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DIFERENCIACION
EPITELIO-
MESENQUIMA

Una de las principales incégnitas
que se le plantean a la biologfa celular y
del desarrollo, se refiere a los mecanis-
mos mediante los cuales se desarrollan
los diferentes fenotipos celulares.

Elprimer tejido que aparece enun
embridn de vertebrado es de naturaleza
epitelial. La célula epitelial es una enti-
dad gregaria y con polaridad dpico-basal.
Se adhiere a sus vecinas mediante unio-
nes laterales, se relaciona basalmente con
una matriz extracelular, y enfrenta su
extremo apical al ambiente externo o
interno. Por el contrario, la célula me-
senquimdtica, rodeada tan sélo por ma-
triz extracelular, adopta una morfologfa
estrellada o alargada. Esta morfologia le
permite migrar desde su epitelio de ori-
gen hasta regiones del émbrién que, en
ocasiones, se encuentran muyalejadas de
su punto de partida. Allf, la célula
mesenquimdtica se diferencia a un tipo
celular definitivo, pudiendo llegar a for-
mar parte de la musculatura abdominal,
de unganglionervioso periféricoode una
valvula cardiaca. Esta versatilidad
morfogenética convierte a la célula
mesenquimética en una picza esencial
del desarrolio embrionario. Todas las
células mesenquimadticas del cuerpo de
un vertebrado derivan de epitelio
embrionario. La transicién o transforma-
cién epitelio-mesénquima constituye, por
tanto, un proceso crucial en la evolucién
animal hacia planes de desarrollo mds
complejos.

Pero (cémo se transforma una cé-
lula epitelial en mesenquimadtica? Las
células epiteliales se encuentran usual-
mente dispuestas sobre una membrana
basal. Uno de los primeros pasos en la
transformacién consiste en digerir dicha
membrana basal, para lo cual la célula
epitelial ha de sccretar las proteasas ade-

| cuadas. Seguidamente, la célula en dife-

renclacion desarrolla procesos filopodiales
en su extremo basal, que “arrastran” a la
célula hacia la matriz extracelular. Pero
para romper la linea epitelial, la futura
célula mesenquimdtica ha de eliminar las
uniones laterales con las células epiteliales
vecinas {desmosomas, zénula occludens,
ete.). Esnecesarioregularla expresién de
moléculas de adhesién celular (CAM),
as{ como Iiniciar la sintesis de nuevas
moléculas de adhesién al sustrato (SAM).
Por otra parte, la célula tiene que cambiar
suforma, alargarse. Para ello, es necesaria
la presencia de microtibulos y filamen-
tos intermedios de vimentina, que la cé-
lula ha de producir si no cstaban ya pre-
sentes. ['odos estos cambios, necesarios
para la transicidén, requieren determina-
das transformaciones ultraestructurales,
como aumentar el reticulo endo-
plasmdtico o polarizar el aparato de Golgi
hacia la superficie basal. Parece claro que
una transformacién de estas caracteristi-
cas no supone una cuestién trivial para
una célula embrionaria.

Durante los primeros estadios del
desarrollo embrionario, células epiteliales
de origen tanto ectodérmico como
mesodérmico, se transforman en células
mesenquimaticas. La misidén de estas
células consiste en migrar a diferentes
regiones del embrién con el fin de formar
tejidos tan diversos como hueso, cartilago
o musculo. En estadios més avanzados
del desarrollo, se ha observado que el
proceso de transicién epitelio-
mesénquima también puede ser usado
por ¢l embrién como mecanismo de
“remodelado”. Durante el desarrollo del
paladar, por ejemplo, dos masas de célu-
lasmesenquimidticasrodeadasde epitelio
han de fusionarse. Las células epiteliales
que quedan encerradas en la linea de
fusién se transforman en mesen-
quimdticas, completindose asi el proceso
de fusién [Fitchetty Hay, Dev. Bio/., 131,
455 (1989)]. Otro cjemplolo constituye la
formacién delas vdlvulas cardiacas, cuyas
células derivan de la transformacién del
endotelio en zonas muy concretas del
corazon. Enlosdlitimosanos, cada vez son
mds los estudios que muestran cémo la



El animal que rveda

El invento de la rueda fue un
avance fundomental de la
civilizacion, pero es sorprendente
que un sistema de locomocion fan
extensamente usado por los
humanos no haya sido desarrollodo
en la naturaleza. Los seres vivos
corren, reptan, nadan ¢ incluso
vuelan, pero no ruedon ni se
desplazan sobre ruedos. Este tema
fue discutido ya por Stephen Jay
Gould en uno de sus fascinantes
ensayos. ¢Realmente ningln
animal rweda? Parece que
deberemos revisar esta cuestion,
segin un grupo de bilogos de la
Universidad de Califomia en
Berkeley [Full et al., Nature, 365,
495 (1993)]. Existe un crustceo
estomatépodo en lus ployos
arenosas de la costa pacffico de
Panama llomado Nannosquilla
decemspinosa, que mide 2-3 cm
de longitud. Su cuerpo alargado y
sus cortas patas le impiden cominar
fuera del agua. Cuando los olas o
arrojon o la playa, este crustaceo
es capaz de rodar a 72 revolucio-
nes por minuto hasta volver ol mar.
Grabaciones en video mostraron
que alrededor del 40% de cada
revolucion se produce como una
auténtica rveda, aunque el resto
del tiempo el animal debe extender
y flexionar el cuerpo para fomar
impulso.

Evitar lo amargo

De todos los sabores fundo-
mentales quizés el amargo sea el
menos tolerable. En ocasiones
determinados farmacos producen

transicién epitelio-mesénquima partici-
pa, como mecanismo de “remodelado”,
en la morfogénesis de diversos 6rganos.
"La naturaleza ha sido ingeniosa al crear
tales transformaciones para solventar pro-
blemas morfogenéticos muy diferentes."
[Hay, Seminarsin Dev. Biol. 1,347 (1990)].

Uno de los aspectos recientemen-
te mas estudiados sobre la transicién
epitelio-mesénquima ha sido la activa-
ci6én del proceso. Experimentos con cul-
tivos de células endoteliales en geles de
coldgenosugieren que el proceso de trans-
formacién esactivado epigenéticamente.
La activacién e induccién del endotelio,
en la zona de formacién de las vilvulas
cardfacas, parecen estar mediadas por
una fraccién de material particulado
secretado por el miocardio a través de la
matriz extracelular. [Mjaatvedr v
Markwald, Dev. Biol. 136, 118 (1989)].
Aunque atin no se conoce con certeza la
naturaleza de la senal inductora, el factor
de crecimiento TGFB3 parece serunode
los componentes del material secretado
por el miocardio embrionario. Experi-
mentos in vitro utilizando oligo-
nucleétidos complementarios o
“antisentido” al mRNA de TGFB3, die-
resultado que estos
oligonucleétidos era capaz de inhibir la
diferenciacién en un 80% de los ensayos
[Potts, etal., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 88,
1516 (1991)]. B. F.

fon como

¢"VEN” LAS
AVES EL CAMPO
MAGNETICO?

El hecho de que algunos animales
son capaces de orientarse gracias al cam-
po magnético terrestre estd fuera de duda
pero ¢(cuiles son los mecanismos de
deteccidn de un campo tan débil?. Tibu-
rones y rayas son capaces de percibir los
débiles campos electricos inducidos por
su propio movimiento a través de las
lineas del campo terrestre, y en bacterias,
insectos, peces y aves se han localizado
mintsculos cristales de magnetita que
pueden funcionar como “briijulas celula-

res”. Sin embargo, hace 16 afios, M.].M.
Leask propuso una hipétesis sorprenden-
te: que los campos magnéticos pueden
detectarse porlos fotopigmentos visuales
mediante un fenémeno de “bombeo 6p-
tico” [Leask, Nature, 267, 144 (1977)}. El
fenémeno, muy complejo, se basarfaen|la
reversién de espin que algunos electro-
nes de la rodopsina experimentarian al
ser excitados por la luz. Los electrones
con espin desapareado confieren espe-
ciales propiedades paramagnéticas a la
molécula. Aunque este fenémeno es muy
raro, entre los miles de millones de molé-
culasderodopsina contenidas enlaretina
se generarfa una poblacién no desprecia-
ble de moléculas magnetizadas muy sen-
siblesa la direccién del campo magnético
exterior. Esta hipétesis no ha sido hasta
ahora tomada en cuenta por varias razo-
nes. Hay especies quese orientan en total
oscuridad o volando de noche, cuando la
rodopsina no es excitada por la luz. Por
otra parte no se conoce cémo el sistema
nervioso podria percibirel comportamien-
to de la rodopsina magnetizada. Sin em-
bargo, habrd que volver a revisar la hipé-
tesis de Leask a laluz de un experimento
realizado por biélogos australianos
[Wiltschko etal., Nature, 364,525 (1993)).
Sometieron a unos pijaros (el ojo de pla-
ta, Zosterops lateralis) al clasico experi-
mento de orientacién en jaulas, sin refe-
rencias exteriores, pero esta vez controla-
ron un nuevo factor: la longitud de onda
de la iluminacién. Los pdjaros se orienta-
ron sin problemas bajo luz blanca, azul o
verde, pero resultaron toralmente des-
orientados cuando se iluminaron con luz
roja, a una longitud de onda (633 nm)
probablemente insuficiente para causar
reversioén de espin. Podria pensarse que
los pjaros simplemente sonincapaces de
vera esta longitud de onda, pero diversos
datos muestran que esto no es asf. Es
preciso afnadir que el ojo de plata migra
durante el dfa, pero esimprobable que en
un migrador nocturno ocurra ¢l mismo
fenémeno.

Enapoyodela hipétesis de Leask
se cuenta también la observacién, hasta
ahora inexplicable, de que las jévenes
palomas mensajeras (pero no los adultos)
tienen dificultades en orientarse a su
regreso cuando son transportadas en total
oscuridad {Wiltschko y Wiltschko, Nature,
291, 433 (1981)]. Por si fuera poco otro





