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De ovocito a zigoto

El desarrollo embrionario, hasta el nacimiento, depende de una cadena de acontecimientos
moleculares estrictamente programados, que son desencadenados en la fecundacién. La
regulacion comienza en la fase de crecimiento del ovocito, durante la maduracién citoplasmica,
que significa la sintesis, el almacenaje y la estabilizaciéon de un gran nimero de transcripciones

y de proteinas.

En efecto, al final del periodo de crecimiento, los ovocitos sufren en todas las especies una
disminuciéon de actividad de transcripcidon. Los ovocitos, situados en grandes foliculos
cavitarios, se subdividen en dos clases segiin la organizacién de su cromatina: aquéllos cuya
cromatina no estd condensada en la periferia del NLB (Nucleolus Like Body) que tienen
actividad transcripcional, mientras que los que tienen un anillo de cromatina perinucleolar

muy condensado, son inactivos a la transcripcion.

En todas las especies, la transcripcion zigética no se activa inmediatamente después de la
formacidn de los pronucleos del zigoto, sino en un momento que depende de cada especie: al
final del estadio de 1 célula en la ratona y coneja o de 2 células en la oveja. El repertorio de
estrategias utilizadas en el curso de la transcripcion desde ovocito a zigoto se extiende mas alla
del control y localizacién de las proteinas, pasando por la regulaciéon diferenciada de la

estabilidad de los ARN mensajeros.

Los diferentes seres vivos, en su origen, son unicelulares. La vida, tanto en el hombre como en
los animales, comienza en una célula indiferenciada. Las primeras divisiones de esa célula
(ovocito fecundado) tienen como finalidad aumentar en nimero, por lo que cada generacién

celular es de menor tamano que la precedente. Estas primeras células se denominan
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totipotentes, ya que cada una, aun indiferenciada, es capaz de proporcionar la informacién

genética para desarrollar un organismo completo.

Aproximadamente, a la cuarta generacién celular se produce la compactacion y se inicia la
especializacion, con células que originaran el nuevo ser y células que formaran la placenta.
Cuando se alcanza la fase de blastocisto, las células estan claramente distribuidas y el embrién
empieza a tener necesidades que no pueden ser satisfechas fuera del dtero. El nimero de
células aumenta rapidamente y la masa total también, inicidindose una interaccién entre la
madre y el embrién mucho mas compleja. La madre suministra estimulantes y nutrientes
esenciales, y las sefales embrionarias hacen que se mantenga el suministro para la

supervivencia y el desarrollo del embrién.

Pero ;qué es el embrién? Los embridlogos hablan de un huevo segmentado en 2, 4, 8, 16, ...
células, de moérula o conjunto de blastomeros. Estas células son totipotentes o multipotentes,
segun su grado de diferenciacién y su capacidad de generar un organismo completo. Los
blastémeros segregan el blastocele y originan el blastocisto Los blastémeros periféricos
forman el trofoectodermo primitivo, y los demas, constituyen la masa celular interna (MCI) o

boton embrionario.

La MCI origina el verdadero embrién con los 6rganos mas o menos formados. Cuando la
organogénesis del embrion se acaba, se habla entonces de feto (segun los anatémicos), que
crece y se desarrolla a lo largo de la gestaciéon con una maduracién progresiva de las funciones
fisiologicas. El trofoectodermo primitivo origina las envolturas embrionarias, amnios y

alantoides y, sobre todo, la placenta.

La biologia evolutiva del desarrollo precoz del embridn: abarca esencialmente al embrion
en los estadios de: huevo fecundado, mérula, blastocisto y células totipotentes de la masa
celular interna. Es precisamente en estas fases en las que tienen lugar las principales

actividades nucleares y celulares.

Supone una aproximacion transdisciplinar entre la genética, la embriologia, la sistematica y la
biologia evolutiva. La extraordinaria conservacion de los genes del desarrollo, como son los
genes HOX, se extiende a los Bilateria: moluscos, vermes, artrépodos, vertebrados (tales como
los animales y el hombre), todos poseen conjuntos de genes HOX extremadamente similares
entre si en el nimero y en la disposicion. Resulta paradojico que los genes que originan el
cuerpo de un ser humano sean los mismos que los que producen el cuerpo de una mosca;
impensable, que procesos tan diferentes como los que intervienen en el desarrollo de estos dos

organismos, estén controlados por una misma estructura genética. (Jacob 1997)

Dos grandes categorias de genes del desarrollo han sido identificados por cribado genético en
diversas especies. La primera categoria corresponde a reguladores de transcripciéon
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(proteinas, receptores nucleares, esteroides, etc.); la segunda, a las sefiales intercelulares tales
como los factores de crecimiento (como los de la familia de los TGF-f3), los factores de
transduccidn o los receptores de membrana. La forma no esta codificada, pero existen redes

muy antiguas en el plano evolutivo.

Nos encontramos ante un conjunto de interacciones génicas y de sistemas de informacion que
conducen a la puesta en marcha de programas celulares especificos, en el lugar y momento
adecuados. En el plano molecular, parece mucho mas facil, actuar sobre la regulacién de la
expresion de un gen, modificando discretamente su promotor, que cambiar su parte codificada.

La pregunta sigue siendo: ;como se puede generar tanta diversidad con los mismos elementos?

La epigenética, o influencia del medio en el control de la herencia, ha tenido en el curso de la
evolucion biologica un papel clave en el desarrollo de los individuos y en su adaptacion al
medio. La cuestion clave es como puede cambiar de actividad un gen y cémo puede ser
transmitido el cambio a través de mitosis y meiosis a la descendencia, o lo que es lo mismo

como pueden las variaciones del medio influir en la herencia.

La herencia epigenética puede definirse como la heredabilidad independiente de la secuencia
del ADN. Pero ;cudles son los mecanismos moleculares susceptibles de participar? Se han
descrito: la metilacion de las citosinas del ADN y la acetilacién de las histonas. La impronta
epigenética paterna o materna puede afectar por metilaciéon de algunos alelos, originando el
bloqueo de su funcion, siendo numerosos los genes que son susceptibles de sufrir esta
influencia parental. Todos los sistemas de regulacion de la célula pueden verse afectados:
hormonas (insulina), factores de crecimiento (IGFII), receptores (R-IGFII), factores de

transduccidn (proteina G), canales idnicos (K*) y factores de transcripcion (NFkB) entre otros.

Pequefias variaciones de amplitud y de frecuencia de estimulos calcicos en el curso de la
primera hora que sigue a la activacion del ovocito de coneja después de la fecundacion, pueden
influir de forma positiva o dramatica en el desarrollo embrionario. Las consecuencias pueden
ser mas tardias: duplicacién del indice de implantaciéon y de gestacién. Los mecanismos
moleculares de la herencia epigenética nos aportan nuevas vias de comprension de los

mecanismos de adaptacién al medio.

El problema fundamental de la genética del desarrollo es comprender cémo la multitud de
células diferentes, tanto fisica como fisiolégica y morfolégicamente, que constituyen el
organismo, pueden desarrollarse a partir de una misma célula, teniendo todas ellas el mismo
genoma. Segun la vision actual de la genética, la diferenciacion celular es el resultado de la
expresion diferencial de los genes, aunque el ADN sea considerado como el portador fisico de

la herencia y su secuencia sea la misma en todas las células.
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Parece que es necesaria la intervencion de factores extragendmicos para explicar la expresién
diferencial de los genes. Esto significa la existencia de otra herencia, ademas de la del ADN,
aunque éste sea considerado el principal portador de la herencia. Por eso la herencia

epigenética podriamos definirla como la herencia independiente de la secuencia del ADN.

La herencia epigenética en los mamiferos. Los genes se activan o inactivan en respuesta a
cambios, ya sea en el interior de la célula, como son las modificaciones metabdlicas, ya sea en
el medio exterior, como son los cambios de temperatura, composiciéon del medio, etc. En un
organismo pluricelular, el medio de cada célula esta formado también por otras células. No es
sorprendente que los efectos de las interacciones celulares durante la embriogénesis pasen a
menudo por mecanismos moleculares epigenéticos, de forma que estos mecanismos, ademas
de asegurar la transmision del estado de actividad de los genes durante la divisién celular,

representen el papel de relé, entre el medio y el genoma.

Este doble papel bioldgico permite adaptar mejor la expresion del genoma a las necesidades
actuales determinadas por el medio, pero también permite extender este efecto mas alla del
ciclo de la vida de la célula e, incluso, de todo organismo pluricelular, haciendo posible la

transmision de la adaptacion a la siguiente generacion.

La herencia epigenética podria contribuir, al menos a corto plazo, a una mejor adaptacién al
medio. Podria también contribuir a una canalizaciéon de los procesos de desarrollo del
individuo, o de la evolucién durante generaciones con condiciones cambiantes del medio
(Waddington, 1956)

En los animales con nidacion o implantacion diferida (diapausa embrionaria), el medio
exterior es determinante para el establecimiento de la gestacién. La implantacién coincide con
una reanudacion de la actividad luteal y podria deberse a sustancias no esteroides de origen
luteal. (Flint et al. 1990). La diapausa embrionaria, es un fenémeno que se da en muchas
especies de mamiferos: marsupiales, edentados, artiodactilos, insectivoros, roedores,
quirdpteros, mustélidos, drsidos y pinnipedos. Constituye una adaptacién cronobioldgica que
sitiia la cubricidn y el parto en las estaciones en las que la alimentacién permite un maximo

rendimiento reproductivo.

Los embriones de todas las especies domésticas son capaces de sintetizar y segregar:
hormonas esteroides, prostaglandinas y polipéptidos durante el periodo de preimplantacién.
Excepto en el conjunto embrionario equino, que migra en los cuernos uterinos, en las demas
especies, el inicio de la sefial que mantiene el cuerpo liteo se produce cuando el trofoblasto
contacta con los cuernos uterinos, siendo la expansion rapida del trofoblasto, esencial para la

liberacion de la sefal a través de los cuernos uterinos, y para prevenir la luteolisis. El embrién
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equino, en cambio, cubre por migracion la superficie uterina durante el periodo esencial de
mantenimiento luteal. (Betteridge and Mitchell, 1974).

El factor comun, asociado con la luteolisis en las especies domésticas, parece que es la pérdida
de receptores de progesterona en el epitelio uterino, hecho que implica que, la responsabilidad
para mantener el establecimiento de la gestacion pasa de tener un control maternal a un
control embrionario; y el sistema por el que el embrién de cada especie establece el control,

implica los mejores mecanismos para el desarrollo de la placenta y la unién fetoplacentaria.

Los dos constituyentes celulares (trofoblasto y masa celular interna) son indispensables para
el desarrollo del embrion. El trofoblasto es responsable de la implantacion, siendo la masa
celular interna origen de las capas embrionarias, cuya interaccion, asociacién y desarrollo
conduce a la diferenciacion de: tejidos, érganos y anejos embrionarios. El estado en el que el
blastocisto se implanta sobre el endometrio es muy variable de una especie a otra y no guarda

relacion con la duracidon de las fases de contacto celular y de invasion del endometrio.

El ttero, receptaculo normal de la gestacion, es paraddjicamente el dnico 6rgano capaz de

impedir la implantacién.

El didlogo madre-embrion, corresponde a las interacciones inmunoendocrinas entre el
embrion y la madre. Muchos mensajes intervienen en fases criticas y precisas, como la muerte
embrionaria o fetal. La endocrinologia comparada de diversas estrategias en los mecanismos
de reconocimiento maternal de la gestacion, tanto en la especie humana como en numerosas
especies animales, pone de manifiesto una asombrosa complejidad de los mecanismos de

adaptacion a la gestacion.

Numerosas hormonas estan implicadas: primero, la progesterona, que es indispensable en la
gestacion, después el balance entre las prostaglandinas luteolitica (Fz«) y luteotroéfica (E2), las
hormonas hipofisarias LH y PRL; las hormonas placentarias CG y PL, las hormonas ovaricas
estradiol y oxitocina (luteal o endometrial, segtn las especies); los factores embrionarios, como
los estrégenos, las prostaglandinas y los interferones (IFN), principalmente el IFNt, como sefial

de reconocimiento de gestacion.

La paradoja inmunolégica del no rechazo del concepto, debido a su naturaleza de injerto semi-
alégrafo, se aborda a través de las diferentes teorias inmunoldgicas, sucesivas, pero no
exclusivas. El control de la tolerancia materno-fetal se basa en numerosos mecanismos
celulares y moleculares, que parecen conjuntados para reforzar la inmunosupresion en la

interfase trofoblasto-endometrio.

La madre y el concepto se comunican de multiples formas principalmente desde el inicio del

desarrollo embrionario hasta el momento de la implantacion y posteriormente durante toda la
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gestacion. Numerosas hormonas, factores de crecimiento, enzimas, etc., producidas de forma
endocrina, paracrina o autocrina, participan y es, a través de sus interacciones, como el
organismo sabe que se esta iniciando una gestacion antes de que la madre sea consciente. La
naturaleza de las sefiales implicadas varia segun la especie y el desarrollo del embrién
(Espinosa, 1993).

La naturaleza ha utilizado multiples estrategias, cuyos mecanismos son dificilmente
comprensibles y en los mamiferos resulta esencial el medio maternal, siendo el ambiente
hormonal uterino fundamental para un buen desarrollo de la gestacidn. El establecimiento y
mantenimiento de una gestacion, es la consecuencia de una serie de comunicaciones precisas
y controladas, entre la madre (oviductos, utero, ovarios, sistema hipotalamo-hipofisario,
sistema inmunolégico, estado sicoldgico y nutricional, etc.) y el concepto (embrién y a sus
anejos, en los que el trofoblasto resulta esencial como precursor de la placenta), en momentos

criticos de la gestacion.

Cuando el embrion se implanta la placenta minimiza los efectos del reconocimiento maternal,
bloqueando las células NK (Natural Killer) antipaternales y su acciéon citotéxica especifica;
ademas se segregan varios factores que bloquean la diferenciacién de los linfocitos en células

citotoxicas y que son también capaces de disminuir la accién litica de dichas células.

El objetivo de la gestacion es para el concepto, desarrollarse hasta un nivel en el que la
supervivencia fuera del ttero sea posible, pero al ser la unidad feto-placentaria un producto
tanto de los genes paternos como maternos, existe potencialmente un riesgo desde la
concepcion al parto, de ser un objetivo del sistema inmune. Cémo sobrevive el concepto en un

utero inmunocompetente es un misterio de histocompatibilidad.

La evolucién de los mamiferos es el resultado de una multiple seleccion de hechos que
favorecen a las especies que retienen los embriones en el interior de la madre, durante
periodos que dependen de la duracién de la gestacion. La capacidad de retencién embrionaria
proporciona a los mamiferos ventajas frente a la predaciéon y a los cambios extremos en el

medio, en comparacion con sus homologos oviparos.

Las especies viviparas han desarrollado varios mecanismos: de control en el transporte de los
huevos (oviposicion inhibida); de intercambio de productos (gases, nutrientes y residuos); de
relacién entre la madre y el embrion-feto (placenta funcional); y de proteccién para el

desarrollo del embrion frente a los mecanismos maternales de inmunorreconocimiento.

En la mayoria de las especies domésticas, el éxito del desarrollo embrionario se basa en la
utilizacion del cuerpo liuteo como 6rgano endocrino, cuyo mantenimiento durante las primeras
fases de la gestacion estd relacionado con el Reconocimiento Maternal de la Gestacion
(Espinosa, 1999). El establecimiento de la gestaciéon implica un continuo dialogo entre el
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embrién y el medio materno, en el que la prolongacion funcional del cuerpo liteo es uno de los

mayores acontecimientos. (Geisert, et al., 1992).

Aunque es evidente que la madre enseguida sabe que un embrién en estado de divisién esta
dentro de su tracto reproductivo, y reacciona a su presencia, sus precoces respuestas no
parecen ser esenciales para la continuidad de la gestacion. (O’Neill, 1992). La transferencia de
embriones a hembras no cubiertas puede lograrse satisfactoriamente en vacas, 2 semanas
después de la concepcion, siempre que la receptora esté adecuadamente sincronizada con la
donante. Existe un momento, en todas las especies, en el que la presencia del conceptus es

necesaria para mantener el itero en un continuo estado receptivo.

El establecimiento de la gestacidn implica interacciones entre dos sistemas interdependientes
definidos como el conceptus (embrién y sus membranas) y el ttero. La naturaleza critica del
periodo de unién y la necesidad de sincronia entre el embriony el iitero, enfatiza la importancia
entre el medio uterino y las sefiales del embridn, en el reconocimiento de la gestacion.
(Thatcher et al.,, 1984).

El Gtero y el embridn son muy dinamicos, siendo necesaria una sincronia entre ambos, ya que
la demanda embrionaria en cada momento es esencialmente cualitativa. (Harney et al,, 1990).
El éxito de una gestacion dependerd de los acontecimientos que ocurran en la "interfase"

embrion-madre.

Aunque la progresiéon de un zigoto desde una célula hasta un blastocisto multicelular, y el
desarrollo de la masa celular interna en embrién-feto, son procesos en los que se pueden hacer
comparaciones entre las especies, los caminos para formar una placenta madura son
desconcertantemente diversos. Esta variabilidad en la estructura placentaria ha sido siempre
una fuente de confusién en la evolucién biolégica. ;Por qué un érgano aparentemente no
expuesto a la presion externa y tan esencial para el éxito reproductivo presenta tal diversidad?
Parece como si la evolucién de la placenta de los mamiferos haya sido el resultado de

importantes conflictos genéticos entre la madre y el desarrollo de la camada (Espinosa, 1994).

La implantaciéon del embrion en la pared uterina es un perfeccionamiento légico de la
viviparidad (Amoroso 1981). La implantacién implica una sincronizacién precisa entre el

estado de desarrollo del blastocisto y la receptividad uterina al comienzo del proceso.
Reconocimiento maternal e inmunidad

El objetivo de la gestacion es para el concepto, desarrollarse hasta un nivel en el que la
supervivencia fuera del ttero sea posible, pero al ser la unidad feto-placentaria un producto
tanto de los genes paternos como maternos, existe potencialmente un riesgo desde la
concepcion al parto de ser un objetivo del sistema inmune. Las células del trofoblasto pueden
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no expresar un normal complemento de antigenos de histocompatibilidad en su superficie,
minimizando la incompatibilidad celular y reduciendo la presentacién de los antigenos

paternales frente a las células maternales.

El concepto no es un parasito multicelular, pero como un parasito ha sido obligado a
perfeccionar mecanismos que minimicen las confrontaciones con un potencial sistema inmune
hostil. Estos mecanismos deben ser locales y no comprometer los sistemas de defensa del
huésped.

Desde el punto de vista inmunolégico, el embrién es un extrafio al organismo materno,
debido a que la mitad del patrimonio genético es paterno. En transferencia de embriones se
obtienen porcentajes normales de gestacién con embriones totalmente extrafios para la
madre, tanto de la misma especie (alogénicos) como de distinta (xenogénicos) como ocurre
con la gestacion en yegua de un embrion de cebra En cambio, después del parto, no aceptara
ningun injerto tisular del recién nacido (el sistema inmunitario lo considera extrafio) aunque
lo haya aceptado durante toda la gestacion.

Ni el espermatozoide, ni el ovocito, ni el huevo fecundado, expresan antigenos de
compatibilidad, lo que no impedira que el huevo libre, en el oviducto y en el ttero sea el blanco

de las células naturales eliminadoras maternas (NK o Natural Killers).

La barrera "especie” puede suprimirse si la placenta es de la misma especie que la madre, y asi,
asociando un trofoblasto ovino a un botén embrionario caprino la gestacion puede llegar a

término si tiene lugar en la oveja.

La hipétesis inmunitaria se basa en supuestos inmunolégicos. En los équidos, si se transfiere
un blastocisto de asno x asno a una yegua, hay siempre rechazo del embrién; en cambio, el
cruce de una yegua con un asno da un mulo, siendo la placenta pequefia e infiltrada de
linfocitos; e igualmente, la gestacion burra x caballo, que da el burdégano, tiene una placenta

pequena e infiltrada, y en ambos casos el producto sobrevive (Espinosa, 2017).

En estos casos, como en las combinaciones abortivas, hay un fuerte infiltrado linfocitario de la
placenta a nivel de los cilices endometriales pero no hay rechazo; en cambio, en la
transferencia de embriones asno x asno a yegua, hay infiltrado linfocitario tanto en el embrién
como en la placenta, no hay formacién de calices endometriales (no crecen las vellosidades
coriales) y no hay union a la mucosa uterina; pero si la yegua ha sido inmunizada contra un
asno, hay crecimiento de vellosidades coriales, unién del utero y la gestacion se produce

normalmente.

Todos los embriones o, de forma mas general, todos los productos de la concepcién (embrién

y anejos) son portadores de antigenos paternales y deberian ser rechazados por la madre, ya
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que el atero no es un lugar desprovisto de actividad inmunitaria. (Watson y Zanecosky, 1990).
La forma en que estos antigenos se expresan y las modalidades de respuesta materna,
condicionan el mantenimiento del embrién en el tutero. Un blastocisto, a pesar de que las
células NK (Natural Killers) lo reconozcan y se unan a él, es intrinsecamente resistente a la lisis;
rapidamente aparece, en el suero de las hembras gestantes, el factor precoz de gestacion con
actividad inmunosupresora, que sera el resultado de la interaccién del huevo, el oviducto y el

ovario.

La delimitacién del origen del individuo humano en su dimensioén personal; vale tanto para el
proceso filogenético (aparicién de los primeros humanos en el proceso de hominizacién, que
debié durar muchos miles de afios), como para el proceso ontogenético (inicio en el desarrollo

del embridn, que puede durar algunas semanas).

Es en la implantaciéon cuando podemos decir que se dan las condiciones minimas
indispensables para asegurar la posibilidad de crecimiento y desarrollo del embrién. Al final
de la semana 82, el tubo neural esta claramente diferenciado y, a partir de este momento, el

embrion se denomina feto.
Reconocimiento maternal y mortalidad embrionaria

Una mortalidad prenatal importante se presenta en todos los mamiferos. La mayoria de estas
pérdidas se presentan antes o durante la implantacion. En la vaca, las perdidas embrionarias
son relativamente altas, presentandose principalmente en las tres primeras semanas de la

gestacion.

En ganado vacuno el establecimiento definitivo (con éxito) de la gestaciéon depende de un fino
balance entre el desarrollo del mecanismo luteolitico de la madre y la produccién por el
concepto del interferén trofoblastico antiluteolitico. Problemas en este balance originan
pérdidas embrionarias, que siguen siendo la mayor causa de pérdida reproductiva, con un 28%

en vacuno de leche hasta el dia 25 post-cubricion.
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