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RESUMEN

La decodificacion del genoma humano inici6 una nueva era en la investigacion cientifica, sobre todo en
aquellos campos que involucran eventos celulares y, por consiguiente, a los mecanismos morfogenéticos
basicos. Por su importancia, se realiza una revision bibliografica, con el objetivo de actualizar en aspectos
relacionados con los fundamentos de los mecanismos morfogenéticos basicos. Para la revisidén se emplearon
los recursos disponibles en la red Infomed, se consultaron las bases de datos Medline y PubMed. En el
estudio se indica que los mecanismos morfogenéticos son eventos celulares o fendmenos bioldgicos, cuya
investigacion actual intenta explicar, desde un nivel celular, subcelular o molecular, por qué se desencadenan
las transformaciones expuestas por la embriologia. Se describen los mecanismos morfogenéticos, teniendo
en cuenta los ultimos conocimientos generados al respecto, evidencidandose que cuando existen deficiencias
en ellos, aparecen los defectos en el desarrollo. Se hace referencia a investigaciones que utilizan estos
conocimientos a nivel celular, para comprender la génesis de enfermedades y desarrollar novedosos
tratamientos.

Palabras clave: MECANISMOS MORFOGENETICOS BASICOS; EMBRIOGENESIS; GENOMA.
Descriptores: MORFOGENESIS.

SUMMARY

The decoding of the human genome started a new era in scientific investigation, mainly in the fields dealing
with cellular events and therefore, the basic morphogenetic mechanisms. Given the importance of this
matter, a bibliographical review is carried out to update the aspects related to the basic morphogenetic
mechanisms. The review was made using the resources available at the Infomed network, as well as the
Medline and PubMed data bases. The study indicates that morphogenetic mechanisms are cellular events or
biological phenomena whose present investigation attempts at explaining the unleashing of the
transformations exposed by embryology from a cellular, subcellular or molecular level. This investigation
describes morphogenetic mechanisms taking into account the last foundings about the topic, proving that the
existence of deficiencies in such mechanisms cause development defects. The study refers to other
investigations using this knowledge at cellular levels in order to understand the genesis of illnesses and
developing new treatments.

Key words: BASIC MORPHOGENETIC MECHANISMS; EMBRYOGENESIS; GENOME.
Descriptors: MORPHOGENESIS.

INTRODUCCION

La Morfogénesis (del griego "morphé", que significa
forma y "génesis" creacidén, literalmente, el “origen
de la forma”) es el proceso bioldgico, que lleva a que
un organismo desarrolle su forma. Este es uno de los

tres aspectos fundamentales del desarrollo bioldgico,
junto con el control del crecimiento celular y la
diferenciacion celular. Por otra parte, controla la
distribucion espacial organizada de las células
durante el desarrollo embrionario de un organismo.
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Un estudio en México encontré la acetabularia
seleccionada para la investigacion acerca de los
mecanismos morfogenéticos. Hasta hace un siglo, no
se habila comprobado que el nlcleo celular
contuviese informacidén hereditaria o sobre el
desarrollo. El control nuclear de la morfogénesis y la
interaccién del nlcleo con el citoplasma fueron
demostrados por J. Hdmmerling en la década de los
30, utilizando dos especies distintas de Acetabularia
(A. acetabulum y A. crenulata) y con esto logré que
se formara la cabeza caracteristica de aquella que
habia donado el nlcleo, aqui se evidencid que el
nucleo desempefiaba un papel en el control del
desarrollo de la acetabularia. (2, 3)

El progreso en la genética molecular ha permitido
conocer como la informacidn contenida en el ADN
controla la estructura de las proteinas, lo cual ha
facilitado la comprensién de los procesos de la
diferenciacion celular. Sin embargo, son mucho mas
restringidos los conocimientos que hoy se posee
acerca de como ese mismo tipo de informacion
puede controlar la forma y el tamafio. (4, 5)

El desarrollo paulatino que ha tenido el estudio de la
embriogénesis, que ha permitido el conocimiento
actual de la relacion entre el funcionamiento de Ila
célula y la aparicion de defectos congénitos, a partir
del descubrimiento del genoma humano vy del
desarrollo de la ingenieria genética, ha logrado
esclarecer que los trastornos de d6rganos vy
estructuras en muchos casos son producidos por
alteraciones genéticas y causas multifactoriales. (4,
5)

La comprensién y asimilacion de aspectos esenciales
de los mecanismos morfogenéticos basicos permitira
realizar el andlisis experimental de los factores que
inician y regulan el desarrollo de la embriogénesis,
(4, 5) por lo que resulta de vital importancia un
material actualizado, que facilite el razonamiento y
el desarrollo del pensamiento l6gico sobre el tema.

DESARROLLO

Para la realizacion de esta revisién bibliografica se
utilizaron los servicios disponibles desde infomed y
se revisaron las bases de datos Medline y PubMed.

Diversos tipos de moléculas son particularmente
importantes durante la morfogénesis. Los
morfégenos, son moléculas solubles que se pueden
difundir y llevar sefiales que controlan las decisiones
en la diferenciacion celular en un modo dependiente
de la concentracién. Una importante clase de
moléculas involucradas en la morfogénesis son los
factores de transcripcion, que son proteinas que
determinan el destino de las células, al interactuar
con enzimas que transcriben el ADN. Estas pueden
ser codificadas por genes regulatorios principales, o
bien pueden activar o desactivar la transcripcion de
otros genes. Otra clase de moléculas involucradas en
la morfogénesis son aquéllas que controlan Ila
adhesién celular. (6, 7)

La morfogénesis surge debido a cambios en la
estructura celular, o cdmo las células interactian en
los tejidos. La clasificacion de las células significa
gue cuando estas interactian fisicamente, se
mueven con el fin de formar grupos que maximicen
el contacto entre las células del mismo tipo. Hay dos
tipos de células bien estudiadas, que se clasifican en
células epiteliales y células mesenquimales. La
habilidad de éstas para realizar surge a raiz de la
adhesidon celular diferencial. Siguiendo la transicion
epitelial-mesenquimal pueden migrar lejos del
epitelio y luego asociarse con otras similares en una
nueva locacién. (6, 7) Las moléculas responsables de
la adherencia son llamadas moléculas de adhesion
celular (CAM). Se conocen diversos tipos de
moléculas de adhesion celular y una clase
importante de estas moléculas son cadherinas. Las
cadherinas se unen a otras cadherinas de manera
similar, de modo: E-cadherina (se encuentra en
muchas células epiteliales) se une preferentemente a
otras moléculas de E-cadherina. Mientras que las
células mesenquimales suelen expresar otros tipos
cadherina, como la N-cadherina. (6, 7) La matriz
extracelular (ECM del inglés extracellular matrix)
esta involucrada con la separacion de los tejidos,
proporcionando un soporte estructural, para que las
células migren en ella. El coldgeno, la laminina y la
fibronectina son las principales moléculas ECM, que
son secretadas y ensambladas en ldaminas, fibras, y

geles. Los receptores transmembrana de
multisubunidades, llamados integrinas, se utilizan
para enlazar la ECM. (6, 7)

En investigacién realizada por Vila Morales
recientemente, titulada “Propuesta de teorias
integradoras para la cefalogénesis y sus

malformaciones”, le atribuye gran importancia al
concepto de "citodiferenciaciéon", la célula genética
del conocimiento en la  embriogénesis v,
consecuentemente, en la explicacion de la
cefalogénesis a nivel de la biologia celular, este
concepto deviene en clave para la comprensién
fisiopatoldgica cefalogénica. (8)

Los mecanismos morfogenéticos basicos son eventos
celulares o fendmenos bioldgicos, de cuya

investigacion se pretende obtener conocimientos
para explicar, desde un nivel celular, subcelular o

molecular, por qué se desencadenan las
transformaciones expuestas por la embriologia
descriptiva. (1, 9-11) La embriologia experimental

ha demostrado que todos los procesos
morfogenéticos pueden ser enmarcados en sdlo
cinco tipos de fendmenos badasicos, todos los cuales
constituyen actividades celulares concretas. Estos
fendmenos son los siguientes: diferenciacién celular,
crecimiento, migracién celular, induccién y muerte
celular o apoptosis.

Diferenciacion celular: proceso, mediante el cual
una célula o grupo de células adquiere nuevas
propiedades morfoldgicas y funcionales, que la
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diferencian de la célula que le dio origen y del resto.
(1,5,9)

Es el conjunto de cambios en la expresién genética,
que comienza en las células primitivas y que resulta
de la adquisicidn de un nuevo patron practico, que
se traduce en la obtencidn de una estructura
especifica. Cuando la célula alcanza un maximo de
diferenciacion, guarda memoria y no altera la forma
ni la funciéon, esta memoria se hereda a las células
hijas, este mecanismo esta implicito en los demas.
Como ejemplos del mismo se puede citar:
diferenciacion de huevo a Dblastomeras, del
embrioblasto en epiblasto e hipoblasto, células del
trofoblasto en cititrofoblasto y sincitiotrofoblasto vy
diferenciacion del ectodermo en sistema nervioso y
del mesodermo en musculo. (1, 9)

Investigadores mexicanos refieren que una célula
madre (CM) es capaz de dividirse indefinidamente y

diferenciarse  en distintos  tipos de células
especializadas no sélo morfolégicamente, sino
también de forma funcional; dentro de sus
aplicaciones, puede citarse como el vehiculo
terapéutico de genes para enfermedades
monogénicas, o como vehiculo de terapias

antitumorales, ademds de Ila tecnologia de CM
pluripotentes inducidas (iPSC) que ha permitido
evaluar la toxicidad en diversos farmacos. (12)

Autores en Costa Rica hacen alusién a que las CM
han sido denominadas con diferentes términos, entre
los que se encuentran: item cells, células troncales,
células precursoras, células progenitoras, entre
otros; aunque parece ser que el de CM es el mas
universal. Estas células tienen la capacidad de
dividirse indefinidamente y diferenciarse a distintos
tipos de células especializadas no solo desde el
punto de vista morfoldgico, sino también de forma
funcional. (13) Las células madre constituyen Ila
unidad natural de  generaciéon durante la
embriogénesis y regeneracién en la vida adulta.
Segun su estado evolutivo, pueden clasificarse en
embrionarias y adultas o postnatales. Actualmente,
las células madre hematopoyéticas (CMH) de Ia
médula 6sea son las mas conocidas y empleadas en
la clinica, debido a la capacidad de diferenciarse a
células maduras de la linea hematopoyética y a
tejidos no hematopoyéticos, como musculo, higado,
vasos, tejido nervioso y piel. (14) Se demostré que
las células madre juegan un importante papel en la
regeneracion de diferentes estructuras del complejo
bucofacial y tienen su mecanismo de accidon a nivel
del complejo pulpo-dentinal y en la regeneracién de

deficiencias esqueléticas craneo-faciales. (15)
Importantes los resultados obtenidos con la
aplicacion de células madre adultas en |Ia

enfermedad periodontal. (16)

En investigaciones realizadas en Costa Rica infieren
que el alcohol atraviesa la placenta rapidamente y
llega al feto. El etanol y su metabolito acetaldehido
pueden alterar el desarrollo del feto mediante la
interrupcién de la diferenciacion celular vy el

crecimiento, alteracion del ADN y la sintesis de
proteinas y la inhibicibn de la migracién celular.
Ademas, ambos modifican el metabolismo
intermediario de hidratos de carbono, proteinas y
grasas, disminuyen la transferencia de aminoacidos,
glucosa, acido fdlico, zinc y otros nutrientes a través
de la membrana de la placenta, afectando
indirectamente el crecimiento del feto, debido a la
falta de nutrientes intrauterinos. (17)

Crecimiento: aumento de las dimensiones

espaciales y el peso. (5, 9-11)

Existen tres tipos diferentes de poblaciones
celulares: poblaciones estaticas, en expansién y en
renovacion. Por otra parte, existen tres tipos de
crecimiento: por multiplicacion celular, aposicién y
auxético. El crecimiento del embridon es un aspecto
gue comienza con las primeras divisiones celulares,
aln no diferenciadas. (5, 9-11)

Existe un gran numero de factores de crecimiento
(proteinas) que tienen funciones en el crecimiento y
la diferenciacién celular, entre ellos estan: (5, 9-11)
el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor
de crecimiento neuronal (NGF) (crecimiento de los
axones), el factor de crecimiento de insulina I (IGF-
1), los factores de crecimiento fibroblastico (EGF) y
los factores de crecimiento eritropoyetina (EPO).

El factor de crecimiento epidérmico fue el primer
miembro en ser identificado de una familia de
factores de crecimiento, inicialmente se denomind
asi por el papel que desempefiaba sobre la capa
epidérmica cutdnea, aunque, con el advenimiento
del descubrimiento de otras funciones sobre la
mayoria de las células epidérmicas, se ha preferido y
difundido su nominacién como factor de crecimiento
epidérmico. El promotor epidérmico maestro fue
descrito en 1962 por Cohen y, posteriormente, en

1982, por Smith et al encontrando que era
homdlogo a la urogastrona; este polipéptido
hormonal se expresé predominantemente en el

duodeno y en las glandulas salivares. El factor de
crecimiento epidérmico es producido por la glandula
submandibular, y hay evidencias para incluir Ila
glandula en las redes neuroinmunoldgicas vy
neuroendocrinas de la homestasis. (18)

Se demostré por investigadores mexicanos que el
uso de plasma, rico en factores de crecimiento,
durante el cierre de fistulas nasopalatinas es eficaz,
seguro y de bajo costo para el paciente. (19)

En estudios realizados por chilenos se demostré que
el factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF)
es un factor clave en el inicio y la progresién del
dafio renal. EI CTGF participa en procesos bioldgicos
como la regulacion del ciclo celular, la migracién, la
adhesiéon y la angiogénesis. Su expresidn esta
regulada por diversos factores implicados en el dafio
renal. (20)

La especializacion de cada célula finalmente regula
los mecanismos de diferenciacion, divisién, destino,
crecimiento e induccidn embrionaria, asi como
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algunas hormonas también actlan sobre el
crecimiento, como la hormona del crecimiento y la
lactégeno placentaria. (5)

Migracion celular: traslado o movimiento de
grupos celulares del lugar de origen a donde van a
cumplir su funcion definitiva. Es el mecanismo
responsable de que muchas estructuras corporales
se distribuyan y ordenen. (5, 9-11)

Existen estructuras organicas, cuyas células se
originan en distintos puntos del embrién y tienen un
destino especifico, por lo que estan obligadas a
migrar. Se reconocen dos mecanismos biolégicos
para que ocurra este fendmeno: el reconocimiento
celular y la adhesividad celular. Generalmente, en la
embriogénesis las células migran en grupos. La
migracion celular no ocurre sin rumbo, sino regulada
genéticamente. La fibronectina es una proteina
extracelular, que se conoce que marca su camino y
el coldgeno parece ser una proteina extracelular, que
marca hasta donde debe migrar la célula. (5, 9-11)

Las células que migran cambian su estructura
citoplasmatica en su lado frontal, como
evaginaciones anchas y aplanadas, llamadas

lamelipodios, en la formacién de las mismas estan
involucradas proteinas del citoesqueleto. De cada
una de estas estructuras aparecen otras en forma de
puas como finos pseudépodos, denominadas
micropuas, que en su interior poseen filamentos de
actina. Estas microplas se adhieren a las zonas
marcadas por la fibronectina y se contraen,
avanzando de este modo hasta sitios especificos por
reconocimiento de las moléculas de proteinas, hasta
su destino. Le siguen en propiedad, la adhesividad,
determinada por  glicoproteinas, denominadas
moléculas de adhesion celular o CAM (células de
adhesién celular). Estas proteinas desaparecen en

FIGURA 1. Esquema de inducciéon
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En investigaciones recientes sobre la morfogénesis
de los tubulos dentinales se ha planteado que la
diferenciacion de las células dentales es inducida por
distintas sefiales quimicas. Esta influencia puede
estimular a las células a diferenciarse en una célula
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cuanto las células comienzan a migrar y reaparecen
al llegar a su punto de destino, donde se ensamblan
con otras células, para formar el tejido determinado.
(5, 9-11)

A inicios del siglo XX, Pohlmann y Veau plantearon la
Teoria de la migracion mesodérmica, ellos explicaron
gue las alteraciones en la cefalogénesis ocurrian por
la ausencia de  migracibn y  penetracion
mesodérmica, lo que generaba el colapso del
ectodermo, causado por la ausencia de soporte
mesodérmico, este colapso es el que finalmente
produce la fisura. (21) Ejemplos de este mecanismo
morfogenético  son: las  células  germinativas
primordiales, que se forman en el saco vitelino y
migran hacia las génadas en desarrollo, y las células
de las crestas neurales, que migran para forman
varias estructuras. (22)

Induccion: mecanismo, mediante el cual un tejido
embrionario induce o incita a las células de otro
tejido a que se diferencie, es decir, se transforme en
otro tipo de célula o a que mueran, adquieran
motilidad o cambien su ritmo de crecimiento. De
esta definicion surge el concepto de que el tejido
inductor determina la identidad (significado
evolutivo) del otro tejido. Es un fenémeno en
cascada, donde el destino de una regién embrionaria
depende de recibir una sefial extracelular de una
segunda regién, generalmente adyacente. La
primera regidbn debe de ser competente, para
responder a las sefales de la segunda regién, hay
situaciones en que un tejido es inductor y en otras
es inducido. (5, 9-11)

Los fendmenos inductivos suelen producirse en
cadena. En la figura 1 se muestra un esquema
como ejemplo ilustrativo. (5, 9-11)

Notocorda

Tejido
nervioso

Induce al ectodermo

Forma la
vesicula
Sptica

especializada en un sitio especifico o, simplemente,
escogen su sitio de diferenciacion estocasticamente
y las sefiales quimicas solo soportan su
supervivencia y proliferacién. (21) Las respuestas
morfogenéticas podrian ser inducidas en los
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organismos por las hormonas endoégenas, quimicos

en el ambiente, que van desde sustancias
producidas por otros organismos, hasta quimicos
téxicos y radioisétopos, liberados como

contaminantes, o por el estrés mecanico, inducido
por un patréon espacial de células. (1)

Apoptosis o muerte celular programada: es una
forma diferenciada de muerte celular. Desaparecen
células previamente formadas para que sobrevivan
las restantes células del organismo. Las células en
apoptosis sufren cambios, hasta convertirse en
fragmentos de derivados nucleares y organoides
citoplasmaticos que quedan incluidos en vesiculas,
que finalmente son fagocitadas por macréfagos vy
células vecinas que producen su degradacién final.
(5, 9-11)

Entre los ejemplos en la vida prenatal existen: las
desapariciones del piso de la notocorda, las
membranas buco faringeas e interdigitales y la cola
en el embridn. Por otra parte, en la vida postnatal_se
puede citar: la renovacién de la epidermis de la piel,
los globulos rojos y la mucosa gastrica. En la
apoptosis existe disminucion del tamafio de la célula,
se requiere sintesis de proteinas, no hay ruptura
celular, no hay reaccién inflamatoria y las células
son ingeridas por los macréfagos. En la necrosis hay
un aumento del tamafio de la célula, ruptura celular,
reaccion inflamatoria y fibrosis, no existe actividad
de macréfagos y no se requiere de sintesis de
proteina. (5, 9-11)

En el mecanismo molecular que controla la apoptosis
actlan varios agentes, de los cuales uno de los mas
importantes y mejor estudiados es el complejo de
cisteinil-aspartato proteasas (caspasas). Se han
descrito caspasas en células humanas que provocan
una degradacién proteica bien definida, hasta llegar
a la formacién de cuerpos apoptéticos. Algunas
caspasas son ‘'iniciadoras" y otras "efectoras" del
proceso catalitico, actuando sobre endonucleasas,
que son las responsables directas de Ila
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fragmentacion del ADN. La cadena de degradacion
proteica tiene sucesivos clivajes, dependientes de la
ubicacién del acido aspartico que se repite en la
estructura de la enzima. (23)

Existen dos vias de induccidon de la apoptosis: la via
extrinseca o de los "receptores de muerte" y la via
mitocondrial. La primera establece conexiones con el
espacio extracelular, recibiendo sefales
proapoptoticas desde el exterior y de las células
vecinas; dos familias de receptores se han
identificado con estas caracteristicas: la proteina Fas
y el factor de necrosis tumoral (TNF). En la otra via
de induccién las proteinas de la famila de Bcl-2
regulan la apoptosis, ejerciendo su accidon sobre la
mitocondria. La activacin de proteinas pro-
apoptoéticas de la familia de Bcl-2 produce un poro
en la membrana externa de las mitocondrias, que
permite la liberacion de numerosas proteinas del
espacio intermembrana; entre ellas, el citocromo c.
(24)

Las células presentes en el cdncer de mama después
de un tratamiento secuencial de AT- 102, seguido
por Trail, result6 dar muestras de una significativa
apoptosis, por lo que estos resultados evidencian
que este puede ser un candidato a tratamiento novel
combinado para el cancer de mama. (25)

CONCLUSIONES

En la dltima década abundan en la literatura
cientifica investigaciones relacionadas con diferentes
aspectos de los mecanismos morfogenéticos basicos.
Resaltan aquellas que incursionan en la busqueda de
las bases celulares, que expliquen el origen de
diferentes enfermedades vy las relacionadas con
novedosos tratamientos, como el empleo de las
células madres y los factores de crecimiento. Otras
investigaciones en curso centran su atencién en la
apoptosis, de cuyo mejor conocimiento pueden
surgir tratamientos efectivos contra el cancer.
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