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Hallada la clave de la primera distincion de células de los
mamiferos

25/08/2014
Developmental Cell - 25 de agosto de 2014

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) han descubierto la
clave de la aparicién de los dos primeros tipos de células de los mamiferos, que se establecen antes
incluso de que se forme el embrién, en la etapa de desarrollo en la que los mamiferos estan en la
fase de blastocisto.

Los cientificos del CNIC, en colaboracién con investigadores del Hospital Sickkids de Toronto, Sloan-
Kettering Institute y la Universidad de Kumamoto, han identificado un elemento regulador implicado
en la funcién del gen que juega un papel mas importante en la primera diferenciacién celular que
experimentan los mamiferos, que da lugar al tipo celular embrionario y extraembrionario. El hallazgo
se publica en la revista Developmental Cell.

El blastocisto es una estructura embrionaria presente en las etapas tempranas del desarrollo de
mamiferos, antes de la implantacion en el Utero materno. Estd compuesto por entre 64 y 100 células
que rodean una cavidad central. Antes de que el embrién alcance este estadio todas las células que
lo forman son equivalentes y totipotentes, es decir, son capaces de formar todas las estructuras del
embrién.

Pero con la formacién del blastocisto ocurre la primera distinciéon entre células. En esta etapa del
desarrollo temprano pueden suceder abortos espontadneos, generalmente debidos a que el embrién
tiene defectos estructurales que le impiden desarrollarse.

Como consecuencia de esta primera decisidon de linaje que ocurre en el blastocisto, se establecen
dos poblaciones de células: las que daran lugar al trofectodermo (origen de la futura placenta) y las
gue formaran la masa celular interna, origen del resto del embrién y del organismo adulto.

“Esta segregacidn es clave ya que, por un lado, las células embrionarias pierden su totipotencialidad
y, por otro, se genera un tejido, el trofectodermo, que es caracteristico de mamiferos”, explica el Dr.
Miguel Manzanares, principal autor del estudio. De este tejido se origina el trofoblasto que, tras
diferenciarse en varios tipos celulares, forma la placenta y las membranas amniéticas. Es ahi donde
juega un papel fundamental el gen Cdx2, esencial en la segregacién del trofectodermo frente a la
masa celular interna.

El equipo del Dr. Manzanares, con Teresa Rayén (primera firmante del estudio) y Sergio Menchero,
en colaboracion el grupo del Dr. José Luis de la Pompa -también del CNIC- y los investigadores del
resto de entidades mencionadas, han identificado un elemento regulador de la funcién de Cdx2.

“El elemento que hemos descubierto dirige la expresién de un gen marcador de una manera
restringida al trofectodermo, siendo esencial para comprender la informacién que recibe y procesa
Cdx2 para activarse y ejercer su funcién”, subraya Teresa Raydn.

Ademas, han descubierto que la via de sefalizacién de Notch esta implicada en la formacién del
trofectodermo junto con Tead4, un gen recientemente implicado en esta primera decisién. Los
investigadores han caracterizado que la regulacién conjunta y en paralelo de Notch y Tead4 se
procesa sobre el elemento regulador de Cdx2 identificado, de tal forma que se garantiza el correcto
desarrollo del embrién ya que demuestra que existen mecanismos de compensacién en estos
estadios de desarrollo para favorecer la viabilidad del embrién.

Pagina 1 de 2



Publicado en CNIC (https://www.cnic.es)

“Los aspectos importantes de la especificacién temprana del trofectodermo se conservan entre
humano y ratén por lo que el conocimiento de los procesos de formacién de linajes murinos nos
ayudard a comprender mejor lo que ocurre en humanos y favorecera la mejora de las tecnologias de
reproduccién asistida”, apunta el Dr. Manzanares. “También facilitard la investigaciéon de las
influencias genéticas sobre la diferenciacidn de trofoblasto temprano tanto en condiciones normales,
como en condiciones patolégicas”, concluye.

Pie de foto: De izquierda a derecha, los firmantes del CNIC del estudio: Miguel Manzanares, Teresa
Raydn, José Luis de la Pompa y Sergio Menchero.
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