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; QUE SON LAS EXTREMIDADES?



Las extremidades son unas estructuras singulares
disenadas casi en exclusiva para ejercer funciones
mecanicas: el movimiento y la fuerza.

Las malformaciones de las extremidades son comunes
y evidentes.




INICIO DEL DESARROLLO DE LAS EXTREMIDADES

Las evidencias experimentales sugieren que una senal originada en el
mesodermo paraaxial, inicia una expresion especifica de nivel de dos factores
de transcripcion T-box en el mesodermo de la placa lateral. Tbx5 en el area
del futuro miembro ante- rior y Tbx 4 en la del posterior estimulan la
expresion y secrecion del factor de crecimiento fibroblastico 10 (FGF-10) por
las celulas mesodérmicas locales (fig. 10-2A). FGF-10 estimula el ectodermo

suprayacente que produce FGF-8.

¢QUE ES TBX5?

TBX5 es un gen que codifica la proteina T-box 5, la cual es importante para la
formacion de organos y tejidos durante el desarrollo embrionario



Poco después se establece un sistema de retroalimentacion que envuelve a
FGF-10 y a FGF-8 y comienza el desarrollo del miembro.

Los factores de transcripcion Tbx parecen ser las primeras fuerzas
conductoras de caracter local en el desarrollo del miembro.

Si se bloguea la expresion de Tbx5 en el raton, no se produce el desarrollo
de los miembros superiores. De forma similar, en ratones defectivos en
FGF-10 no se for- man los miembros (ni los pulmones).

Una vez que la interaccion entre epitelio y mesenquima ha comenzado, el
primordio de la extremidad contiene suficiente informacion sobre el
desarrollo para producir un miembro incluso aunque se encuentre aislado
del resto del cuerpo (autodiferenciacion).



La primacia del mesodermo inicial del miembro se demostro hace tiempo
mediante experimentos con trasplantes en embriones de anfibios. Si se extirpa
esta estructura, la extremidad no llega a configurarse. Sin embargo, si el mismo
mesodermo se trasplanta al costado de un embrion, crecera un miembro
supernumerario en ese lugar. Por el contrario, si se elimina el ectodermo que
cubre al mesodermo normal del miembro, un nuevo ectodermo corregira el
defecto y la extremidad se formara. Si el ectodermo original se injerta en el
costado, no se producira su aparicion. Mesodermo

de la placa lateral

Mesodermo
araaxial .
P \ Anterior

Tubo ' Ectodermo
neural

Tbx 5 — FGF-10 —> FGF-8

Posterior




PROPIEDADES REGULADORAS Y DETERMINACION AXIAL

El primordio inicial de las extremidades es un sistema dotado de una gran regulacion, con propiedades parecidas a las
descritas en el embrion en segmentacion. Estas propiedades pueden resumirse con los siguientes experimentos

1. Si se elimina parte del primordio de un miembro, el resto se reorganiza para formar un miembro completo.

2. Si el primordio de un miembro se divide en dos y se evita que ambas se fusionen, cada mitad dara lugar a un miembro
completo (fenomeno de duplicacion).

3. Si se unen dos mitades iguales del primordio de un miembro, se forma una sola extremidad completa.

4. Si se superponen dos discos de miembros equivalentes, se reorganizan para constituir una unica extremidad.

5. En algunas especies, el mesodermo disgregado de un miembro puede reorganizarse y formar una extremidad completa.



La organizacion del miembro suele referirse al sistema de coordenadas
cartesianas. El eje anteroposterior* discurre desde el primer dedo (anterior) hasta
el quinto (posterior). Las palmas y las plantas son ventrales y las partes opuestas
de las manos y los pies son dorsales. El eje proximodistal se extiende desde la
base del miembro hasta las puntas de los dedos.

Los experimentos mediante el trasplante y la rotacion de los primordios de los
miembros en vertebrados inferiores han demostrado que estos ejes se establecen
en el orden si- guiente: anteroposterior, dorsoventral y proximodistal. La fijacion
temprana del eje anteroposterior puede ser debida a la expresion de los factores
de transcripcion Gli-3 en la por- cion anterior y Hand-2 en la porcion posterior del
territorio del miembro.

Estos ejes son relevantes como puntos de referencia en varios aspectos que
atanen a la morfogéenesis de los miembros.



CRECIMIENTO DE LAS YEMAS DE LOS DEDOS

En esta etapa, la yema del miembro es una masa de células mesodérmicas de
aspecto similar, cubiertas por una capa de ectodermo. A pesar de su estructura
en aparien- cia simple, la yema contiene suficiente informacion intrinse- ca para
dirigir su desarrollo, ya que que si en un mamifero se trasplantara a otra region
del cuerpo o se cultivara in vitro, formaria una extremidad reconocible.

Espina Prominencia Prominencia del
(parte final) del corazon prosencéfalo

\ " I
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Normal embryo
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of pregnancy

Yema de Yema de
miembro inferior miembro superior




Un aspecto caracteristico es la presencia de una cresta de ectodermo engrosado
(cresta ectodéermica apical [CEA]) a lo largo del plano anteroposterior del véertice
de la yema del miembro. Durante la mayoria del tiempo en que la CEA esta
presente, las regiones de las que derivaran las manos y los pies en la yema en
desarrollo presentan forma de aleta, situandose la cresta apical a lo largo del
borde de dicha aleta. Los experimentos han demostrado que la CEA interacciona
con el mesodermo subyacente de la yema del miembro para promover el

crecimiento de la extremidad.

Ectodermo

Cresta apical

ectodéermic




CRESTA ECTODERMICA APICAL

La yema inicial del miembro comienza a formarse antes de que aparezca la
CEA, aungque enseguida se observa una CEA gruesa a lo largo del borde
que separa los ectodermos dorsal y ventral de la extremidad. Los estudios
moleculares han de- mostrado que la localizacion de la CEA corresponde
exactamente a este borde situado entre el ectodermo dorsal, que expresa
la molécula de senal radical fringe, y el ectodermo ventral, que expresa el

factor de transcripcion Engrailed 1 (En-1).
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El mesodermo de la yema inicial del miembro se encuentra
constituido por células mesenquimatosas homogeéneas, irrigadas por
una abundante red vascular. Dichas células estan inmersas en una
matriz que se compone de una malla holga- da con fibras de colageno
y de una sustancia fundamental compuesta sobre todo por acido
hialuronico y glucoproteinas. No existen nervios en la yema inicial del
miembro.

Es imposible distinguir diferentes tipos celulares en el mesénquima de
la yema inicial solo mediante criterios morfologicos. No obstante, se
encuentran células mesenquimatosas de distintos origenes



Interacciones entre el mesodermo y el ectodermo y funcion del mesodermo en
la morfogénesis de las extremidades

El desarrollo de la extremidad se produce como resultado de las interacciones
continuas entre los componentes mesodéermicoy ectodérmico de la yema del
miembro. El ectodermo apical estimula el crecimiento de dicha yema al
promover la mitosis e impedir la diferenciacion de las células del mesodermo
distal de la misma. Aunque la CEA favorece este pro- ceso, su propia existencia
esta sometida a un control reciproco por parte del mesodermo.

Si la CEA de una yema ya avanzada se trasplanta al mesodermo de la yema
joven de un ala, el miembro crece con normalidad hasta que la morfoge- nesis
se completa. Sin embargo, si el mesodermo de una yema mas antigua se cubre
con ectodermo apical joven, el desarrollo del miembro cesa en el momento
apropiado para la edad del mesodermo y no para la del ectodermo.
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