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Arriba, imagen del disco imaginal de una larva de mosca Drosophila que dard lugar a las alas A la derecha, un disco de ala con un tumor.

¢Cdmo es posible que de la union de dos simples células, el dvulo y el espermatozoide, salga un organis-
mo tan complejo como el cuerpo humano? Un organismo vivo es el resultado de un complicadisimo jue-
go de construccion, cuyas instrucciones comparten las diferentes especies. Descifrar el lenguaje que uti-
lizan las células para generar la forma de los organismos es uno de los mayores retos de la biomedicina.
Por Jordi Casanova y Marco Milan.

Descifrar los misterios de los seres vivos

uestros cuerpos estan for-

mados por un conjunto de

6rganos y estructuras muy

especializados para ejecu-
tar una serie de funciones especifi-
cas, como la respiracion por parte
de los pulmones, el transporte de
oxigeno por parte de los vasos san-
guineos, la locomocién de las pier-
nas o la capacidad de agarre de las
manos. En todos estos casos, una
funcién especifica es posible gracias
a una forma particular, mientras
que una forma defectuosa puede im-
pedir una funcion correcta. A pesar
del uso cotidiano de nuestras manos
y piernas, de la necesidad continua
de intercambio de gases a través de
los pulmones y de riego sanguineo
incesante para poder vivir, no so-
mos del todo conscientes de lo com-
plicados y elaborados que son estos
organosy estructuras para poder lle-
var a cabo su funcién con maxima
eficiencia.

El mayor y mas complejo juego
de construccién, el del desarrollo de
los seres vivos, esta todavia repleto
de incognitas por responder. ¢Como
se genera la forma de los érganos y
de las distintas partes de nuestro
cuerpo? ¢Como es posible que a par-
tir de un solo 6vulo fecundado se
acabe generando un organismo tan
complejo con sus partes tan especia-
lizadas y complicadas? El 6vulo fe-
cundado se divide para dar lugar a
dos células; éstas se dividen para
dar lugar a cuatro células, y asi con-
secutivamente hasta formar un orga-

nismo compuesto por millones de
células. Estas células no solo se divi-
diran, sino que también se organiza-
ran en el espacio para dar lugar alos
organos y estructuras del organismo
adulto.

Las células se dividen, se mue-
ven, migran a otros territorios, cam-
bian de forma o se fusionan con
otras células, y esto lo hacen de una
forma coordinada. Todos los seres vi-
vos estamos constituidos por célu-
las, cientos de tipos de células distin-
tas organizadas en tejidos. Existen
células 6seas, de la piel, nerviosas,
de la sangre, entre muchisimas
otras mas. Estos distintos tipos de
células se organizan para dar lugar a
estructuras tan diferentes en su for-
may funcién como una pierna o un
brazo.

Ambas extremidades comparten
tejidos similares: contienen tejido
muscular, huesos, piel, pero no son
idénticas: la distinta organizacion
espacial da lugar a extremidades di-
ferentes adaptadas a las funciones
especificas que les correspondera
realizar, la locomocion en un caso o
la capacidad de agarre en otro. Pues
bien, uno de los mayores retos de la
biologia es precisamente entender
cOmo se genera un 6rgano o estruc-
tura de nuestro cuerpo a partir de la
distribuci6n en el espacio de diferen-
tes tipos celulares.

Tenemos ya algunas claves. La ge-
neracién de un 6rgano con una de-
terminada forma requiere de dos
procesos que se dan de manera coor-

Jordi Casanova (arriba) y Marco Mildn,
los investigadores autores de este articulo.

dinada. Por un lado, las células se es-
pecializaran y daran lugar a determi-
nados tipos celulares: células de la
sangre, de la piel, del misculo... Por
otro lado, es necesario que estos dis-
tintos tipos de células se organicen
de manera y en proporcién adecua-
das. ¢Como lo logran? Mediante un
mecanismo de comunicacién celu-
lar o “lenguaje” por el cual las célu-
las reciben una serie de 6rdenes pa-
ra dividirse mas o menos, moverse
de un sitio a otro, o incluso para or-
denarles morir.

Programa de actividades

Lo que los estudios de la biologia del
desarrollo han puesto de manifiesto
en los dltimos afios es que un ele-
mento crucial en la regulacién de es-
tos mecanismos es la capacidad de
las células para recibir sefales y res-
ponder a estas sefiales con un deter-
minado “programa de actividades”.
Dicho de otra forma, dependiendo
del tipo celular, o mas coloquialmen-
te del “contexto” celular, “las mis-
mas palabras” seran interpretadas
de forma distinta y daran lugar a
conductas tan contrapuestas como
que se divida o que muera.

Pero mas alla de la conducta de
cada célula como respuesta a las “pa-
labras”, la construccién de un deter-
minado érgano exige la coordina-
cion de las conductas de un conjun-
to determinado de células. Esto es lo
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que ha llevado a la definicién de un
nuevo concepto, el de la “conducta
social de las células”. Hay que preci-
sar que no se trata de un acto volun-
tario por el que las células acuerdan
su actuacion conjunta. Mas bien, al
recibir determinadas sefiales, las cé-
lulas responden en funcién de sus ca-
racteristicas propias de una manera
precisa, y es la suma de las acciones
individuales lo que acaba generan-
do un 6rgano. Estamos, por tanto,
en un nivel superior de organiza-
cién, no ya el de la célula, sino en el
de la actuacion conjunta de grupos
de células. La fina regulacion de es-
tas sefiales y de los mecanismos de
respuesta por parte de las células es
lo que dalugar a su actuacién coordi-
nada.

¢Quién define los distintos tipos
celulares, el lenguaje celular, su in-
terpretacion y la conducta social de
estas células para elaborar un 6rga-
no con una forma definida? Obvia-
mente, las instrucciones “para cons-
truir un organismo” estan en los ge-
nes. Son los genes los que definen el
“contexto” celular y las “palabras”
utilizadas para enviarse sefiales y co-
ordinarse en el tiempo y en el espa-
cio.

En este contexto, la revolucién
en el campo del desarrollo en la dé-
cada de 1990 fue darse cuenta de
que especies tan distantes en la evo-
lucién como la mosca del vinagre o

Las células
reciben
seiales que
les ordenan
dividirse,
moverse

de un sitio
aotroein-
cluso morir

Los genes
que hacen
que una
célula sea
muscular o
nerviosa son
comunes en
las diferen-
tes especies

Podemos re-
producir en-
fermedades
humanas
como la
diabetes o
el parkinson
en la mosca
del vinagre

Drosophila, el gusano, el ratén o los
seres humanos compartimos una
gran cantidad de genes similares. Y,
ademas, no s6lo compartimos estos
genes, sino que los utilizamos de for-
ma semejante.

Asi, la diferenciacion de células
musculares o nerviosas en una mos-
ca 0 en un humano requiere de la ac-
tividad del mismo tipo de genes, y
las “palabras” utilizadas para la co-
municacion y coordinaciéon celula-
res son también las mismas. Mas
aun y sorprendentemente, estos ge-
nes son intercambiables entre dife-
rentes especies. Por ejemplo, todos
los animales con ojos compartimos
un mismo gen llamado Pax-6. Mos-
cas a las que se les ha quitado este
gen (bautizado como eyeless, sin
ojos, en Drosophila) nacen sin ojos y
sabemos que la mutacién de este
gen en humanos da lugar a una en-
fermedad congénita infantil llama-
da aniridia, por la cual los nifios na-
cen ciegos.

Hermandad entre especies

Si introducimos el gen humano
Pax-6 en moscas a las que se les ha
quitado el gen eyeless, estas moscas
nacen con ojos perfectamente dife-
renciados y funcionales, que pueden
ver. Estos y otros experimentos han
llevado a la conclusion de que no so-
lo compartimos los mismos genes
(aunque tengan nombres distintos),

sino que éstos tienen una actividad
funcional semejante. Sin duda, la
hermandad entre especies justifica
la eleccion de distintos organismos
modelo como la mosca del vinagre,
el gusano, el pez cebray el raton co-
mo herramientas ttiles para identifi-
car los genes y los mecanismos uni-
versales que también actian en el
desarrollo de los humanos.

Es interesante puntualizar en es-
te contexto que los genes y mecanis-
mos celulares necesarios para la
construccion de un érgano sano son
a su vez utilizados de una forma ex-
tremadamente semejante en proce-
sos patoldgicos como malformacio-
nes congénitas o procesos cancerige-
nos. Se utilizaran las mismas “pala-
bras” pero en el momento o en el
contexto inadecuado, y esta interpre-
tacion erronea o a destiempo produ-
ce anomalias, como, por ejemplo,
que las células se dividan y den lu-
gar a un tumor; y estas células utili-
zaran a su vez mecanismos universa-
les para cambiar su forma e incre-
mentar su capacidad de movimien-
to y colonizar nuevos 6rganos o teji-
dos.

De nuevo, el hecho de que células
de diferentes especies utilicen genes
y mecanismos semejantes para acti-
var un mismo comportamiento, co-
mo pueden ser la motilidad o la divi-
sion celular, justifica la eleccion de
organismos vertebrados o inverte-
brados como objeto de estudio y ex-
perimentacion para entender la apa-
ricién de las enfermedades huma-
nas. Existen, por ejemplo, similitu-
des entre el desarrollo del sistema
respiratorio de invertebrados y la an-
giogénesis, o formacion de vasos san-
guineos nuevos a partir de los vasos
preexistentes en procesos tumora-
les. El crecimiento de estos vasos es
lo que le permite crecer al tumor.

Animales con ‘alzhei
Labiologia del desarrollo busca ana-
logias entre diferentes especies para
entender enfermedades humanas,
pero ademas somos capaces, hoy en
dia, de importar y modelar enferme-
dades humanas como la diabetes, al-
zheimer, parkinson y la retinitis pig-
mentosa en modelos animales inver-
tebrados como la mosca del vinagre.

La introduccién de un solo gen
humano en la mosca es capaz de re-
producir la enfermedad humana de
forma asombrosa, y asi generar mos-
cas diabéticas, con alzheimery pérdi-
da de memoria, etcétera. Estos mo-
delos de enfermedad humana nos es-
tan permitiendo identificar los ge-
nes involucrados en los procesos pa-
tologicos y aumentar asi la lista de
posibles dianas terapéuticas para
una posterior utilidad biomédica:
también permiten encontrar y vali-
dar nuevos farmacos y descubrir los
posibles efectos secundarios.

La creacion de formay el compor-
tamiento celular asociado es uno de
los grandes focos de estudio hoy en
biomedicina y ha sido el motivo de
encuentro de un selecto grupo de in-
vestigadores durante la conferencia
internacional organizada por el Insti-
tuto de Investigacion Biomédica de
Barcelona (IRB en sus siglas en cata-
1an) y la Fundacién BBVA. En las ul-
timas décadas, hemos asistido a gran-
des avances en las areas de la bioqui-
mica, labiologia celular y la genética.
El gran desafio de los investigadores
biomédicos hoy es integrar el conoci-
miento en la unidad superior, la de-
nominada comunidad celular, y en-
tender las patologias humanas a par-
tir del comportamiento individual
pero coordinado de cada una de las
células durante el desarrollo.

Jordi Casanova y Marco Milan son inves-
tigadores principales del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Barcelona y or-
ganizadores de la Conferencia Barcelona
BioMed, Fundacién BBVA: Morfogé i
y Comportamiento Celular.
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Helen Brooke Taussig
El hada madrina de los

‘ninos azules’

elen Brooke Taus-

sig (Cambridge,

EE UU, 1898) fue

la menor de los
cuatro hijos de Edith Tho-
mas Guild y Frank William
Taussig. Su infancia estuvo
marcada por la muerte de
su madre y la dislexia, que
le dificulté el aprendizaje y
le descubri6 la importan-
cia de “perseverar en los
proyectos que se realiza-
ban”. Su deseo de estudiar
Medicina en la School of
Public Health de Harvard
se vio truncado por el deca-
no de ésta, ya que no permi-
tia titular mujeres.

Tras un aflo, y gracias a
unos estudios de histologia
que realizo en dicha univer-
sidad, obtuvo la recomen-
dacién para cursar la carre-
raen la Johns Hopkins Me-
dical School de Balti-
more. Empez0 a tra-
bajar en la clinica
del corazén del hos-
pital Johns Hop-
kins. Tras varios ava-
tares, en el transcur-
so del afno 1930 He-
len Taussig asumi6
la direccion de la
nueva clinica de car-
diologia pediatrica
de dicho hospital.

poco, empezd
a padecer sordera.
Pese a los audifonos
tuvo que aprender a
leer los labios de sus
interlocutores y desa-
rrollar la habilidad
de percibir las vibra-

mia de focomelia en Alema-
nia; su causa era desconoci-
da, pero podia ser debida a
un farmaco llamado talido-
mida. Tras visitar centros
médicos de Alemania e In-
glaterra, desplegd todas sus
influencias para que el Go-
bierno tomara medidas y
evitd asi la expansién del
problema. Ademés consi-
guid que se exigiera que los
nuevos farmacos fueran
evaluados para evitar mal-
formaciones fetales cuando
los tomaban embarazadas.

Taussig desarrollo asi-
mismo una importante ca-
rrera académica. La discri-
minacién que sufrié alo lar-
go de su vida profesional la
padeci6 también en su face-
ta académica, pues hasta
los 61 afios no consiguio la
plaza de profesora de pedia-

ciones de los soplos
cardiacos con las
puntas de los dedos
para suplir el estetoscopio
que no podia usar. En 1935
comenzé asi a estudiar a
los llamados nifios azules,
que morian irremediable-
mente, y vio que malforma-
ciones similares causaban
alteraciones similares en la
circulacion. Asi, forjé la
idea de que morian por
una mala oxigenacion de la
sangre mas que por un fa-
1lo del corazon, ided su po-
sible alivio terapéuticoy en
1939 empez6 un periplo pa-
ra que algin cirujano lleva-
ra a la practica su visiona-
rio tratamiento.
Finalmente, con la ayu-
da de Alfred Blalock y tras
varios afios de ensayos, se
puso en practica su nueva
técnica. En mayo de 1945
publicaron sus resultados
en el JAMA. Asinacio la ci-
rugia de las cardiopatias
congénitas ciandticas, has-
ta entonces inabordables.
Laamplitud de inquietu-
des de Helen Taussig que-
da también ilustrada recor-
dando que en 1962 conocid
la existencia de una epide-

Helen Brooke Taussig.

tria (1959-1963). De hecho
fue la primera mujer que la
consiguid en la Johns Hop-
kins Medical School.

Recibié multiples titu-
los honorificos de centros
de todo el mundo por los
avances en cardiologia pe-
diatrica y la cirugia cardia-
ca que siguieron a la prime-
ra operacion de los nifios
azules. Suidea fue la chispa
que inici6 una nueva era en
lamedicina. La perseveran-
cia fue una de las principa-
les caracteristicas de una
mujer de gran valia huma-
na que antepuso el interés
de mejorar la calidad de vi-
da de sus pacientes a otros
objetivos mas brillantes o
lucrativos. Muri6 atropella-
da por un vehiculo a los 87
anos.

Perfil resumido del que se in-
cluye en el libro Doce mujeres
en la biomedicina del siglo
XX, editado por la Fundacion
Doctor Antonio Esteve (2007)
y de acceso libre a través de
Internet (www.esteve.org). Se
pueden solicitar ejemplares
impresos gratuitos en el co-
rreo electrénico
fundacion@esteve.org



