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La biologia del desarrollo es la disciplina biol6gica que estudia la formacion, desarrollo y
adquisiciéon de la madurez reproductiva de los seres vivos. Stuart Gilbert en su libro de
texto (1), indica que el estudio del desarrollo se ha fundamentado en tres tradiciones
investigativas: la anatémica, que abarca desde la antigtiedad clasica; la experimental desde
finales del siglo 19; y la genética desde principios del siglo 20. Ellas tres, junto con el
soporte de la biologia molecular, constituyen la herramienta fundamental para conocer los
procesos del desarrollo de los organismos vivos.

Aristételes ha sido considerado el padre de la embriologia, porque en sus escritos estd
consignado el desarrollo del pollo desde sus etapas iniciales, a través de observaciones
diarias de huevos de gallina fecundados. Sus resultados lo llevaron a postular que a partir
de un huevo, sin forma especifica, ni organizada en estructuras previamente formadas,
surgia un organismo que iba adquiriendo poco a poco su complejidad (2). Esto iba en
contra de la creencia de su tiempo de que el huevo, de alguna manera, ya tenia en su
interior, pequefias estructuras que al crecer darian paso al organismo maduro. Para los
siglos 17 y 18 de nuestra era, estos dos puntos de vista, habrian de impulsar las
investigaciones embriolégicas para determinar si el concepto aristotélico, denominado
epigénesis, era correcto, o si la preformacion, era el verdadero
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En relacién a la generacion de nuevos organismos, Aristoteles y los escritores hipocréticos,
afirmaron que el semen masculino era el portador de las cualidades de la forma, que en su
tilosofia era la tltima realidad de todos los objetos del mundo, y que al mezclarse con el
semen femenino, que aportaba tnicamente la materia, daba origen a los distintos
organismos (2).

Los anatomistas del Renacimiento describieron con alta precision los o6rganos
reproductores femeninos. Vesalio, junto con su alumno Falopio, identificaron foliculos en
el ovario, pero no los relacionaron con la reproduccién. Un discipulo de aquel, Fabricio de
Aquapendente, estudi6 los huevos de la gallina e identificé su origen en el ovario (3). Su
discipulo William Harvey (1578-1657), médico inglés, famoso por el descubrimiento de la
circulacion de la sangre, realizé experimentos utilizando ciervas prefiadas, para tratar de
identificar el semen masculino y la sangre femenina mezclandose para formar un embrién.
Al no poder identificarlos y observar embriones ya formados, lo hicieron adoptar el
concepto aristotélico de la epigénesis (4). Sin embargo, no acept6 la postura filoséfica de
Aristoteles, de que el semen masculino transmitia la forma y el huevo solamente la materia
(5,6).

Para el siglo 17, con el advenimiento del microscopio, se reconocieron los espermatozoides
y el huevo. La capacidad de observar los gametos, hizo que muchos consideraran que en
el interior de ellos se localizaba un pequefio modelo de lo que seria el nuevo ser, lo que dio
impulso a la teoria de la preformacion. Antoni van Leeuwenhoeck (1632-1723) (6) fue el
primero que describié vida microscopica y los espermatozoides, a los que consideraba
animdlculos. Sus observaciones y las de los primeros microscopistas, interpretaban que
dentro del espermatozoide se encontraba un ser muy pequefio, con las estructuras adultas
en miniatura, y que el desarrollo las iba a desplegar y aumentar de tamafio. Estas
descripciones fueron interpretadas por historiadores del siglo 19 y 20 como si dentro del
espermatozoide se encontrara un pequefio hombre, el homiinculo, cuya descripcion pasé a
formar parte del mito de que fueron Leeuwenhoeck y sus seguidores quienes lo postularon

6)-

Robert Hooke (1635-1703) public6 sus descubrimientos microscépicos en Micrographia
(1665). Fue el primero que describié las células que identific6 en el corcho. Marcello
Malpighi (1628-1694) es considerado el fundador de la anatomia microscépica. Observoé y
registro minuciosamente la estructura histolégica del pulmon, los 6rganos genitales y el
rifién. En sus estudios de embriones de pollo, pudo describir los somitas, el tubo neural y
la formacién temprana de los vasos sanguineos; fue, como la mayoria de sus
contemporaneos, un preformista (6).

Entre los preformistas se discutia si el ser preformado estaba en la miniatura del esperma
masculino o en el gigante del huevo. Sin embargo, esto necesariamente conllevaba a una
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paradoja inexplicable: desde la creacién del mundo cada nuevo ser debia estar preformado
en el primer espermatozoide, o en el primer 6vulo, lo cual era dificil de probar. Sin
embargo, debido a las implicaciones filosoficas y teoldgicas, principalmente en lo
relacionado con la creacion de los seres vivos por parte de Dios, la explicacion preformista
estaba mas cerca de esos postulados (6).

Algunos descubrimientos del siglo 18 prepararon el camino para la el surgimiento de la
embriologia, como parte de la biologia. R.A.F. de Réamur (1683-1757) describi6 el
desarrollo de los insectos. Charles Bonnet (1720-1793) descubri6 la partenogénesis, lo que
en un principio dio impulso a la teorfa preformista. Pierre Louis Moreau de Marpertius
(1698-1759) atac6 la preformacion al discutir que la herencia de ambos padres puede ser
evidenciada en los hijos. Lazzaro Spallanzani (1729-1799) llevaria a cabo la fecundacién in
vitro de 6vulos de rana con esperma de ranas, comprobando que ambos eran necesarios
para la formacién del embrién (3,7,8).

Hasta el siglo 18 la controversia entre preformistas y epigenetistas no tuvo solucién, pero
para finales del siglo y principios del 19, el estudio directo de los embriones y la
descripcion de sus cambios a través del tiempo, parecié dar la razén a los descendientes
aristotélicos. Caspar Friedrich Wolff (1733-1794) realiz6 estudios sisteméticos del embrion
de pollo, y su descripcion detallada fue fundamental para que la teoria de la preformacion
fuera rechazada (1,5,8).

Christian Pander (1794 - 1865) describio las tres capas germinativas en el pollo (ectodermo,
mesodermo y endodermo) y como los érganos parecian emerger de estructuras simples sin
ninguna caracteristica especializada. Pero ademads apunté que los tejidos parecian influirse
reciprocamente, lo que hoy se conoce como induccién. Heinrich Rathke (1793-1860) hizo
énfasis en las similitudes de desarrollo de los diferentes grupos de vertebrados y describié
los arcos faringeos, el craneo, el origen de aparato reproductor y del respiratorio (1).

Ernst von Baer (1792 -1876), sigui6 los pasos de los anteriores y se convertiria en el
embri6logo mds importante de su tiempo, ya que a partir de las observaciones de sus
colegas y las suyas, desarroll6 un marco teérico que habria de dirigir los objetivos de la
disciplina. Identific6 la notocorda y fue el primero en comprobar la existencia del huevo en
los mamiferos. Postul6 cuatro generalizaciones sobre el desarrollo de los vertebrados que
hoy se conocen como las leyes de von Baer; éstas se pueden resumir asi:

e 17 Ley: las caracteristicas generales de un taxén mayor de animales (por ejemplo
una familia que agrupa varias especies y géneros) aparecen antes en el desarrollo,
que las caracteristicas especializadas de taxones menores (por ejemplo género).

e 2% Ley: las caracteristicas menos generalizadas (o mas especializadas) se desarrollan
de caracteristicas més generalizadas (menos especializadas).
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e 3% Ley: el embrién de una especie, en lugar de pasar por etapas adultas de especies
“inferiores”, cada vez se aleja méas de ellas.

e 4% Ley: el embrion temprano de un animal “superior”, no es nunca como el adulto
de un animal “inferior”, sino mas bien, como el embrién temprano de esa especie
inferior. (1)

El establecimiento de la teoria celular daria impulso a los estudios celulares del desarrollo,
y permitiria la investigacion de la fertilizacién y posteriormente de la transmisiéon de las
caracteristicas hereditarias de generacion en generaciéon. Mathias G. Schleiden (1804-1881)
y Theodor Schwann (1810-1882), trabajando independientemente, postularon la teoria
celular, que afirmaba que todos los seres vivos estaban formados por células y estas eran
fundamentales en su funcionamiento. Posteriormente Rudolf Virchow (1821-1902)
aseguraria que las células solamente pueden provenir de otras células. Louis Pasteur
(1822-1895) confirmaria que la generacién espontanea no era posible, 1o que Spallanzani ya
habia postulado (3,8).

La teoria evolutiva, propuesta por Charles Darwin (1809-1881) y Alfred Wallace (1823-
1913) daria impulso a un aspecto de la embriologia, que ya habia sido anotado por los
embriélogos alemanes. Se puso en evidencia que los distintos grupos de animales poseen
etapas comparables de desarrollo entre ellos, y que las semejanzas, a medida que avanza la
embriogénesis va desapareciendo hasta producir las diferencias observables entre especies.
Esto llevo a la embriologia evolutiva y comparada, ya fuera para apoyar la evolucién, ya
fuera para extrapolar los hallazgos obtenidos en una especie a otras, incluyendo al hombre.
Charles Darwin lo utilizarfa en su libro EI Origen de las Especies (1859) como apoyo a la
teoria de la seleccién natural, al considerar que los eventos de la embriologia permitian
establecer las relaciones de filiaciéon entre los distintos grupos de especies, y que las
estructuras embrionarias pueden ser utilizadas para probar cémo, a partir de érganos
ancestrales, pueden surgir 6érganos derivados por evolucién. Ernst Haeckel (1834-1919) fue
uno de los mas fervientes defensores de la teoria de la evolucién, aunque sus ideas
distaban mucho de las de Darwin. Propuso que la historia evolutiva era registrada en los
embriones. Su ley de la recapitulacion, atirmaba que la ontogenia recapitula la filogenia. Esto
significaba que la embriogénesis de una especie repite las etapas historicas evolutivas, de
tal manera que seria posible hacer una reconstrucciéon del proceso. Esta idea perduré por
algtin tiempo, sin embargo, von Baer ya habia afirmado que ello no era asi (9).

Durante la segunda mitad del siglo 19 este énfasis en la evolucion llevaria poco a poco a un
desencanto de los bidlogos por la investigaciéon embriolégica, y al estancamiento de la
ciencia. El avance en los estudios fisiolégicos y bioquimicos y su aplicaciéon al estudio
celular, influy6 para que algunos bi6logos interesados en la embriologia se inclinaran hacia
la experimentaciéon en embriones. Entre los primeros de esta generacion que comenzé a
investigar estuvo August Weissman (1834-1914) quien postulé6 que las células de la
reproduccién se separaban muy pronto en la vida de los embriones, de las células que iban
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a conformar el resto del organismo, atribuyendo esta cualidad a que muy temprano en el
desarrollo algunas células adquirfan una potencialidad generativa a partir del plasma
germinal, sustancia que se localizaria en las células de la linea germinativa (10).

Para la mitad final del siglo 19 el interés por el estudio de las células y los tejidos hizo que
algunos embri6logos, con entrenamiento histolégico, comenzaran a buscar en el estudio
celular y tisular los procesos fisico-quimicos de la embriogénesis. El problema era entender
como una célula era capaz de dar origen a un organismo complejo. De alli que uno de los
propositos fue elucidar el linaje de las células, es decir, ;qué le ocurre a una célula (o
grupos de células) a medida que transcurre el desarrollo? (5)

El histélogo Wilhelm His (1831-1904) avanzé en el desarrollo de técnicas de preparacion de
tejidos, entre ellas la fabricacién del micré6tomo moderno, que permitié obtener cortes
titulares muy finos, que incrementaban el poder de observacion de los detalles
histoloégicos. A partir de sus trabajos se formé una escuela interesada en investigar las
causas de los cambios que se observaban en los embriones, y cémo estos adquirian sus
caracteristicas. Wilhelm Roux (1850-1924) se propuso estudiar el desarrollo temprano del
embrién de anfibio, para probar la existencia de desarrollo regulado o no'. Sus
experimentos lo llevaron a producir la muerte de una de las dos primeras células del
embrion (blastomeras) de rana. Para ello utiliz6 una aguja caliente para producir la muerte
de la célula, mientras que la otra célula prosigui¢ su desarrollo. El resultado que obtuvo
fue un embrién incompleto, lo que parecia probaba la hipétesis del desarrollo auténomo
(1,10).

Hans Driesch (1867-1941) retomé los experimentos de Roux pero con un organismo mas
tacil de manipular, el erizo de mar. Ahora no produjo la muerte de una de las células, sino
las separé mecanicamente para observar su desarrollo posterior. Sus resultados mostraron
que en la mayoria de los casos se producian, de cada célula separada, embriones completos
aunque de menor tamafio. Posteriormente se comprob6 que la falla del experimento de
Roux estaba en que la célula dafiada, que permanecia adherida a la normal, interferia en el
desarrollo de ésta. Estos experimentos establecieron la tradicion de la embriologia
experimental, la cual se conoce en la historia como la mecdnica del desarrollo; es decir, la
embriologia entraba en la corriente experimental de la biologia y por lo tanto comenzaba a
ser tratada como una disciplina cientifica como las demas (1,10).

Para finales del siglo 19 la genética comenzaba a definirse, al menos en las investigaciones
que buscaban encontrar las causas de la herencia. Ello llevé a algunos embridlogos a

! Habia dos teorfas acerca del control de la embriogénesis: a) auténomo, donde la pérdida de células al
principio del desarrollo produciria graves alteraciones ya que no serian reemplazadas porque desde el
principio ya estaban determinadas a una funcion especifica; b) regulativo, donde las células al inicio del
desarrollo no estaban todavia determinadas para funciones especificas, y podrian reemplazar la pérdida de
otras células.
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interesarse por estudiar la regulaciéon del desarrollo y la aplicacion del conocimiento
genético. Para 1900 se redescubrieron los experimentos de Mendel y su teoria de la
herencia. A partir de este nuevo conocimiento, los embriélogos se interesaron en utilizarlo
para tratar de comprender los procesos de la embriogénesis.

Aunque parecia haber consenso en que la genética regulaba los procesos embrionarios,
desde el principio se tuvieron dos concepciones acerca de cémo ésta se producia: unos
aseguraban que el control estaba localizado en el ntcleo, mientras otro grupo opinaba que
estaba en el citoplasma.

En los Estados Unidos de Norteamérica, Edmund Wilson (1856-1939) era proponente del
control nuclear, y su colega Thomas H. Morgan (1866-1945) lo situaba en el citoplasma.
Ambos habjan comenzado sus carreras como embridlogos, pero derivaron hacia la
genética, y fueron las principales figuras de la investigacion en este campo. Thomas H.
Morgan lideraria el progreso de esta ciencia por su amplio uso de la Drosophila melanogaster
como modelo para estudiar las mutaciones. Sin embargo, Morgan tuvo que recorrer un
largo camino antes de aceptar la teoria nuclear de la transmisién genética y la regulaciéon
en la expresiéon de genes. Una vez que los experimentos de sus alumnos y los propios lo
hubieran convencido de lo anterior, dedicaria su vida a la genética abandonando la
embriologia, pues su interés se centr6 en descubrir como era la regulacion de los genes y
como las mutaciones de los mismos afectaban este proceso. Para él, el desarrollo
embrionario, que dependia fundamentalmente de los cambios visibles en el citoplasma y el
fenotipo celular, carecian de interés, porque en udltimas dependian exclusivamente de los
genes, y estos eran la unidad de estudio que deberia ser investigada. Aunque al final de su
vida retorné sobre el problema de la embriogénesis y quiso acercar las dos disciplinas, en
realidad nunca pudo plantear una integracién de las mismas, ya que sus descubrimientos

hicieron que se centrara en el papel de los genes, y no en los eventos de la embriogénesis
(11).

Algunos investigadores consideraron que las dos disciplinas eran necesarias para explicar
el desarrollo. Para finales de los afios treinta se obtuvieron los primeros avances en el
acercamiento entre ambas: Salome Glueckson-Schoenheimer (1907-2007) y Conrad Hal
Waddington (1905-1975), entrenados en embriologia y genética intentaron encontrar
mutaciones que afectaran el desarrollo temprano. Glueckson-Schoenheimer descubrié que
la mutacién del gen Brachyury en el raton causaba desarrollo anormal de la parte posterior
y localiz6 los efectos en la notocorda. Waddington aislé varios genes en Drosophila que
causaban alteraciones en el ala (1).

El avance de la genética en las primeras décadas del siglo 20, impulsé el estudio de los
genes y las mutaciones, y en cierta manera aparté a los embridlogos de la corriente
experimental de la genética, ya que no vefan claro cémo se podian integrar ambas
disciplinas. Sin embargo, hubo algunos avances significativos, entre los que se pueden
mencionar un perfeccionamiento en las técnicas de manipulaciéon de embriones, se
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refinaron las técnicas de los microtrasplantes y la produccion de lesiones en distintas areas
de los embriones. También se desarrollaron técnicas de tinciones vitales que permitian
seguir los procesos de migracion celular y la modificacién espacial de los tejidos. Surgieron
muchos conceptos hoy fundamentales: induccién, embriogénesis, migracién, campos
embriogenéticos, inductores, etc. (12).

Hans Spemann (1869-1941) desarroll6 muchas de las técnicas de manipulacion de
embriones, entre ellas la técnica de transplantes entre especies filogenéticamente
relacionadas, para investigar lo que sucedia cuando una regién embrionaria era colocada
en sitios distintos al original. Con una de sus estudiantes, Hilde Margold (1898-1924),
realizé varios estudios sobre la regiéon del blastoporo (sitio a través del cual las células
epiteliales superficiales de la bldstula ingresaban hacia el interior de ella para producir el
intestino primitivo o arquenteron, y posteriormente la formacion de la notocorda y una
tercera capa, el mesodermo). Con su supervision, Hilde Margold realiz6 transplantes de
pequenas secciones del drea correspondiente al blastoporo y las colocé en diferentes sitios
del mismo embrién, y en muchos casos obtuvo la formacién de un nuevo eje notocordal y
la formacién de un nuevo embrién adherido al original. La explicacién de ellos fue que el
blastoporo funcionaba como un tejido inductor sobre las células vecinas. Spemann
denominé al blastoporo el organizador, ya que consideraba que esa regiéon dirigia la
formacion del eje embrionario y sus tres capas (13) . Margold habria de morir poco después

de culminados los experimentos, y esa es la razén por la cual ella no recibiera el premio
Nobel en 1935.

Para esta época otra linea de estudio fue la construccién de mapas de destino celular, que
permitia establecer las rutas de migracién celular y los 6rganos que derivaban de ellas.
Inicialmente se utilizé el marcaje de grupos de células para ver qué pasaba con ellas.
Edwin G. Conklin (1862-1952) estudi6 el problema en tunicados (Styela partita), organismos
que tenian relativamente pocas células y estaban pigmentadas de manera diferente. Fue
capaz de seguir el destino de las células hasta la formacién de estructuras bien
organizadas. Posteriormente se utilizaron marcajes con tinciones vitales que no dafiaban
las células. Walter Vogt en 1929, pudo seguir el rastro de zonas especificas del embrién (1).

Otro avance importante fueron las técnicas de marcaje y la construcciéon de quimeras de
animales de filogenias cercanas. Mary Rawles (1940) demostr6 la migraciéon de melanocitos
desde la cresta neural, utilizando para sus trabajos razas de pollo con distintas
pigmentaciones celulares, lo que le permitia seguir las células y estas, debido a su cercania
filogenética, no cambiaban su comportamiento. Continuando esta tradicién, Nicole Le
Durain (1930-hoy) estableci6 la técnica para la formaciéon de quimeras codorniz-pollo, lo
que le permitié estudiar la migraciéon de la cresta neural, estudios que han continuado
hasta el dia de hoy (14).
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No seria sino hasta la segunda mitad del siglo 20 cuando la genética y la embriologia
volverian a buscar un mismo campo de estudio. Al principio de los afios 50 Watson y Crick
publicaron en Nature (1953) la estructura molecular del DNA (15) el cual habia sido
definido como el asiento del material hereditario en la década anterior. A partir de este
avance, se establecieron los procesos mediante los cuales el DNA se replica y dirige la
sintesis de proteinas. A partir del desentrafiamiento del coédigo genético contenido en el
DNA, y cémo su modificacién es la causa de las mutaciones, se comenz6 la exploracion de
como ellas afectaban directamente el desarrollo embrionario.

También en los primeros afios de esta nueva era, hubo algunos avances significativos en el
estudio de factores de crecimiento, que se consideraban fundamentales para entender el
crecimiento embrionario. Rita Levi-Montalcini (1909-hoy) y Stanley Cohen (1922-hoy) (16)
habrian de ganar el premio N6bel (1986) por el descubrimiento del factor de crecimiento
neuronal, la primera y el factor de crecimiento epidérmico, el segundo.

Sin embargo, fue el estudio de las mutaciones homeéticas, que se habia iniciado a
principios del siglo 20, la que daria el impulso final para que las dos disciplinas volvieran a
unirse para dilucidar los procesos del desarrollo. En 1894 William Bateson (1861-1926)
describi6 variedades de Drosophila que aparecian en la naturaleza, donde los segmentos
corporales habian adquirido identidad de otros segmentos, y élI llamo6 a estas mutaciones
homeosis. Un poco mas tarde T.H. Morgan demostré que esas mutaciones eran heredables
(12). En 1978 Edward B. Lewis (1918-2004) estudi6 las relaciones entre genotipo y fenotipo
de las mutaciones homeéticas. Tomo el grupo de genes de Bitorax (Bx-c) de la Drosophila,
encontrando que tenfa genes cuyas mutaciones se podian identificar en un orden que
seguia el de las partes corporales sobre el eje antero-posterior, la llamada colinearidad
espacial, y propuso la existencia de genes homedticos en insectos y vertebrados. Para él, la
identidad de un segmento corporal individual era producida por una combinacién
particular de genes que eran activados por un gradiente de alguna sustancia en el eje
antero-posterior (1,17).

A partir de esto, Christiane Niisslein-Volhard (1942-hoy) y Eric Wieschaus (1947-hoy) (18)
se propusieron estudiar mutaciones en Drosophila para tratar comprender molecularmente
el problema. En sus experimentos daban mutadgenos a moscas para originar progenie con
diferentes mutaciones independientes y apareaban las moscas para producir progenie con
dos copias de cada mutacién y estudiaban en las larvas producidas los segmentos
aberrantes. En la etapa de blastodermo se identificaban 14 segmentos, cada uno con una
porcién anterior con denticulas y otra posterior sin ellas. Lograron identificar 15 genes
responsables de las mutaciones y lograron encontrar 3 categorias distintas: mutaciones por
polaridad de segmentacion: habia pérdidas paralelas de cada segmento; mutaciones por
regla de par: la pérdida ocurria en segmentos intercalados (uno si otro no); mutaciones
gap: la pérdida ocurria en grupos de segmentos adyacentes (cabeza, térax, abdomen). Ellos
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propusieron una explicacion de su expresiéon y cémo esto definia los segmentos del insecto.
El premio No6bel de 1995 les fue otorgado junto con Lewis.

Los equipos de M. Scout y de M. Levine con W. Gehring demostraron en 1984 que genes
homedticos comparten 184 secuencias de pares de bases, lo que llamaron el dominio
homeobox (homeodominio) que se traduce en un motivo de 60 aminoécidos que se une al
DNA. Propusieron que los genes Hox se unen al DNA y controlan su transcripcion.
Investigaciones posteriores demostraron genes Hox en multitud de organismos, los cuales
poseen un alto grado de conservaciéon (homologia). En 1989 Duboule y Dolle, y el
laboratorio Krumlauf demostraron por hibridacién in-situ que clusters Hox en ratén y
Drosophila tenian una organizacioén y funciones similares (19,20).

A partir del reconocimiento de la homologia de los genes Hox, y luego de las cascadas de
sefializacion, en la formacion de los 6rganos de distintos grupos taxonémicos, el avance de
los estudios moleculares del desarrollo ha sido progresivo. Se han establecido muchos
procesos de induccién reciproca entre epitelios y mesénquima, formacién de 6rganos como
el ojo, cuyas redes de sefializacién son homoélogas en especies tan disimiles como la mosca
de la fruta y el raton, induccién neural, y muchas otras.

Otros aspectos relacionados con avances en citologia de las células madre, ha permitido
estudiar con detalle los mecanismos que controlan la diferenciacion celular, y las maltiples
posibilidades de manipulacion de las mismas para desentranar dichos procesos. El
desarrollo de técnicas de clonacién de organismos también ha establecido lineas de
investigacion relacionadas con los aspectos moleculares fundamentales en el control de la
embriogénesis, y ha abierto lineas de investigaciéon en procura de tratamientos de
regeneracion, cuando hay lesiones de vasos sanguineos, 6rganos, etc. (21).

La clonacién de organismos a partir de células somaticas, surgié paulatinamente de los
estudios experimentales para probar la equivalencia genética de todas las células de un
organismo. A partir de la teoria del gen, postulada por Morgan, los genetistas
consideraban que era preciso determinar si los genes de las células somaticas, habian
sufrido cambios irreversibles durante la diferenciacién, o si solamente poseian los genes
propios de su especializacién. Este problema no tuvo resolucién sino hasta los afios 50,
cuando se pudo analizar si un nudcleo de una célula diferenciada seria capaz de formar un
organismo completo. Esto exigi6 el desarrollo de técnicas que permitieran traspasar un
nicleo de una célula somatica a un 6vulo enucleado. Para esto era necesario retirar el
nucleo del 6vulo sin dafiarlo; en segundo lugar aislar los ntcleos de la célula donante y
que fueran viables y por altimo poder transferirlos al évulo y lograr su activacién. Varias
técnicas fueron desarrolladas en los afios cincuenta por Robert Briggs (1911-1983) y
Thomas King (1921-2000) (22). Ellos demostraron que ntcleos tomados de la etapa de
blastula eran capaces de iniciar desarrollo en Rana pipiens; sin embargo, con células mas
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diferenciadas era muy dificil y ya adultas no era posible. Por lo tanto pareceria que ntcleos
de células somaticas estaban irreversiblemente modificados.

John Gurdon (1933-hoy) continué con los experimentos pero también tomé células
epiteliales de piel de rana adulta, con un marcador natural (keratina especifica), y los
transfirié a huevos activados de Xenopus; estos avanzaban hasta la gastrulaciéon pero alli
detenian su desarrollo. Al hacer transferencia seriada se generaban renacuajos completos.
Esto mostraba que las células somaéticas si retenian su totipotencialidad (23). Junto con el
investigador japonés Yamanaka S., quien desarrollo técnicas para estimular los nticleos de
células somaticas a partir de la activaciéon de ciertos genes que eran capaces de restablecer
la totipotencialidad de dichas células, recibieron el premio Nébel de 2012. (24)

En 1997 Ian Wilmut (25) anuncié la clonacién de una oveja de un ndcleo somatico, el
primer vertebrado en ser clonado hasta la vida adulta. Para lograrlo utilizaron células de
glandula mamaria las cuales cultivaron en un medio de cultivo que las mantenia en etapa
G-0, y luego pusieron estas células junto a 6évulos enucleados haciéndolos fusionar con
corrientes eléctricas, que al mismo tiempo activaban el ntcleo. Los embriones eran
transferidos a tteros de ovejas prefiadas. De 434 oocitos utilizados solamente uno
sobrevivio, Dolly. Posteriormente se ha confirmado el experimento en otras especies
(vacas, ratones).

En la daltima década del siglo 20 y en la primera del 21, la integracién de la embriologia
clasica, la experimental, la genética y la biologia molecular, han logrado el avance
extraordinario de la biologia del desarrollo, donde a través de la utilizaciéon de los
conceptos y tecnologias de cada una de las disciplinas anotadas, se ha comenzado a
desvelar los mecanismos mediante los cuales los genes, a través de las redes de sefiales
moleculares, altamente complejas, regulan la formacién y transformacion de los embriones.
Esto ha permitido el descubrimiento de los mecanismos moleculares que se pueden alterar
durante el desarrollo, lo que nos acerca un poco maés a la identificacion de las causas de las
malformaciones congénitas, y posiblemente al tratamiento y prevencion de las mismas.
(20,21)

Wilhelm Roux, en el siglo 19 llevé a cabo una propuesta para que la embriologia clasica se
integrara a la biologia experimental, donde el trabajo experimental fuera el fundamento de
la disciplina. Al mismo tiempo, premonitoriamente, indic6 que la embriologia debia estar
integrada con la teorfa genética y la evolucién, lo cual él contemplaba como una
posibilidad a corto plazo (12). Sin embargo, el devenir histérico no fue el que él previé.
Para la primera mitad del siglo 20, la genética se habia separado de los estudios con
embriones, y los embridlogos tardarian mas de cuatro décadas en retornar a la genética
para intentar dilucidar los mecanismos del desarrollo. Sin embargo, para las tdltimas
décadas de ese siglo, la investigacion en embriologia tomé impulso al adoptar los
conceptos y la tecnologia de la genética y la biologia molecular, lo cual ha desembocado en
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el extraordinario avance de la disciplina, que se manifiesta en el surgimiento de una
avalancha de publicaciones especializadas y en la aparicién de textos en los que se ha ido
plasmando la integracion de ambas disciplinas. Al mismo tiempo se ha comenzado a
producir el acercamiento a la biologia evolutiva, ya que los descubrimientos genéticos,
tales como la homologia de los genes Hox, los factores de trascripciéon y las vias de
sefializacion, compartidas por un gran nimero de organismos, permiten postular
mecanismos mediante los cuales la evolucion puede producir los cambios que son
consecuencia de la seleccion natural. Esto ha dado lugar al surgimiento de una nueva
disciplina que intenta agrupar la teoria evolutiva, la biologia del desarrollo y la genética, y
que tentativamente han denominado Evo-Devo (9,19,26).

En conclusién, se ha revisado de forma muy general el proceso histérico mediante el cual
la Embriologia, fundada por Aristételes en la Grecia clasica, devino en la disciplina que hoy
se conoce bajo la denominacién de Biologia del Desarrollo. Se ha querido mostrar las
dificultades que ha encontrado en su establecimiento como disciplina cientifica, tanto de
cardcter conceptual como tecnolégico, pero que hoy parece estar convergiendo como
nicleo central en la integracion de la biologia, ya que hacia ella parecen estar concurriendo
las demaés disciplinas, y parece se estuviera abriendo paso la aproximacién con la teoria
evolutiva, para que pase a ser la disciplina que nos permita hacer de la biologia una ciencia
integradora de la vida, como lo es la astrofisica en las ciencias que explican el universo.
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