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El embrion invisible :: dialécticay origen de la forma LED

Preformacionismo
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Dios generd cada germen en la creacion,
uno dentro del otro como una mufeca rusa.
"Homunculo" presente en el 6vulo (foniculismo) o en el
espermatozoide (animalitismo).

Epigénesis

A

La mujer provee la sangre menstrual
como un material pasivo (no pre-formado)
a partir del cual el semen activo
genera una nueva forma.



El embrion invisible :: dialécticay origen de la forma LED

Preformacionismo

m Determinismo genético (clonacion)
w Herencia de factores maternos

w Configuracion inicial del desarrollo

Epigénesis
m Mecanismos Epigenéticos en CIS y TRANS

w |[nteraccidon con el medio ambiente

w Patrones auto-generados




El tiempo en los seres vivos :: ontogenia vs filogenia LED




El tiempo en los seres vivos :: ontogenia vs filogenia LED

[T 21T Sl Sl = filogeﬂia

E!U8801u0 <« 4 @ <@

loant~Haecha k.

Ernst Haeckel Embriologia comparada y Recapitulacion
(1834-1919) (dibujos embrioldgicos de Haeckel 1886)



Modelos animales :: ;por qué? ;qué nos dicen? LED

Hombre Pez de Liérganes Hombre Rana Hombre Pollo Hombre Ratén
Mitologia Cantabria Francesco Sambo Fotografia antigua Jose Maria Hevilla Villalobos



Modelos animales :: ;por qué? ;qué nos dicen? LED

Divergence dates (millions of years ago)

S(I)() 4(I)0 3?0 2(I)0 I(I)() ?
Chondrichthyes (sharks, rays, chimaeras) <\{ 1 , El IInaJe de Cada lmOdelol se ramIfICé hace
" 200-300 millones de afios, y por lo tanto

e

p) > o5 1- dawed frog (= -

cada ‘modelo’ ha adquirido un gran numero

Osteolepis Xenopus ,:,'J

de caracteres derivados

axolotl %z
Ambystoma g

chick

== S De acuerdo a esto:

e * Debemos ser precavidos al momento de
fungflh interpretar lo que un ‘modelo’ nos dice

Neoceratodus

coelacanth

* No existen modelos mas primitivos o

Latimeria

avanzados

i)
Cheirolepis sturgeon

Acipenser

e E|l estatus de ‘modelo’ de un animal se ha

gar

Lepisosteus

adquirido por las ventajas practicas que

zebrafish

e ofrece para la investigacion y no debido a su
Actinopterygii hIStona fl|0genétICa

Osteichthyes

Gnathostomata




Modelos animales :: ventajas practicas

LED

anfibio ’

Xenopus laevis

pez

Danio rerio

pollo .

Gallus gallus

raton ’

Mus musculus
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Manipulacion experimental

Conocimiento
del genoma

Manipulacion
Genética

de huevos

Conocimiento
del genoma

gran niumero

Manipulacion
Genética

Conocimiento cercania
del genoma filogenética

Manipulacion celn
Genética humanos
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La caja negra :: investigando las estrategias del desarrollo LED

entrada salida



Estrategias del desarrollo :: deterministica LED

Basada en la herencia de determinantes citoplasmaticos ‘maternos’ en la mitosis

normal

remocion

transplante

444



Estrategias del desarrollo :: deterministica LED

Basada en la herencia de determinantes citoplasmaticos ‘maternos’ en la mitosis




Estrategias del desarrollo :: deterministica LED

Basada en la herencia de determinantes citoplasmaticos ‘maternos’ en la mitosis

anélidos

lombriz de tierra sanguijuela

artropodos

centipedo arafia cangrejo



Estrategias del desarrollo :: deterministica LED

Basada en la herencia de determinantes citoplasmaticos ‘maternos’ en la mitosis

Caenorhabditis elegans

linaje celular

Epithelial

WA WCHWWiy  done T

Destino celular depende del “linaje”



Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

Basada en la interaccion entre los components - capacidad de adaptacion a la interferencia

normal

remocion

transplante




Estrategias del desarrollo : regulativa LED

Basada en la interaccion entre los components - capacidad de adaptacion a la interferencia




Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

Basada en la interaccion entre los components - capacidad de adaptacion a la interferencia

VERTEBRADOS

agnato pez teledsteo pez cartilaginoso celacanto

Atherf(%&p‘ﬂﬂﬁ 5 S & “ ; X b an ) “44;"";-';1-‘.

anfibio reptil ave mamifero



Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

Induccidn - efecto organizador en el desarrollo
Premio Nobel de Medicina 1935

Hans Spemann Hilde Mangold
(1869-1941) (1898-1924)



Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

Induccidn - efecto organizador en el desarrollo
Premio Nobel de Medicina 1935

fertilized egg [ -]

blastul

N/ - /,/m

6 hours, 10,1 10 hours, 30,000 cells 19 hours, 80,000 cells 32 hours, 170,200 cells

feeding tadpole
110 hours, 10° cells

blastoporo de anfibio desarrollo de anfibio (Xenopus laevis)



Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

Induccidn - efecto organizador en el desarrollo
Premio Nobel de Medicina 1935

eje primario

embrién primario

Main axis

.

ransplanted dorsal lip Secondary induced axis

embridn secundario
inducido

eje secundario
inducido

Destino celular depende de la “posicion”



Estrategias del desarrollo : regulativa LED

El proceso de induccidn durante el desarrollo

Tejido por Inductor Tejido
inducir (Tejido - molécula secretada) inducido

regiéon ventral

+ organizador — Eje embrionario
(dorsal) | Sistema nervioso
Competencia Molécula Secretada Diferenciacion

Wnt, FGF, TGF3 (Nodal, BMP) Expresion génica



Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

El proceso de induccion: vias de sefalizacion, y efecto instructivo sobre la diferenciacion

Chemokines,
Hormones,
Survival Factors Transmitters Growth Factors
(e.g., IGF1) (e.g. interleukins, (e.g. TGFa, EGF) Ext’::;:ter:lxular ||ga ndo
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Estrategias del desarrollo :: regulativa LED

El proceso de induccidn: vias de sefalizacion, y silenciamiento de genes

Differentiation

Chemokines, @ /
Hormones, | |

Survival Factors Transmitters Growth Factors Extracellular I
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Estrategias del desarrollo :: decisiones de destino celular LED

La pluripotencialidad y diferenciacion son cruciales para entender el desarrollo

Pluripotencialidad

Diferenciacion




Estrategias del desarrollo :: decisiones de destino celular LED

La pluripotencialidad y diferenciacion son cruciales para entender el desarrollo
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Totipotente Pluripotente Oligopotente Unipotente
(células madre
max embrionarias)

max
potencialidad compromiso
min min



Células madre embrionarias :: origen de destino celular LED

Blastocyst
Totipotent Je S
Morula 2 [

(1) Masa celular interna de embriones
pre-implantacion

(2) Auto-generacion indefinida
\

Examples:

(3) Pluripotencia



Células madre embrionarias :: pluripotencialidad

LED

(1) Diferenciacidn a las tres capas germinativas (cualquier tejido) in vitro and in vivo

diferenciacion in vitro

In vitro differentiation

Low-density culture

Embryoid bodies

B
c‘/@{ \@\Ac

Ectoderm Mesoderm Endoderm Germline
Brain, Skin Muscle, Blood, Lung, Gut, Liver Sperm, Egg
Bone, Cartilage

Limitacién: expresion de marcadores no es un test de funcionalidad

diferenciacion in vivo

— . —
Teratoma

Histological
analysis

muscle (mesoderm)  gut-like (endoderm)

hair fIIicIe (ectoderm)

Limitacién: no testea la habilidad de promover un desarrollo normal



Células madre embrionarias : pluripotencialidad

LED

(2) Contribucion a generar ratones quimera tras la inyeccion en embriones de estadio de

blastocisto

M m

Normal
chromosome /

ES cells Black female

from brown ‘

mouse —___ Blastocyst-

3 stage embryo
\ 7

Brown mouse

Newborn chimeric male
(carrying cells from two
mouse strains)

Surrogate
mother

Limitacion: células derivadas del hospedero en la quimera pueden complementar defectos no-auténomos celulares



Células madre embrionarias :: pluripotencialidad LED

(3) Complementacién tetraploide (el test mas estricto)

GG e, 2n 48
Fooen, P ) ; ¢ ¢ > bt Z H H
°® R 2N L — “: raton quimerico
N ¥ . A
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.‘.':"_' 2N injection of ESCs

-

2n \ o, 2n
@ . electrofusion E -

N

4n complementacion tetraploide

Células 4N no contribuyen a formar células somaticas, y los embriones se forman solo a partir de las ESCs inyectadas

Limitacion: no testea la habilidad de formar linaje trofoectodermal (placenta)



Estrategias del desarrollo :: decisiones de destino celular LED

El paisaje epigenético de Waddington

o0 de decisi

GOSN e
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1. Genes construyen la forma de

ons
Al
yo
-
-

rutas posibles del desarrollo

(C.H. Waddington 1957. The strategy of the genes)

Ill

paisaje”
Determinismo genético, restricciones espaciales

. Estado inicial con maximo potencial

Células embrionarias son en un inicio
pluripotentes

. Movimiento unidireccional hacia la

diferenciacion
Pluripotente = diferenciada

. Células escogen entre posibles

rutas del desarrollo

Reglas internas, historia, factores ambientales,
auto-organizacién

. Modelo unifica genética, desarrollo

& evolucion
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