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FASES DE LA DIFERENCIACION CELULAR

La diferenciacion celular define la adquisicion, por parte de una célula, de caracteristi
cas peculiares, superpuestas a otras imprescindibles para su supervivencia.
Puede también indicar que una célula es “mas diferenciada” que otra, en el sentido d
e haber alcanzado un grado evolutivo mayor.

Células madre embrionarias. Se obtienen de pre-embriones en fase de blastocisto

Embrion

Huevo o zigoto
(6vulo fecundado)

Blastocisto

Célula pluripotente

Generacion de todos los
tipos celulares del organismo

Célula totipotente

CELULA HUEVO

El huevo contiene la informacion genética necesaria para todo el desarrollo embrion
ario.También contiene sustancias nutritivas para nutrir al embridén, se encuentra en el
citoplasmay se llama VITELO

La mayoria de las células huevo van a tener cierta polaridad cuando el vitelo se acu
mula en uno de los polos de huevo. Se llama polo vegetativo donde se acumula el vi
telo y polo animal al contrario.




Las etapas que caracterizan al desarrollo embrionario son las siguientes: fecun
dacién, la cual se efectia en el tercio superior de las trompas de falopio; segmentacié
n, formacion de la blastula, formacion de la gastrula y, finalmente la diferenciacion.

FECUNDACION
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Zigoto o hueve

De 12 a 24 hs después de |la ovulacion

SEGMENTACION

La segmentacién es una serie de divisiones mitéticas.
No estan acompafiadas por crecimiento celular

La segmentacion termina en una MORULA, que es como un balén de células del mi
smo tamafio que el huevo.
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Dos células Cuairo células Ocho células Morula avanzada
30 haxs. 40-50 hrs. 60 hurs. Cuarto dia

BLASTULACION

La segmentacion, produce una masa de células llamada blastocitos. Hasta ahora no
ha habido unaumento del tamafio, simplemente hay mas células pero son mas pequ
efias, lo que si aumenta en gran nimero es el material genético.

Estas células se disponen alrededor de una cavidad llena de fluido llamada BLAST
OCELE




Trofoblasto: (trophe = nutrir) se formaréa el corion, membrana que posee una serie de
vellosidades similares a pequefos dedos, los cuales penetran en los tejidos del endo
metrio iniciando asi la implantacion  del embrion. El trofoblasto, ademas de fijar  al
embrion las paredes del Utero, lo nutre, ya que participa en la formacion de la placent
a 'y del cordén umbilical.

Eembrioblasto: es la masa celular interna a partir de la cual se va a desarrollar el emb
rién.

Blastocele

GASTRULACION

Es el proceso de formacion de la gastrula. Consiste en la migraciéon de los
blastomeros que origina dos capas: una externa (ectodermo) y otra interna
(endodermo).

HOJA GERMINATIVA ECTODERMICA: DERIVADOS

Cuando se inicia el periodo embrionario (tercera semana), la hoja germinativa
ectodérmica tiene forma de disco aplanado, algo mas ancho en la region cefalica que
en la caudal. Aparecen el notocordio y el mesodermo precordal (placa precordal) que
inducen al ectodermo que los recubre aumentar de grosor y formar la placa neural.
Las células de la placa neural componen el neuroectodermo y su induccion
representa el fendbmeno inicial del proceso de neurulacion.



NEURULACION

Una vez que se produce la induccién, la lamina alargada en forma de zapatilla, la
placa neural, se extiende gradualmente hacia la linea primitiva. Al finalizar la tercera
semana, los bordes laterales de la lamina (placa) neural se elevan (se desprenden
del ectodermo) y dan lugar a la formacion de los pliegues neurales, y la porcion
media deprimida (hundida) constituye el surco neural. Poco a poco los pliegues
neurales se aproximan uno a otro en la linea media, donde se fusionan. Esta fusion
comienza en la regidn cervical (quinto Somita) y avanza cefélica y caudalmente.

El resultado es la formacion del tubo neural. Hasta que se completa la fusién, en los
extremos cefélicos y caudal del embrién el tubo neural queda en comunicacién con la
cavidad amniotica, que recubre todo el ectodermo, por medio de los neuroporos
craneal y caudal, respectivamente. El neuroporo craneal (cefalico o anterior) se cierra
aproximadamente en el dia 25 (estado de 18 a 20 somitas a nivel mesodérmico),
mientras que el neuroporo posterior o caudal se cierra el dia 27 (estado de 25
somitas). El proceso de neurulacion se ha completado y el sistema nervioso central
esta representado por una estructura tubular cerrada con una porcion caudal
estrecha, la medula espinal, y una porcion cefélica mucho mas ancha caracterizada
por varias dilataciones, las vesiculas cerebrales (encefélicas).
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A medida que los pliegues neurales se elevan y se fusionan, las células del borde
lateral o cresta del neuroectodermo comienzan a separarse de las que se encuentran
en su vecindad.



Esta poblacion celular, la cresta neural, experimenta a su salida del neuroectodermo
una transicion (cambio) de epitelial a mesenquimatoso para penetrar en el
mesodermo adyacente por migracion activa y desplazamiento. (El mesodermo se
refiere a las células | derivadas del Epiblasto y de los tejidos extraembrionarios;
mesénquima es el tejido conectivo embrionario laxo, cualquiera que sea su origen).
Las células de la cresta neural de la region del tronco dejan los pliegues neurales
después del cierre del tubo neural y siguen uno de dos caminos migratorios posibles:
1) un trayecto dorsal a través de la dermis, en donde podrian entrar en el ectodermo a
través de perforaciones presentes en la lamina basal para formar melanocitos en la
piel y en los foliculos pilosos.

2) un recorrido ventral a través de la mitad anterior de cada Somita para dar origen a
neuronas de ganglios sensoriales, simpaticos y entéricos, células de Schwann y
células de la medula suprarrenal. Las células de la cresta neural también se forman y
migran desde los pliegues neurales craneales y abandonan el tubo neural antes de
que se produzca el cierre de esa region. Estas células contribuyen a la formacion del
esqueleto craneofacial y también aportan neuronas para ganglios craneales, células
gliales, melanocitos y otros tipos celulares. La induccion de las células de la cresta
neural requiere de una interaccion entre el ectodermo neural adyacente y el
ectodermo general que lo recubre. Un gradiente de proteinas morfoénicas del hueso
(BMP), secretadas por el ectodermo no neural (general), juntamente con el factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), inician el proceso de induccién.

Formacion de la cresta neural

De este modo, el destino de la totalidad del ectodermo depende de las
concentraciones de BMP: los niveles elevados llevan a la formacién de la epidermis,
los niveles bajos en el borde de la placa neural y en el ectodermo no neural inducen
la cresta neural, y la inhibicion de la BMP contribuye a la induccién de la placa neural.
Las células de la cresta neural dan origen a una serie heterogenia de tejidos.

Cuando el tubo neural se ha cerrado, se tornan visibles en el region cefélica del
embrién otros dos engrosamientos ectodérmicos bilaterales, las placodas oticas o
auditivas y las placodas del cristalino, visibles en la regién cefalica del embrién.



Al continuar el desarrollo, las placodas oticas se invaginan y forman las vesiculas
oOticas o auditivas, las cuales daran origen a las estructuras necesarias para la
audicion y el mantenimiento del equilibrio. Aproximadamente al mismo tiempo
aparece la placoda del cristalino, que también se invaginan y durante la quinta
semana forman el cristalino del ojo.
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En términos generales, de la capa germinativa ectodérmica derivan los 6rganos y
estructuras que mantienen contacto con el mundo exterior:

e sistema nerviosos central

e sistema nervioso periférico

e epitelio sensorial del oido, nariz y el ojo,
e epidermis, incluido el pelo y las ufias.

Ademas, da origen a las glandulas subcutdneas, glandulas mamarias, glandula
hipofisis y el esmalte dental.



Derivados de las crestas neurales

e Tejido conectivo y huesos de la cara y el craneo
e Ganglios nerviosos craneales

e Células C de la glandula tiroides

e Tabique troncoconal del corazén

e Odontoblastos

e Dermis de la caray del cuello

e Ganglios espinales (ganglio de la raizdorsal)

e Cadena simpatica y ganglios pre aorticos

e Ganglios Parasimpaticosdel tracto gastrointestinal
e Medula suprarrenal

e Células de schwann

e Células Gliales

e Piamadrey Aracnoides

e Melanocitos

HOJA GERMINATIVA MESODERMICA: DERIVADOS

En un comienzo las células de la hoja germinativa mesodérmica forman una delgada
de tejido laxo a cada lado de la linea media. Sin embargo por el decimoséptimo dia,
las células préximas a al linea media proliferan y forman una capa engrosada de
tejido, denominada mesodermo paraxial. Mas lateralmente la hoja mesodérmica sigue
siendo delgada y se conoce como lamina lateral (mesodermo lateral). Con la aparicién
y coalescencia de cavidades intercelulares en el mesodermo lateral, el tejido queda
dividido en dos hojas: a) una capa que continua con el mesodermo que recubre al
amnios, y que se denomina hoja somatica o parietal del mesodermo, y b) una capa
qgue continua con el mesodermo que reviste el saco vitelino, denominada hoja
esplacnica o visceral del mesodermo. Estas dos capas, en conjunto revisten una
cavidad neoformada, la cavidad o celoma Intraembrionario, que a cada lado del
embrion se continda con la cavidad o celoma extraembrionario. EI mesodermo
intermedio conecta al mesodermo paraxial y a la lamina del mesodermo lateral.



FORMACION del MESODERMO
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MESODERMO PARAXIAL

Al comienzo de la tercera semana el mesodermo paraxial esta organizado en
segmentos. Estos segmentos, conocidos como somitomeros, aparecen primero en la
region cefalica del embriéon y se forman luego en sentido cefalocaudal. Cada
Somitomero consiste en células mesodérmicas dispuestas en espirales concéntricos
alrededor del centro de la unidad. En la region cefalica, los somitomeros se forman en
coincidencia con la segmentacién de la placa neural en neuromeras y contribuyen al
mesénquima cefalico. A partir de la regidn occipital, los somitomeros se organizan
caudalmente en somitas. El primer par de somitas aparecen en la region cervical del
embrion cerca del vigésimo dia del desarrollo. Desde este sitio se de forman nuevos
somitas en direccione céfalo caudal alrededor de tres pares por dia, hasta que al final
de la quinta semana hay de 42 a 44 pares.

Los pares de somitas:

e 4 pares de somitas occipitales
e 8 cervicales

e 12 toracicos

e 5 |umbares

e 5sacos

e 8 a 10 pares de coccigeos.

Luego desaparecen el primer par occipital y los ultimos 5 a 7 coccigeos, mientras que
el resto de los somitas constituye el esqueleto axial.



Como los somitas aparecen con una periodicidad definida es posible determinar
adecuadamente la edad del embrion durante esta etapa Somita.

La formacién de los somitas segmentados a partir del mesodermo presomitico sin
segmentar (paraxial) depende de un reloj de segmentacién establecido “genes
ciclicos”. A los genes ciclicos pertenecen miembros de la via de sefnalizacion de
Notch y de WNT que se expresan en un patron oscilatorio en el mesodermo
presomitico. A su vez estas sefiales activan periddicamente a genes del patron
segmentario que regulan la formacion del Somita. Los limites para la expresion de los
genes del patron del Somita dentro de una region formadora del Somita del
mesodermo presomitico son regulados por el acido retinoico (AR) y por FGF8. AR se
expresan en un gradiente rostrocaudal, mientras que FGF8 se expresan en un
gradiente caudorostral, de tal modo que AR regulan positivamente a los genes que
establecen el patrén del Somita, mientras que FGF8 reprime la actividad de AR e
inhibe la maduracion del mesodermo presomitico en somitas.

Al comienzo de la cuarta semana las células que forman las paredes ventral y medial
del Somita pierden su organizacion compacta, se tornan polimorfas y cambian de
posicion para rodear al notocordio. Estas células, que en conjunto reciben el nombre
de Esclerotoma, forman un tejido laxo denominado mesénquima. Algunas de estas
células dan origen a tendones, mientras que las restante rodean a la medula espinal y
al notocordio para formar la columna vertebral. Las ellas de la porcion dorsolateral del
Somita también migran como precursoras de la musculatura del miembro y de la
pared corporal.

Después de la migracion de esas células musculares y de las células del
Esclerotoma, las células de la porcion dorsomedial del Somita proliferan y migran
hacia el lado ventral del remanente del epitelio dorsal del Somita para formar una
nueva capa, el Miotoma. El epitelio dorsal restante constituye el Dermatoma, y estas
capas en conjunto dan lugar a dermatomiotoma. Cada Miotoma organizado
segmentariamente origina los musculos del dorso (musculatura epiaxial), mientras
que los dermatomas se dispersan para formar la dermis y el tejido subcutaneo de la
piel.

Ademas cada Miotoma y cada Dermatoma conservan inervacion de sus segmentos
de origen, independientemente de donde migren las células. En consecuencia, cada
Somita forma su propio Esclerotoma (componente de tendon, cartilago y hueso), su
propio Miotoma (que proporciona el componente muscular segmentario) y su propio
Dermatoma, el componente segmentario de la piel.

Cada Miotoma y cada dermatoma tiene también su propio componente nervioso
segmentario.



MESODERMO INTERMEDIO

El mesodermo intermedio, que conecta temporariamente el mesodermo paraxial con
la ldmina del mesodermo lateral, se diferencia en estructuras urogenitales. En las
regiones cervical y toracica superior forma cumulos celulares de  disposicion
segmentaria (los futuros nefrotomas), mientras que en direccién mas caudal produce
una masa no segmentada de tejido, el cordon nefrogeno. Unidades excretorias del
sistema urinario y de la génada se desarrollan desde este mesodermo intermedio en
parte segmentado y en parte no segmentado.

LAMINA DEL MESODERMO LATERAL

La lamina del mesodermo lateral 0 mesodermo lateral se separa en las hojas parietal
y visceral, que revisten la cavidad intraembrionaria y rodean a los Organos
respectivamente. El mesodermo parietal junto con el ectodermo que lo recubre, forma
las paredes corporales lateral y ventral. EIl mesodermo visceral y el endodermo
embrionario constituiran la pared del intestino. Las células mesodérmicas de la hoja
parietal que se encuentran rodeando a la cavidad intraembrionaria formaran
membranas delgadas, las membranas mesoteliales o membranas serosas, que
tapizaran las cavidades peritoneal, pleural y pericardica y secretaran un liquido
seroso. Las células mesodérmicas de la hoja visceral formaran una membrana serosa
delgada alrededor de cada 6rgano.

Sangre y vasos sanguineos

Los vasos sanguineos se forman de dos maneras: vasculogénesis, a partir de islotes
sanguineos, y angiogenesis, generacion de brotes a partir de vasos preexistentes.



El primer islote sanguineo aparece en el mesodermo que rodea a la pared del saco
vitelino en la tercera semana de desarrollo y poco tiempo en la lamina del
mesodermo lateral y en otras regiones.

Estos islotes se originan de células del mesodermo que son inducidas a formar
hemangioblastos, un precursor comun de vasos y células de la sangre. Los
hemangioblastos son inducidos por el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), secretados por las células mesodérmicas que los rodean. La sefial para
expresar VEGF podria involucrar a HOXB5, que regula en mas al receptor de VEGF
FLK1. Los hemangioblastos en el centro del islote sanguineo forman células madre
hematopoyéticas, precursoras de todas las células sanguineas, mientras que los
hemangioblastos periféricos, precursores de los vasos sanguineos. Estos
angioblastos proliferan y son posteriormente inducidos a formar células endoteliales
por el VEGF secretado por las células mesodérmicas que lo rodean.
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Como se menciono las primeras células sanguineas se originan en los islotes del
saco vitelino, pero esta poblacion es transitoria. Las células madre hematopoyéticas
definitivas provienen del mesodermo que rodea a la aorta en un sitio denominado
region aorta-gébnadamesonefros (AMG). Estas células colonizaran el higado que se
transformara en el érgano hematopoyético fetal mas importante. Posteriormente las
células madre del higado colonizaran la medula 0sea, el tejido definitivo formador de
sangre.



Haciendo un resumen de los derivados del Mesodermo tenemos:

e Tejidos de Sostén: tejido conectivo, cartilago y hueso (columna vertebral)

e musculo liso y estriado

e células sanguineas y linfaticas, paredes del corazon y vasos sanguineos y
linfaticos

e Rifiones, génadas y los conductos correspondientes

e Porcion cortical de la glandula suprarrenal.

HOJA GERMINATIVA ENDODERMICA: DERIVADOS

El tracto gastrointestinal es el principal sistema organico derivado de la hoja
germinativa endodérmica. Esta hoja cubre la superficie ventral del embrion vy
constituye el techo del saco vitelino. Con el desarrollo y el crecimiento de las
vesiculas cerebrales, el disco embrionario comienza a sobresalir en la cavidad
amnitdtica y a plagarse en sentido céfalo caudal. Este plegamiento es mas
pronunciado en las regiones de la cabeza y de la cola, donde se forman los llamados
pliegue cefélico y pliegue caudal.

ntestino posterior

Lamina \
precordal
A

Membrana
bucofaringe

cardiaco Baston
o la membrana
bucofaringea
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Este conducto en un principio es ancho, pero con el crecimiento del embrién se hace
mas angosto y mucho mas largo.

En el extremo cefélico el intestino anterior esta temporariamente limitado por una
membrana ectodérmica y endodérmica llamada la membrana bucofaringea. Durante
la cuarta semana se rompe la membrana bucofaringea y de esta manera se establece
una comunicacion abierta entre la cavidad amniética y el intestino primitivo. Asimismo
el intestino posterior termina temporariamente en una membrana ectodérmica y
endodérmica, la membrana cloacal, que se rompe durante la séptima semana y crea
la abertura anal.



Como consecuencia del rapido crecimiento de los somitas, el disco embrionario, en un
principio aplanado, comienza a plegarse en direccion lateral y el embrion toma un
aspecto redondeado. Simultdneamente se forma la pared ventral del cuerpo del
embrion, con una excepcion de una pequefia porcion de la regién abdominal ventral
donde hallan adheridos el conducto del saco vitelino y el pediculo de fijacién.

Mientras se forman el intestino anterior y el intestino posterior, el intestino medio se
mantiene en comunicacion con el saco vitelino. En un principio esta conexion es
ancha, pero como resultado del plegamiento del cuerpo, gradualmente se torna larga
y angosta y constituye el conducto onfalomesenterico o vitelino. Solo mucho mas
adelante, cuando el conducto vitelino queda obliterado (cerrado), el intestino medio
pierde conexidn con la cavidad original revestida de endodermo y adopta una posicion
libre dentro de la cavidad abdominal.

En el ser humano, el saco vitelino tiene caracter vestigial y es probable que
desemperie una funcién de nutricién solo en las primeras etapas de desarrollo. En el
segundo mes de la vida embrionaria esta localizado en la cavidad corionica.

De ahi que la hoja germinativa endodérmica forma en un comienzo el revestimiento
epitelial del intestino primitivo y de las porciones intraembrionarias de la alantoides y
del conducto vitelino.

En estas etapas mas avanzadas del desarrollo da origen:

e al revestimiento epitelial del aparato respiratorio

e al parénquima de la glandula tiroides, paratiroides, el higado y el pancreas

e estroma reticular de las amigdalas y el timo

e el revestimiento epitelial de la vejiga y la uretra

¢ al revestimiento epitelial de la cavidad timpanica y de la trompa de Eustaquio o
auditiva.



