» El embrion humano: las primeras 24 horas.
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Las técnicas de fecundaciimvitro permiten ahora conocer qué sucede minuto a mtragda
fecundacion de un embrion humano y como en lasgpas24 horas el cigoto se desarrolla como
un cuerpo (no como un montén de células igualeg) gefinen muchos aspectos esenciales del
nuevo ser.

¢, Qué dice la ciencia del embrién humano? Afirmaeguel mismo individuo humano el que existe
en la vida embrionaria, en la juventud o en laamdad. El cuerpo cambia continuamente desde el
inicio a la muerte, pero mantiene su identidad.

Y la ciencia afirma también que en los procesopteaies de la transmision de la vida, al terminar
la fecundacion de los gametos estamos en presgacia cuerpo humano. Es decir, el cigoto
humano es un cuerpo, que se desarrolla como cyarp@omo un simple conglomerado mas o
menos ordenado de células, porque en la fecundaeitmazan los ejes corporales.

Conocer gue el disefio corporal de los mamiferosarora a determinarse con la concepciéon ha
supuesto un cambio sorprendente en el pensamiern#oEmbriologia.

0 LAS PRIMERAS HORAS DE VIDA: ESENCIALES
En el dia uno tras la concepcién, se compromdteal que correspondera a la cabeza y a los pies,
de qué lado se formara el dorso y de cual el \Begtesta organizacion segun los ejes corporales se
define para toda la vida en las horas que trarescutesde la union del esperma y el 6vulo, hasta
gue acaba la fecundacion y arranca a vivir el oigot
Diez afos atras, esta afirmacion habria sido detdanna herejia cientifica. Se pensaba que los
embriones de los mamiferos pasaban sus primersgaii@o un conjunto de células practicamente
iguales entre si e iguales al cigoto, del que mharepor divisiones simétricas, divisiones de mera
segmentacion.
Se conocia con bastante precision la existenamadéculas en las membranas de las células
derivadas de las primeras divisiones, que permifiense estructuraran y funcionaran como
organismo unitario, pero se pensaba que sélo més, taasta
el momento que se implantara el cigoto en la pdetdtero, las células adquirian «destinos»
diferentes determinando sus posiciones en el fulueopo.
Los experimentos de los equipos de Gardner y deicker-Goetz demostraron, hace ya un
decenio, que el cigoto no es una simple esferacgircel huevo recién fecundado tiene un eje
arriba-abajo definido, que determina el eje calmeta-equivalente en el futuro embrién. Y con su
primera division asimétrica queda fijado el ejesteventral. Este hecho permite definir con
claridad qué entidad biol6gica es el estado unigetie un organismo pluricelular y qué es una
simple célula hibrida, producto de la fusién degametos, sin constituir un cigoto.
Por otra parte, la experiencia obtenida por latm@de las tecnologias de reproduccion humana
asistida ha permitido confirmar, no sélo que ebtgarranca a vivir creciendo segun sus ejes
corporales, sino que el ritmo de la secuencia dateg de crecimiento en las primeras horas de
vida permiten predecir si el embrion esta correetamorganizado y podra continuar su desarrollo,
0 no, en el laboratorfo/ posteriormente en el Gtero materno.



o NUESTRO ADN IDENTIFICA NUESTRA REALIDAD BIOLOGICA
La cuestion del origen de cada hombre se plantedirtes polémicos, entre otras razones, porque
el ser humano, para obrar como tal, requiere @o laempo de maduracion del cerebro, incluso
después del nacimiento.
Por ello, para quienes reducen al hombre a la @mhde autonomia de su biologia, el caracter
personal seria so6lo algo que le reconocen los demdsterminadas condiciones de desarrollo,
capacidad de razonar, etcétera. Un ser no seriarfaugal menos hasta que...». Y el valor de la
vida humana naciente no seria absoluto, intringexa@a uno sino que requeriria una ponderacion
frente a otros valores en juego.
La investigacion con embriones humanos, la aplicade las tecnologias de fecundadiomitro y
el uso de las metodologias anticonceptivas y alastreplantean una y otra vez la cuestion
denominada el «estatuto del embrién humano».
Es obvio, desde el punto de vista biolégico, quada de cada ser humano comienza con el final
del proceso de fecundacion, o concepcion, precisanuen la aparicion de la nueva realidad que
se denomina cigoto. La ciencia bioldgica tienelenla ultima palabra y la ha pronunciado con
claridad y contundencia.
Incluso las mismas técnicas de fecundaaidritro dejan fuera de toda duda qué es un individuo de
nuestra especie en su etapa mas precoz -en egtacktular de cigoto, o en el de embrion de dos,
tres, o cien células-, y qué es, por el contrama, simple célula humana, o qué es una masa de
células, mas o menos ordenadas y organizadassipdeounidad propia de un ser vivo.
No cabe duda que la vida incipiente de un cigotadno es vida humana. Lo que a algunos parece
menos nitido no es si un embridn de pocas hordasopertenece o no a la especie humana, sino
gue pueda ser equiparable a persona humana.
La cuestion que se debate es cuando y en qué easede afirmar que hay un hombre en proceso
de desarrollo; cudles son las caracteristicas yfesésciones necesarias para que a la realidad
biologica en desarrollo se le pueda considerarammaine.
Puesto que respetar la dignidad propia de todaslg ano de los hombres implica, entre otros
imperativos irrenunciables, no disponer de ningtommo medio, ni disponer de su origen, ni de su
vida, ni de su muerte —y esto sea cual sea sucegdtadesarrollo, decrepitud, o carencias— es tan
importante reflexionar acerca del inicio y del @ea vital de cada hombre. La ciencia nos aporta
un conocimiento preciso.
Todo cuerpo humano tiene ese caracter peculiangixol de los hombres, el caracter personal. El
cuerpo de cada uno manifiesta al «titular» del majston su nombre propio. Sabemos quién es al
Ver su cuerpo, su rostro, sus gestos. Identificaque® es por su ADN, esto es por su identidad
biolégica. La vida bioldgica de cada uno va insapkemente unida a la biografia, a la historia
propia. Un cuerpo humano es signo de la persona.
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o FECUNDACION: UN PROCESO DE 12 HORAS

El proceso que, de forma natural, constituye uivaser humano es la fecundacion. &nte las 1.
horas aproximadamente que dura este proceso sa@tapnateria biologica recibida de los
progenitores para dar una unidad celular con lectaxisticas propias de inicio o arranque de un
programa de vida individual; esto es, con capacittadomenzar a emitir o expresar el mensaje
genético del nuevo individuo. El engendrar de adres, o en su caso la fecundacién artificial,
acaba tras un delicado proceso, en la formaciamdeélula con un fenotipo caracteristico, el
cigoto, o individuo que inicia su ciclo vital.
Con la fecundacion de los gametos paterno y mateaua individuo se constituye y comienza a
vivir, y en perfecta continuidad inicia su desdoaonstruyendo las diversas partes. La fusion de
los gametos es un proceso por el que la informagedetica heredada se retroalimenta. El
resultado, el cigoto, es mas que la mera sumafdsitan de dos gametos: es un nuevo individu
la especie.
Para llevar a cabo la fecundacion es esencialapugdmetos se encuentren en un estado de
represionde la actividad genética, y cada uno tiene queageaz de desbloquear la represion del
otro. Esto es, que se activen mutuamente y pongamaecha los mecanismos moleculares
derivados de la interaccion entre ambas células.
Los cromosomas de los dos gametos se preparamyizag de tal forma que el cigoto alcanzara
una informacion genética propia. El ADN que forrma ¢dromosomas tiene unas marcas quimicas
(un patrén de modificacion quimica por introducaitenun grupo metilo en una de las cuatro bases,
la citosina, de las dos hebras que componen el ARiEicas que son diferentes en el material
genético de la herencia paterna y de la maternaniriel tiempo de este proceso, el ADN de
ambos progenitores cambia quimicamente el pati@pig@rimpronta parental— hasta alcanzar el
patron propio del nuevo individuo.

o HORAS DESPUES INICIA EL PROGRAMA DE DESARROLLO
Unas horas después de la fusidon espermatozoide-éwaiienza la sintesis de ADN en ambos pro-
nucleos. El pro-nudcleo paterno atrae al materrmmeazclan y organizan en una unidad
desplazandose hacia el centro del cigoto que &ecesstituyendo.
Mientras se aproximan, las membranas nuclearesssetelgran y los cromosomas se mezclan,
integran y se sitan alineados, segun un planddfipor el polo heredado del évulo y el punto de
entrada del espermatozoide, preparados para lamridivision celular del cigoto. Los diversos
componentes del interior celular se ordenan erdigtabucion asimétrica. Ademas, se fusionan
fragmentos de diferentes tipos de membranas deftraspozoide y el évulo para dar la membrana
peculiar del cigoto mediante la modificacién dedanposicién quimica de sus componentes.
Acaba asi el proceso del que emerge el fenotipmiaigina realidad nueva por poseer, entonces
inicia la emisién del programa de desarrollo; estda sucesion ordenada de mensajes genéticos.
La fecundacion se inicia, por tanto, con el recon@nto especifico y activacion mutua de los
gametos paterno y materno. En la zona en la gespelrmatozoide alcanza al 6vulo se da una
liberacion de iones calcio, que difunden como stala hacia la zona opuestzs zonas de may
a menor concentracion de estos iones— que traga dbrso-ventral del cuerpo.
Los cromosomas de los dos gametos se preparaorgaszan de tal forma que el cigoto alcanza
una informacion genética propia, diferente de laansema de la informacién de las dos células.
Los diversos componentes del interior celular skermain en una distribucion asimétrica siguiendo
también la distribucién de los iones calcio. Adensasfusionan fragmentos de diferentes tipos de
membranas del espermatozoide y del 6vulo paraadaembrana peculiar del cigoto.
El cigoto se establece como célula polarizadauc@nzona rica en iones calcio y otra pobre, y por
ello su primera division se realiza de forma medi con el plano fijado por el polo heredado del
ovulo y el punto de entrada del espermatozoidesfécto se ha podido demostrar la existencia de
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un punto especifico del huevo fecundado ya quegelrglo corpusculo polar permanece adherido a
la superficie del embrion en una posicion estabkeque determina un polo del cigoto.

0 EN SOLO 24 HORAS EMPIEZA A USAR SUS PROPIAS CELULAS
Zernicka-Goetz sospecho que el acto mismo de lmtlscion era la clave para que se fijara un
segundo polo, y efectivamente encontré que sebaatal punto por donde habia penetrado el
esperma. La posicidon marcada coincidia aproximadtre®n el ecuador de la primera division
celular, indicando que el punto de ingreso del mspaletermina el plano por donde se divide la
célula la primera vez. En experimentos posteriorascaron las dos primeras células de diferente
color, usando tinturas disueltas en aceite, ygastn las células descendientes hasta el embrion de
cinco dias, el blastocisto.
Pudieron observar que esta primera division darlada aparicion de dos células desiguales y con
destino diferente en el embrion: la que lleva eltpule entrada del espermatozoide, rica en iones
calcio, se divide antes que la otra y lo hace adarnaatorialmente. Estas dos células del embrion,
gue es asimétrico y de tres células, dan origamaaksa interna del blastocisto: el conjunto de
células pluripotenciales, ordenado segun los ejgsocales, del que derivan todos los érganos y
tejidos. La otra célula, pobre en iones calciajis&le a continuacion, y se constituye asi el
embrién de cuatro células, y su progenie dara org@ region —trofoblasto— destinada
principalmente a formar la placenta y otros tejidesapoyo.
Las células del embrion de dos y de cuatro, nosthodesiguales entre si, sino que ademas lo son
respecto al cigoto del que proceden: poseen erestbnana componentes mediante los que
interaccionan especificamente constituyendo undadndrgéanica bicelular. La interaccion célula-
célula activa los caminos de sefializacion intrdaeds modificando el estado del genoma:
informan a cada una de las células de su identidam parte de un todo bicelufata auto
organizacion asimétrica se mantiene a lo largaldsarrollo previo a la implantacién implicando
interacciones especificas intercelulatgsson ello expresién de genes diferentes en lataséen
funcion de la posicion que ocupan en el embriorptano.
No es, por tanto, el embridon temprano un tejido dgémeo e indiferenciado: pueden distinguirse
por marcadores que ademas sefalan el destino guiease Ademas de las moléculas que
interconectan las membranas de modo especificasatiferentes etapas, cada una de las células
del embrion temprano posee una historia espateahporal como células diferentes de un unico
organismo.
Mas aun el genoma embrionario se activa ya erget@isincronizando el crecimiento del todo
organico con expresion de sus genes. El trabadaicerca del criterio de seleccion de los
embriones generados por fecundagdionitro mantiene que en su primer dia de vida el ritmo de
crecimiento es: a las 24 horas desde el reconadiondel 6vulo por el espermatozoide ocurre la
fecundacion (12 horas) y la preparacion del cigai@ la primera division (12 horas de vida); esta
division ocurre en 15 minutos, originando el emibiidicelular. Tras once horas mas el embridn
pasa a ser tricelular y una hora después el embd@uatro células esta estructurado segun los
vértices de un tetraedro. A lo largo de la fecunitag ese primer dia de vida ha gastado el ma
aportado por la madre para sintetizar las protaileda membrana especificas de esta etapa vital.
En el segundo dia de vida es ya el embrion el queeza a usar sus propios genes para sintetizar
este tipo de proteinas, y otras.

0 UNA ESTRUCTURA QUE ORDENA EL DESARROLLO COMPLETO
El cigoto es la Unica realidad unicelutatipotencialcapaz de desarrollarse en un organismo
completo. La célula con fenotipo cigoto es un vi#ey no simplemente una célula viva.

Una vez constituido a cuerpo, hay una perfectamaidiad del desarrollo y de la forma corporal.
Guardamos memoria de nuestro primer dia de videigBtototipotenteva dando origen a los
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diversos tipos de células madpturipotentescapaces de madurar hacia diversas células madre
multipotentesgstas, a otrgsrogenitorasy, finalmente, a ladiferenciadasle un tejido concreto.
Esas células se organizan en estructuras espacjesesalmacenan en localizaciones precisas o
nichos, denominadas células madreadeltg que permanecen el resto de la vida en el organism
La distribucién asimétrica de las células segurejes cabeza-cola, dorso-ventral y derecha-
izquierda da lugar a la forma corporal y a la utii@a precisa de los diferentes 6rganos en el
cuerpo. El desarrollo es un crecimiento acompailaddiferenciacion.

En todas las etapas del desarrollo es imprescendild las células madre reciban una seal,
generada en una etapa anterior, enviada desdeétita o procedente de contactos intercelulares.
Cada célula —si se encuentra en el estado de ntagluue le corresponde y situada en su nicho—
procesa esa sefial, a través de interacciones nalezyreacciones quimicas ordenadas en un

de sefalizacion, y la interpreta.

Asi, la construccion del organismo se ordena jeiiaagnente en el espacio y el tiempo, con un
calendario natural de inicio y término para cada d@ los 6rganos, tejidos, etcétera. La
distribucion asimétrica de las células madre séggiejes del organismo le da la forma corporal.
Mientras anida a lo largo de la segunda semamsmletion se estructura en dos capas de células y
genera nuevas células madre. El dia 15 conclugredaicion del embridén de dos a tres capas. Esta
estructura de tres capas ordena el desarrollo ebongél organismo. Salvo excepciones, las células
madre de las tres capas son multipotenciales,a#s den capacidad de diferenciarse en las células
de organos o tejidos, los correspondientes a yrea ca

o EMPIEZA EL DIALOGO MOLECULAR MADRE-HIJO
El individuo concreto, inseparable de su desarrehoadquiriendo el fenotipo que le corresponde
en cada momento de la vida: actualiza la plenitududser bioldégico en cada etapa concreta.
Ninguno de esos estados de la vida posee difemergkede realidad ontologica. Es el mismo
individuo el que existe en plenitud de vida embaitam o fetal, joven o anciano. Cada estado es la
actualizacion de las potencialidades especifigawpias de ese momento. La trayectoria vital es
una continua actualizacion de potencialidadesaéia etapa se ponen de manifiesto, todas y
solamente, las capacidades y operaciones quertsponden como individuo de la especie.
Desde el primer dia de existencia se desarroltege ehembrién y la madre, un didlogo molecular:
el embrion libera moléculas, que reciben los remregtespecificos de las trompas uterinas. Como
respuesta, este tejido materno produce sustanosgagegmiten el desarrollo del embrién, le
inyectan vitalidad, le hacen rotar a lo largo deesiorrido, y detenerse para anidar en el lugar
apropiado.
Ademas, este didlogo molecular convierte al sistemmanologico materno en tolerante hacia el
embrion, mitad materno yitad paterno. Las defensas de la madre contratfaféxse desactivan
la madre percibe al embrion como algo no propio pa sefiales de peligro. La gestacion se
convierte asi en una convivencia de dos vidasjehb es una parte de la madre ni tampoco un
injerto, que seria rechazado.
En esa convivencia, el feto aporta a la madre agkirescas» que rejuvenecen su cuerpo. Y, en
respuesta al proceso natural de la gestacionrebrede la madre se hace un cerebro materno que
induce en ella el vinculo de apego afectivo-emaion
Hay interdependencia entre ambos; pero el protatpas el hijo que, lejos de carecer de
autonomia, lleva la iniciativa.

! Cfr. el comentario de Pearson H, «Your destiny from day one» (2002) Nature,418, 14-15 a los trabajos de Richard
Garner y Magdalena Zernicka-Goetz.
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imaging of human embryos before embryonic genome activation predicts development to the blastocyst stage. NATURE
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o EN RESUMEN

 Durante el proceso de fecundacion, el ADN de angvogenitores cambia quimicamente el
patrén propio —impronta parental— hasta alcanzpatedn propio del nuevo individuo.

* En el dialogo molecular madre-hijo que se da de&ddhicio de la gestacién, hay
interdependencia, pero es el hijo, que, lejos decea de autonomia, lleva la iniciativa.

* Las técnicas de fecundaciidmvitro dejan claro qué es un individuo de nuestra esgecs etap
MA&s precoz y qué es, por el contrario, una simgldachumana, o una masa de células, mas o
menos ordenadas y organizadas, pero sin la unid@ibaade un ser vivo.

* La ciencia afirma que en la vida embrionariguieentud o la ancianidad el que existe es el m
individuo humano. El cuerpo cambia continuamenseldesl inicio hasta la muerte, pero mantiene
su identidad.

 En el primer dia se fija el lugar que correspoadela cabeza, a los pies, al dorso y al viegtre,
esta organizacion de acuerdo a los ejes corpmaldsfine para toda la vida en las horas que
transcurren desde la union del esperma y el éhalsta que acaba la fecundacion.

* El primer dia de vida el embrién sintetiza lastpinas de la membrana especificas de esta etapa
vital con el material aportado por la madre. Eseglundo dia el embrion empieza a usar sus
propios genes para ello.

* El feto aporta a la madre células «frescas» gueenecen su cuerpo. Y, en respuesta al proceso
natural de la gestacion, el cerebro de la madhase un cerebro materno que induce en ella el
vinculo de apego afectivo-emocional.
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