brero de 1964 en el
mité Organizador.
Se fija en US$ 10 la cuota de inseripcion para
los miembros de la ATRH y en US§$ 20 para
los no miembros.

Se designd el Comité de la seleccion de traba-

lugar que indigque el Co-

MECANISMOS DEL

Ayudante 17 de

1T

Hemos dado una vision panoramica de los fac-
tores que dentro de la célula promueven su
diferenciacion: hemos visto la accién génica
¥ las relaciones entre el nacleo y el citoplasma.
Ahora veremos como también hay factores
externos sin los cuales es imposible la dife-
renciacién y morfogénesis normal: me refe-
riré a la induccién embrionaria y a la accion
hormonal.

La induccién la ilustraremos mostrando lo que
ocurre en los vertebrados, especialmente en
los anfibios, ya gue en ellos es mas facil ob-
servar el fenémeno y fue en ellos donde se
descubrio.

Normalmente en el desarrollo embrionario de
un vertebrado distinguimos los estados de seg-
mentacién, de bldstula, de gastrula, de neuru-
la y, posteriormente, de larva o de feto.

En los anfibios, la blistula es un embrion es-
férico que tiene una cavidad interior o blasto-
cele, 1a cual no se comunica con el exterior. La
pared de la blistula esti formada por una sola
hojuela embrionaria la cual tiene varias ca-
pas celulares y es mucho mis gruesa en la
parte inferior,

En la superficie de la blastula se han deter-
minado los llamados territorios presuntivos
{(Vogt), dAreas que en el desarrollo darin ori-
Een a determinadas estructuras.

Estos territorios son el mneurectoblasto,

que
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jos para el Congreso de Porto Alegre, com-
pucsto por los siguientes profesor Francisco
Javier Dominguez, José 8. Gandolfo, José Lei-
te de Souza y Oscar Maggiolo.

Estos se reunirdn en Montevideo en la primera
quincena de abril de 1964.

DESARROLLO DE LOS A

ALES

por CARLOS
la cdtedra de Embriologia de la ¥

A. MarTiNEZ
el

a de Medicing

dard origen al sistema nervioso; el epiblasto, a
la epidermis; el cordoblasto, a la cuerda dor-
sal; el mesoblasto, a los tejidos mesodérmicos
(esqueleto, misculos, celoma, aparato circu-
latorio, ete.), y el entoblasto, al intestino pri-
mitivo. El cordoblasto y el mesoblasto forman
en conjunto el cordomesoblasto.

En el estado embrionario siguiente la gis-
trula el embridn sigue siendo esférico, pero
ahora tiene una nueva cavidad, el gastrocele
o arguénteron, que se comunica con el exterior
por medio del blastoporo. La antigua cavidad,
el blastocele, se ha hecho virtual y aparece
como una fisura. Las paredes de la gastrula
ahora son dobles, estin formadas por dos ho-
juelas embrionarias: el ectoderma por fuera y
el entoderma primitive por dentro. La gastru-
la resulta de una serie de movimientos mor-
fogenéticos que realizan las células de la blis-
tula, siendo uno de ellos el de invaginacion o
hundimiento en el blastocele, por parte de un
conglomerado celular. Se invaginan todos los
territorios presuntivos menos el epiblasto y el
neurectoblasto que forman el ectoderma, mien-
tras los demds forman el entoderma primi-
tivo.

En la neurula, el embrién poco a poco va ad-
quiriendo la forma més o menos cilindrica y
sufre una diferenciacion en una zona anterior
o cefilica ¥ en una posterior o botén caudal
que dari origen a la cola.

El cordoblasto se moldea y forma un cilindro
macizo mfs o menos central que forma el eje
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anteroposterior del embrién: es la cuerda dor-
notocordio. Por encima del cordoblasto,

sal o
el neurectoblasto primero se engruesa y for-
ma una placa neural que luego se pliega longi-
tu almente constituyendo un tubo antero-
posterior que se cubre de epiblasto y que ade-
lante desarrollari las vesiculas encefilicas:
es el esbozo del sistema nervioso central o
neuroeje. Bajo la cuerda dorsal, el entoderma
primitivo se disocia en el entoblasto, que se
pliega formando el intestino primitivo, ¥ en el
mesoblasto que lo va a rodear y que se dife-
renciari arriba, en una serie metamérica de
unidades huecas o somitos; ¥ en la parte in.
ferior en el celoma.

Este determinismo que hace evolucionar a los
territorios presuntives nos parece rigido y fir-
memente establecido; sin embargo, como ve-
remos a continuaciéon, no todos los territorios
presuntivos tienen la capacidad d: autodife-
renc.acion, :
5i cultivamos ‘“un vitro"
rentes territorios en
bamos que s6lo el

trozos de los dife-
forma aislada, compro-
cordomesoblasto es capaz

3
5 Fabldask

Neurecloblashe
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de autodiferenciarse, y ain mids, es totipoten-
te, ya gque no solo puede originar tejido cor-
dal, muscular, nefrégeno o sanguineo, sino
también, tejido nervioso o entoblistico (Holt-
freter). Los demds territorios solo alcanzan a
formar células epiteliales sin mayor especia-
lizacion.

Ahora si tomamos un trozo de epiblasto de
gastrula de la especie A de anfibio y la tras-
plantamos el neurectoblasto de una gastrula
de la especie B, la cual se diferencia de la
anterior por su coloracién; y, a su vez, toma-
mos un troze de neurectoblasto de B y lo
colocamos en el epiblasto de A, comprobamos
lo siguiente: en la especie A, el trozo de epi-
blasto colocado entre el neurectoblasto se di-
ferencia como tejido nervioso y en B, el trozo
de neurectoblasto colocado en el epiblasto, se
desarrollard como epidermis. Vemos pues, cé-
mo muchos territorios presuntivos pierden su
capacidad normal de desarrollo, porque su des=-
tino no esti fijamente determinado, y depende
de factores externos (Spemann).

Si el experimento lo repetimos con embriones
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mas avanzados (gdastrulas proximas a la neu-
rulacién), vemos que los territorios trasplan-
tados siguen su desarrollo normal: el neurec-
toblasto colocado en el epiblasto se desarrolla-
rd como tejido nervioso y el epiblasto colocado
en el neurectoblasto se transformari en epi-
dermis.

En la gastrula avanzada, los territorios pre-
suntivos ya han recibido el estimulo que de-
sencadena su diferenciacion, y entonc i
imposible cambiar el rumbo de su espec
ei6n. La capacidad de autodiferenciacion y toti-
potencia del cardomesoblasto, llevd a los em-
bri6logos a analizar este material como posi-
ble agente que promueve la diferenciacién de
loz demas esbozos.

Si de una géstrula incipiente extirpamos un
trozo de cardomesoblasto ¥ lo colocamos en
el blastocele de otro embrion, cuando se pro-
duce la gastrulacion de este ultimo, el trocito
queda cubierto de epiblasto en la regién ven-
tral y alli va a diferenciarse como tejido cor-
dal ¥ somitico y va a inducir & su alrededor, en
€l huésped, la formacoén de un tubo neural, de
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somitos, de un intestino primitive, de una re-
glon cefilica y una caudal.

Se ha producido un embrién secundario o qui-
mera, ¥a gue sus Organos en parte se originan
del huésped (sistema nervioso, intestino, so-
mitos, piel, ete.) ¥ en parte del injerto (cuerda
¥ somitos).

Asi concluimos que el cordomesoblasto es el
responsable de la diferenciacion y organiza-
los territorios que le rodean. Es el
organizador primario del cual depende el nor-
mal desarrollo de las dem#s estructuras (Spe-
mann). Su influencia sobre los demis territo-
rios celulares se ejerce por medio de la induec-
citn embrionaria.

Este organizador primario presenta diferencias
regionales que inducen l1a formacién de una
region cefilica y una caudal. Eso constituye
la individuacién. 8i en el experimento anterior
implantamos cordomesoblasto de la region ce-
filica o caudal, la quimera resultante tendrd
una cabeza o una cola mas desarrollada que
el resto del cuerpo, respectivamente.

cion de

La induccidn embrionaria es riapida e irrever-
sible. Una vez que ha ocurride podemos sepa-
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rar al inductor del tejido que ha sufrido su
influencia y eso no impedird que éste se dife-
rencie normalmente, La competencia es un es-
tado de inestabilidad momentinea entre cier-
tas alternativas evolutivas; asi, el ectoderma
es competente con respecto a la diferenciacion
epidérmica, neural y mesodérmica. El inductor
actiia como un gatillo que promueve una u
otra diferenciacion, perdiéndose entonces la
competencia del tejido, en otra palabras, per-
diéndose la capacidad de reaccionar ante el
efecto de un nuevo inductor. Asi, una vez pro-
ducido el tubo neural por efecto del cordoblas-
to, no se produciri una nueva induccién neural
porque el ectoderma alli es incapaz de reac-
cionar ante el estimulo.

El desarrollo normal puede interpretarse como
una secuencia de inducciones embrionarias. El
organizador primario induce la formacién del
tubo nervioso, del intestino primitivo, de los
somitos, del entoderma y mesoderma cefdli-
cos, ete. Pronto estos tejidos pierden su com-
petencia, pero adquieren la propiedad de in-
ducir ellos modificaciones en los tejidos que
les rodean: se convierten en organizadores
secundarios.

Asi, por ejemplo, la region cefdlica del tubo
neural se acerca a la epidermis e induce alli
la formacioén de fAreas engrosadas o placodas
que daran origen a 6rganos sensoriales: pla-
codas olfatorias, cristalinianas, auditivas, de
la linea lateral, ete.

El entoderma cefdlico induciri en la piel la
formaci6én de los arcos branquiales, etc.

A su vez, estas nuevas diferenciaciones se con-
vierten en organizadores terciarios, y el cris-
talino, que deriva de la placoda cristaliniana,
puede inducir en la epidermis la formacion de
la eornea.

No sabemos cuil es el mecanismo exacto de
la inducecion embrionaria, aungue conocemos
miiltiples procesos citolégicos ¥ bioquimicos que
ocurren mientras ella se realiza.

Por el método de la implantacién blastocélica,
que llevd a descubrir al organizador primario,
se han hecho numerosos experimentos colo-
cando los mas variados tejidos embrionarios
o adultos y substancias guimicas en el blasto-
cele. Asi se ha comprobado que incluso los te-
jidos muertos o substancias tan inerfes como
el talco, pueden producir inducciones (Okada,
Yamada) .

Pero estas inducciones son defectuosaz y en
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ellas no se producen diferenciaciones regiona-
les como sucede cuando actia el cordomeso-
blasto. Se trata de una evocacién y no de una
individuacién como normalmente ocurre.
Los agentes evocadores actuarian alterando la
permeabilidad celular, o aun, produciendo ci-
tolisis, lo que acarreraria la liberacion de subs-
tancias inductoras, las cuales pasarian sin
mayor ordenacion a los tejidos wvecinos pro-
duciendo alli una diferenciacion tisular sélo
semejante a4 la que se produce normalmente,
Se ha visto que las substancias quimicas mdis
importantes que intervienen en la inducelén
embrionaria son el ARN, las proteinas con gru-
pos —SH y el ATP.

8i centrifugamos una blistula vemos que gran
cantidad de ARN unido a proteinas se despla-
za al polo centrifugo ¥ en esa zona se va a
desarrollar un embrién secundario (Pasteels,
Brachet).

No hay duda, pues, de que el ARN es un com-
puesto de primera importancia en la morfogé-
nesis. Por lo demds, se ha comprobado que el
contenido en ARN de cualquier esbozo, au-
menta hasta que empieza su diferenciacién
celular.

En la célula-huevo madura distinguimos un
polo animal y uno vegetativo que estin colo-
cados en los puntos en que pasa el eje del
huevo. E1 ARN del citoplasma forma un gra-
diente cuya mayor intensidad se manifiesta
en el polo animal y desde alli decrece (gra-
diente animal-vegetativo). Las plaquetas vi-
telinas, estructuras pequefias mis o menos
ovoides, que contienen lipoproteinas, ARN, ete.
¥ que en general se consideran material de
reserva, también se distribuyen en un gradien-
te dentro del huevo, pero la zona de mayor
concentracion corresponde al polo vegetativo.
Durante la segmentacion del huevo no hay
sintesis proteica ni de ARN, pero éstas se ini-
cian con la gastrulacién, cuando simultinea-
mente hay disminucién de las plaguetas vi-
telinas.

Como resultado de esta sintesis ¥ de los mo=
vimientos morfogenéticos, en la gastrula po-
demos distinguir otro gradiente de ARN: el
dorso-ventral que es perpendicular al anterior
¥ que corresponde su drea de mayor intensi-
dad, al cordomesoblasto.

Las proteinas con grupos —SH ocupan los
mismos gradientes ya sefialados, lo mismo que
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El cuociente respiratorio (CR) es la relacion
entre el CO, producido y el 0_. consumido por
un organismo.

co,
CR = —
OZ

Cuando hay metabolismo de hidratos de car-
bono o glhicidos, cuya formula general es CHLO,
el CR es igual a 1, porque se produce una mo-
lécula de CO, por cada molécula de O, consu-
mida durante la completa combustion de una
molécula de hidrato de carbono.

CH,0 + 0,00, + H,0
oML T

CR=—=— =1
0, 1

Medidas efectuadas con aparatos de precision
(microespirémetros), demuestran que el cordo-
mesoblasto tiene un CR = 1, es decir, tipica-
mente glucidico. Estas mediciones concuerdan
con preparaciones histoquimicas en las cuales
se observa una disminucién de los hidratos de
carbono en dicha zona del embrién.

La induccién se deberia a un pasaje del ARN
unide a proteinas del cordomesoblasto, su lu-
gar de sintesis, al tejido reaccionante, es de-
cir, a la placa neural. Este pasaje se produci-
ria con diferencias regionales, seria mayor en
la regitn cefilica y de alli decreceria hacia la
cola (eso explicaria la individuacién).

Si interrumpimos este pasaje con algin arte-
facto, por ejemplo, con una delgada lAmina de
celofdn, no se produce la induccién (Brachet).
A pesar de que la mayoria de las veces es ne-
cesario el intimo contacto entre los dos teji-

Cacoblashs

dos, en otras, la induccién se produciria a dis-
tancia por difusién, por via humoral, o a tra-
vés de la matriz gque separa las células.
(Grobstein) .
De todas maneras, la salida de las substan-
cias inductoras y la captacién de éstas por
parte del tejido reaccionante, estin reguladas
por fendmenos de permeabilidad celular. Los
agentes evocadores (talco, tejidos muertos,
irritantes, etc.) alteran la permeabilidad celu-
lar aumentfiindola, de manera que los grianu-
los ribonucleoproteicos pasan del inductor a
los tejidos vecinos en forma andrquica.
En el tejido reaccionante, los grinulos de ri-
bonuclecproteinas que pasaron del inductor, se
comportan de manera semejante a los virus, ¥
es probable que alli intervengan en la sintesis
de proteinas con grupos —SH, las cuales son
capaces de contraerse al oxidarse los grupos
SH a —S—S—. En esta contraccion molecu-
lar intervendria el ATP proporcionando la
energia necesaria al desdoblarse.
Las células de la placa neural, al poseer tales
proteinas que les dan propiedades elisticas, se
mueven ¥y se estiran produciendo el plega-
miento que remata en la formacion y diferen-
ciacién del tubo neural
s probable que estas proteinas —SH inter-
vengan también en otros movimientos morfo-
genéticos (gastrulacion por ej.) que requieren
movilidad y plasticidad celular,
Este fendmeno de diferenciacién celular por
induccién ¥ la existencia de un organizador,
que hemos analizado brevemente en los anfi-
bios, se presenta en todos los vertebrados, des-
de los peces hasta el hombre. En todos ellos
es posible encontrar el cordomesoblasto pro-
duciendo diferenciaciones celulares en los te-
jidos gue le rodean.

(Continuardi)
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