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Un simposio en Madrid analiza estos
dfas el futuro de la biologia del desarrollo
desde la biologia celular y la biofisica.
Miguel Manzanares, del Centro Nacio-
nal de Investigaciones Cardiovascula-
res, explica los desafios de esta disciplina.

a biologfa del desarro-
E-; llo trata de comprender
: los procesos Y mecanis-
mos por los que una dnica cé-
lula, €l oocito fertilizado, da lu-
gar a un organismo completo,
formaglo en el caso de los ma-
miferos por billones de células
de cientos de tipos distintos. La
biologia del desarrollo ha vivido
una época dorada en el dltimo
cuarto del siglo XX, en gran me-
dia gracias a los avances en bio-
logia moleculary al uso de la ge*
nética en organismos modelo
(principalmente la mosca Dro-
sophila melanogaster).
Igualmente, la importancia
del estudio de la evolucién de
los mecanismos de desarrollo
embrionario ha sido redescu-
bierta en estas iltimas décadas,
a pesar de que ya Darwin ma-
nifestara en el Onigen la impor-
tancia de analizar los estadios
embrionarios para comprender
la evoluci6n de las grandes cla-
ses de organismos y la morfolo-
gia de los individuos adultos.
Sin embargo, en estos pri-
meros aiios del siglo XXI y con
la generaci6n de una cantidad
masiva de datos en la biologfa
(como por ejemplao, los proyec-
tos genoma, que han entradoen
una nueva fase tras el logro his-
t6rico de secuenciar el genoma
humano, y que a dia de hoy nos
ofrece el genoma de mds decin-
cuenm especies), Ja biologia del
desarrollo se enfrenta a nuevos

retos. Igualmente, la esperanza
terapéutica de la medicina re-
penerativa ha renovado el inte-
rés por las células madre, cuya
descripeién y estudio se hallaen
la base de la biologfa del des-
arrollo. En este articulo quere-
mos explorar las fronteras de la
disciplina, y destacar algunos de
los campos hacia donde pensa-
MOS que s¢ dirigird en el futu-
'to, cuando la biologfa cambiard
desde una perspectiva més des-
criptiva y recopilatoria a una bio-
loggfa cuantitativa y a una visién
global del organismo.

Del gen a los genomas. Tradi-

cionalmente, ¢l estudio gené-

tico del desarrollo se ha lleva-

doacabg gen a gen, con infinita

paciencia y detalle. Sin embar-
£0, Y racias a NUevos avances

tecnolégicos, ahora es posible

estudiarc6mo se comporta todo
el genoma a lo largo del desa-
rrollo. Esto lleva a un cambio de
paradigma en el que podemos
analizar un gran ntimero de ge-
nes, como interaccionan entre si,
y hablar de redes de regulacién
pgénica en vez de genes indivi-
duales como los responsables de
los procesos embrionarios.

Por otro lado, nuestro cono-
cimiento del penoma deberi ex-
tenderse desde el mero 5% que
codifica para proteinas para
abarcar el restante 95%, que ne-
cesariamente contiene los cle-
mentos que regulan euando,
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. afios, el estudio del desarrollo
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Los mecanismos que rigen los seres

donde y cuanto producto géni-
co se produce.

La célula. En los tltimos 25

embrionario se ha cencrado en
¢l estudio de los genes implica-
dos en la formacién de los di-
ferentes campos o territorios del
embrién. Sin embargo, es obvio
que los genes no hacen ojos, pa-
tas o corazones, sino factores y
protefias que determinan que
las células adopten las caracte-
risticas propias de estas estruc-
ruras. Ademis, estos campos
que son ¢l esbozo de las estruc-
turas adultas no son un conjun-
to uniforme, sino que estén for-
madas por células de maltiples
tipos y diferentes earacterfsti-
cas. Avin sabemos muy poco so-
bre c6émo se comportan las cé-
lulas, individualmente y en
conjunto, dentro del embridn,
cudles son sus interacciones y
‘¢6mo se establecen los nichos
ambientales que determinan el
destino final de cada célula. A
pesar desu deseripeién como
. constituyentes fundamentales
de la materia viva hace 170
afios, atin comprendemaos muy
poco cémo se organizan cohe-
rentemente dentro de un 6r-
gano o tejido.

Progenitores y linajes. El pa-
radigma del desarrollo es c6mo
una tinica célula origina un or-
ganismo entero. A través de su-
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cesivas divisiones, el mimerode
eélulas aumenta y a la vez van
adquiriendo un destino espe-
cifico mediante una restriccion
progresiva en su potencialidad.
Esto ocurre de manera ordena-

da y controlada, sucediéndose

una serie de eélulas progenito-
ras que darin lugar a un linaje
determinado. Conocer cuales
son estos linajes, y cuales son las
caracterfsticas de los progeni-

lesarrollo

vivos, a debate en Madrid

su implantacionen nlﬁtem de laimadne, cllembritn de ratan
(queen este esladiose genominal btmwstn}tiane POca s

se visualiza en rojo)..
forontes linajes que oci

tores es un reto fundamental,
porejemplo de caraa la medi-
cina regenerativa, El ejemplo
mis conocido de progenitores
son las células madre, va sean

embrionarias o adultas. Conocer -

los progenitores y los linajes nos

o aln;mam_ifem ;

proporcionaran un mapa de
c6mo se forma un embrién (y
por lo tanto un adulto) de una
manera ordenada, y nos permi-
tird actuar mis sutilmente en
Ia reprogramacién de un tipo ce-
lular a uno mas temprano,

Control del tamaiio y a forma.
A pesar de todo lo que hemos
aprendido sobre como se origi-
nan las diferentes partes del em-
brién'y de los genes eriticos im-
plicados en su desarrollo, atin se
sabe muy poco sobre como se
controla el tamafio y la forma
final de un drgano en el animal.
¢Qué determina que el higado
tenga siempre el mismo tama-
fio, aun cuando se resecciona
una parte y vuelve a crecer?
{Cémo secontrolala longitud fi-
nal de una extremidad, siendo
tan diferente en especies muy
cercanas? Este conocimiento es
fundamental de nuevo en la
medicina regenerativa, € impli-
calaexistencia de relojes o mar-
cadores internos que cuentan el
espacio total que ocupa un de-
terminado tipo celular,

El componente embrionario de
la patologfa humana. Tradicio-
nalmente, se ha considerado
que la implicacién de los pro-
cesos embrionarios en las enfer-
medades humanas se limita a
los defectos congénitos. Sin em-
bargo, eada vez parece mas cla-
ro que pequeiios defectos o va-
riaciones en las ctapas mis
tempranas de formacién de un
6rgano pueden acarrear sutiles
cambios que no causarin pato-
logfa inmediatamente sinoa lar-
go pquo. seguramente en
conjuncidn con factores am-
bientales, Esto puede ser im-
portante en enfermedades de
aparicién tardia en el adulto, ta~
les coma la diabetes de tipo 2,
ola enfermedad cardiovascu-
lar, y actuar como factores de
riesgo afiadidos a los ambien-
tales. Ademds, cada vez exis-
tenmds ejemplos de c6mo la ac-
tivacién en el adulto de los

programas genéticos de desa-
rrollo puede ocurrirante una si-
tuacién patolGgica (como en el
fallo cardiaco), o ser la causa del
crecimiento celular incontrola-
do como ocurre en un tumor.

Una nueva biologla: la fisica y
matematica del embridn. La
compresi6n global del proceso
del desarrollo embrionario no
puede basarse en una acumu-
lacién infinita de detalles mo-
leculares, a riesgo de caer en la
paradoja del mapa perfecto de
Borges. Es necesarioampliar las
herramientas metodolégicas
que se emplean y aprender del
campo de la fisica y las mate-
miticas para poder generar mo-
delos descriptivos y predictivos
de los procesos de desarrollo.
No basta ampliar el niimero
.de datos que poseemos, sino
que es preciso analizar estos me-
diante técnicas cuantitativas y
estadfsticas, en lo que se ha lla-
mado biolopfa de sistemas. Al
compenente genéticoy bioqui-
mico, hay que afiadirel fisico, te- |
niendo en cuenta las fuerzas
que ocurren sobre las células y
como éstas determinan su com-
pommicnto La integracitn de
todos estos abordajes nos per-
mitiri contar en el futuro con un
modelo virtual del embrién,
donde podamos recrear el desa-
mollo en su conjunto. Cambian-
do variables concretas en el mo-
deloyobservando cémo afectan
al proceso normal de desarrollo
en nuestra pantalla, nos permi-
tird predecir el efecto que pu-
dieran tener en proeesos pato-
ldgicos, y entender mejor los
componentes del sistema y su
interacci6n,
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