
TIP Rev.Esp.Cienc.Quím.Biol.78 Vol. 9, No. 2

www.medigraphic.com

RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN
¿Cómo un grupo de células indiferenciadas pueden formar estructuras y tejidos altamente organizados y
diferenciados?, ¿Cuál es la naturaleza de las señales que dictan estos eventos? ¿Cómo son los procesos del
desarrollo que actúan 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 percepción de ver a los procesos del desarrollo como aislados y poco dinámicos. En esta
revisión, destacamos aquellos estudios que han contribuido de manera amplia a entender la inducción de la
formación de la extremidad y el establecimiento de los centros organizadores que controlan su morfogénesis,
así como el patrón esquelético que incluye la diferenciación del cartílago 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.

AAAAABSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACT
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.
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ARTÍCULO  DE REVISIÓN

l observar a las extremidades de las diversas especies
de vertebrados, es sorprendente encontrar que dichas
estructuras están adaptadas al hábitat en el que se
desarrolla cada especie. Cada extremidad tiene forma

distinta, por ejemplo, al comparar nuestras extremidades con las
del ave, el murciélago, el cocodrilo, la ballena o el caballo, las
diferencias entre ellas son evidentes (Figura 1). Sin embargo, si

IIIIINTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓN

AAAAA
observamos a las extremidades de estas mismas especies, pero
en etapas tempranas del desarrollo embrionario, es imposible
distinguir unas de otras. Es hasta etapas posteriores del desarrollo
cuando se pueden notar las diferencias entre estas extremidades
y podemos distinguir a que especie pertenecen. Otra
característica importante que observamos en el desarrollo
embrionario de los vertebrados es que las extremidades siempre
se forman en una posición precisa y en igual número; dos
extremidades anteriores y dos extremidades posteriores siempre
opuestas una a la otra con respecto a la línea media del embrión
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(Figura 2a). En las serpientes, que bien sabemos carecen
de ellas, se forman primordios de extremidad que después
desaparecen, debido a que las señales que controlan el
crecimiento del primordio no se expresan y por
consiguiente, nunca se forman extremidades funcionales1.

De manera simple, todas las extremidades embrionarias
están formadas por un grupo de células de mesénquima,
envueltas por células llamadas ectodermo. El mesénquima
dará origen al esqueleto, al músculo, a los ligamentos y a
los tendones, mientras que el ectodermo a la piel y a sus
derivados. Sin embargo, aunque a simple vista observamos
una estructura homogénea de células de mesodermo
envueltas por células de ectodermo, existen poblaciones
celulares organizadas en ciertas áreas en el primordio que
secretan señales moleculares encargadas de establecer
patrones espaciales. Un patrón espacial se refiere a la
organización de las células en un determinado tiempo y
espacio durante el desarrollo embrionario que resulta en
la formación correcta y por lo tanto funcional de un tejido
u órgano. El establecimiento de los patrones espaciales
está estrechamente relacionado a la morfogénesis, que es
el proceso por el cual un tejido en desarrollo cambia de
forma hasta alcanzar una organización anatómica/
funcional2. La formación del esqueleto apendicular
(esqueleto que se desarrolla en las extremidades) es un
parámetro importante para identificar el desarrollo de la
extremidad. Así, tenemos que  las extremidades anteriores
como las alas, patas delanteras, aletas pectorales o nuestros
brazos están compuestas, en la parte más proximal al
tronco del cuerpo, por un elemento esquelético, el húmero,
dos elementos esqueléticos, el radio y la ulna en la parte

Figura 1. Patrón esquelético de la extremidad en los vertebrados:Figura 1. Patrón esquelético de la extremidad en los vertebrados:Figura 1. Patrón esquelético de la extremidad en los vertebrados:Figura 1. Patrón esquelético de la extremidad en los vertebrados:Figura 1. Patrón esquelético de la extremidad en los vertebrados:
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antecesor tetrápodo común. Aunque las adaptaciones de lasantecesor tetrápodo común. Aunque las adaptaciones de lasantecesor tetrápodo común. Aunque las adaptaciones de lasantecesor tetrápodo común. Aunque las adaptaciones de lasantecesor tetrápodo común. Aunque las adaptaciones de las
extremidades al trabajo, vuelo y nado evolucionaronextremidades al trabajo, vuelo y nado evolucionaronextremidades al trabajo, vuelo y nado evolucionaronextremidades al trabajo, vuelo y nado evolucionaronextremidades al trabajo, vuelo y nado evolucionaron
independientemente, todas ellas presentan un patrón esqueléticoindependientemente, todas ellas presentan un patrón esqueléticoindependientemente, todas ellas presentan un patrón esqueléticoindependientemente, todas ellas presentan un patrón esqueléticoindependientemente, todas ellas presentan un patrón esquelético
básico, conformado por un estilópodo, zeugópodo y autópodo,básico, conformado por un estilópodo, zeugópodo y autópodo,básico, conformado por un estilópodo, zeugópodo y autópodo,básico, conformado por un estilópodo, zeugópodo y autópodo,básico, conformado por un estilópodo, zeugópodo y autópodo,
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media y por un número variable en la parte más distal; los carpos
y los dedos. Esta última zona varía en número dependiendo de
las especies, por ejemplo, el caballo tiene un solo dedo, las aves
tienen tres y los humanos cinco. En las extremidades posteriores
como las patas, aletas pélvicas o nuestras piernas se sigue un
mismo patrón básico que en las anteriores; un elemento
esquelético proximal, dos medios y un número variable en la
parte distal3 (Figura 1). La formación del esqueleto apendicular
es muy peculiar, se forma un esbozo o molde cartilaginoso del
elemento esquelético que posteriormente se reemplazará por
hueso. La formación de los huesos de la extremidad depende
necesariamente de la diferenciación del cartílago o
condrogénesis. La condrogénesis en la extremidad empieza con
la agregación o condensación de células mesenquimatosas que
adquirirán gradualmente un ambiente y fenotipo cartilaginoso
hasta evidenciar características netamente cartilaginosas (Fig.
2b). Simultáneamente a este proceso, la morfogénesis de la
condensación inicial resultará en los elementos esqueléticos
que comprende a la extremidad ya formada. La diferenciación del
cartílago en el primordio de la extremidad sigue una secuencia
en dirección proximal a la dirección distal. En primer lugar se
forma el elemento del estilópodo (húmero/fémur), entonces el
primordio del cartílago se bifurca para formar al zeugópodo
(radio-ulna/tibia-ulna) y finalmente se ramifican para formar al
autópodo (carpos/dedos de la mano o tarsos/dedos de los pies)
(Figura 2c)3,4.

En esta revisión describiremos los mecanismos moleculares que
controlan a la morfogénesis de las extremidades.

IIIIINDUCCIÓNNDUCCIÓNNDUCCIÓNNDUCCIÓNNDUCCIÓN     DEDEDEDEDE     LALALALALA     EXTREMIDADEXTREMIDADEXTREMIDADEXTREMIDADEXTREMIDAD
Las extremidades se forman en sitios bien precisos, por ejemplo,
en el embrión del pollo, los primordios de la extremidad 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 el
primordio de la extremidad posterior que formará a las patas. La
formación de la extremidad inicia con el surgimiento de un
pequeño brote a los costados del cuerpo del embrión. Se ha
propuesto que señales provenientes del mesodermo intermedio
inducen la formación de las extremidades estimulando primero a
las células del mesodermo de la placa lateral que a su vez
inducirán al ectodermo más distal del primordio a producir
señales que iniciarán el crecimiento de la extremidad5.

Los experimentos clásicos de Harrison6 mostraron que el
transplante del mesodermo de la región presuntiva de la
extremidad (campo de la extremidad), a un sitio ectópico como
lo es la región dorsal o interapendicular origina una nueva
extremidad, mientras que el transplante del ectodermo o del
mesodermo no perteneciente al campo de la extremidad no tiene
efecto alguno. Balinsky7 mostró que el implante de un esbozo
nasal en el flanco del embrión entre la extremidad anterior y la
posterior es capaz de formar extremidades ectópicas. Ahora
sabemos que esta estructura secreta a los mismos factores que

promueven la formación de la extremidad8. Stephens y McNulty9

bloquearon con barreras impermeables la comunicación entre el
mesodermo intermedio y la placa lateral del mesodermo en
embriones de pollo en los estadios 13 y 15 de desarrollo,
resultando en la inhibición del desarrollo de la extremidad, lo que
sugiere que existe alguna señal proveniente del mesodermo
intermedio que actúa sobre el mesodermo de la placa lateral para
inducir la formación de la extremidad. Aunque estos experimentos
identificaron las áreas del embrión en donde se formaron las
extremidades y demostraron la capacidad inductiva del
mesodermo intermedio, no mostraron la naturaleza molecular
del inductor.

En las etapas de desarrollo previas a la formación de la extremidad
se observó 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 el mesodermo intermedio y actúan como inductores
endógenos de la extremidad10. La expresión de Fgf8 se observa
en el mesodermo intermedio y al implantar perlas de heparina de
100-150 µm que liberan FGF-8 son capaces de inducir la formación
de extremidades ectópicas en el flanco del embrión11. Lo mismo
ocurre con la aplicación 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 endógenos de la formación de las extremidades8.

Otra señal involucrada en la inducción de la extremidad es Wnt2b
que al igual que FGF-8 se expresa en el mesodermo intermedio y
en la placa lateral del mesodermo del campo de la extremidad
anterior en el embrión de pollo. Otro gen de la misma familia,
Wnt8c, se expresa en la placa lateral del mesodermo de la
extremidad posterior. Ambos genes son capaces de inducir la
formación de extremidades ectópicas al igual que FGF-8 y esto
correlaciona con la inducción del gen Fgf10 en la placa lateral del
mesodermo. Si se inhibe la función de las señales WNT no ocurre
la expresión de Fgf10 y no hay formación de las extremidades12.
Estos datos nos muestran que existen distintas moléculas de la
familia WNT que se expresan diferencialmente en los campos
embrionarios de las extremidades y que están involucradas en la
formación de éstas, induciendo la expresión del gen Fgf10.
Aunado a lo anterior se ha demostrado que FGF-10 está
involucrado en la formación de las extremidades ya que es capaz
de inducirlas ectópicamente en el embrión de pollo, mientras que
en el ratón deficiente de este gen no las forma. De estos
resultados se demuestra que FGF-10 pertenece a la cascada
molecular que induce a la formación de las extremidades13,14.

¿P¿P¿P¿P¿PIERNASIERNASIERNASIERNASIERNAS     OOOOO B B B B BRAZOSRAZOSRAZOSRAZOSRAZOS?????
Al iniciar el desarrollo de las extremidades no existen diferencias
entre las extremidades anteriores y las posteriores. Sin embargo,
la morfología final de ambas extremidades es distinta. ¿Cuáles
son los mecanismos moleculares que controlan la formación de
piernas o brazos?
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Hamburger en 193815 hizo transplantes de prospectivas
extremidades y encontró que cuando se transplantaba mesodermo
del campo de ala en el flanco del embrión siempre se formarían alas.
Por el contrario, si se implantaba mesodermo del campo de la pata
siempre formarían patas. Esto sugiere que desde etapas tempranas
se establecen las señales que determinarán qué tipo de extremidad
se formará. ¿Cuáles son esos factores? Se sabe que un grupo de
genes que codifican para factores de transcripción, proteínas
que controlan la transcripción de los genes, pertenecientes a la
familia de Brachyury llamados T-box (caja-T; Tbx) regulan la
identidad de las extremidades. Se ha observado que el factor
PITX1 un factor de transcripción con dominio Hox y relacionado
a la familia Bicoid se expresa y especifica la morfogénesis de la
extremidad posterior. La eliminación del gen Pitx1 en ratones
lleva a que las extremidades posteriores adquieran una morfología
parecida a extremidades anteriores16,17. Adicionalmente Tbx5 se
expresa de manera exclusiva en la extremidad anterior. En la
extremidad posterior se expresa el gen Tbx418. Al sobre-expresar
estos genes de manera ectópica en el embrión de pollo se cambia
la identidad de las extremidades, es decir, al sobre-expresar a Tbx5
en el campo de la extremidad posterior, en lugar de formarse una pata
como debería ocurrir, se forma un ala. Por el contrario, si se
sobreexpresa el gen Tbx4 en el campo del ala, en lugar de formarse
un ala se formará una pata. Por otro lado, si se sobreexpresa el gen
Tbx5 en la parte lateral del embrión entre las dos extremidades y
se implanta una perla de FGF-8 para inducir una extremidad
ectópica, siempre se induce la formación de un ala. De igual
manera la sobreexpresión de Tbx4 y la implantación de FGF-8
siempre inducen la formación de patas19-21. Además se requiere
de Pitx1 para que Tbx4 se exprese. Aunque es claro el papel de
Tbx5 y Tbx4 en la identidad de las extremidades del pollo, en el
ratón se sugiere que participan en la formación y en el crecimiento
de la extremidad22. En el ratón Tbx5 induce la expresión del gen
Wnt2b en el mesodermo intermedio y en el mesodermo de la placa
lateral del campo de la extremidad anterior, mientras que induce
la expresión de Wnt8c en la placa lateral del mesodermo de la
extremidad posterior. En ambos casos se induce la expresión de
Fgf10 que resulta en la inducción de la extremidad22.

CCCCCRECIMIENTORECIMIENTORECIMIENTORECIMIENTORECIMIENTO     PRÓXIMOPRÓXIMOPRÓXIMOPRÓXIMOPRÓXIMO-----DISTALDISTALDISTALDISTALDISTAL
Una vez que la extremidad se ha establecido, ésta prosigue su
crecimiento en una dirección próximo-distal. Las señales que
promueven la formación de la extremidad también están
involucradas en el crecimiento de la extremidad. FGF-10, que se
expresa en la placa lateral del mesodermo y que depende de la
expresión de Tbx5 y Wnt2b en la extremidad anterior y de Tbx4
y Wnt8c en la extremidad posterior, induce la expresión de FGF-8
en el ectodermo distal de la extremidad, resultando en la formación
de un epitelio pseudoestratificado y por tanto engrosado. Cuando
el ectodermo adquiere esta característica histológica se le
denomina AER (Cresta ectodérmica apical) (Figura 3)12.

La importancia de esta estructura se evidenció cuando el Dr.
John Saunders en 194823 retiró a la AER en distintas etapas del

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 eliminación en etapas posteriores
genera la formación de estructuras proximales (húmero/fémur) y
medias (radio/ulna, tibia/fíbula), pero no distales (los dedos no
se forman), es decir, el nivel de truncamiento de la extremidad a
lo largo de su eje próximo-distal dependía de la etapa de desarrollo
en que la AER se retiraba. Estos experimentos demuestran que
la AER dirige el crecimiento y establece la polaridad próximo-
distal de la extremidad. Una vez considerada la importancia de
este centro de señalización se reconocieron a las moléculas
secretadas por la AER que promueven el crecimiento de la
extremidad en una secuencia próximo-distal.

Se ha determinado la expresión de muchos genes en la AER, sin
embargo, sólo aquéllos pertenecientes a la familia de los FGF
son capaces de rescatar el crecimiento de la extremidad cuando
la AER es eliminada. Los miembros que se expresan en esta
estructura son Fgf2, Fgf4, Fgf8, Fgf9 y Fgf17. De éstos, por sus
numerosos estudios e importancia hay que resaltar a Fgf4 y
Fgf8. Fgf4 se localiza en la región posterior de la AER, mientras
que Fgf8 se expresa a todo 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
heparina recubiertas con FGF-2, FGF-4 y FGF-8 en el mesénquima
posterior distal, es decir; se logra que la extremidad continúe y
finalice su desarrollo11-13,24,25. Ratones knockout de FGF-8
resultan en la hipoplasia de los elementos esqueléticos y una
expresión mantenida de fgf4, lo que sugiere que FGF-4 puede
compensar la pérdida de fgf8, explicando por qué el ratón,
aunque pequeña, aún desarrolló su extremidad26. Ésto es
comprobado por la generación del doble mutante de fgf8 y fgf4,
cuyo resultado es el truncamiento de las extremidades27.

Todos estos datos muestran que estos factores son mediadores
importantes de la función de la AER, pero ¿cuál es el mecanismo

Figura 3. Las polaridades en la extremidad son dirigidas porFigura 3. Las polaridades en la extremidad son dirigidas porFigura 3. Las polaridades en la extremidad son dirigidas porFigura 3. Las polaridades en la extremidad son dirigidas porFigura 3. Las polaridades en la extremidad son dirigidas por
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establecimiento del eje próximo-distal, establecimiento del eje próximo-distal, establecimiento del eje próximo-distal, establecimiento del eje próximo-distal, establecimiento del eje próximo-distal, Ffg8Ffg8Ffg8Ffg8Ffg8, se expresa en la, se expresa en la, se expresa en la, se expresa en la, se expresa en la
AER (izquierda). AER (izquierda). AER (izquierda). AER (izquierda). AER (izquierda). ShhShhShhShhShh se expresa en la ZPA y dirige la formación se expresa en la ZPA y dirige la formación se expresa en la ZPA y dirige la formación se expresa en la ZPA y dirige la formación se expresa en la ZPA y dirige la formación
del eje antero-posterior. del eje antero-posterior. del eje antero-posterior. del eje antero-posterior. del eje antero-posterior. Wnt7aWnt7aWnt7aWnt7aWnt7a se expresa en el ectodermo se expresa en el ectodermo se expresa en el ectodermo se expresa en el ectodermo se expresa en el ectodermo
dorsal y participa en el establecimiento del dorso de ladorsal y participa en el establecimiento del dorso de ladorsal y participa en el establecimiento del dorso de ladorsal y participa en el establecimiento del dorso de ladorsal y participa en el establecimiento del dorso de la
ex t remidad.ex t remidad.ex t remidad.ex t remidad.ex t remidad.



TIP Rev.Esp.Cienc.Quím.Biol.82 Vol. 9, No. 2

www.medigraphic.com

por el cual los FGF controlan el crecimiento de la extremidad? Se
ha propuesto que los FGF son señales de sobrevivencia y
proliferación que recaen en un grupo de células del mesodermo
subyacentes a la AER. Cuando la AER es removida o es eliminada
la expresión y acción de Fgf4 y Fgf8 en la AER, ocurre una
reducción importante en la tasa de proliferación celular e
incremento de la muerte celular en las células subyacentes a la
AER, provocando que el desarrollo futuro de la extremidad se
interrumpa27.

Es importante reiterar que el crecimiento próximo-distal de la
extremidad está asociada con el establecimiento de los elementos
esqueléticos en donde se forma primero el estilópodo, luego el
zeugópodo y finalmente el autópodo, siguiendo una secuencia
proximal a distal, pero ¿de dónde provienen y cómo se organizan
estos elementos? Existen dos hipótesis o modelos que explican
el establecimiento de los elementos esqueléticos con base en su
orden de aparición.

El modelo de la zona de progreso considera la existencia de un
grupo celular subyacente a la AER, a las que se les denomina
células de la zona de progreso. Estas células reciben señales de
la AER encargadas de mantenerlas en un estado proliferativo e
indiferenciado. La influencia de la AER se limita únicamente a la
zona de progreso, por lo tanto, cuando algunas células son
excluidas de esta zona por la constante proliferación, inician su
diferenciación a condrocitos adquiriendo nuevas informaciones
espacio-temporales que resultan en el establecimiento del patrón
esquelético. Así, aquellas células que reciben por menor tiempo
esas señales adquieren destinos proximales. Por el contrario, si
las células reciben esas señales por mayor tiempo adquieren
destinos distales28,29.

Un segundo modelo denominado de la pre-especificación propone
que el mesénquima del primordio de la extremidad desde etapas
muy tempranas está estratificado con poblaciones precursoras
de las tres distintas regiones de la extremidad; estilópodo,
zeugópodo y autópodo. Al avanzar el desarrollo de la extremidad
ocurre la expansión de la población celular que permite evidenciar
a los elementos esqueléticos30. Actualmente en la literatura
existe controversia respecto a la validez de cada modelo.

PPPPPOLARIDADOLARIDADOLARIDADOLARIDADOLARIDAD     DORSODORSODORSODORSODORSO-----VENTRALVENTRALVENTRALVENTRALVENTRAL
Al observar nuestras manos o pies es evidente que existe
asimetría, en el caso de las manos representada en el dorso por
la presencia de las uñas y los nudillos, y en la parte ventral por
la presencia de las palmas. ¿Cómo se establecen estas diferencias
durante el desarrollo de la extremidad? ¿Cuáles son los mecanismos
moleculares que especifican la polaridad dorso-ventral? Se sabe
por los trabajos clásicos de MacCabe31 en embriones de pollo
que la polaridad dorso-ventral está controlada por el ectodermo,
ya que al rotar 180o al ectodermo que recubre al primordio de la
extremidad se obtiene que la extremidad resultante muestra
invertida la polaridad dorso-ventral. Un gen que se expresa de

manera característica en el ectodermo dorsal de la extremidad es
Wnt7a (Figura 3). La eliminación de este gen en el embrión de
ratón genera la formación de extremidades bi-ventrales, es decir,
las estructuras dorsales, tanto en el ectodermo como en el
mesodermo se transforman en estructuras ventrales32. Esto
sugiere fuertemente que Wnt7a en el ectodermo dorsal controla
el establecimiento de la región dorsal de la extremidad. Pero si
este gen se expresa en el ectodermo, ¿cómo es que controla la
formación de las estructuras dorsales de origen mesodérmico?
Se sabe que el gen Lmx1b que codifica para un factor de
transcripción y que se expresa exclusivamente en el mesodermo
dorsal es regulado por la presencia de Wnt7a en el ectodermo.
Al igual que la ausencia de Wnt7a lleva a que Lmx1b no se
exprese dorsalmente, la eliminación de este gen genera
extremidades bi-ventrales33,34. Si existe una señal que controla la
formación de las estructuras dorsales, nos hace suponer la
existencia de señales que controlan la formación de las estructuras
ventrales. En el ectodermo ventral se ha observado la expresión
del gen Engrailed-1 (En1), que codifica para un factor de
transcripción, y del receptor tipo 1a de las BMP (Bmpr1a)35-36. La
eliminación de cualquiera de estos dos genes genera la formación
de extremidades bi-dorsales, aunque en el caso de la eliminación
de Bmpr1a se observa que En1 no se expresa, sugiriendo que
su expresión depende de la señal de BMP. De estos resultados
surge la siguiente pregunta, ¿por qué si se eliminan a los genes
o de la región dorsal o a los de la región ventral se forman
estructuras bi-ventrales o bi-dorsales respectivamente? Los
análisis de estos ratones han mostrado que al eliminar a Wnt7a
ocurre la expresión de En1 o Bmpr1a en el ectodermo dorsal, de
manera que se dirige la formación de las estructuras ventrales.
Por el contrario, al eliminar a En1 o Bmpr1a ocurre la expresión
ectópica de Wnt7a en el ectodermo ventral y de Lmx1b en el
mesodermo ventral resultando en extremidades bi-dorsales. De
igual manera, al sobreexpresar al gen Wnt7a en el ectodermo
ventral se inhibe la expresión de En1 y se generan extremidades
bi-dorsales. A su vez cuando En1 es sobre-expresado en el
ectodermo dorsal se inhibe la expresión de Wnt7a y se forman
extremidades bi-ventrales35-36. En ambos casos la polaridad se
invierte. Estos experimentos nos indican que hay un asa de
regulación entre Wnt7a y En1 que llevan al establecimiento
correcto de la polaridad dorso-ventral de la extremidad.

Una observación importante de estos experimentos es que la
posición de la AER se altera, ya que se ha observado que En1
participa en este evento. El posicionamiento de la AER depende
de la expresión del gen Radical fringe (R-fng) en el ectodermo
dorsal antes de la aparición de la AER y que codifica para una
enzima glicosiltransferasa. Su expresión es reprimida en la región
ventral por En1, así, la AER se forma en la frontera de las células
que expresan R-fng y las que no lo expresan. Cuando
experimentalmente se induce la expresión ectópica de En1 en la
región dorsal se restringe la expresión de R-fng a una pequeña
área dorsal que es en donde la AER se forma. De éste y otros
experimentos se ha propuesto que el posicionamiento de la AER
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y el establecimiento de la polaridad dorso-ventral están
completamente asociadas.

PPPPPOLARIDADOLARIDADOLARIDADOLARIDADOLARIDAD     ANTEROANTEROANTEROANTEROANTERO-----POSTERIORPOSTERIORPOSTERIORPOSTERIORPOSTERIOR
Durante el desarrollo de la extremidad no sólo se especifican los
elementos esqueléticos en dirección próximo-distal, sino que
además ocurre en una dirección anterior-posterior. Al observar
nuestras manos evidenciamos de manera muy clara las diferencias
entre cada uno de los dedos, el dedo pulgar o dedo “I” (uno) se
ubica en la región anterior, mientras el dedo meñique o dedo “V”
(cinco) en la región posterior. ¿Cuáles son las señales moleculares
que controlan esta polaridad? En la región posterior de las
extremidades embrionarias de los vertebrados existe una zona
del mesodermo con actividad polarizante, capaz de dirigir y
establecer la polaridad antero-posterior de la extremidad. Este
descubrimiento fue hecho al transplantar este tejido mesodérmico
del primordio de la extremidad anterior del pollo a la región
anterior del primordio de la extremidad de un embrión hospedero,
generando la duplicación del autópodo en imagen especular, es
decir, el ala resultante presentó seis dedos en vez de tres, pero
organizados en imagen especular con una organización
IV,III,II,II,III,IV (el ala carece de dedo I) siendo el dedo cuatro
en el ala normal el más posterior, el dedo tres el de en medio y
el dos el anterior37. A esta zona posterior del primordio de la
extremidad se le denominó Zona de Actividad Polarizante ZPA
(Figura 3). Posteriormente se descubrió a Sonic hedgehog
(Shh) como el gen involucrado en el control de esta polaridad,
ya que al implantar células que expresan Shh en la región anterior
del primordio se indujo la duplicación del autópodo en imagen
especular, de la misma manera que al transplantar a la ZPA38.
Sonic hedgehog induce la expresión de la proteína morfogenética
del hueso-2 (Bmp2) en las células adyacentes, la cual actúa
como una molécula de señalamiento secundaria, promoviendo
la expresión de los genes homeóticos Hoxd11 y Hoxd13 en el
mesénquima, así, estos genes están presentes en la cascada
molecular inducida por Shh que permite el establecimiento de la
polaridad antero-posterior de la extremidad39.

Pero, ¿qué evita que Shh se exprese en la zona anterior o bien que
restrinja su expresión en la región posterior? Sabemos que el
ácido retinoico (AR), derivado de la vitamina A, induce el
establecimiento de la ZPA. La aplicación de AR en la región
anterior de la extremidad induce un fenotipo idéntico al observado
cuando se transplanta la ZPA o SHH en la región anterior. El AR
induce la expresión de Hoxb8 y dHand que resulta en la
aparición de Shh en la parte posterior del primordio40. Por lo
tanto, se hace relevante el determinar quién restringe la expresión
de Hoxb8 y dHand a la zona posterior. Se ha observado que la
proteína GLI3 en su forma represora inhibe la expresión de
dHand en la zona anterior, restringiéndola en la posterior. Gli3
codifica para un factor de transcripción involucrado en la
señalización de SHH, en ausencia de la señalización inducida
por SHH, GLI3 es procesado proteolíticamente y se genera la
forma represora (GLI3R) que inhibe la expresión de aquellos

genes promovidos por SHH. Por el contrario si la señalización
de SHH se activa, GLI3 no se procesa y entonces actúa como
una forma activadora (GLI3A)41. Al estar SHH presente en la
zona posterior se genera un gradiente proteico que genera un
balance de GLI3 en sus formas represora y activadora, donde
GLI3R es mayoría en la zona anterior y GLI3A lo es en la
posterior42. Así, la expresión de dHand inducida por el AR se
restringe a la zona posterior y por lo tanto también la de Shh, pero
antes de que ocurra la expresión de Shh la forma represora de
GLI3 será la predominante en toda la extremidad.

Es importante señalar que aunque es claro que la presencia de
señales como AR, Hoxb8, dHand y Gli3 permiten inducir la
expresión de Shh, así como su posicionamiento en la región
posterior, también Shh mantiene la expresión de dHand y de los
genes homeóticos.

CCCCCOORDINACIÓNOORDINACIÓNOORDINACIÓNOORDINACIÓNOORDINACIÓN     DEDEDEDEDE     LOSLOSLOSLOSLOS     TRESTRESTRESTRESTRES     CENTROSCENTROSCENTROSCENTROSCENTROS     DEDEDEDEDE
SEÑALIZACIÓNSEÑALIZACIÓNSEÑALIZACIÓNSEÑALIZACIÓNSEÑALIZACIÓN     QUEQUEQUEQUEQUE     CONTROLANCONTROLANCONTROLANCONTROLANCONTROLAN     LALALALALA     MORFOGÉNESISMORFOGÉNESISMORFOGÉNESISMORFOGÉNESISMORFOGÉNESIS
DEDEDEDEDE     LALALALALA     EXTREMIDADEXTREMIDADEXTREMIDADEXTREMIDADEXTREMIDAD
Las extremidades tienen una anatomía compleja en la que la
organización tridimensional del esqueleto, músculos, tendones,
ligamentos y nervios están organizados de una manera precisa
y admirable. La organización de estos tejidos varía entre las
extremidades anteriores y posteriores, así como entre las
extremidades de distintas especies. Cualquier alteración entre
la organización y formación de estos tejidos lleva a alteraciones
en la morfología de las extremidades. Ya hemos mencionado en
un principio que las extremidades se forman a partir de un
primordio de células mesenquimáticas homogéneas envueltas
por un ectodermo en la que los distintos centros de señalización
dirigen el crecimiento próximo-distal (AER), la polaridad dorso-
ventral (ectodermo dorsal/ventral) y la polaridad anterior-
posterior (ZPA). Pero ¿cómo es que las distintas señales
moleculares de estos tres centros organizadores controlan las
interacciones celulares que permiten la morfogénesis correcta
de la extremidad?

En los apartados anteriores hemos descrito de manera
independiente algunos mecanismos celulares y moleculares que
controlan la formación de cada uno de los ejes. No obstante, los
tres centros organizadores están completamente
interrelacionados, cualquier disfunción en alguno de ellos tiene
repercusiones en la anatomía completa de las extremidades, así,
tenemos que el crecimiento en el eje próximo-distal está bajo la
influencia de los FGF presentes en la AER, el eje dorso ventral
bajo la influencia de WNT7A en el ectodermo dorsal y EN1 y
BMPR1A en el ectodermo ventral y finalmente SHH en el
mesodermo controla el eje antero-posterior.

La eliminación del gen Fgf4, que se expresa en la región posterior
de la AER, afecta la expresión la Shh en la ZPA, además de que
la aplicación exógena de FGF4 induce la expresión de Shh. De
igual manera, en el ratón nulo para Shh no se observa la
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expresión de Fgf4 en la región posterior de la AER. Por otro lado,
el mutante de Wnt7a no sólo tiene alteraciones sobre el desarrollo
dorso-ventral, sino que también afecta el desarrollo antero-
posterior y próximo-distal de la extremidad. Esto se debe a que
WNT7A induce la expresión de Shh en la ZPA y a su vez SHH
induce la expresión de Fgf4, por lo tanto, al eliminar la expresión
de Wnt7a, no hay expresión de Shh y de Fgf443 (Figura 4).

DDDDDESARROLLOESARROLLOESARROLLOESARROLLOESARROLLO     DELDELDELDELDEL     ESQUELETOESQUELETOESQUELETOESQUELETOESQUELETO
La diferenciación celular es un evento clave en el desarrollo de
los organismos multicelulares. El mecanismo que controla el que
una población celular tome un destino celular u otro es
fundamental en el desarrollo de la extremidad. Durante el
desarrollo apendicular, el esqueleto se compone en un inicio por
cartílago y después por hueso. La diferenciación del cartílago
empieza con la agregación inicial del mesénquima pre-
condrogénico, llamado blastema condrogénico, estas células
mesenquimáticas prefigurarán a los futuros elementos
esqueléticos. La formación de los elementos esqueléticos
durante el desarrollo del primordio de la extremidad prosigue
una secuencia que inicia en la región proximal y continúa hacia
la región distal formando primero el elemento del estilópodo

(húmero/fémur), entonces el primordio del cartílago se bifurca
para formar el zeugópodo (radio-ulna/tibia-fíbula) y finalmente
se forma el autópodo (dedos)44 (Figura 2).

Durante la formación del esqueleto, las células que se encuentran
subyacentes a la AER se encuentran en un estado indiferenciado.
Estas células reciben señales que promueven la diferenciación
del cartílago, pero además las células interpretan las distintas
coordenadas moleculares que les indican que elementos
esqueléticos formarán, es decir, elementos del estilópodo,
zeugópodo o autópodo con una polaridad no sólo próximo-
distal, sino que además dorso-ventral y antero-posterior36.

En esta sección haremos énfasis principalmente a la formación
del autópodo, es decir, nos avocaremos a describir algunos
mecanismos celulares y moleculares que controlan la formación
de los dedos y la muerte celular en las regiones interdigitales.
De manera simple, diremos que las células que formarán el
autópodo reciben dos tipos de señales; el primer tipo de señal
promueve la diferenciación del cartílago con la consiguiente
formación de los dedos y el segundo tipo de señal promueve la
muerte celular en el tejido mesodérmico que se encuentra entre
los dedos. Esto último ocurre en aquellas especies que presentan
dedos separados, como en el humano, el ratón o el pollo. En
especies como el pato la muerte celular es inhibida, manteniendo
la presencia de una membrana interdigital.

DDDDDIFERENCIACIÓNIFERENCIACIÓNIFERENCIACIÓNIFERENCIACIÓNIFERENCIACIÓN     DELDELDELDELDEL     CARTÍLAGOCARTÍLAGOCARTÍLAGOCARTÍLAGOCARTÍLAGO
El primer evento molecular que promueve a las células
mesodérmicas a iniciar el programa de diferenciación hacia
cartílago es la presencia de Sox9, este gen codifica para un factor
de transcripción que se expresa en todas las células que iniciarán
el programa de diferenciación hacia cartílago (Figura 5). La
ausencia de este factor en la extremidad genera la ausencia de
elementos esqueléticos y en su lugar el tejido mesodérmico
muere por apoptosis45,46. Una vez que se inicia la expresión de
Sox9 se inicia la cascada molecular que lleva a la expresión de los
marcadores típicos del cartílago, como lo son la colágena tipo II
y el Agrecano47. Sin embargo, durante la formación de los dedos,
el cartílago no se forma como una masa amorfa, sino que las
células se asocian prefigurando las diferentes falanges de los
dedos (Figura 5). Entre cada dedo existe un tejido que no forma
cartílago, pero que sigue siendo capaz de responder (competente)
a factores condrogénicos, antes de recibir las señales que
promueven la muerte celular. En el embrión de pollo la aplicación
de TGFß2 (que es un factor de crecimiento que se expresa en los
dedos) es capaz de inducir la formación de dedos extras48, TGFß2
induce la expresión de Sox9 tan sólo 30 minutos después de la
aplicación de la proteína en el interdígito. La manipulación se
realiza al implantar una perla de sefarosa de aproximadamente
100µm en el interdígito de un embrión de pollo, bajo la observación
en un microscopio estereoscópico. La cascada molecular
inducida bajo estas condiciones recapitula por completo lo
ocurrido de manera normal en el embrión49. Es interesante que el
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durante distintas etapas del desarrollo de la extremidad. La expresión de durante distintas etapas del desarrollo de la extremidad. La expresión de durante distintas etapas del desarrollo de la extremidad. La expresión de durante distintas etapas del desarrollo de la extremidad. La expresión de durante distintas etapas del desarrollo de la extremidad. La expresión de Sox9Sox9Sox9Sox9Sox9 precede y coincide en las zonas en donde los precede y coincide en las zonas en donde los precede y coincide en las zonas en donde los precede y coincide en las zonas en donde los precede y coincide en las zonas en donde los
elementos esqueléticos se forman. Varias evidencias indican que elementos esqueléticos se forman. Varias evidencias indican que elementos esqueléticos se forman. Varias evidencias indican que elementos esqueléticos se forman. Varias evidencias indican que elementos esqueléticos se forman. Varias evidencias indican que Sox 9Sox 9Sox 9Sox 9Sox 9 es el inductor primario de la condrogénesis. es el inductor primario de la condrogénesis. es el inductor primario de la condrogénesis. es el inductor primario de la condrogénesis. es el inductor primario de la condrogénesis.
Simultáneamente a la condrogénesis, áreas específicas de la extremidad mueren por apoptosis, en el tercer panel se muestranSimultáneamente a la condrogénesis, áreas específicas de la extremidad mueren por apoptosis, en el tercer panel se muestranSimultáneamente a la condrogénesis, áreas específicas de la extremidad mueren por apoptosis, en el tercer panel se muestranSimultáneamente a la condrogénesis, áreas específicas de la extremidad mueren por apoptosis, en el tercer panel se muestranSimultáneamente a la condrogénesis, áreas específicas de la extremidad mueren por apoptosis, en el tercer panel se muestran
extremidades de pollo en distintas etapas del desarrollo teñidas con rojo neutro que muestran en rojo intenso las áreas de muerteextremidades de pollo en distintas etapas del desarrollo teñidas con rojo neutro que muestran en rojo intenso las áreas de muerteextremidades de pollo en distintas etapas del desarrollo teñidas con rojo neutro que muestran en rojo intenso las áreas de muerteextremidades de pollo en distintas etapas del desarrollo teñidas con rojo neutro que muestran en rojo intenso las áreas de muerteextremidades de pollo en distintas etapas del desarrollo teñidas con rojo neutro que muestran en rojo intenso las áreas de muerte
celular programada. En etapas tardías (E32 a E34) se observa a la región interdigital, que presenta una regresión por apoptosis,celular programada. En etapas tardías (E32 a E34) se observa a la región interdigital, que presenta una regresión por apoptosis,celular programada. En etapas tardías (E32 a E34) se observa a la región interdigital, que presenta una regresión por apoptosis,celular programada. En etapas tardías (E32 a E34) se observa a la región interdigital, que presenta una regresión por apoptosis,celular programada. En etapas tardías (E32 a E34) se observa a la región interdigital, que presenta una regresión por apoptosis,
positiva para este colorante. En el cuarto panel se muestra el patrón de expresión de positiva para este colorante. En el cuarto panel se muestra el patrón de expresión de positiva para este colorante. En el cuarto panel se muestra el patrón de expresión de positiva para este colorante. En el cuarto panel se muestra el patrón de expresión de positiva para este colorante. En el cuarto panel se muestra el patrón de expresión de Bmp-7Bmp-7Bmp-7Bmp-7Bmp-7 en diferentes etapas del desarrollo en diferentes etapas del desarrollo en diferentes etapas del desarrollo en diferentes etapas del desarrollo en diferentes etapas del desarrollo
de la extremidad. Esta expresión se localiza en el mesénquima indiferenciado que morirá por apoptosis. Este patrón de expresiónde la extremidad. Esta expresión se localiza en el mesénquima indiferenciado que morirá por apoptosis. Este patrón de expresiónde la extremidad. Esta expresión se localiza en el mesénquima indiferenciado que morirá por apoptosis. Este patrón de expresiónde la extremidad. Esta expresión se localiza en el mesénquima indiferenciado que morirá por apoptosis. Este patrón de expresiónde la extremidad. Esta expresión se localiza en el mesénquima indiferenciado que morirá por apoptosis. Este patrón de expresión
sugiere la participación de la BMP-7 en la regulación de la muerte celular interdigital y en otros procesos tal como la especificaciónsugiere la participación de la BMP-7 en la regulación de la muerte celular interdigital y en otros procesos tal como la especificaciónsugiere la participación de la BMP-7 en la regulación de la muerte celular interdigital y en otros procesos tal como la especificaciónsugiere la participación de la BMP-7 en la regulación de la muerte celular interdigital y en otros procesos tal como la especificaciónsugiere la participación de la BMP-7 en la regulación de la muerte celular interdigital y en otros procesos tal como la especificación
de la identidad de los dedos.de la identidad de los dedos.de la identidad de los dedos.de la identidad de los dedos.de la identidad de los dedos.
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tejido interdigital, que en condiciones normales debe morir o
permanecer sin formar dedos extras, sea competente a las señales
condrogénicas, sobre todo si partimos que, una señal como
TGFß2 que se expresa en los dedos en desarrollo induce la
condrogénesis. Estos datos sugieren que los interdígitos además
de recibir señales que promuevan su muerte probablemente
deban tener señales que inhiban la condrogénesis.

MMMMMUERTEUERTEUERTEUERTEUERTE     CELULARCELULARCELULARCELULARCELULAR     ENENENENEN     ELELELELEL     INTERDÍGITOINTERDÍGITOINTERDÍGITOINTERDÍGITOINTERDÍGITO
Entre las señales que promueven la muerte celular en los
interdígitos, están algunos miembros de la familia de las BMP,
de manera particular el patrón de expresión de las Bmp2, Bmp4,
Bmp5 y Bmp7 se observa en los interdígitos de las extremidades
tanto en el embrión de pollo como en el embrión de ratón (Figura
5). La aplicación en el interdígito de perlas de sefarosa embebidas
en BMP2, 4, 5 ó 7 promueve la muerte celular y al inhibir la función
de estas proteínas se bloquea la muerte celular. Lo que sugiere
una función endógena de estas moléculas en la muerte del
interdígito48,50-52. Es importante señalar que las BMP no son
inductoras directas de la apoptosis, más bien participan en
inducir la cascada molecular que culmina con la muerte celular
por apoptosis. Entre los diferentes genes involucrados en esta
cascada se encuentra Msx1, Msx2, Dkk, entre otros.

Aunque las BMP son moléculas importantes en la cascada
molecular que promueven la apoptosis en el interdígito, no son
los únicos factores que lo hacen. El AR que también participa en
la inducción de la ZPA, se sintetiza en los interdígitos, además
de que las enzimas que promueven su síntesis se expresan en
estas zonas. Al aplicar perlas con AR en los interdígitos se
induce la muerte celular. Este factor al ser inhibido en los
interdígitos con antagonistas de los receptores para el AR deja
de promover la muerte celular. Al aplicar AR en presencia de
antagonistas de las BMP se observa una inhibición de la muerte
celular inducida por AR, sugiriendo que las BMP son mediadores
del AR en el proceso de muerte celular en los interdígitos. La
eliminación de la señalización del AR genera la formación de
sindactilias, esto es, el fenotipo generado al inhibir la muerte
celular interdigital que consiste en la unión lateral de los dedos
por una membrana interdigital. Si en estas condiciones se aplican
perlas embebidas en diferentes BMP la muerte celular se promueve,
aún en ausencia de la señalización del AR53. Además de las BMP
y AR hay otros factores involucrados en la muerte celular del
interdígito, tal es el caso del antagonista extracelular de la
señalización WNT, Dkk que al ser eliminado en el ratón genera
polidactilias y sindactilias, asociando por completo a estos
fenotipos al control de la muerte celular54. De igual manera, se ha
observado que distintos miembros de la matriz extracelular son
importantes en el control de la muerte interdigital. Al eliminar los
genes de las fibromodulinas 1 y 2 o de los nidógenos 1 y 2 ocurre
la inhibición de la muerte celular del interdígito en el ratón.

En aquellas especies como el pato en que la membrana digital
es permanente ocurre expresión de las BMP en la membrana

interdigital, pero como bien sabemos no hay regresión del
interdígito. Esto se debe a que en esta especie ocurre la
expresión en el interdígito de un antagonista de BMP llamado
Gremlin, de manera que bloquea los efectos promotores de
muerte inducidos por BMP55.

Todos los factores mencionados previamente son factores que
se ubican en el mesénquima interdigital, sin embargo, también
la AER tiene un papel importante en el control de la muerte
interdigital al promover la sobrevivencia celular. Ya se ha
mencionado que los Fgf8 y Fgf4 presentes en la AER codifican
para factores de sobrevivencia durante el desarrollo temprano
de la extremidad. La expresión de Fgf8 en la AER disminuye de
manera coincidente con la aparición de la muerte celular en el
interdígito. Este proceso es dependiente de BMP, de manera
que al haber un aumento en la expresión de las BMP la expresión
de Fgf8 es inhibida. De igual manera, se ha observado que el
bloqueo de la señalización de FGF lleva a la muerte celular56. En
la membrana interdigital de las alas de murciélago se ha observado
que existe expresión de Fgf8. Si en embriones de esta especie
se inhibe la señalización de FGF ocurre muerte celular, lo que
sugiere el papel de sobrevivencia para FGF857. Por lo tanto, la
expresión coordinada entre AR, BMP, Gremlin, FGF y otros
factores es importante para permitir o no la regresión del tejido
interdigital.

CCCCCOORDINACIÓNOORDINACIÓNOORDINACIÓNOORDINACIÓNOORDINACIÓN     ENTREENTREENTREENTREENTRE     LASLASLASLASLAS     SEÑALESSEÑALESSEÑALESSEÑALESSEÑALES     PROMOTORASPROMOTORASPROMOTORASPROMOTORASPROMOTORAS
DEDEDEDEDE     DIFERENCIACIÓNDIFERENCIACIÓNDIFERENCIACIÓNDIFERENCIACIÓNDIFERENCIACIÓN     YYYYY     SEÑALESSEÑALESSEÑALESSEÑALESSEÑALES     PROMOTORASPROMOTORASPROMOTORASPROMOTORASPROMOTORAS     DEDEDEDEDE
MUERTEMUERTEMUERTEMUERTEMUERTE     CELULARCELULARCELULARCELULARCELULAR
En la sección anterior hemos descrito algunos mecanismos
celulares y moleculares que controlan la formación de los radios
digitales y las membranas interdigitales en el autópodo. Pero
¿existe alguna relación entre las áreas digitales y las áreas
interdigitales que sean importantes en el desarrollo de las
extremidades? La respuesta es sí. Se sabe que al bloquear la
señalización del AR no sólo se inhibe la muerte celular, sino que
además ocurre la formación de dedos extras53. Esto sugiere que
el ácido retinoico puede actuar como una señal anti-condrogénica
además de actuar como señal promotora de la cascada molecular
que lleva a la apoptosis. Por otro lado, sabemos que el TGFß2
promueve la condrogénesis al inducir la formación de un dedo
extra en el interdígito, en estas condiciones se inhibe la muerte
celular48-49. Por lo tanto, seguramente debe existir un balance de
señales promotoras de apoptosis y de señales promotoras de
diferenciación que deben ser coordinadas durante la formación
de los dedos y las membranas interdigitales. Cualquier desbalance
en estas señales llevará a alteraciones en la morfogénesis
correcta de los dedos.

LLLLLAAAAA I I I I IDENTIDADDENTIDADDENTIDADDENTIDADDENTIDAD     DEDEDEDEDE     LOSLOSLOSLOSLOS     DEDOSDEDOSDEDOSDEDOSDEDOS
Cuando observamos nuestros dedos distinguimos claramente
las diferencias entre cada uno de ellos. ¿En qué momento durante
el desarrollo embrionario se establecen las diferencias
morfológicas que llevan a la formación de dedos con identidades
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distintas? Recientemente se han empezado a dilucidar los
mecanismos celulares y moleculares que llevan a la identidad de
los dedos. Se han distinguido dos etapas; la etapa temprana,
dependiente de SHH y una segunda etapa, la tardía, dependiente
de BMP y FGF.

Es conveniente recordar que SHH es considerado un morfógeno
que establece el eje antero-posterior a través de la señal de la
BMP-239. Adicionalmente esta función está estrechamente
vinculada con la especificación de los dedos por un mecanismo
en el que la señalización de las BMPs también está involucrada.
El ratón nulo de Shh presenta distintas malformaciones en el
embrión y de manera particular en las extremidades se observan
alteraciones en el esqueleto. A nivel del zeugópodo se observa
la formación de un solo elemento esquelético, posiblemente el
elemento anterior. Sin embargo, a nivel del autópodo, se forma
únicamente el dedo más anterior (dedo pulgar) y los elementos
posteriores no se desarrollan. Estos datos sugirieron que SHH
induce la formación de los dedos posteriores. Sin embargo, al
hacer la cruza de este ratón con un ratón mutante que tiene nulo
el gen Gli3, que se sabe es un factor de transcripción involucrado
en la señalización hedgehog, se generan polidactilias, más de
cinco dedos, sin identidad. Este fenotipo es muy parecido al
mutante sencillo para Gli3. Estos resultados sugirieron que Shh
no es necesario para la formación de los dedos pero sí lo es para
establecer la identidad digital mediada por Gli342. Ahora se sabe
que SHH establece la identidad digital en el embrión de ratón de
la siguiente manera; La ZPA contribuye con células que expresan
Shh durante la formación de los dedos IV y V y se dice dependen
del tiempo de expresión diferencial de SHH, el dedo III depende
del tiempo de expresión y concentración, mientras el dedo II
depende de bajas concentraciones del morfógeno58. La formación
e identidad del dedo pulgar es independiente de SHH. En estas
condiciones SHH induce la expresión de Tbx2, Bmp2, y Tbx3,
genes involucrados en la especificación de la identidad de los
dedos.

Tbx2 y Tbx3 codifican para factores transcripcionales que
juegan papeles esenciales durante el desarrollo de varios tejidos.
En la extremidad en desarrollo del pollo la sobreexpresión de las
formas truncadas de estos genes resultan en la anteriorización
de los dedos posteriores, es decir, los dedos posteriores
adquieren identidades de dedos anteriores. Además el patrón
de expresión y la sobreexpresión de Tbx2 y de Tbx3 en este
modelo demuestran que Tbx2 especifica al dedo IV y Tbx3 al
dedo III. Con base en experimentos de regulación se ha propuesto
que durante las etapas tempranas de la especificación de los
dedos, Shh promueve la expresión de Tbx2 en la parte posterior
del primordio que a su vez inducirá la expresión de BMP 2 y
regulará negativamente tanto a la de Gli3 como a la de Gremlin
en la región media de la extremidad en desarrollo59. La disminución
en la expresión de Gli3 en la región media resultará en una baja
actividad de Gli3R y Gli3A en comparación a la alta actividad de
Gli3A en la región posterior y Gli3R en la región anterior. La alta

actividad de Gli3 represor establece la identidad del dedo I,
mientras que la actividad de Gli3A especifica los dedos
posteriores, por lo tanto la baja actividad de ambas formas de
Gli3 en la parte media resultará en la formación de un dedo que
ni es netamente un dedo posterior ni netamente un dedo
anterior, es decir un dedo II. Lo mismo sucede para Gremlin;
cuando Tbx2 inhibe la expresión de Gremlin en la parte media
de la extremidad se generará un gradiente de la actividad de
BMP2; la alta actividad de BMP2 en la región posterior especifica
a los dedos posteriores, la actividad media especifica a los
dedos medios y la baja actividads en la región anterior genera
el establecimiento del dedo I. Este gradiente de actividad de
BMP2 especificará la identidad de los dedos en la dirección
posterior hacia la anterior.

Adicionalmente, la BMP-2 inducida por Shh a través de Tbx2,
induce la expresión de Tbx3, que al igual que Tbx2, disminuirá
la expresión de Gremlin de la parte media de la extremidad.
Conviene mencionar que esta cascada no es exclusivamente
direccional, sino que hay un asa de expresión positiva entre Shh
y Tbx2, entre Tbx2 y Bmp2 y entre Tbx3 y Bmp2, de tal manera
que estas señales se mantienen durante la etapa temprana de la
especificación de los dedos59.

La etapa tardía de la especificación de la identidad de los dedos
depende del tejido interdigital. Experimentos de aplicación de
perlas de Heparina que liberan a Nogina (un antagonista de
BMP) en el interdígito, involucran nuevamente a la señal de
BMP en la especificación de los dedos posteriores. Con base en
estos experimentos y a la eliminación de los interdígitos se ha
propuesto que el mesénquima posterior adyacente al dedo IV
especifica a este dedo, el tercer interdígito especifica al dedo III,
el segundo al dedo II y el primer interdígito al dedo I, es decir la
identidad de un dedo es adquirida por señales que emanan del
interdígito posterior o subyacente a éste60. Estas señales son las
BMPs que inducen, en esta etapa de especificación de los
dedos, la expresión de Tbx2 y Tbx3 en los interdígitos posteriores
que como hemos mencionado establecerán la identidad del
dedo IV y III en el embrión del pollo, respectivamente59.
Finalmente se ha propuesto que la señalización de FGF-8 en la
AER es importante en la especificación de la identidad digital en
la etapa tardía, ya que la aplicación de una perla embebida en el
inhibidor del receptor de FGF-8 induce cambios anteriorizantes61.

CCCCCONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONES
El estudio de la extremidad en sus etapas embrionarias nos ayuda
a comprender las interacciones que establecen los tejidos para
alcanzar la correcta morfogénesis de una estructura y por lo tanto
una función adecuada. Además, nos permite establecer los
mecanismos e interacciones moleculares que gobiernan a los
procesos del desarrollo, tal como la diferenciación, la proliferación
celular, la apoptosis, el crecimiento, la morfogénesis y el
establecimiento de patrones, necesarios para la sobrevivencia
de las especies. La comparación de los procesos que llevan a la
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formación de las extremidades entre diferentes especies ha
llevado al desarrollo de teorías y modelos evolutivos que explican
los cambios a nivel molecular que resultaron en la diversificación
de las extremidades propias de cada especie. Además, los
mecanismos moleculares que instauran a la extremidad pueden
constituir las posibles causas generadas en las malformaciones
en humanos e inclusive en la degeneración de tejidos que
constituyen a la extremidad en las personas, de tal manera que
se puedan proponer posibles blancos terapéuticos para abordar
estos tipos de problemas.

La cada vez mayor profundización del estudio del desarrollo de
la extremidad ha generado nuevas perspectivas y visiones que
han cambiado las formas de ver a la embriología como una
ciencia puramente descriptiva y morfológica a un área dinámica,
intrigante y fascinante.
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