresion del gen
Wnit2benel mesodermointermedioy enel mesodermodelaplaca
lateral del campo delaextremidad anterior, mientrasqueinduce
laexpresion de Wnt8c en laplacalateral del mesodermo dela
extremidad posterior. En amboscasosseinducelaexpresionde
Fgf10 queresultaen lainduccién de laextremidad?.

CRECIMIENTO PROXIMO-DISTAL

Unavez que la extremidad se ha establecido, ésta prosigue su
crecimiento en unadireccion proximo-distal. Las sefiales que
promueven la formacién de la extremidad también estén
involucradasenel crecimientodelaextremidad. FGF-10, quese
expresaen laplacalateral del mesodermoy que depende dela
expresion de Tox5y Whit2b en laextremidad anterior y de Thx4
y Wht8c enlaextremidad posterior, inducelaexpresion de FGF-8
end ectodermodistal delaextremidad, resultandoenlaformacion
deunepitelio pseudoestratificadoy por tanto engrosado. Cuando
el ectodermo adquiere esta caracteristica histolégica se le
denominaAER (Crestaectodérmicaapical) (Figura3)*2

La importancia de esta estructura se evidencié cuando € Dr.
John Saunders en 1948% retird ala AER en distintas etapas del

Centros Organizadores de la Extremided Embrionasis
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Figura 3. Las polaridades en la extremidad son dirigidas por
tres centros organizadores. La AER, la ZPA y el ectodermo
dorsal y ventral. Una de las moléculas que dirigen el
establecimiento del eje préximo-distal, Ffg8, se expresa en la
AER (izquierda). Shh se expresa en la ZPA y dirige la formacién
del eje antero-posterior. Wnt7a se expresa en el ectodermo
dorsal y participa en el establecimiento del dorso de la
extremidad.

desarrollo del pollo, si la AER es eliminada temprano en el
desarrollo, el crecimiento de la extremidad se trunca en su
totalidad, mientras que la eliminacién en etapas posteriores
generalaformaci 6ndeestructurasproximales(himero/fémur) y
medias (radio/ulna, tibia/fibula), pero no distales (losdedosno
seforman), esdecir, el nivel detruncamientodelaextremidada
lolargodesugeproximo-distal dependiadelaetapadedesarrollo
enguelaAER seretiraba. Estos experimentos demuestran que
laAERdirige el crecimientoy establecelapolaridad proximo-
distal delaextremidad. Unavez consideradalaimportanciade
este centro de sefializacion se reconocieron a las moléculas
secretadas por la AER que promueven el crecimiento de la
extremidad en unasecuenciapréximo-distal.

Sehadeterminadolaexpresién demuchosgenesenlaAER, sin
embargo, solo aquéllos pertenecientes alafamiliade los FGF
son capacesderescatar €l crecimiento delaextremidad cuando
la AER es eliminada. Los miembros que se expresan en esta
estructurason Fgf2, Fgf4, Fgf8, Fgf9y Fgfl7. Deéstos, por sus
numerosos estudios e importancia hay que resaltar a Fgf4 y
Fgf8. Fgf4 selocalizaenlaregion posterior delaAER, mientras
gue Fgf8 se expresa atodo lo largo de la AER (Figura 3). El
truncamiento de la extremidad generado cuando la AER es
eliminada, puede rescatarse cuando se aplican esferas de
heparinarecubiertascon FGF-2, FGF-4y FGF-8end mesénquima
posterior distal, esdecir; selograquelaextremidad contintiey
finalice su desarrollo®***#25, Ratones knockout de FGF-8
resultan en la hipoplasia de |os elementos esquel éticos y una
expresién mantenida de fgf4, 1o que sugiere que FGF-4 puede
compensar la pérdida de fgf8, explicando por qué e ratén,
aunque pequefia, aln desarroll6 su extremidad®. Esto es
comprobado por lageneracién del doblemutantedefgf8y fgf4,
cuyo resultado es €l truncamiento de las extremidades®.

Todos estos datos muestran que estos factores son mediadores
importantesdelafuncidondelaAER, pero ¢cudl esel mecanismo
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por € cual losFGF controlan€ crecimientodelaextremidad?Se
ha propuesto que los FGF son sefidles de sobrevivencia y
proliferacién querecaen en un grupo de célulasdel mesodermo
subyacentesalaAER. CuandolaAER esremovidaoesdiminada
la expresion y accion de Fgf4 y Fgf8 en la AER, ocurre una
reduccion importante en la tasa de proliferacion celular e
incremento delamuerte celular en las células subyacentesala
AER, provocando que €l desarrollo futuro de la extremidad se
interrumpa?’.

Esimportante reiterar que el crecimiento proximo-distal dela
extremidad estdasociadacon el establecimientodel oselementos
esquel éticos en donde se forma primero el estil6podo, luego €l
zeugopodo y finalmente el autépodo, siguiendo una secuencia
proximal adistal, pero ;dedéndeprovieneny como seorganizan
estos el ementos? Existen dos hi pétesis o model os que explican
€l establecimiento delos el ementos esquel éticos con baseen su
orden de aparicion.

El model o delazonade progreso consideralaexistenciade un
grupo celular subyacente ala AER, alas que se les denomina
célulasdelazonade progreso. Estas célulasreciben sefid esde
laAER encargadas de mantenerlas en un estado proliferativo e
indiferenciado. LainfluenciadelaAER selimitatnicamenteala
zona de progreso, por o tanto, cuando algunas células son
excluidas de estazonapor laconstanteproliferacion, inician su
diferenciaciénacondrocitosadquiriendo nuevasinformaciones
espaci o-temporalesqueresultanen el establecimientodel patron
esquel ético. Asi, aquellascélulasquereciben por menor tiempo
esas sefial es adqui eren destinos proximal es. Por €l contrario, si
las células reciben esas sefiales por mayor tiempo adquieren
destinos distales®?,

Unsegundomodel odenominadodel apre-especificacionpropone
gueel mesénquimade! primordiodelaextremidad desdeetapas
muy tempranas esté estratificado con poblaciones precursoras
de las tres distintas regiones de la extremidad; estilopodo,
zeugdpodoy autépodo. Al avanzar el desarrollodelaextremidad
ocurrelaexpansiéndelapobl aciéncelular quepermiteevidenciar
a los elementos esquel éticos®. Actualmente en la literatura
existe controversiarespecto alavalidez de cada modelo.

POLARIDAD DORSO-VENTRAL

Al observar nuestras manos o pies es evidente que existe
asimetria, en el caso de las manos representadaen el dorso por
lapresenciadelas ufiasy losnudillos, y en la parte ventral por
lapresenciadelaspa mas. ¢ Cémo seestablecenestasdiferencias
duranted desarrollodelaextremidad? :Cua essonlosmecanismos
mol ecul aresqueespecificanlapol aridad dorso-ventral ? Sesabe
por los trabajos clésicos de MacCabe™ en embriones de pollo
guelapolaridad dor so-ventr al estdcontroladapor el ectodermo,
yaqueal rotar 180° al ectodermo querecubreal primordiodela
extremidad se obtiene que la extremidad resultante muestra
invertidala polaridad dorso-ventral. Un gen que se expresade

maneracaracteristicaenel ectodermodorsal delaextremidades
Wnt7a (Figura3). Laeliminacion de este gen en el embrién de
ratén general aformaci dn deextremidadeshbi-ventral es, esdecir,
las estructuras dorsales, tanto en el ectodermo como en €
mesodermo se transforman en estructuras ventrales®. Esto
sugierefuertemente que Wht7aen el ectodermo dorsal controla
€l establecimiento delaregion dorsal delaextremidad. Pero si
este gen se expresa en €l ectodermo, ¢cémo es que controlala
formacion delas estructuras dorsal es de origen mesodérmico?
Se sabe que € gen Lmxlb que codifica para un factor de
transcripciny queseexpresaexclusivamenteen el mesodermo
dorsal esregulado por la presenciade Wht7a en el ectodermo.
Al igual que la ausencia de Wnt7a lleva a que Lnmx1b no se
exprese dorsalmente, la eliminacion de este gen genera
extremidadeshi-ventrales®*, Sj existeunasefial quecontrolala
formacion de las estructuras dorsales, nos hace suponer la
existenciadesefia esquecontrolanlaformacion delasestructuras
ventrales. Enel ectodermoventral seshaobservadolaexpresion
del gen Engrailed-1 (Enl), que codifica para un factor de
transcripcion, y del receptor tipo ladelasBM P (Bmprla)®%*.La
€liminaci 6ndecual quieradeestosdosgenesgeneralaformacion
deextremidadeshbi-dorsal es, aunqueen el casodelaeliminacion
de Bmprla se observa que Enl no se expresa, sugiriendo que
su expresion depende de la sefial de BMP. De estos resultados
surgelasiguiente pregunta, ¢por quési se eliminan alos genes
o de laregion dorsal 0 alos de la region ventral se forman
estructuras bi-ventrales o bi-dorsales respectivamente? Los
andlisis de estos ratones han mostrado que al eliminar aWnt7a
ocurrelaexpresién deEnl o Bmprlaenel ectodermodorsal, de
maneraque se dirige laformacion delas estructuras ventrales.
Por el contrario, a eliminar aEnl oBmprlaocurrelaexpresion
ectopica de Wht7a en el ectodermo ventral y de Lmx1b en €l
mesodermo ventral resultando en extremidadesbi-dorsales. De
igual manera, al sobreexpresar a gen Wnt7a en el ectodermo
ventral seinhibelaexpresiondeEnly segeneran extremidades
bi-dorsales. A su vez cuando Enl es sobre-expresado en el
ectodermo dorsal seinhibe laexpresién deWnt7ay seforman
extremidades bi-ventrales®>3. En ambos casos la polaridad se
invierte. Estos experimentos nos indican que hay un asa de
regulacién entre Whnt7a y Enl que llevan a establecimiento
correcto delapolaridad dorso-ventral delaextremidad.

Una observacién importante de estos experimentos es que la
posicion dela AER se altera, ya que se ha observado que Enl
participaen esteevento. El posicionamientodelaAER depende
delaexpresion del gen Radical fringe (R-fng) en el ectodermo
dorsal antes de laaparicion dela AER y que codifica parauna
enzimaglicosiItransferasa. Suexpresiénesreprimidaenlaregion
ventral por Enl, asi, laAER seformaenlafronteradelascélulas
gue expresan R-fng y las que no lo expresan. Cuando
experimentalmenteseinducelaexpresion ectopicadeEnlenla
region dorsal se restringe la expresion de R-fng a una pequefia
areadorsal que es en donde la AER se forma. De éstey otros
experimentossehapropuesto queel posicionamientodelaAER
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y €l establecimiento de la polaridad dorso-ventral estan
compl etamente asociadas.

POLARIDAD ANTERO-POSTERIOR

Duranteel desarrollodelaextremidad no soloseespecificanlos
elementos esquel éticos en direccion proximo-distal, sino que
ademasocurreenunadirecciénanterior-posterior. Al observar
nuestrasmanosevidenciamosdemaneramuy claralasdiferencias
entre cadauno delos dedos, el dedo pulgar o dedo “1” (uno) se
ubicaenlaregiénanterior, mientrasel dedomefiiqueodedo”V”
(cinco) enlaregionposterior. ¢Cualessonlassefidl esmoleculares
gue controlan esta polaridad? En la regién posterior de las
extremidades embrionarias delos vertebrados existe unazona
del mesodermo con actividad polarizante, capaz de dirigir y
establ ecer lapolaridad antero-posterior delaextremidad. Este
descubrimientofuehechoal transplantar estetejidomesodérmico
del primordio de la extremidad anterior del pollo alaregion
anterior del primordiodelaextremidad deunembrién hospedero,
generandoladuplicaci6ndel autépodo enimagen especular, es
decir, €l alaresultante present seis dedos en vez de tres, pero
organizados en imagen especular con una organizacion
IV LIV (el dacarecedededol) siendo el dedo cuatro
en el alanormal el mas posterior, el dedotresel deenmedioy
el dos el anterior®. A esta zona posterior del primordio dela
extremidad seledenominé ZonadeA ctividad Pol arizante ZPA
(Figura 3). Posteriormente se descubrié a Sonic hedgehog
(Shh) como el geninvolucrado en el control de estapolaridad,
yaqueal implantar célulasqueexpresan Shhenlaregionanterior
del primordio seindujoladuplicacion del autdpodo enimagen
especular, delamismamaneraque a transplantar alaZPA®.
Sonichedgehoginducelaexpresiéndelaproteinamorfogenética
del hueso-2 (Bmp2) en las células adyacentes, la cual actia
como unamol écul ade sefial ami ento secundaria, promoviendo
laexpresién de los genes homeéticos Hoxd11y Hoxd13 en €l
mesénquima, asi, estos genes estan presentes en la cascada
mol ecular inducidapor Shhquepermiteel establecimientodela
polaridad antero-posterior delaextremidad®.

Pero, ¢quéevitaque Shhseexpreseenlazonaanterior obienque
restrinja su expresion en la region posterior? Sabemos que el
acido retinoico (AR), derivado de la vitamina A, induce el
establecimiento delaZPA. Laaplicacion de AR en laregion
anterior delaextremidadinduceunfenotipoidénticoa observado
cuando setransplantalaZPA o SHH enlaregiénanterior. EIAR
induce la expresién de Hoxb8 y dHand que resulta en la
aparicion de Shh en la parte posterior del primordio®. Por lo
tanto, sehacerel evanteel determinar quiénrestringelaexpresién
deHoxb8y dHand alazona posterior. Se haobservado quela
proteina GL13 en su forma represora inhibe la expresién de
dHand enlazonaanterior, restringi éndolaen laposterior. Gli3
codifica para un factor de transcripcién involucrado en la
sefializacion de SHH, en ausenciade la sefializacion inducida
por SHH, GL 13 es procesado proteoliticamentey se generala
formarepresora (GLI3R) que inhibe la expresion de aquellos

genes promovidos por SHH. Por el contrario si lasefializacion
de SHH se activa, GLI3 no se procesay entonces actlia como
unaformaactivadora (GL13A)*. Al estar SHH presenteen la
Zona posterior se genera un gradiente proteico que genera un
balance de GL13 en susformas represoray activadora, donde
GLI3R es mayoria en la zona anterior y GLI3A lo esen la
posterior®. Asi, laexpresion de dHand inducidapor el AR se
restringealazonaposteriory por lotantotambiénlade Shh, pero
antes de que ocurrala expresion de Shhlaformarepresorade
GL 13 seralapredominanteen todalaextremidad.

Esimportante sefialar que aunque es claro que lapresenciade
sefiales como AR, Hoxb8, dHand y Gli3 permiten inducir la
expresion de Shh, asi como su posicionamiento en la region
posterior, también Shhmantienelaexpresiéon dedHandy delos
genes homedticos.

COORDINACION DE LOS TRES CENTROS DE
SENALIZACION QUE CONTROLAN LA MORFOGENESIS
DE LA EXTREMIDAD

L as extremidades tienen una anatomia compleja en la que la
organizaciéntridimensional del esquel eto, muscul os, tendones,
ligamentosy nervios estan organizados de unamaneraprecisa
y admirable. La organizacion de estos tejidos varia entre las
extremidades anteriores y posteriores, asi como entre las
extremi dades de distintas especies. Cual quier alteracion entre
laorganizaciény formacién deestostejidosllevaaalteraciones
enlamorfologiadelasextremidades. Y ahemosmencionadoen
un principio que las extremidades se forman a partir de un
primordio de células mesenquiméati cas homogéneas envueltas
por un ectodermo enlaquel osdistintoscentrosde sefializacion
dirigend crecimientoproximo-distal (AER), lapolaridad dorso-
ventral (ectodermo dorsal/ventral) y la polaridad anterior-
posterior (ZPA). Pero ¢como es que las distintas sefiales
mol ecul ares de estos tres centros organi zadores controlan las
interacciones celulares que permiten lamorfogénesis correcta
delaextremidad?

En los apartados anteriores hemos descrito de manera
independienteal gunosmecanismoscel ularesy molecularesque
controlan laformacion de cadauno delosgjes. No obstante, los
tres centros organizadores estdn completamente
interrel acionados, cualquier disfuncionenalgunodeellostiene
repercusionesenlaanatomiacompl etadelasextremidades, asi,
tenemosqueel crecimiento en el gjeproximo-distal estabajola
influenciadelos FGF presentesen la AER, el gjedorso ventral

bajo lainfluenciade WNT7A en el ectodermo dorsal y EN1y
BMPR1A en el ectodermo ventral y finalmente SHH en €

mesodermo controlael gje antero-posterior.

Laeliminaciondel genFgf4, queseexpresaenlaregion posterior
delaAER, afectalaexpresionlashhenlaZPA, ademéasdeque
laaplicacion exégenade FGF4 induce laexpresién de Shh. De
igual manera, en € ratén nulo para Shh no se observa la
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expresiondeFgf4 enlaregion posterior delaAER. Por otrolado,
el mutantedeWht7anosolotienedteracionessobreel desarrollo
dorso-ventral, sino que también afecta el desarrollo antero-
posteriory proximo-distal delaextremidad. Esto sedebeaque
WNT7A inducelaexpresion de ShhenlaZPA y asuvez SHH
inducelaexpresiéndeFgf4, por lotanto, al eliminar laexpresion
de Wnt7a, no hay expresion de Shhy de Fgf4® (Figura 4).

DESARROLLO DEL ESQUELETO

Ladiferenciacion celular esun evento claveen el desarrollode
losorgani smosmulticel ulares. EI mecanismoquecontrolael que
una poblacion celular tome un destino celular u otro es
fundamental en el desarrollo de la extremidad. Durante €l
desarrolloapendicular, el esquel eto secomponeenuniniciopor
cartilago y después por hueso. Ladiferenciacion del cartilago
empieza con la agregacion inicial del mesénquima pre-
condrogénico, llamado blastema condrogénico, estas células
mesenquimaticas prefiguraran a los futuros elementos
esqueléticos. La formacion de los elementos esquel éticos
durante el desarrollo del primordio de la extremidad prosigue
unasecuenciaqgueiniciaenlaregionproximal y contindahacia
laregion distal formando primero el elemento del estilopodo

\. J

Figura 4. Interacciones moleculares entre los centros de
sefialamiento durante la formacién de la extremidad. EI FGF8
producido en la AER induce proliferacién de las células del
mesénquima de la Zona de Progreso. dHand induce la expresién
de Sonic hedgehog (Shh) en la regién posterior del primordio,
la cual representa a la Zona de Actividad Polarizante (ZPA). A
su vez, Shh induce a Gremlin que bloquea la accién de BMP
permitiendo la expresién de FGF4 en la porcién posterior del
ectodermo. Ademaés, la expresién de Shh se mantiene por FGF4
que es inducido por FGF8. Wnt7a que se expresa en el
Ectodermo Dorsal también mantiene la expresién de Shh y de
FGF8.

(htimero/fémur), entoncesel primordiodel cartilago sebifurca
paraformar el zeugdpodo (radio-ulnaltibia-fibula) y finalmente
seformael autopodo (dedos)* (Figura 2).

Durantelaformaciondel esquel eto, lascél ulasqueseencuentran
subyacentesalaA ER seencuentranenunestadoindiferenciado.
Estas célulasreciben sefial es que promueven ladiferenciacion
del cartilago, pero ademés las células interpretan las distintas
coordenadas moleculares que les indican que elementos
esqueléticos formaran, es decir, elementos del estilépodo,
zeugopodo o autépodo con una polaridad no sélo préximo-
distal, sino que ademés dorso-ventral y antero-posterior®,

En estaseccion haremosénfasi sprincipalmentealaformacion
del autépodo, es decir, nos avocaremos a describir algunos
mecani smoscel ularesy mol ecul aresquecontrolanlaformacion
delosdedosy lamuerte celular en las regionesinterdigitales.
De manera simple, diremos que las células que formaran €l
autopodo reciben dos tipos de sefiales; el primer tipo de sefial
promueve la diferenciacion del cartilago con la consiguiente
formacién delosdedosy el segundo tipo de sefial promuevela
muertecelular en el tejido mesodérmico queseencuentraentre
losdedos. Esto Ultimo ocurreen aquellasespeciesquepresentan
dedos separados, como en €l humano, €l ratén o € pollo. En
especiescomod patolamuertecel ular esinhibida, manteniendo
lapresenciade unamembranainterdigital.

DIFERENCIACION DEL CARTILAGO

El primer evento molecular que promueve a las células
mesodérmicas a iniciar el programa de diferenciacion hacia
cartilago eslapresenciade Sox9, estegen codificaparaunfactor
detranscripcionqueseexpresaentodaslascélulasqueiniciaran
€l programa de diferenciacion hacia cartilago (Figura 5). La
ausencia de este factor en la extremidad generala ausenciade
elementos esqueléticos y en su lugar € tejido mesodérmico
muere por apoptosis®#. Unavez que seinicialaexpresiéon de
Sox9seinicialacascadamolecular quellevaalaexpresiondelos
marcadorestipicosdel cartilago, comolosonlacolégenatipoll
y el Agrecano®’. Sinembargo, durantelaformaci 6ndelosdedos,
el cartilago no se forma como una masa amorfa, sino que las
células se asocian prefigurando las diferentes falanges de los
dedos (Figura5). Entre cadadedo existeuntejido quenoforma
cartilago, peroquesigues endo capaz deresponder (competente)
a factores condrogénicos, antes de recibir las sefiales que
promuevenlamuertecelular. Enel embriéndepollolaaplicacion
de TGFR2 (queesunfactor decrecimiento queseexpresaenlos
dedos) escapaz deinducir laformaci6n dededosextras®®, TGF2
induce la expresion de Sox9 tan sélo 30 minutos después de la
aplicacién de laproteina en el interdigito. Lamanipulacion se
realizaal implantar una perlade sefarosa de aproximadamente
100pmend interdigitodeunembriéndepollo, bajolachservacion
en un microscopio estereoscopico. La cascada molecular
inducida bajo estas condiciones recapitula por completo 1o
ocurridodemaneranormal enel embrién®. Esinteresantequeel
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Figura 5. La formacién de los elementos esqueléticos y la muerte celular contribuyen a la morfogénesis de la extremidad. En el
panel superior se muestran extremidades posteriores de pollo en diferentes etapas del desarrollo tefiidas con azul alciano para
evidenciar el tejido cartilaginoso. Estas fotografias muestran que en un inicio, los elementos esqueléticos se constituyen de
cartilago, posteriormente este tejido serd reemplazado por hueso. En el segundo panel se muestra el patrén de expresién de Sox9
durante distintas etapas del desarrollo de la extremidad. La expresién de Sox9 precede y coincide en las zonas en donde los
elementos esqueléticos se forman. Varias evidencias indican que Sox 9 es el inductor primario de la condrogénesis.
Simultaneamente a la condrogénesis, areas especificas de la extremidad mueren por apoptosis, en el tercer panel se muestran
extremidades de pollo en distintas etapas del desarrollo tefiidas con rojo neutro que muestran en rojo intenso las areas de muerte
celular programada. En etapas tardias (E32 a E34) se observa a la regi6n interdigital, que presenta una regresién por apoptosis,
positiva para este colorante. En el cuarto panel se muestra el patrén de expresién de Bmp-7 en diferentes etapas del desarrollo
de la extremidad. Esta expresién se localiza en el mesénquima indiferenciado que morird por apoptosis. Este patrén de expresién
sugiere la participacion de la BMP-7 en la regulacién de la muerte celular interdigital y en otros procesos tal como la especificacion
de la identidad de los dedos.
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tejido interdigital, que en condiciones normales debe morir o
permanecer sinformar dedosextras, seacompetenteal assefial es
condrogénicas, sobre todo si partimos que, una sefiadl como
TGF32 que se expresa en los dedos en desarrollo induce la
condrogénesis. Estosdatossugieren quel osinterdigitosademas
de recibir sefiales que promuevan su muerte probablemente
deban tener sefiales que inhiban la condrogénesis.

MUERTE CELULAR EN EL INTERDIGITO

Entre las sefides que promueven la muerte celular en los
interdigitos, estan algunosmiembrosdelafamiliadelasBMP,
demaneraparticular €l patron deexpresiondelasBmp2, Bmp4,
Bmp5y Bmp7 seobservaenlosinterdigitosdel asextremidades
tantoenel embriéndepollocomoene embrionderatén (Figura
5). Laaplicacidnend interdigitodeperlasdesefarosaembebidas
enBMP2,4,567 promuevelamuertecelulary d inhibirlafuncion
deestas proteinas se bloquealamuerte celular. Lo que sugiere
una funcion endégena de estas moléculas en la muerte del
interdigito®5°52, Es importante sefidlar que las BMP no son
inductoras directas de la apoptosis, mas bien participan en
inducir lacascadamol ecular que culminaconlamuertecelular
por apoptosis. Entre los diferentes genesinvolucrados en esta
cascada se encuentra Msx1, Msx2, Dkk, entre otros.

Aungue las BMP son moléculas importantes en la cascada
mol ecular que promueven laapoptosis en € interdigito, no son
losunicosfactoresquelohacen. El AR quetambién participaen
lainduccion delaZPA, sesintetizaen losinterdigitos, ademéas
de que las enzimas que promueven su sintesis se expresan en
estas zonas. Al aplicar perlas con AR en los interdigitos se
induce la muerte celular. Este factor al ser inhibido en los
interdigitos con antagonistas de los receptores parael AR dgja
de promover lamuerte celular. Al aplicar AR en presencia de
antagonistas delasBM P se observaunainhibicion delamuerte
celularinducidapor AR, sugiriendoquelasBM Psonmediadores
del AR en €l proceso de muerte celular en los interdigitos. La
eliminacion de la sefidlizacion del AR generalaformacion de
sindactilias, esto es, el fenotipo generado al inhibir la muerte
celular interdigital que consisteenlaunion lateral delos dedos
por unamembranainterdigital. Si enestascondicionesseaplican
perlasembebidasendiferentesBM Plamuertecel ular sepromueve,
alnenausenciadelasefidizaciondel AR®. AdemésdelasBMP
y AR hay otros factores involucrados en la muerte celular del
interdigito, tal es el caso del antagonista extracelular de la
sefializacion WNT, Dkk queal ser eliminado en €l ratén genera
polidactilias y sindactilias, asociando por completo a estos
fenotiposal control delamuertecelular®. Deigual manera, seha
observado quedistintosmiembrosdelamatriz extracelular son
importantesenel control delamuerteinterdigital. Al eliminarlos
genesdelasfibromodulinas1y 2 odelosnidégenosly 2 ocurre
lainhibicién delamuertecelular del interdigito en el ratén.

En aquellas especies como €l pato en que lamembranadigital
es permanente ocurre expresion de las BMP en la membrana

interdigital, pero como bien sabemos no hay regresion del
interdigito. Esto se debe a que en esta especie ocurre la
expresion en €l interdigito de un antagonistade BMP llamado
Gremlin, de manera que bloquea los efectos promotores de
muerte inducidos por BM P,

Todos|osfactores mencionados previamente son factores que
seubican en el mesénquimainterdigital, sin embargo, también
la AER tiene un papel importante en el control de la muerte
interdigital a promover la sobrevivencia celular. Ya se ha
mencionado quelosFgf8y Fgf4 presentesenlaAER codifican
parafactores de sobrevivenciadurante el desarrollo temprano
delaextremidad. LaexpresiéndeFgf8 enlaAER disminuyede
manera coincidente con laaparicion delamuerte celular en el
interdigito. Este proceso es dependiente de BMP, de manera
quea haber unaumentoenlaexpresiéndelasBMPlaexpresion
de Fgf8 esinhibida. De igual manera, se ha observado que €l
blogueo delasefiaizacionde FGFllevaalamuertecelular®. En
lamembranainterdigital delasalasdemurciélagosehaobservado
gue existe expresion de Fgf8. Si en embriones de esta especie
seinhibe lasefializacion de FGF ocurre muerte celular, lo que
sugiere el papel de sobrevivenciapara FGF8®. Por o tanto, la
expresion coordinada entre AR, BMP, Gremlin, FGF y otros
factoresesimportante parapermitir onolaregresiondel tejido
interdigital.

COORDINACION ENTRE LAS SENALES PROMOTORAS
DE DIFERENCIACION Y SENALES PROMOTORAS DE
MUERTE CELULAR

En la seccion anterior hemos descrito algunos mecanismos
celularesy molecularesquecontrolanlaformaciondelosradios
digitales y las membranas interdigitales en el autépodo. Pero
¢existe alguna relacion entre las areas digitales y las areas
interdigitales que sean importantes en el desarrollo de las
extremidades? La respuesta es si. Se sabe que a bloquear la
sefializaciéndel AR nosoloseinhibelamuertecelular, sinoque
ademés ocurrelaformacién de dedosextras™. Esto sugiere que
€l &cidoretinoi co puedeactuar comounasefial anti-condrogénica
ademésdeactuar como sefial promotoradelacascadamol ecular
gue llevaalaapoptosis. Por otro lado, sabemos que el TGF32
promueve lacondrogénesisa inducir laformacion de un dedo
extraen €l interdigito, en estas condiciones seinhibelamuerte
celular®®“, Por | o tanto, seguramente debeexistir un balancede
sefiadles promotoras de apoptosis y de sefiadles promotoras de
diferenciacién que deben ser coordinadas durantelaformacion
delosdedosy lasmembranasinterdigital es. Cual quier desbalance
en estas sefiales llevara a alteraciones en la morfogénesis
correcta de los dedos.

LA IDENTIDAD DE LOS DEDOS

Cuando observamos nuestros dedos distinguimos claramente
lasdiferenciasentrecadaunodeellos. ¢Enquémomento durante
el desarrollo embrionario se establecen las diferencias
morfol 6gicasquellevanalaformaci6n dededosconidentidades
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distintas? Recientemente se han empezado a dilucidar los
mecanismoscel ularesy molecularesquellevanalaidentidad de
los dedos. Se han distinguido dos etapas; |a etapa temprana,
dependientede SHH y unasegundaetapa, latardia, dependiente
deBMPy FGF.

Esconveni enterecordar que SHH esconsideradounmorfogeno
gue establece €l gje antero-posterior através de lasefia dela
BMP-2%®. Adicionamente esta funcion esta estrechamente
vinculadaconlaespecificaci én delosdedospor un mecanismo
enel quelasefializacién delasBM Pstambi én estainvolucrada.
El rat6n nulo de Shh presenta distintas malformaciones en el

embridny demaneraparti cul ar enlasextremidadesseobservan
alteracionesen el esqueleto. A nivel del zeug6podo seobserva
laformacidn de un sol o elemento esquel ético, posiblementeel

elemento anterior. Sinembargo, anivel del autépodo, seforma
Unicamente el dedo méasanterior (dedo pulgar) y loselementos
posteriores no se desarrollan. Estos datos sugirieron que SHH
induce laformacion de los dedos posteriores. Sin embargo, al

hacer lacruzadeesteratén con unraton mutante quetienenulo
el genGli3, quesesabeesunfactor detranscripciéninvolucrado
en la sefializaci én hedgehog, se generan polidactilias, mas de
cinco dedos, sin identidad. Este fenotipo es muy parecido al

mutantesencilloparaGli3. Estosresultadossugirieronque Shh
no esnecesario paralaformacién delosdedosperosi loespara
establecer laidentidad digital mediadapor Gli3*. Ahorasesabe
gue SHH establecelaidentidad digital enel embrionderatonde
lasiguientemanera; LaZPA contribuyecon cél ulasqueexpresan
Shhdurantelaformaciondelosdedos|V y V y sedicedependen
del tiempodeexpresiondiferencial deSHH, €l dedol 11 depende
del tiempo de expresion y concentracion, mientras el dedo |1

dependedebajasconcentracionesdel morfégeno®. Laformacion
eidentidad del dedo pulgar esindependiente de SHH. En estas
condiciones SHH inducelaexpresion de Thx2, Bmp2, y Thx3,
genesinvolucrados en la especificacion de laidentidad delos
dedos.

Tbx2 y Thx3 codifican para factores transcripcionales que
juegan papel esesencialesduranteel desarrollodevariostejidos.
Enlaextremidad endesarrollodel pollolasobreexpresiéndelas
formastruncadas de estos genes resultan en laanteriorizacion
de los dedos posteriores, es decir, los dedos posteriores
adquieren identidades de dedos anteriores. Ademés el patron
de expresion y la sobreexpresion de Thx2 y de Thx3 en este
model o demuestran que Thx2 especificaal dedo 1V y Tbhx3 a
dedol 1. Conbaseenexperimentosderegul acion sehapropuesto
gue durante las etapas tempranas de la especificacion de los
dedos, Shh promuevelaexpresiénde Thx2 enlaparte posterior
del primordio que a su vez inducirila expresion de BMP 2y
regulardnegativamentetanto alade Gli3 comoalade Gremlin
enlaregidnmediadel aextremidadendesarroll0®. Ladisminucion
enlaexpresiéndeGli3 enlaregion mediaresultaraen unabaja
actividad deGli3Ry Gli3A encomparacionalaaltaactividad de
Gli3A enlaregionposteriory Gli3Renlaregiénanterior. Laalta

actividad de Gli3 represor establece laidentidad del dedo I,
mientras que la actividad de Gli3A especifica los dedos
posteriores, por lo tanto la bagja actividad de ambas formas de
Gli3enlapartemediaresultaraenlaformacion deun dedo que
ni es netamente un dedo posterior ni netamente un dedo
anterior, es decir un dedo I1. Lo mismo sucede para Gremlin;
cuando Thx2 inhibelaexpresion de Gremlin en laparte media
de la extremidad se generard un gradiente de la actividad de
BMP2; laaltaactividad deBM P2 enlaregion posterior especifica
a los dedos posteriores, la actividad media especifica a los
dedos mediosy labajaactividads en laregién anterior genera
el establecimiento del dedo |. Este gradiente de actividad de
BMP2 especificara laidentidad de los dedos en la direccion
posterior hacialaanterior.

Adicionalmente, laBMP-2 inducidapor Shh através de Tbx2,
inducelaexpresion de Thx3, queal igual que Tbx2, disminuira
la expresion de Gremlin de la parte media de la extremidad.
Conviene mencionar que esta cascada no es exclusivamente
direccional, sinoquehay un asadeexpresion positivaentre Shh
y Thx2, entre Thx2y Bmp2y entre Tbx3y Bmp2, detal manera
gue estas sefial es se mantienen durante laetapatempranadela
especificacion de los dedos™.

Laetapatardiadelaespecificacion delaidentidad delosdedos
dependedel tgjido interdigital . Experimentos de aplicacion de
perlas de Heparina que liberan a Nogina (un antagonista de
BMP) en €l interdigito, involucran nuevamente a la sefia de
BM Penlaespecificaciondelosdedosposteriores. Conbaseen
estos experimentosy alaeliminacion delosinterdigitos se ha
propuesto que el mesénquima posterior adyacente al dedo 1V
especificaaestededo, el tercer interdigito especificaal dedol 1,
el segundoal dedoll y el primer interdigitoal dedol, esdecirla
identidad de un dedo es adquirida por sefial es que emanan del
interdigito posterior o subyacenteaéste®. Estassefialessonlas
BMPs que inducen, en esta etapa de especificacion de los
dedos, laexpresiéndeThx2y Thx3enlosinterdigitosposteriores
gue como hemos mencionado estableceran la identidad del
dedo IV y Ill en e embrién del pollo, respectivamente™.
Finalmente se hapropuesto quelasefializacion de FGF-8enla
AER esimportanteenlaespecificaciondelaidentidad digital en
laetapatardia, yaquelaaplicacién deunaperlaembebidaenel
inhibidor del receptor deFGF-8inducecambiosanteriorizantes®.

CONCLUSIONES

El estudio delaextremi dad en susetapasembrionariasnosayuda
acomprender las interacciones que establecen los tejidos para
alcanzar lacorrectamorfogénesisdeunaestructuray por lotanto
una funciéon adecuada. Ademés, nos permite establecer los
mecani smos e interacciones moleculares que gobiernan a los
procesosdel desarrollo, tal comoladiferenciacion, laproliferacion
celular, la apoptosis, e crecimiento, la morfogénesis y el
establecimiento de patrones, necesarios para la sobrevivencia
delasespecies. Lacomparacion delosprocesosquellevanala
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formacion de las extremidades entre diferentes especies ha
Ilevadoal desarroll o deteoriasy model osevol utivosqueexplican
loscambiosanivel molecular queresultaronenladiversificacion
de las extremidades propias de cada especie. Ademas, los
mecanismos mol ecularesqueinstauran alaextremidad pueden
constituir las posibl es causas generadas en las malformaciones
en humanos e inclusive en la degeneracion de tejidos que
constituyen alaextremidad en |as personas, detal maneraque
se puedan proponer posi bles blancos terapéuticos paraabordar
estos tipos de problemas.

Lacadavez mayor profundizaciéndel estudiodel desarrollode
laextremidad hagenerado nuevas perspectivasy visionesque
han cambiado las formas de ver a la embriologia como una
cienciapuramentedescriptivay morfol 6gicaaunareadinamica,
intrigante y fascinante.
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