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RESUMEN: La generacion de progenitores celulares, su migracion y distribucion a través del organismo, es determinante en la
generacion de divergencia morfologica y evolucion de las distintas especies de vertebrados. Las células progenitoras transitan por
diferentes compartimentos durante el desarrollo embrionario y su exposicion a diferentes medioambientes tisulares estimula la activa-
cion de programas especificos de diferenciacion. En este capitulo discutiremos el origen de diferentes poblaciones de células migratorias,
tales como las células madre embrionarias, las células germinales primordiales y las células de la cresta neural, con un enfoque en los
distintos factores moleculares activados durante la migracion hacia distintos compartimientos embrionarios.

PALABRAS CLAVE: Origen de células madre o troncales; Células germinales primordiales; Cresta neural; Migracién;
Diferenciacién.

BIOLOGIA DEL DESARROLLO DE LAS CELULAS que formaran el blastocisto. La compactacion de la morula
TRONCALES EN EL EMBRION tiene un significado bioldgico crucial para el futuro del or-
ganismo, ya que las células embrionarias perderan su
El clivaje o division celular ocurre 20-30 horas posttotipotencialidad, siendo el primer proceso de diferencia-
fecundacion, en un ambiente genético comandado p&pn que determinara que las células embrioblasticas
transcriptos de origen materno. Tan solo 48 horas desp@égipotentes restrinjan su repertorio de diferenciacion.
de la formacion del cigoto se activa el genoma propio del ]
embrion, a través, de un proceso de reprogramacion géridsS CELULAS TRONCALES O MADRES
que mediante la desmetilaciones y acetilaciones produdeMBRIONARIAS
el inicio de la expresidon de los distintos genes que marcan el
estado indiferenciado como SSEA-1 (De Migetlal., Las células troncales o0 madres embrionarias (CME)
2009), DDX-4 (Montiel-Eulefiet al, 2009; Montielet al, ~ Se originan en el embrioblasto o macizo celular interno del
2001). Como consecuencia, un grupo de genes inactivos ptgistocisto, para establecerse en el epiblasto (Nichols &
metilacion comenzara a transcribirse, proceso que $&ith, 2011) y en cultivo, mantienen la capacidad
incrementara con el transcurso de las horas y cuyo balapdgipotente de generar todos los tipos celulares del cuerpo
con procesos de represion determinara la cohorte @ée derivan del ectodermo, mesodermo y endodermo, a ex-
transcriptomas (mensajeros derivados de genes codificari@®cion de los derivados de trofoblasto o anexos
y no codificantes para proteinas) de cada ntcleo celular. @nbrionarios del cordon umbilical y placenta (Fig. 1). Pos-
el futuro de cada célula del organismo, la relacion posiciorigfiormente, a medida que progresa el desarrollo embriona-
de cada gen con sus vecinos, la inactivacion por parte g la especificacion de los distintos compartimentos ana-
otros transcriptos, la modificacion en la organizacion de t@micos y diferenciacion celular restringen progresivamen-
cromatina, el procesamiento post-traduccional, junto cd@ la distribucion de células progenitoras de los distintos te-
otros sistemas de regulacion de expresion, determinarafi@®s en compartimientos especificos o nichos para que
conjunto de proteinas que definira el fenotipo celular @antengan sus capacidades de autorenovacion y generacion
proteoma, especifico para cada tipo celular. Alrededor € nuevas células para cada tejido. En el caso de algunos
90 horas post-fecundacion, ocurre la etapa de compactadigjifios tales como la epidermis, la sangre y el revestimiento
de la mérula, blastomeras totipotenciales se segregan patgstinal, las células completamente diferenciadas tienen
formar dos grupos celulares: el embrioblasto y trofoblastana vida corta y deben ser reemplazadas por células hijas
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Blastocisto migran hacia las crestas gonadales de las
gbnadas tanto masculina como femenina,
cambian su destino al arribar a distintos am-
bientes tisulares (Kuciat al, 2006). Du-
rante su camino, estas células expresan
CXCR4+ un receptor de quimioquinas im-

Trofoblasto «——

|

L Hipoblasto portante en la migracion de las PGC a las
CME .
Placenta, Cordén Umbilical \< CrefSt_aS gonadales (Arat al.., 209,3’
. Saco Vitelino <« Doitsidouet al, 2002) y en la migracion e
PGC Epiblasto : invasion de células tumorales (Hwargle,

Células BHi ? 2003). Levesquet al (2003) ha demostra-
Germinales £t i sn  do que la movilizacién de los progenitores
hematopoyéticos desde la médula 6sea, es
Ectodarms I m— Endodermo debido a la disrupcion de la via quimiotactica
: ' CXCR4/CXCL12 (Levesquet al). Este re-
Fig. 1. Derivacion de las células madre o troncales embrionarias (CME) en lasaegstor también es expresado en células
capas germinativas. Las CME se originan en el embrioblasto o macizo celular ideidoteliales del cordén umbilical (CU)
no (MCI) del blastocisto, el cual se transforma en el disco embrionario con un epibl@g@qin et al., 1998), estando bajo el control
y un hipoblasto, quedando las CME remitidas al epiblasto en estadies|s via c-kit. También CXCR4+ se expre-

preimplantacionales y migran hacia las distintas capas germinativas, Ectodeggcbn CMA de la médula y cumplen una fun-
Mesodermo y Endodermo. Durante la gastrulacion las CME formaran progenitores . - 7 p
esencial en la implantacion de la mé-

neurales (PN) y hematopoyéticos (PH), estos Ultimos se asocian al saco vitelinél,O | d iad I
igual que las células germinales que se forman por la migracién de las célfi4& transplantada, potenciada por su ligan-

germinales primordiales (PGC) a la génada, a través, de la region basal del cdi@erDF1 (Peleet al, 1999). La migracion
umbilical, atravesando el mesenterio para llegar a las crestas gonadales &€ Bs CME y PCG que expresan CXCR4+,
mesonefros. a las crestas gonadales ocurre a través de la
region aorta-gébnadas-mesonefros (AGM),
uno de los lugares en que se han identifica-
derivadas de células que mantienen sus capacidades de autorrenovatg@las células madre hematopoyéticas de-
Estos precursores se denominan células troncales o madres adultas (GiMifiyas (Kuciaet d., 2006; Kuciaet al,
y presentan un repertorio de diferenciacion restringido dentro de una lip@@7; Medvinsky & Dzierzak, 1996).
celular, definida como una capacidad limitada de diferenciacion hacia algu-
nos pocos tipos celulares, por lo que se les denomina progenit@#srenciacion de las Células Germinales
multipotentes o cuando se restringen a tan solo un tipo celular, unipoterReimordiales. Las células germinales pri-
como por ejemplo los epidermoblastos, hemangioblastos, neuroblasiasdiales migran y se dirigen a través del
osteoblastos, condroblastos, entre otros. Aunque, "bajo" ciertas condigiGM hacia la region de insercion del saco
nes como en cultivo celular, estas restricciones pueden ser liberadas. vitelino y del cordéon umbilical, desde ahi
) ) direccionan su destino hacia las crestas
ORIGEN Y MIGRACION DE LAS CELULAS GERMINALES PRI- gonadales, atravesando el celoma
MORDIALES intraembrionario a través de los mesenterios
para llegar a la cresta genital que desarro-
En las CME epibléasticas, localizadas tempranamente en el madia la génada en el mesonefros. Los meca-
celular interno del disco embrionario se determina el origen de las céluigsnos moleculares quimiotacticos que di-
germinales primordiales (PGC) (Montii al). Este origen es compartidorigen a las células germinales primordiales
con las células troncales hematopoyéticas, situacion que plantea la exiaténgonada son poco claros, pero se plantea
cia de una poblacién comdn de CME pluripotentes, asociada a los vag@slos factores como SCF/c-kit y SDF-1/
sanguineos durante el desarrollo embrionario y la posibilidad que origi@®XCR4 estarian relacionados en la
células hematopoyéticas y del endotelio primitivo, formando asi glimiotaxis y anidacion de las PGC en la
hemangioblasto o un intermediario previo a la formacion de CMA sanggénada temprana bajo la estimulaciéon de
neas. Estas CME hematopoyéticas tendrian un origen comdn con las RgEiogenos como BMP4 (Dudlest al,
ya que se ha visto pueden producir células sangume (Rich, 1995). 2010). La produccion de factor determinan-
te testicular (TDF) por las células que ro-
Migracion de las Células GerminalesEstudios en modelos animales redean a las PGC, en el dia 7 después de la
velan que durante la migracion de las CME que originaran a las PGC fggandacion, promueven la diferenciacion de
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la gbnada y formacion del tubulo seminifero en el testiculectodermo embrionario. La especificacion del sistema ner-
que llevara a la diferenciacién de las células de Sértoli, qu®so central de vertebrados comienza después de la
atrapan a las células germinales en un compartimiento bagalstrulacion, durante la induccién sobre la placa neural. En
donde se autorrenovaran y mantendran en un estagiia etapa el sistema nervioso central es especificado por
quiescente hasta la pubertad, donde ellas entraran en meiokises inductivas no auténomas derivadas del
para formar el gameto masculino. En el caso de la mujemesoendoderma subyacente, los morfégenos nogina, cordina
ausencia del cromosoma Y que posee la region SRY quéplistatina cambian el destino de diferenciacion de las cé-
codifica para el TDF, lleva a que el dia 12 después delldas ectodérmicas hacia neuroectodérmicas. En etapas pos-
fecundacion se genere una génada con fenotipo femenitesjores, la placa neural plana desarrolla un surco longitudinal
quedando las células germinales atrapadas en la cortezangedlial y en sus lados dos pliegues paralelos neuronales que
ovario. finalmente convergen durante el cierre del tubo neural, en
mamiferos inicialmente en la regién del tronco y desde ahi
BIOLOGIA DEL DESARROLLO DEL SISTEMA NER- avanza hacia los niveles anteriores y posteriores, culminan-
VIOSO do con el cierre de los neuroporos anterior y posterior.

La neurulacion, es el proceso a través del cual se El cierredel tubo neural se produce por movimientos
forma el tubo neural (Fig. 2 A) y a su vez, se especificade extension convergente, dependiente de la activacion de la
determina las regiones que daran origen al sistema nerviesmde sefializacion Wnt (Wallingford & Harland, 2002), una
central (SNC) a partir de la placa neural derivada d&milia de proteinas codificada por proto-oncogenes con im-

portancia en diversos procesos del desarrollo ta-

A les como: induccién neural, definicion del plan
e !.;r“ ~ corporal de vertebrados, mantenimiento de las
e . EC células madre, desarrollo de circuitos neuronales
* . « . . . .
" _éﬁ';‘.'g i - “:‘ua 4 y plasticidad neuronal (Ciani & Salinas, 2005).
sy e S vz m = Whnts actuan a través del receptor Frizzled (FZ) y
T %"f;. ot ‘ g SV e MRMEWEE | consecuente activacion de la proteina de anda-

(o] f NG "% —— . miaje Dischevelled (DVL), que puede modular

la expresion génica, al menos, a través de tres cas-
3 cadas de sefializacion diferentes.

Origen de la Cresta Neural Las células de la
cresta neural corresponden a una poblacién ce-
lular que se caracteriza por presentar gran capa-
cidad migratoria y despliegue de diversos po-
tenciales de diferenciacion, donde su destino
celular obedece a influencias autbnomas y no
auténomas. En el sistema nervioso periférico,
las células de la cresta neural dan origen a los
ganglios raquideos sensitivos a los lados del tubo
neural y a células de Schwann. Aunque tradi-
cionalmente se ha considerado que la induccion
de la cresta neural ocurre después de la forma-
cion placa neural, a través de la interaccion en-
tre el tejido neural, la epidermis y mesoderma,
Fig. 2 A. Corte transversal de un embrion de pollo en etapa de tubo neural (Bd)ha observado que la especificacion temprana
dorsal hacia arriba y ventral hacia abajo. AD, Aorta dorsal; Cl, Celorga |as células de la cresta neural se produce du-
in_traembriona_rio, EC,, ec_:toderma; EN, Endoderma; Ml, Meso_derma’ir?ternpshte o antes de la gastrulacién, en una region
dio; MLE, Hoja esplacnlca del meso_derma Iateral;, MLS,_ Hpja sor_nahca sitiva para el factor de transcripcion PAX7
mesoderma lateral; N, Notocorda. Fig. 2 B. Las células indiferenciadas de Ja . .
cresta neural (NCI) se segregan tempranamente de su entorno celular y ab @&Fhet al., 2006). Po_sterlormen_te, la C_O,mb"
nan el tubo neural para adoptar dos vias migratorias: una dorsolateral, flecH¥@§ion de los mecanismos de induccion del
rojo para formar melanocitos y ventral en celeste para formar neuronas sefg@sodermo notocordal y ectodermo circundan-
vas del ganglio de la raiz dorsal, neuronas simpaticas, células de la méulgarticipan en la especificacion de la cresta
suprarrenal y células de Schwann. neural, ya que factores epidérmicos como BMP,
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FGF y Wnt pueden inducir fenotipos de cresta neuralmpaticas, células de la médula suprarrenal y células de
(Gammill & Bronner-Fraser, 2003). Por ejemplo, erschwann. Los constituyentes de la matriz extracelular son
mutantes de pez cebra para BMP, no se forman precursdreglamentales para que ocurra esta segregacion de vias
de cresta neural, lo que sugiere que la sefalizacién de BRijratorias. Moléculas de matriz extracelular tales como
es crucial para definir el destino de esta poblacién celuliisronectina, laminina, tenascina, distintos tipos de colagenos
(Nguyenet al, 2000). En Xenopus, la sobre-expresién dg proteoglicanes participan como quimioatractores y forman
Whnts o de su efector rio abajo 3-catenina lleva a expansjiarte de ambos corredores migratorios. La presencia de efrina
de la cresta neural, mientras que su inhibicion produce uerael segmento caudal de cada esclerétomo evitara la inva-
alteracion en la formacion de cresta neural (Bduady, 1999; sion de esta regién ya que esta proteina funciona como una
LaBonne & Bronner-Fraser, 1998). Adicionalmente, se hdave repulsiva para las células de la cresta neural, quienes
sugerido que, si bien los altos niveles de BMP especificarpresan el receptor para efrina (Gilbert, 2010).
destino epidérmico y la ausencia de BMP especifica al
neuroectoderma, los niveles intermedios de este morfogdbiderenciacion de la cresta neuralDurante la migracion,
podria determinar la regién entre ambos tejidos que gendes células de la cresta neural seran sometidas a distintos
ra a la cresta neural (Wodaal, 2003). Precursores aloja-factores de crecimiento y diferenciacion que permitiran que
dos en la parte dorsal del pliegue neural forman una pobdatopten su fenotipo final. En un ambiente cardiogénico los
cion comuan a partir de la cual, a medida que progresadardiomiocitos liberan al factor inhibidor de la leucemia
neurulacion, se segregaran las células de la cresta neurd i), esta sefial determina la transformacion de neuronas
diferencia, las células destinadas a la placa del techo persiaipaticas adrenérgicas en neuronas colinérgicas. En terri-
neceran asociadas a otras poblaciones precursoras detairios de desarrollo cardiaco, pulmonar y en la aorta dorsal
del tubo neural. Mas auln, genes que se expresBNIP2 influencia a células de la cresta neural a diferenciar-
especificamente en el tubo neural dorsal, tales como slugeyen neuronas colinérgicas y formar ganglios simpaticos
snail, también son criticos para la especificacion de la cresgionales. El factor de crecimiento glial (GGF o
ta neural. De esta manera, al comienzo de su migracién teesiroregulina 1) suprime el fenotipo neuronal y lo dirige
células de la cresta neural perderan la expresion de mattaeia destinos gliales. Factores paracrinos tales como
dores comunes con la placa del techo. endotelina 3 estimulan a las células de la cresta neural para
alcanzar su diferenciacién hacia neuronas adrenérgicas en
Migracion de la Cresta Neural Recientemente, se ha es-l intestino, adicionalmente, en la piel se encontraran con la
tablecido que el comienzo de la migracién de las células idéluencia de WNT, determinando su diferenciacion a
la cresta neural esta gobernado por la activacién de la viamelanocitos. A nivel del tronco la exposicién de células de
canoénica de polaridad celular planar de Wnt a través de lancresta neural a glucocorticoides determinara la diferen-
mecanismo de inhibicién por contacto que permitiria quzacién a células de la médula suprarrenal (Gilbert).
las células de la cresta neural escapen de su lugar de origen
e invadan otros tejidos blanco, una conducta similar a la de
las células cancerigenas (Carmona-Fontairal, 2008). CONCLUSION
Meulemans & Bronner-Fraser (2005) proponen una secuen-
cia temporal de los eventos en que en un principio, sefales
especificadoras de la cresta neural como BMP, Wnts, FGFs  El desarrollo de precursores celulares involucra la
y Notch activan la expresion de especificadores del bordetivacion de programas génicos celulares autbnomos que
de la placa neural tales como Msx, Zic, Pax3/7 y DIx3/5on modulados progresivamente durante el desarrollo.
Posteriormente, los especificadores de la cresta neural (Snadlicionalmente, existe una gran participacién del medio
Slug, FoxD3, cMyc, Twist, AP2, Id, Sox9/10) determinaraambiente tisular, esta influencia no celular auténoma deter-
la diferenciacion de la cresta neural e inducen la expresidrina la diferenciacién final de los precursores celulares.
de genes efectores (colageno 2a, cRet, Trp2, caderinas) 4uaque en este capitulo nos hemos abocado a tres pobla-
permiten la migracion celular entre tejidosciones celulares: las células madre embrionarias, las células
mesoendodérmicos (Aboitiz & Montiel, 2007). Dos viagerminales primordiales y las células de la cresta neural,
migratorias principales seran adoptadas por estas célubi®s contextos de desarrollo, tales como sistema musculo
(Fig. 2B). Aquellas que migren a lo largo de la viasquelético, cardiaco, sistema nervioso central, también
dorsolateral atravesaran la dermis, la lamina basal e invaidivolucran una gran influencia de sistemas de sefalizacién
ran el ectoderma para establecer melanocitos en la pidbgalizados en centros de organizacion vecinos a las pobla-
foliculos pilosos. Otras células de la cresta neural adoptaidanes celulares progenitoras. El profundo entendimiento de
una ruta ventral, atravesando el esclerétomo, para fornkamfluencia del medioambiente tisular es critico para el éxito
células sensitivas del ganglio de la raiz dorsal y neurondss las terapias de ingenieria celular.
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MONTIEL-EULEFI, E. & MONTIEL, J. F.  Origin and migration of stem cellsit. J. Morphol., 30(4)1332-1337, 2012

SUMMARY: Generation, migration and distribution of stem cells throughout the body are a major process in the generation of
morphological divergence and evolution in different species of vertebrates. Progenitor cells pass through different cahaitment
embryonic development and the exposition to different tissue environments stimulates the activation of specific diffependjictios.

In this chapter we discuss the origin of different migratory cell populations, such as embryonic stem cells, primordidsgarch ce
neural crest cells, with focus on the different molecular factors activated during migration to different embryonic conspartment

KEY WORDS: Stem Cells Origin; Primordial Germ Cells; Neural Crest; Migration; Differentiation.
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