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PRÓLOGO

Cuando recibí la solicitud del profesor Wilmar Saldarriaga de elaborar el 
prólogo del libro titulado Embriología humana integrada, del cual él es au-
tor en compañía de la Dra. Carolina Isaza de Lourido, me imaginé que me 
encontraría un texto de contenido denso, enfocado a la descripción de los 
cambios morfológicos que facultan a los gametos para que se dé la fecun-
dación del huevo y los cambios que se dan posteriormente hasta el fin del 
período embrionario. No alcancé a sospechar la cantidad y profundidad 
de la información que se brinda en el texto respecto a las bases genéticas; la 
expresión molecular de los genes que originan las proteínas y enzimas que 
conducen los procesos de diferenciación celular normal, que regulan la 
formación del espermatozoide y el zigoto; la fecundación misma; el desa-
rrollo del embrión, y las consecuencias de una expresión alterada de estas 
proteínas, que son la causa de variadas alteraciones congénitas. 

El libro se puede dividir en cuatro grandes secciones. La primera brinda 
al lector las bases anatómicas, fisiológicas, endocrinas y moleculares de la 
diferenciación y maduración de los gametos femenino y masculino, que 
terminan con la formación de una célula haploide en preparación para la 
fecundación. Describe en detalle el proceso de la fecundación que origina 
un nuevo ser, con un material genético único obtenido a partir de la unión 
del material genético aportado por el padre y la madre, seguido de una 
serie de mecanismos moleculares que dan como resultado el desarrollo 
del nuevo individuo. Además describe en detalle los procesos de biología 
molecular que originan, controlan y ejecutan los procesos de transcripción 
y expresión génica, que determinan la producción de enzimas y proteínas 
intracelulares y los procesos de diferenciación celular de las múltiples es-
tructuras orgánicas que se forman en el embrión. Todos estos capítulos 
están descritos con gran detalle e hilados de una manera clara y coherente.

La segunda sección describe el proceso que ocurre de la primera a la oc-
tava semana del desarrollo del embrión humano. En estos capítulos no solo 
se abordan los cambios morfológicos, clásicamente descritos en los textos 
de embriología, que sufre el huevo para transformarse en un embrión, sino 
que también se abordan en una muy completa descripción las funciones de 
las estructuras moleculares que soportan los procesos de división celular 
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del embrioblasto y del trofoblasto, de la prepa-
ración del endometrio para la implantación y 
de la invasión al endometrio; los aspectos in-
munológicos que evitan el rechazo del produc-
to de la concepción, diferenciación de las capas 
que originan todos los tejidos del organismo: el 
ectodermo, mesodermo y endodermo; el esta-
blecimiento de los ejes corporales, la gastrula-
ción, los plegamientos del embrión, la neurula-
ción, el desarrollo de los somitas y el desarrollo 
del endodermo. También aborda aspectos de 
interés para el obstetra clínico que cubren des-
de aspectos relacionados con el modo de acción 
de algunos métodos anticonceptivos, causas 
de aborto temprano, del embarazo ectópico, 
diagnóstico temprano del embarazo basado 
en producción de hormonas placentarias y los 
hallazgos morfológicos detectados por ultraso-
nido, ya sean en el embarazo normal o en los 
casos de alteraciones congénitas tempranas. 
Además, inicia la descripción de las malforma-
ciones congénitas que resultan de las fallas en 
los procesos normales de transcripción génica 
(anomalías génicas o cromosómicas), alteracio-
nes en la función o estructura de mensajeros 
bioquímicos, alteraciones en la multiplicación 
o la migración celular, o como consecuencia de 
noxas externas (tóxicas, infecciosas o procesos 
de desarrollo morfológico anormal del amnios, 
tejidos placentarios o fetales).

La tercera sección aborda aspectos de la 
función del feto y el recién nacido, como tam-
bién de la placenta. Como en las secciones an-
teriores, no solo se describen los cambios en el 
desarrollo de los sistemas orgánicos ya forma-
dos, cómo inician las funciones, las que se van 
incrementando en el trascurso del embarazo y 
sus cambios al momento del nacimiento, sino 
que también aporta importante información 
sobre los factores que soportan estos cambios, 
ya sean genéticos o endocrinos. Esta sección 
brinda las bases para la clasificación de las al-
teraciones del crecimiento fetal de aparición 

tanto temprana como tardía. También los 
autores aportan conceptos que son de interés 
para la práctica obstétrica y ofrecen una corre-
lación morfológica con las imágenes del feto y 
la placenta obtenidas por ultrasonido.

Por último, los autores abordan el tema de 
las anomalías congénitas desde el punto de vis-
ta de su clasificación, diagnóstico y consejería.

Estamos, pues, ante un texto que combina 
de una manera sencilla y clara una gran can-
tidad de información que resulta útil para los 
estudiantes de pregrado de medicina, como 
también para los estudiantes de posgrado de 
las ciencias básicas tales como los genetistas y 
aquellos dedicados a la biología molecular, o 
para los residentes de obstetricia y pediatría, 
como instrumento de consulta para los mé-
dicos especialistas de las áreas de obstetricia, 
perinatología y pediatría. 

Los invito a hacer una inmersión en el es-
tudio del desarrollo embrionario y fetal, sus 
bases genéticas, moleculares y bioquímicas no 
solo desde la estructura, sino también abor-
dando su función y las consecuencias de su 
mal desarrollo o mal funcionamiento; dando 
luces también sobre cómo acercarse a los suje-
tos con estas alteraciones o sus familiares.

Felicito a los autores no solo por atreverse a 
salir de los conceptos clásicos de la embriolo-
gía general, sino por el resultado obtenido que 
ofrece un texto útil para diferentes audiencias 
objetivo del texto.

Hernando Gaitán D.
Profesor titular

Departamento de Obstetricia y Ginecología 
Universidad Nacional de Colombia

Editor Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología
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INTRODUCCIÓN

El permanente desarrollo de metodologías en la biología molecular ha 
permitido avances de gran importancia sobre la composición química y 
los procesos celulares, particularmente en lo referente a las propiedades 
fisicoquímicas, funciones del genoma, de los genes y la regulación de su 
expresión en términos de la producción de moléculas de ARN y de proteí-
nas, permitiendo una mayor comprensión de procesos normales y pato-
lógicos del desarrollo humano1-2. Así, se plantean posibles intervenciones 
para corregir procesos biológicos y prevenir enfermedades genéticas o 
anomalías congénitas. 

Diferentes adelantos y conocimientos generados a partir del desarrollo 
de técnicas moleculares han permitido investigar la regulación genética 
en el desarrollo humano; que en conjunto con la secuenciación del geno-
ma humano han llevado a avanzar en el conocimiento de la embriología, 
pasando del desarrollo anatómico y bioquímico a la inducción molecular1.

El proyecto Genoma Humano permitió identificar un estimado de 
20 000 a 25 000 genes en el ADN humano. Sin embargo, el número de 
proteínas diferentes codificadas a partir de estos genes es mayor, lleván-
donos a la nueva concepción de que una misma secuencia genética codi-
ficadora (gen), mediante una variedad de mecanismos, puede codificar 
diferentes proteínas1. 

La expresión génica es regulada en múltiples niveles1:

CAPÍTULO 1
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•	 En el proceso de transcripción durante el 
cual la información genética contenida 
en el ADN se transcribe en términos de 
moléculas de ARN mensajero (ARNm)

•	 Con el procesamiento selectivo del 
ARNm transcrito, en el que el mensajero 
producido alcanza el citoplasma para ser 
traducido produciendo proteínas diferen-
tes mediante splicing alternativo, según la 
especialización de la función celular.

•	 El ARNm puede ser traducido de mane-
ra selectiva según la función y necesida-
des celulares.

•	 Las proteínas fabricadas a partir de 
ARNm pueden ser modificadas de ma-
nera diferencial.

•	 Cuando las proteínas sintetizadas se 
modifican químicamente de modo dife-
rencial para el cumplimento de su fun-
ción específica.

Es importante tener en cuenta que existen 
iniciativas como el proyecto ENCODE (Ency-
clopedia of DNA Elements), el cual tiene como 
objetivo delinear todos los elementos funcio-
nales codificados en el genoma humano3.  
Y considera como genes  “todos los elementos 
del ADN a los que se atribuye, además de la 
función biológica de la codificación de proteí-
nas, otras como la regulación de la expresión 
genética, el mantenimiento de la estructura de 
los cromosomas y la mediación en la dinámica 
de la replicación del ADN”3.

TRANSCRIPCIÓN GÉNICA

Los genes son la unidad funcional de la heren-
cia, cada gen es una secuencia de nucleótidos 
dentro del genoma que da origen transcrito de 
ARN, que puede ser o no traducido a una pro-
teína. El comportamiento básico de los genes 
fue definido por Mendel hace más de un siglo, 

resumido en las leyes de segregación, unifor-
midad y recombinación independiente de fac-
tores. Un gen puede existir en formas alterna-
tivas, por lo que se les ha denominado alelos4.

En organismos diploides con dos sets de 
cromosomas, cada padre hereda un set, princi-
pio que se respeta también a nivel de los genes, 
en donde una copia de un gen corresponde a 
un alelo paterno y la otra a un alelo materno. 
Dicho patrón de herencia llevó al descubri-
miento de que los cromosomas llevan en sí ge-
nes4 (véase Figura 1.1).

Cromosoma 10
normal 

Cromosoma 10
con inversión 

q26.3

q11.23 q26.3

q11.23

Fig. 1.1.	 Inversión cromosomal. Al lado izquierdo se observa 
un cromosoma humano 10 normal y al lado derecho 
un cromosoma 10 con una inversión paracéntrica del 
brazo largo.

Cada cromosoma consta de un arreglo li-
near de una variedad de genes, cada uno de los 
cuales hace parte de una secuencia de ADN y 
tiene una localización particular (locus). 

El ADN y los genes están organizados y em-
paquetados en una estructura cuaternaria de-
nominada cromatina, la cual se encuentra en 
el núcleo de las células eucariotas y está con-
formada por ADN y proteínas en su mayoría 
histonas; su unidad estructural básica es el nu-
cleosoma1, 4. El nucleosoma es el octámero de 
histonas (2H2a, 2H2b, 2H3, 2H4) sobre el cual 
se enrollan 200 pares de nucleótidos del ADN. 
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Fig. 1.2.	 Estados de condensación del ADN. A. Microfotografía 
electrónica en la que se muestran los diferentes estados de 
condensación del ADN en el núcleo: heterocromatina y la eu-
cromatina. B-C. Microfotografías electrónicas que muestran 
un acercamiento a la heterocromatina y eucromatina, respec-
tivamente.

Los nucleosomas se unen por ADN desnudo  
(ADN linker), sobre el cual se ubica la histona 1  
(H1) y mantienen el ADN enrollado.

La cromatina tiene una organización com-
pacta en la cual la mayor parte de las secuencias 
de ADN son estructuralmente inaccesibles y 
funcionalmente inactivas. Este nivel de empa-
quetamiento sugiere que el ADN no puede ser 
organizado así totalmente, sino que requiere 
una organización jerárquica y funcional1, 5.

Este concepto incluye dos estados físi-
cos de la cromatina: la menos condensada o  
eucromatina y que es codificadora, y la más 
condensada o heterocromatina (Figuras 1.2 y 
1.3); de esta última se pueden distinguir dos 
tipos: la más condensada o heterocromatina 
constitutiva que no se expresa y ocupa en el 
cromosoma regiones como la del centrómero; 
y la heterocromatina facultativa que puede pa-
sar por procesos de regulación a eucromatina 
para expresarse1, 5-6.

En el estado eucromatina (ADN menos 
condensado), la cromatina se observa en for-
ma de collar de perlas, en este caso de nucleo-
somas. Para que la transcripción ocurra, el 
ADN debe ser desenrollado de los nuecleoso-
mas1 (véase Figuras 1.2 y 1.3). En el humano, el 
genoma está constituido por 46 cromosomas 
presentes en las células somáticas y 23 en las 
células sexuales6.

GENES

Los genes son las unidades funcionales y de al-
macenamiento de información genética de los 
organismos en el mundo biológico, se encuen-
tran presentes en el ADN celular y la mayoría 
de ellos se transcriben como ARNs7-9 (ARN 
mensajeros, ARN de transferencia, ARN ribo-
somales y otros).

En las moléculas de ADN, los genes son se-
cuencias de nucleótidos que se transcriben en 

ARN mensajeros (ARNm) mediante la acti-
vidad de la enzima ARN polimerasa. Inicial-
mente hay actividad de desenrollamiento del 
complejo ADN-nucleosoma y las proteínas 
denominadas factores de transcripción recono-
cen en el ADN un dominio específico o sitio 
de iniciación denominado región promotora 
que puede incluir la secuencia denominada 
caja TATA y que facilita la llegada al ADN de la 
enzima ARN polimerasa para la transcripción  



Filamento nucleosoma
10 nm de diámetro
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300 nm de diámetro
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700 nm de diámetro
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30 nm de diámetro

Nucleosoma

Histona H1

Octámero de histonas

ADN

Doble hélice del ADN  
2 nm de diámetro
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Fig. 1.3.	 Enrollamiento del ADN. La cadena de ADN de doble hélice se enrolla alrededor de proteínas, histonas, formando nucleosomas. A la secuencia de 
nucleosomas se les denomina filamento nucleosómico, este filamento se enrolla sobre sí mismo en forma de espiral, donde en cada vuelta hay seis 
nucleosomas, constituyendo un solenoide. El ADN de las células en interfase se suele encontrar en estado de eucromatina, es decir, en filamento 
nucleosómico. Mientras que cuando se halla en estado de heterocromatina se empaqueta en solenoide. En la fase de mitosis se hallan niveles supe-
riores de enrollamiento, el solenoide se organiza en dominios estructurales en forma de bucle que contienen entre 20 000 y 70 000 pares de bases. 
Estos últimos se pueden enrollar sobre sí mismos y producir el nivel de condensación de un cromosoma mitótico, visible a la microscopía de luz.
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del gen correspondiente (síntesis de ARN) y 
como copia complementaria del gen en cues-
tión. La síntesis del ARN se hace en sentido  
5’ → 3’, mediante la lectura de la cadena del 
ADN de sentido 3’ → 5’10-11.

El proceso biológico de la traducción de la 
secuencia de nucleótidos del ARNm maduro a 
la proteína codificada se realiza en dirección 5’ 
→ 3’. En este proceso cada tripleta de nucleóti-
dos (codón) corresponde a un aminoácido de 
la proteína de acuerdo con el código genéti-
co. El ARNm maduro tendrá un protector 7 
metilguanosina, un codón de iniciación, la 
secuencia de nucleótidos a ser traducidos, un 
codón de terminación y una región no tradu-
cible 3’, que incluye una secuencia que ayuda 
a la estabilización del ARNm (sitio de adición 
poly A), facilita la salida del núcleo y permite 
que sea traducido a proteína1, 12-13.

Por convención, las regiones 5’ y 3’ del gen 
son especificadas en relación al ARN transcri-
to del gen. Además, el ADN es transcrito en 
sentido 5’ → 3’, y la región promotora se en-
cuentra antes del sitio de inicio de la transcrip-
ción. La necesidad de precisión probablemente 
explica por qué la replicación del ADN ocurre 
en el sentido 5’ → 3’1. Si la ADN polimerasa 
adicionara desoxirribonucleótidos trifosfa-
tos en el sentido 3’ → 5’, la cadena creciente 5’ 
proveería el trifosfato de activación necesario 
para la formación de enlaces covalentes, por 
lo cual los errores de la polimerización no po-
drían ser corregidos simplemente mediante 
un proceso de hidrolización1. 

La región promotora, donde ocurre la unión 
con la ARN polimerasa, usualmente contiene la 
secuencia TATA (caja TATA). Para la unión de 
la polimerasa a este sitio, se requiere de la acción 
de proteínas adicionales conocidas como facto-
res de transcripción, estas son moléculas adap-
tadoras que detectan secuencias reguladoras en 
el ADN y orientan el montaje de complejos de 
proteínas que controlan la expresión génica1, 14.

Los factores de transcripción también tie-
nen un dominio específico de unión al ADN, 
más un dominio de transactivación que activa 
o inhibe la transcripción del gen cuyo promo-
tor (o enhancer) se ha unido. En combinación 
con otras proteínas, los factores de transcrip-
ción activan la expresión génica al desenrollar 
el complejo ADN nucleosoma, al liberar la 
polimerasa (para que así pueda transcribir la 
plantilla de ADN) y al prevenir la formación 
de nuevos nucleosomas1, 12, 15.

También son importantes las secuencias 
del ADN denominadas enhancers, que son 
regiones reguladoras del ADN que activan 
la utilización de secuencias promotoras para 
controlar la eficiencia y la tasa de transcripción 
del gen. Pueden residir en cualquier lugar a lo 
largo de la hebra de ADN y no necesitan estar 
localizadas cerca a la secuencia promotora. 

Como los promotores, los enhancers se unen 
a factores de transcripción (a través del domi-
nio transactivador del factor de transcripción) 
y son usados para regular el tiempo de la ex-
presión de un gen y su localización celular es-
pecífica. Por ejemplo, diferentes enhancers en 
un gen pueden ser utilizados para dirigir que 
el mismo gen sea expresado en diferentes teji-
dos1, 8. Un ejemplo es el factor de transcripción 
PAX6, que participa en el desarrollo del tubo 
neural, páncreas y ojo, este es mediado por di-
ferentes enhancers, cada uno de los cuales re-
gula la expresión génica en el tejido apropiado. 

Los enhancers actúan alterando la cro-
matina para exponer el promotor o al facili-
tar la unión de la ARN polimerasa. Algunas 
veces pueden inhibir la transcripción y son 
conocidos como silenciadores. Este fenóme-
no permite a un factor de transcripción ac-
tivar un gen, mientras silencia otro al unirse 
con diferentes enhancers. Así, los factores de 
transcripción en sí tienen un dominio espe-
cífico sobre una región de ADN, además de 
un dominio transactivador que se une a un 
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promotor o enhancer y activa o inhibe el gen 
al regular estos elementos1.

Un gen puede poseer fragmentos suyos de-
nominados exones y separados por secuencias 
también de DNA que no serán traducidas y que 
se denominan intrones y que deben ser elimina-
das; durante este proceso los exones resultantes 
se unen (proceso de “corte y empalme”) y cons-
tituyen una molécula única de ARN mensajero 
maduro que saldrá al citoplasma para ser tra-
ducido a proteína1, 5. Además, se ha observado 
que dependiendo del tipo de célula la remoción 
de intrones varía con respecto a otras células y 
por tanto el producto proteico de la traducción 
del ARN mensajero también12, 16-17.

FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN

Los genes que codifican proteínas se encuen-
tran en las secuencias de nucleótidos presen-
tes en la hebras de ADN y serán transcritos 
dentro del núcleo celular como moléculas de 
ARN mensajero (ARNm), como se describió 
anteriormente. El proceso requiere de fami-
lias de moléculas que actúan como factores 
de transcripción. Algunos pueden ser factores 
generales, los cuales se encuentran presentes 
en la mayoría de las células de un organis-
mo, y otros, factores específicos, que cumplen 
funciones en ciertos tipos celulares o en fases 
determinadas del desarrollo, y suelen ser fun-
damentales para la iniciación de los patrones 
de expresión génica.

Basándose en sus mecanismos de interac-
ción con el ADN y su estructura, estos factores 
de transcripción se subdividen en Proteínas 
homeodominio y secuencia homeobox18.

En humanos se han identificados 39 genes 
HOX localizados en cuatro clusters en los cro-
mosomas 2, 7, 12 y 17. Estas proteínas presen-
tan un homeodominio con un alto grado de 
conservación, el cual se encuentra constituido 

por 60 aminoácidos del tipo hélice-lazo-hé-
lice. El gen del homeodominio es codificado 
por 180 nucleótidos, los cuales se denominan 
como homeosecuencia o homeobox18. 

Genes Hox
Juegan un rol importante en la segmentación 
rostrocaudal. Estos genes se activan en una se-
cuencia estricta en dirección 3’ → 5’, y siguien-
do sus posiciones en los cromosomas. Aunque 
inicialmente se describió que actuaban sobre 
el eje principal del cuerpo, como en el desa-
rrollo del romboencéfalo y la aparición de los 
rombómeros, también se ha evidenciado su 
expresión secuencial en órganos o regiones 
en desarrollo, entre los cuales se incluyen: el 
intestino, miembros, células sanguíneas, geni-
tales internos y externos18.

Su función principal es la de establecer di-
versas estructuras a lo largo del eje corporal 
principal; de manera secundaria, estos genes 
pueden actuar posteriormente en la formación 
de estructuras específicas no axiales. La mu-
tación de estos genes da lugar a alteraciones 
morfológicas de las estructuras segmentarias 
en las que suele expresarse un gen específico18.

Genes Pax
Son una familia compuesta por nueve genes 
conocidos, los cuales están implicados en va-
rios aspectos del desarrollo de los mamíferos. 
Estos desempeñan varias funciones relevantes 
en el sistema nervioso, órganos de los sentidos, 
y participan en procesos de diferenciación ce-
lular que implican transiciones epitelio-me-
senquimatosas; tienen un importante papel 
en múltiples órganos, entre ellos, el páncreas  
y el ojo18. 

Genes Dlx
Posee un alto grado de conservación filogené-
tica. Estos genes desempeñan funciones im-
portantes en los procesos de establecimiento  
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de los patrones corporales en las fases tem-
pranas del desarrollo embrionario, en la 
morfogénesis de los maxilares y del oído in-
terno. En los mamíferos estos genes actúan 
en parejas y en estrecha asociación a los ge-
nes HOX18.

Genes Msx
Esta familia tiene dos representantes en 
humanos. Las proteínas Msx desempeñan 
importantes papeles en el desarrollo em-
brionario, especialmente en las interaccio-
nes epitelio-mesénquima de los miembros y 
la cara. Las proteínas Msx son inhibidoras 
generales de la diferenciación celular en el 
desarrollo prenatal y mantienen la capaci-
dad proliferativa de los tejidos en el período  
postnatal18.

Familia génica T-box
Los genes T-Box (TBX) son una familia génica 
con más de 100 miembros, estos genes cum-
plen importantes funciones en el desarrollo: 
inducción de la capa mesodérmica, especifica-
ción de la capa germinal mesodérmica y es-
pecificación de miembros en desarrollo (brazo 
o pierna); además, participan en el desarrollo 
del corazón. Estos contienen una región con-
servada (T-box) que codifica de 180 a 200 ami-
noácidos enlazados a una secuencia nucleóti-
da específica del ADN18.

Otras familias génicas homeobox
La familia de genes POU, que obtiene su nom-
bre del acrónimo de los primeros genes iden-
tificados (Pit-1, Oct-1, Oct-2, Unt-86), presenta 
una homeosecuencia, una región que codifica 
75 aminoácidos18.

Las proteínas LIM participan en diversas 
fases de la formación de la totalidad del cuer-
po. Es una familia numerosa; algunas de sus 
proteínas se localizan en el citoplasma y otras 
se unen al ADN18.

FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN  
HÉLICE-LAZO-HÉLICE

Proteínas básicas hélice-lazo-hélice
Son proteínas en las cuales dos hélices alfa se 
encuentran separadas por una “vuelta o lazo al 
azar”. Esta región, en conjunto con otra región 
básica, permite la unión de la proteína regula-
dora a una secuencia específica del ADN. La 
región hélice-lazo-hélice participa en procesos 
de homodimerización o heterodimerización18. 

Familia génica cabeza de tenedor  
(genes Fox)
Estos genes constituyen una familia de factores 
de transcripción de más de 100 miembros. Los 
genes Fox se expresan durante el desarrollo de 
diversos órganos. Estos presentan dominios 
microscópicos dentro del órgano en desarro-
llo y pueden actuar de manera conjunta para 
guiar la morfogénesis de una estructura18. 

La desregulación de genes de la familia 
Fox es responsable de anomalías congénitas, 
diabetes mellitus y carcinogénesis. El cono-
cimiento de procesos como formas de expre-
sión, alteraciones genéticas y cambios epige-
néticos de genes que interactúan con factores 
de transcripción de la familia Fox probable-
mente permitirá el desarrollo de herramientas 
preventivas y terapéuticas19.

Factores de transcripción dedo de zinc
Esta familia está constituida por proteínas en 
las que unidades de cisteína (Cys) e histidina 
(His) se encuentran unidas por iones de zinc. 
Esto permite que la cadena polipeptídica se 
pliegue en estructuras análogas a dedos, las 
cuales pueden interactuar con regiones espe-
cíficas de la hélice de ADN18.

Genes Sox
Los miembros de esta gran familia presentan 
en común un dominio HMG (high mobility 
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group) en la proteína, el cual es infrecuente 
en un factor de transcripción. Las proteínas 
Sox fueron descubiertas en 1990, cuando se 
mostró que el gen SRY era el factor determi-
nante masculino en la diferenciación sexual. 
Estas proteínas actúan junto con otros facto-
res de transcripción, modificando la expre-
sión de sus genes objetivo. Las proteínas Sox 
se expresan en la mayor parte de las estruc-
turas durante el desarrollo, específicamente 
tienen un papel trascendental en la diferen-
ciación sexual18.

WT1
El gen supresor del tumor de Wilms (WT1) es 
de gran importancia para el desarrollo morfo-
lógico inicial del riñón y para su desarrollo en 
el adulto; asimismo, tiene un papel relevante 
en el desarrollo de las gónadas18.

METILACIÓN

El ADN puede ser modificado de manera co-
valente, lo cual posibilita la regulación de la 
expresión génica. En las células de los organis-
mos pertenecientes al subfílum vertebrados, la 
metilación de citosina provee de un poderoso 
mecanismo a través del cual los patrones de 
expresión génica son pasados a células de la 
progenie (ver Figura 1.4)20.
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Fig. 1.4 	 La metilación del ADN ocurre sobre el carbono 5 de la 
citosina; SAM: S-adenosilmetionina, donador del grupo 
metilo; SAH: S-adenosilhomocisteína; DNMT: ADN me-
tiltransferasa.

La metilación de ADN en vertebrados se 
encuentra restringida a nucleótidos de cito-
sina en la secuencia CG. Este sencillo meca-
nismo permite que el patrón de metilación de 
ADN sea heredado directamente por las he-
bras de ADN hijas20. La metilación de ADN 
tiene múltiples usos en las células de los ver-
tebrados, pero tal vez el uso más importante 
es el de trabajar en conjunto con otros me-
canismos de expresión genética para esta-
blecer una forma eficiente de silenciamiento 
génico que puede ser transmitida a las células  
progenie20.

La metilación silencia el ADN al inhibir la 
unión de los factores de transcripción o al al-
terar su unión al octámero de histonas en el 
nucleosoma y es uno de los principales me-
canismos epigenéticos. Se transfieren grupos 
metilos en algunas de las citosinas (C) de se-
cuencias CG. Por ejemplo, en caso de que se 
requiera desactivar total y permanentemente 
un gen, entonces se metila el ADN sin alte-
rar su secuencia, se modifican histonas de los 
nucleosomas, añadiendo grupos metil, acetil, 
fosfato, etc., y como interviene en el silencia-
miento génico, el mecanismo epigenético es 
muy importante en la biología del desarrollo. 
También las proteínas, que son producto de 
los genes, pueden ser metiladas por las enzi-
mas, con regulación de su función. 

La metilación de las bases de citosina en 
la región promotora de los genes reprime la 
transcripción de los mismos; así, algunos 
genes son silenciados por este mecanismo.  
Por ejemplo, uno de los cromosomas X en 
cada célula de un individuo femenino es in-
activado (inactivación cromosoma X) por 
medio de este mecanismo, el de metilación. 
De manera similar, genes en diferentes tipos 
de células son silenciados por metilación, 
como los genes encargados de producir pro-
teínas sanguíneas en las células musculares; 
en esas células no se encontrarán metilados 
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los genes encargados de producir las proteí-
nas musculares. De esta manera, cada célula 
puede mantener sus características en su es-
tado diferenciado1, 20.

La metilación del ADN también es respon-
sable de la impronta genética (genomic im-
printing), por la cual solo un gen heredado de 
padre o madre es expresado, mientras el otro 
gen es silenciado. Aproximadamente 40 a 60 
genes humanos tienen impronta y sus patro-
nes de metilación son establecidos durante la 
espermatogénesis y oogénesis. La metilación 
silencia el ADN al inhibir la unión de los fac-
tores de transcripción o alterando la unión a 
histonas, resultando en estabilización de nu-
cleosomas y un ADN fuertemente plegado que 
no puede ser transcrito1, 20.

Algunos ejemplos de síndromes que pue-
den generarse por alteración en la metilación 
son los de Bewith-Wiedemann, Prader-Willi,  
Angelman, Rett, entre otros; dicha alteración 
también se ubica dentro de las bases molecu-
lares del cáncer. Las alteraciones de la metila-
ción también son conocidas como alteraciones 
en la impronta o enfermedades epigenéticas. 

OTROS REGULADORES

El transcrito inicial de un gen es llamado 
ARN nuclear (ARNn) o algunas veces ARN 
premensajero. El ARNn es más largo que el 
ARNm porque contiene intrones que son 
removidos (spliced out) cuando el ARNn se 
mueve del núcleo al citoplasma, de hecho, 
este proceso de splicing provee de un meca-
nismo a las células para producir diferentes 
proteínas a partir de un solo gen. Por ejem-
plo, al remover diferentes intrones, los exones 
son “spliced out”² en diferentes patrones, un 
proceso conocido como splicing alternativo1 

(véase Figura 1.5).
Este proceso es llevado a cabo por espli-

ceosomas, los cuales son complejos de ARN 
pequeño nuclear (ARNsn) y proteínas que re-
conocen sitios específicos de corte en las termi-
naciones 5’ o 3’ del ARNn. Proteínas derivadas 
del mismo gen son llamados isoformas de spli-
cing (variantes de splicing o formas alternati-
vas de splicing), y estos pueden permitir que se 
pueda utilizar el mismo gen para hacer proteí-
nas específicas para ese tipo celular, por ejem-

Región no traducida 5’ Exones
Exón especí�co

de tejido Intrones Región no traducida 3’ 

Gen hipotético

Proteína I

Proteína II

Proteína III

Fig 1.5.	 Splicing alternativo. Esquema que explica el proceso de cómo a partir de un único gen se producen tres proteínas diferentes. 
Fuente: adaptado de Sadler T, Langman J. Langman embriología médica.  

13.ª ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins; 2016.



Felipe Ruiz Botero, Wilmar Saldarriaga Gil, Claudia Valencia28

plo, isoformas del gen WT1 tienen funciones 
diferentes en gónadas versus desarrollo renal1. 

Una vez sintetizada la proteína puede haber 
modificaciones postraduccionales que pueden 
afectar su función. Por ejemplo, algunas pro-
teínas tienen que ser fragmentadas para con-
vertirse en activas, o puede que tengan que ser 
fosforiladas. Otras necesitan ser combinadas 
con otras proteínas, ser liberadas de sitios de 
almacenamiento o ser objetivo específico de 
regiones celulares. Para ejercer su función hay 
niveles de regulación para sintetizar y activar 
proteínas; adicionalmente, a pesar de que so-
lamente existen 25 000 genes, el número po-
tencial de proteínas que pueden ser sintetiza-
das es probablemente cerca de cinco veces el 
número de genes1. 

INDUCCIÓN MOLECULAR PARA  
LA FORMACIÓN DE ÓRGANOS

Los órganos son formados por interacciones 
entre células y tejidos. A menudo, un grupo 
de células o de tejidos hace que otro grupo de 
células o tejidos cambie su destino, proceso 
llamado inducción. En cada una de esas in-
teracciones, un tipo celular o tejido es el in-
ductor, el que produce una señal, y otro es el 
que responde a esa señal. La capacidad para 
responder a dicha señal es llamada compe-
tencia, y la competencia requiere activación 
del tejido que responde por un factor de  
competencia1.

Muchas de las interacciones inductivas 
ocurren entre células epiteliales y mesenqui-
matosas y son conocidas como interacciones 
epitelio-mesenquimatosas. Células epitelia-
les se unen en tubos u hojas, mientras que las 
células mesenquimatosas son fibroblásticas 
en apariencia y dispersas en matrices extra-
celulares. Ejemplos de interacciones epitelio- 
mesenquimatosas: endodermo del intestino 

y el mesénquima alrededor para producir los 
órganos derivados del intestino, que inclu-
yen hígado (SHH, HOX)21, páncreas (SHH, 
PDX1)21; mesénquima de las extremidades 
con el ectodermo que le recubre (epitelio) 
para producir el crecimiento y diferenciación 
de las extremidades (TBX4, TBX5, FGF10), y 
el endodermo de la yema ureteral y el mesén-
quima del blastema metanéfrico para produ-
cir nefronas en el riñón (WT1)1, 22. 

Interacciones inductivas pueden también 
ocurrir entre dos tejidos epiteliales, tal es la in-
ducción de los lentes por el epitelio de la copa 
óptica. Aunque una señal inicial procede del 
tejido inductor hacia el tejido inducido, el teji-
do inducido puede responder con una segun-
da molécula que induce al tejido en principio 
inductor a su diferenciación. Así, el diálogo 
entre los dos tejidos o tipos celulares es esen-
cial para que la diferenciación continúe1.

SEÑALIZACIÓN CELULAR

La señalización célula a célula es esencial para 
la inducción, para el diálogo entre las células 
inductoras y las que responden. Estas líneas 
de comunicación están establecidas por inte-
racciones paracrinas, ya sea por proteínas sin-
tetizadas por una célula que se difunde sobre 
distancias cortas para interactuar con otras 
células, o por interacciones yuxtacrinas que 
no incluyen proteínas difusibles. Las proteínas 
difusibles son las responsables de la señaliza-
ción paracrina, son llamadas factores paracri-
nos o de crecimiento y factores de diferencia-
ción (GDFs)1.

Señalización paracrina
Los factores paracrinos actúan por vías de se-
ñalización de transducción, ya sea activando 
directamente una vía o bloqueando la acti-
vidad de un inhibidor de una vía (inhibidor  
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Paracrina

Célula
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Células 
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Fig. 1.6.	 Señalización paracrina.

Fig 1.7.	 Señalización yuxtacrina.

de un inhibidor, como en el caso de la señali-
zación hedgehog). Las vías de transducción de 
señales incluyen una molécula señalizadora 
(el ligando) y el receptor. El receptor abarca 
la membrana celular y tiene un dominio ex-
tracelular (la región de unión al ligando), un 
dominio transmembrana, y un dominio cito-
plasmático1 (ver Figura 1.6). 

Cuando el ligando se une al receptor, indu-
ce un cambio conformacional en el receptor 
que activa su dominio citoplasmático. Usual-
mente, el resultado de esta activación es el 
de conferir actividad enzimática al receptor, 
y muy a menudo esta actividad es de cinasa, 
la cual puede fosforilar otras proteínas usan-
do ATP como sustrato, y como resultado la 
fosforilación activa estas proteínas para fos-
forilar proteínas adicionales, de esta forma 
una cascada de interacciones de proteínas es 
establecida y finalmente activa un factor de 
transcripción que entonces activa o inhibe la 
expresión de genes1.

Las vías son numerosas y complejas, y en 
algunos casos utilizan una proteína inhibido-
ra de otra y como resultado se activa una ter-
cera proteína, similar al caso de señalización 
hedghog1.

Señalización yuxtacrina
La señalización yuxtacrina también es media-
da a través de señales de las vías de transduc-
ción, pero no necesita factores difusibles. Así, 
hay tres vías para que la señalización yuxta-
crina ocurra1 (ver Figura 1.7).

Una proteína en la superficie de una célula 
interactúa con un receptor en una célula adya-
cente en un proceso análogo a la señalización 
paracrina. La vía Notch representa un ejem-
plo de este tipo de señalización. La proteína 
del receptor Notch se extiende a través de la 
membrana celular y se une a células que tie-
nen proteínas Delta, Serrate o Jagged en sus 
membranas celulares. La unión de una de 

estas proteínas al Notch causa cambios con-
formacionales en la proteína Notch, parte del 
lado citoplasmático de la membrana es sepa-
rado. La porción separada entonces se une 
a un factor de transcripción para activar la 
expresión de genes. La señalización Notch es 
de especial importancia en la diferenciación 
neuronal, especificación de vasos sanguíneos 
y segmentación de somitas1.

Ligandos en la matriz extracelular secreta-
dos por una célula interactúan con los recep-
tores de células vecinas. La matriz extracelu-
lar es el medio molecular en el cual residen las 
células. Este medio posee moléculas grandes 
secretadas por células que incluyen colágeno, 


