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Durante medio siglo, el Centro de Biologia Molecular Severo

Ochoa (CBM) ha sido uno de los epicentros del estudio de

cdmo un organismo se forma, se organizay se regenera.

Desde los primeros experimentos con moscas hasta la

biologia molecular de vertebrados, la historia de la Biologia

del Desarrollo en el CBM es también la historia de la madurez

de una disciplina que ha unido genética, morfogénesis y

evolucion.

Los comienzos: genética y linajes
celulares
En aquellos primeros afnos, un
pequeno grupo inicialmente
liderado por Antonio Garcia-Bellido
se propuso entender cémo los
genes construyen un organismo
multicelular. La mosca del vinagre,
Drosophila melanogaster, se con-
virtié en su modelo de referencia:
sencilla, versatil y con una tecno-
logia genética muy desarrollada
y extraordinariamente sofisticada
que permite realizar experimentos
inaccesibles para otras especies.
De ese grupo formaron par-
te Pedro Ripoll y Ginés Morata,

quienes ampliaron el enfoque
experimental combinando la gené-
tica clasica y el anélisis de linajes
celulares. Los primeros resultados
sentaron las bases del concepto
de genes selectores —hoy cono-
cidos como genes Hox—, autén-
ticos arquitectos del cuerpo que
determinan la identidad de cada
segmento del animal. Las inves-
tigaciones del grupo de Morata
demostraron que los genes del
complejo bithorax (BX-C) no eran
un conjunto de genes que opera-
ban en segmentos individuales,
como se pensaba, sino tres genes
maestros (Ubx, abd-A y Abd-B)

que actuan jerarquicamente a lo
largo del eje del cuerpo. Estos
genes estan presentes en todas
las especies animales, incluyendo
la especie humana, donde realizan
la misma funcion.

Mientras tanto, el grupo de
Ripoll abria una nueva via en el
anadlisis genético de la division
celular, identificando genes esen-
ciales para la correcta segregaciéon
cromosdémica, como abnormal
spindle (asp, por sus siglas en in-
glés), cuya funcion resulté crucial
para entender la arquitectura del
huso mitotico.

Introduccion de Ia Biologia Molecular
La llegada de Juan Modolell y
Sonsoles Campuzano a comienzos
de los anos ochenta marco un
punto de inflexion. Formados en
bioguimica y biologia molecular,
aportaron técnicas inéditas al cam-
po del desarrollo. Su clonacién del
Complejo Achaete-Scute (C-AS,
por sus siglas en inglés) —implica-
do en la formacién de las células
neurosensoriales— fue uno de los
primeros logros internacionales en
aislar un complejo génico comple-
to. Los patrones de expresion que
descubrieron revelaron cémo los
precursores neuronales emergen
de grupos especificos de células
en el embridon y en los discos
imaginales, las estructuras larva-
rias que daran lugar a las partes
adultas de la mosca.

En paralelo, el grupo de Morata
exploraba las interacciones entre
los genes Hox y formulaba el prin-
cipio de supresion fenotipica, una
jerarquia de control por la cual los
genes mas posteriores apagan a
los anteriores, un fendmeno luego
confirmado en mamiferos. Estas
ideas consolidaron al CBM como
uno de los polos mundiales de la
genética del desarrollo. También
en esos anos, Fernando Jiménez,
tras su paso por el laboratorio de
J. Campos Ortega en Friburgo,
inicié en el Centro los estudios
genéticos del sistema nervioso
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Imagen 1

Seiializacion celular mediada por citonemas. Imagenes de microscopia confocal de citonemas (en verde); los vehiculos
celulares mediante los cuales se comunican las células (en rojo). La foto A muestra el borde de compartimentos A/P y citonemas
que cruzan el borde para llevar la sefal Hh al compartimento anterior. La foto B muestra un clon aislado de células. Obsérvese
que los citonemas se extienden varios didametros celulares fuera de las células que los emiten. Cortesia de Isabel Guerrero.

embrionario de Drosophila, mos-
trando como las mutaciones en
el C-AS alteraban la formacion de
los neuroblastos y provocaban su
muerte prematura.

Hacia 1990, la Biologia del
Desarrollo en el CBM se habia
consolidado con cinco grupos de
investigacion dedicados a desen-
tranar, desde la mosca, los princi-
pios generales de la construccion
de un organismo multicelular.

Expansion y diversificacion

Los afnos noventa trajeron una
auténtica explosion. Nuevos inves-
tigadores como Isabel Guerrero,
Ernesto Sanchez-Herrero,

Natalia Azpiazu y Fernando Diaz-
Benjumea incorporaron enfoques
moleculares y genémicos. Las téc-
nicas de transformaciéon genética
en Drosophila permitieron manipu-
lar la expresién de genes con una
precision inédita, dando origen a
herramientas que aln hoy se usan
en todo el mundo, como las lineas
Gal4, muchas de ellas desarro-
lladas en el CBM, que permiten

dirigir la expresiéon génica a tejidos
concretos.

A lo largo de esa década, los
estudios sobre polaridad ce-
lular, formacién de patrones y
diferenciaciéon consolidaron a la
mosca como paradigma de la
morfogénesis. El andlisis de las
vias de sefalizacién Notch, Dpp
y Hedgehog revelé los mecanis-
mos por los cuales las células
Se comunican y se organizan en
estructuras complejas. El grupo de
Guerrero demostré que la protei-
na Hedgehog se transporta entre
células mediante finos filamentos
llamados citonemas, un hallazgo
de gran interés para comprender
como las células se comunican
unas con otras.

Mas alla de la mosca: nuevos mode-
los, nuevas preguntas

A comienzos del siglo XXI, el
CBM ampli¢ su mirada a otros
organismos. La llegada de Paola
Bovolenta introdujo el estudio del
desarrollo del sistema visual en
vertebrados, con investigaciones

sobre las proteinas SFRP y su pa-
pel en la sefalizacién Wnt y Notch,
implicadas incluso en procesos
neurodegenerativos humanos.
Poco después, Fernando Martin-
Belmonte abordo la morfogénesis
epitelial en mamiferos, descu-
briendo cémo la orientacion del
huso mitético y la endocitosis
apical determinan la arquitectura
de érganos tubulares.

En paralelo, Mar Ruiz y Joaquin
Culi trasladaron la tradicién
drosophilista hacia el estudio del
sistema excretor, mostrando que
los nefrocitos de la mosca po-
seen estructuras homologas a los
podocitos renales de vertebrados,
un ejemplo brillante de cémo los
modelos simples pueden iluminar
la fisiologia humana.

Otros investigadores, como
José F. de Celis, Antonio Baonza,
Isabel Rodriguez y Carlos Estella,
profundizaron en la senalizacién
y regeneraciéon de los discos ima-
ginales, el control del ciclo celular
y la respuesta al dano genético.
Los estudios de Baonza y Morata
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Imagen 2

Nefrocitos de Drosophila. (A) Nefrocitos embrionarios de Drosophila, mostrando la localizacién inicial del componente del
diafragma de filtracion renal Dumbfounded (Duf, por sus siglas en inglés), ortélogo de NEPH1 en vertebrados, que en estadios
larvarios (B) se distribuye por toda la superficie externa del nefrocito. Estas células tienen una alta capacidad endocitica visualizada
en (C) por la captacion del factor de crecimiento idgf2. Cortesia de Mar Ruiz y Marta Carrasco.

demostraron la sorprendente ca-
pacidad de regeneracion de estos
tejidos, aungue con limites preci-
sos: las células del térax y del ala,
pese a compartir linaje, no pueden
reemplazarse mutuamente, una
restriccion que revela la memoria
genética de los tejidos.

De la muerte celular a la
homeostasis

Una de las lineas mas fructiferas
de este periodo fue la investiga-
cién sobre apoptosis y competi-
cion celular. Se descubrié que las
células que inician un programa
de muerte y son «rescatadas»
artificialmente, pueden transfor
marse en focos tumorales, mos-
trando la delgada frontera entre
regeneracion y cancer. Asimismo,
se revitalizé el concepto de «com-
peticién celular», un proceso por
el cual las células mas «aptas»
eliminan a las vecinas menos
eficientes, manteniendo la integri-
dad del tejido. Ademas, tienen la
capacidad de reconocer y eliminar
células malignas que pueden
comprometer la viabilidad del
organismo. Este mecanismo, des-
crito originalmente en Drosophila
por Morata y Ripoll, resulté ser

universal y opera también en ver
tebrados, incluido el ser humano.

Una vision integradora del desarrollo
Durante cinco décadas, el CBM
ha visto cémo la Biologia del
Desarrollo pasaba de ser un
campo descriptivo a una disci-
plina integradora que combina
genética, biologia molecular,
fisica de tejidos y biomedicina. La
incorporacion de nuevos modelos
experimentales —de la mosca al
pez cebra, del embrion al érgano
adulto— ha permitido conectar los
principios béasicos de la morfo-
génesis con las enfermedades
humanas.

Hoy, los grupos de Biologia del
Desarrollo del CBM no solo explo-
ran como se genera la forma, sino
también como se conserva, se re-
para o se pierde. En sus laborato-
rios conviven la genética clasica y
la bioimagen de alta resolucion, la
biologia de sistemas y la biologia
sintética. La herencia de medio
siglo de investigacion se refleja
en un legado cientifico y humano
que ha formado generaciones
de investigadores y ha situado al
CBM en el mapa internacional de
la biologia moderna.

La historia de la Biologia del
Desarrollo en el CBM es, en defi-
nitiva, la historia de una mirada: la
que busca entender como, a partir
de un huevo microscoépico, la vida
logra construir la complejidad de
un ser vivo. Una pregunta tan anti-
gua como la biologia misma.
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