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Dos sefales antagonicas rigen
la formacion de los organos

Un equipo de investigadores coordinados por Mi-
guel Torres, del Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares, ha identificado dos sefiales
antagénicas que controlan la formacién de las di-
ferentes partes de las extremidades en el embrién
de los vertebrados. El hallazgo se publi- @

ca hoy en Science.



0.JD.: 50707 Fechas  27/05/2011
.2 _DIARIO MEDICO = ™
Tarita (€) 2604 L] P®In$ 110

EMBRIOLOGIA CONFIRMAN EN EMBRION DE POLLO LA PLASTICIDAD DE CELULAS PRECURSORAS

Dos seiiales antagonicas rigen
la formacion de los organos

-> Miguel Torres, del CNIC, ha coordinado un estu-
dio que se publica hoy en Science en el que se
identifica un nuevo mecanismo por el que dos
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sefiales antagénicas controlan la formacion de
las distintas partes de las extremidades en el
embrion de los vertebrados.

1 Redaccién

Uno de los retos més impor-
tantes en la Biologia es en-
tender cémo consiguen las
células del embrién las ins-
trucciones para producir los
distintos érganos y estructu-
ras del cuerpo en el correcto
orden espacio-temporal.
Uno de los modelos clasicos
para estudiar este proceso es
el desarrollo de las extremi-
dades de los vertebrados.
En particular, la formacién
de patrén en el eje proximo-
distal (PD) de la extremidad
(del hombro a la punta de
los dedos) ha sido tema de
debate durante al menos los
altimos 40 afios.

El modelo clasico acepta-
do hasta ahora consideraba
que las células encargadas
de generar la extremidad en
el embrién contendrian de
manera auténoma la infor-
macién necesaria para pro-
ducir todas las partes desde
el hombro a la punta de los
dedos. Para producirlas, las
células transitarfan por dis-
tintas fases sucesivas, de ma-
nera que primero produci-
rian las partes mas proximas
al tronco y luego progresiva-
mente las més alejadas, en
un proceso irreversible e in-
sensible a la regulacién por
seflales externas.

Otras investigaciones pos-
teriores indicaban por el

Alberto Rosellé y Miguel Torres, del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.

contrario que este proceso
podria ser plastico y respon-
der a sefiales externas.

Dos nuevos estudios que
se publican hoy en Science
aportan nuevos datos sobre
cémo tiene lugar este proce-
so y confirman definitiva-
mente la plasticidad de las
células precursoras de la ex-
tremidad en respuesta a se-
fales externas.

Uno de los trabajos se ha
llevado a cabo en el Centro
Nacional de Investigaciones

Cardiovasculares (CNIC),
de Madrid, por Alberto Ro-
sellé y Miguel Torres, en co-
laboracién Maria Angeles
Ros, del Instituto de Biomé-
dicina y Biotecnologia de
Cantabria, de Santander. En
el mencionado estudio se ha
puesto a prueba la plastici-
dad de las células de la ex-
tremidad mediante microci-
rugia del embrién y modifi-
cacién farmacolégica de dis-
tintas vias de sefializacién.
Esta investigacién, llevada

a cabo en embrién de pollo,
concluye que las células no
deciden su destino auténo-
mamente sino que interpre-
tan el balance entre dos se-
nales extracelulares antagé-
nicas, una proximal produci-
da por el tronco del embrién
(vitamina A) y una distal ge-
nerada por la punta de la ex-
tremidad en desarrollo
(FGF).

Al crecer el primordio de
la extremidad las células dis-
tales de la extremidad se ale-
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Proceso de formacion

Las células de las extremidades responden a sefiales locales.
Cuando se injertan en el tronco, forman completamente la
extremidad. En la parte inferior se observa la diferencia por
la ausencia o presencia de acido retinoico.

jan de la sefial proximal,
mientras que se mantienen
cerca de la distal, por lo que
el balance entre las dos se-
nales cambia progresiva-
mente con el tiempo de de-
sarrollo. La lectura continua
por las células del balance
entre estas dos sefiales es lo
que determina su destino y
la generacién progresiva de
estructuras cada vez mds
distales.

Vitamina A
Una consecuencia de estos
hallazgos es que la exposi-
cibén a estas sefiales de las
células encargadas de for-
mar la extremidad altera las
estructuras que forman. En
el trabajo se identifica a la
vitamina A como la sefial
proximal responsable de la
formacién de la extremidad.
Es conocido que el exceso
o defecto de vitamina A du-
rante la gestacién conduce a
malformaciones del feto y
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una de las més frecuentes «”. -

afecta al desarrollo de las ex-
tremidades. Los nuevos ha-

llazgos permitirdn entender
mejor las causas de estos de-
fectos congénitos.

Ademas, el uso combina-
do de las dos sefiales carac-
terizadas podria ser relevan-
te en proyectos de ingenie-
ria de tejidos que intentan
desarrollar tejidos y 6rganos
a partir de células troncales
en el laboratorio. La contra-
posicién descrita entre las
dos sefiales vitamina A/FGF
esta presente en otras es-
tructuras embrionarias co-
mo el propio tronco embrio-
nario, el corazén y otras, por
lo que las conclusiones al-
canzadas en este estudio po-
drian ser de aplicacién gene-
ral al entendimiento de la
formaci6n de los 6rganos en
el embri6n.

W (Science 2011; 332: 1.086-
1.088).
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«, Accedaal video sobre la
~ 4 entrevista del autor del

"> § estudio, Miguel
Torres, en el web.



