Sonic Hedgehog y el origen
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de las formas bioldgicas

Morfogénesis: el origen
de las formas

Sonic Hedgehog es una de las proteinas mas impor-
tantes de la morfogénesis en el reino animal y toma su
nombre de un popular erizo, protagonista de la serie de
videojuegos de Sega Sonic The Hedgehog. El gen que codifica
esta proteina fue descubierto por Christiane Nisslein-
Volhard y Eric Wieschaus en lo que se conoce como el
‘screening de Heidelberg’ y publicado en 1980 en la re-
vista Nature. Este trabajo identificaba, en la mosca de la
fruta, los genes cuyas mutaciones afectaban el nimero
de segmentos y la polaridad de los embriones. La pér-
dida de funcién de Sonic Hedgehog ocasiona el reorde-
namiento de estructuras de su cuticula en forma de pe-
quenas ‘espinas’ (denticulos) hacia la zona media de su

+DE QUE SE TRATA?

Un grupo de células de simetria simple puede dar lugar a formas y patrones, mediante el establecimiento

de gradientes de moléculas difusibles, para dar origen a un individuo complejo.

dorso, asemejandose a la cresta que posee el personaje
del dibujo animado. Este hecho histérico le dio el nom-
bre a la familia génica Hedgehog.

En animales vertebrados los Hedgehog forman una
familia compuesta por tres genes que codifican tres pro-
teinas: Sonic, Desert e Indian, que juntos son responsa-
bles de dar origen a numerosos érganos y extremidades.
Asi Nisslein-Volhard y Wieschaus ganaron el premio
Nobel en 1995 por contribuir con una respuesta a una
de las preguntas mas fundamentales de la biologia del
desarrollo: ;cé6mo un évulo fecundando de simetria
simple y aparentemente homogéneo se desarrolla en un
organismo diferenciado?

La morfogénesis es uno de los procesos mas comple-
jos que se pueda observar y es el area de estudio de la
biologia del desarrollo. El objetivo de esta disciplina es
responder preguntas como cuales son los mecanismos
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La morfogénesis se puede entender como la combinacién de la formacion de patrones espaciales de morfégenos y los procesos morfogéneticos. Los patro-
nes espaciales de morfégenos se pueden formar por simple difusién, como el gradiente mostrado en A. También existen mecanismos méas complejos de
formacién de patrones cuando dos o méas morfégenos interactian entre si. El panel B ilustra como solo en regiones de alta concentracion de morfégeno se
induce la diferenciacién celular (células azules —»~ células rojas). Ademas de la diferenciacién celular, existen diversos mecanismos que pueden contribuir
a los procesos morfogenéticos, como la proliferacion celular, la migracidn, la apoptosis y la adhesion diferenciada que dan lugar a cambios en las formas,

como se ilustra en el panel C.

que dan origen a las formas biolégicas o cudl es la rela-
cién entre los procesos de desarrollo y la informacion
genética. Si bien en los tltimos afios se han dado varios
pasos importantes, ain queda mucho por comprender.

En este sentido, se han identificado dos mecanismos
clave que contribuyen de manera orquestada a la morfo-
génesis: los procesos morfogenéticos y la formacién de
patrones espaciales. Los procesos morfogenéticos com-
prenden varios y diferentes fenémenos biologicos que
van desde la multiplicacién celular, pasando por la dife-
renciacion, la migracién, la adhesién diferenciada entre
células y la apoptosis, que dardn origen a la forma de un
miembro, un 6rgano o un individuo completo a par-
tir de una célula tnica. Cada uno de estos procesos es-
ta controlado por proteinas, llamadas morfégenos, dis-
tribuidas en el espacio y el tiempo en una forma muy
precisa, y que conforman un patrén espacial inducti-
vo. Los patrones espaciales de morfégenos pueden in-
ducir, o no, procesos morfogenéticos dependiendo de
la concentracién local del morfégeno y de la capacidad
de las células para ser sensibles a él. Como veremos mas

adelante, los patrones espaciales de proteinas se generan
por la interaccién entre genes y proteinas.

Los mecanismos que guian el proceso de formacion
de un individuo desde su concepcién estan programa-
dos en su genoma. Fallas internas en este programa lle-
van a malformaciones, muchas de ellas con destino fatal
aun antes del nacimiento. El programa morfogenético
puede fallar debido a mutaciones, es decir, a cambios en
la secuencia de nucledtidos que conforman el material ge-
nético, es decir el ADN. Estos cambios o mutaciones pue-
den estar asociados para bien o para mal a alteraciones
en el fenotipo, llevando a diversidad en la poblacién o a
formas patoldgicas. Por otro lado, las malformaciones
también pueden tener su origen en la interaccién del
programa morfogenético con agentes teratogénicos am-
bientales, tales como sustancias o radiaciones nocivas.
En el préximo apartado presentamos un ejemplo ilus-
trativo de malformaciones en el rostro y el cerebro aso-
ciadas con el gen Sonic Hedgehog, a quien se lo iden-
tifica con la sigla en itdlica Shh, y con su producto, la
proteina Sonic Hedgehog, Shh.



La holoprosencetalia:
del labio leporino alos
ciclopes

(/Quién no conoce a una persona con
labio leporino? Se trata de una alteracién
congénita que consiste en una divisiéon en
el labio superior, que puede ser corregi-
da en recién nacidos con cirugias para res-
taurar la apariencia y la funcién normal.
El labio leporino es una de las alteraciones
congénitas mas frecuentes, representa alre-
dedor del 15% de estas malformaciones, y
muchas veces no tiene mayores consecuen-
cias. Sin embargo, en algunos casos puede
estar acompafiado de otros trastornos ge-
néticos mas graves. Este defecto congéni-
to estd asociado a una serie de sindromes
conocidos como holoprosencefalia (HPE),
que afecta a 1 de cada 10.000 nacimientos.
Sin embargo, es una de las malformacio-
nes congénitas humanas mas comunes y se
estima que 1 de cada 200 abortos espon-
taneos son debido a formas graves de es-
ta. La holoprosencefalia es una malforma-
cién cerebral congénita que resulta de una
divisién incompleta del cerebro anterior o
prosencefalo. La divisién completa da origen
a los dos hemisferios de nuestro cerebro y
ocurre en el segundo mes de embarazo. La
falla en este proceso de génesis del cerebro
no solo afecta al cerebro anterior sino que
también provoca anomalias faciales de di-
ferente gravedad. De acuerdo con la grave-
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La holoprosencefalia

La severidad de la holoprosencefalia varia segiin la concentracién de la proteina Sonic Shh; a menor
concentracion mayor gravedad en las anomalias (A). Los defectos en la formacién del rostro estdn acom-
pafiados por malformaciones en el cerebro, en el caso grave, conocido como holoprosencefalia alobar,
no hay division de hemisferios cerebrales. El caso leve més comdn de la holoprosencefalia es el labio
leporino, que suele estar asociado con hendiduras en el paladar (B).

SeqUn la mitologia griega, los Ciclopes eran gigantes con un solo ojo en

la mitad de la frente, hijos de dioses. Estos seres mitologicos llegan hasta
nosotros a través de un relato de Homero, en la Odisea. Alli los presenta como
pastores primitivos, malvados y torpes. En su relato, el ciclope Polifemo, hijo
de Poseidon y Toosa, devord a seis de los hombres de Odiseo y mantuvo al
resto de la tripulacion encerrada en una cueva con el objetivo de devorarlos
cuando tuviese hambre. Este personaje de Homero ha sido desde entonces

el arquetipo de monstruos para muchos cuentos infantiles. Sin embargo, este
ser mitologico pudo haber tenido su origen en la realidad; en observaciones
de nacimientos inusuales o el descubrimiento de craneos con un Gnico orificio
ocular. Pasaron miles de afios para entender que esta mitica malformacion

puede ser generada por una mutacion o por un agente teratogénico. En 1957

1 CICLOPES 1

varios ganaderos de ovejas de Idaho, Estados Unidos, se contactaron con el
Departamento de Agricultura de su pais cuando vieron que sus ovejas daban
a luz corderos muertos con ciclopia. Fue el paso inicial del descubrimiento de
una singular sustancia. Durante afios los investigadores estudiaron la flora local
para dar con la causa y el misterio fue resuelto en 1967 cuando encontraron
una planta silvestre, llamada lirio de maiz (Veratrum californicum), que
recreaba la misma deformacion en ratones. Se determind que la planta
contiene un alcaloide con propiedades teratogénicas y era el responsable de
los defectos en los embriones de oveja. Fue llamado ciclopamina y estudios
posteriores demostraron que interrumpe la via de sefializacion del Sonic
Hedgehog durante el desarrollo embrionario. Hoy en dia, la ciclopamina esta

siendo estudiada como una droga en el tratamiento del céncer.
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dad de la holoprosencefalia, esta se clasifica en tres tipos
principales: alobar, semilobar y lobar. Las formas menos
graves pueden incluir un diente incisivo tnico central,
displasia retiniana, obstruccién nasal y labio leporino. El
labio leporino se puede presentar como una fisura unica
en el labio superior o como dos fisuras bilaterales. Con
frecuencia se manifiesta con hendidura en el paladar. En
general, la severidad del defecto facial depende de la gra-
vedad de la malformacién cerebral: en las formas me-
nos graves, el cerebro se encuentra parcialmente dividi-
do. En la forma semilobar el cerebro se divide solamente
en la parte de atrds, pero no en la parte frontal. En el
rostro pueden manifestar labio leporino, hipotelorismo y/o
microftalmia. Las formas mads graves suelen ser en ocasio-
nes fatales. En estos casos el prosencéfalo no se divide, no
existe cuerpo calloso y el cerebro es pequefio. La forma
alobar de holoprosencefalia estd acompaiada de defectos
severos en el rostro, como ciclopia y proboscis.

Se ha establecido que la holoprosencefalia es una en-
fermedad genética compleja, resultado de la interaccién
de varios genes. Hoy se sabe que el origen de las malfor-
maciones mencionadas esta asociado con diferentes mu-
taciones, que afectan a cuatro genes conocidos (Shh, Zic2,
Six3 y Tgif). Sin embargo, estudios genémicos mas abar-
cativos realizados sobre grandes poblaciones de pacien-
tes han identificado mutaciones adicionales en unos diez
genes implicados en esta malformacién. Una consecuen-
cia comun de las mutaciones asociadas a estos genes es la
disminucién de la expresion del gen Shh. Esto sugiere que
el defecto en la regién rostro-ventral del embrién asocia-
do a la holoprosencefalia es consecuencia de la disminu-
cién en la tasa de sintesis de la proteina Sonic Hedgehog.

Pulgar - Concentracién nula de SHH

indice - Baja concentracién
de SHH

de SHH

Las mutaciones y las fallas en los
programas morfogenéticos

Diversos estudios en biologia del desarrollo mues-
tran que existe una estrecha relacién entre los procesos
morfogenéticos y la informacién almacenada en el ge-
noma de un organismo. Existen diferentes mecanismos
moleculares por los cuales aun pequeiios cambios en el
genoma pueden causar una falla en el programa mor-
fogenético. Sabemos que los genes guardan la informa-
cién para que las células fabriquen las proteinas necesa-
rias para realizar las funciones celulares. Para entender el
efecto de tales cambios o mutaciones en el genoma, de-
bemos repasar como es el procesamiento de esta infor-
macién y como se realiza la sintesis proteica. La infor-
macidn estd guardada en los codones del gen y es copiada
en el nicleo de la célula a un mensajero en un proceso
llamado transcripcién. Luego, la informacién presente
en la secuencia de nucleotidos del mensajero es usada
para construir una cadena de aminoacidos en un proce-
so conocido como traduccién del mensajero. Los encar-
gados de identificar los codones y asignar el aminoaci-
do son los ribosomas a través de un proceso altamente
complejo. Paso a paso los ribosomas interpretan cada uno
de los codones en el mensajero que esta siendo traducido
y van colocando el aminodcido que corresponde, se-
gun el cédigo genético, en el extremo de la cadena de
aminoacidos que se estd construyendo, como si fueran
cuentas en un collar. Esta cadena se va plegando sobre si
misma en una estructura tridimensional precisa, dando
lugar a la proteina.

Sonic Hedgehog en accién

El gen Sonic Hedgehog codifica la
informacidn para sintetizar la pro-
teina del mismo nombre. Durante
el desarrollo de la mano, Sonic
Hedgehog se produce en células
ubicadas en la zona de actividad
polarizante (ZAP). Desde alli
difunden formando un gradiente
y proporcionando informacién
posicional a las células del tejido.
Esto les otorga las identidades a
los diferentes digitos. Por ejem-
plo, el pulgar queda determinado
por concentracién nula de Sonic
Hedgehog, mientras que el dedo
mefiique surge en la regién

de mayor concentracién Sonic
Hedgehog.

Medio - Concentracion moderada
de SHH

Anular - Concentracion moderada



Entendiendo esto es posible imaginar como algunas
mutaciones pueden ocasionar fallas en el programa mor-
fogenético y llevar a la holoprosencefalia. Por ejemplo,
puede existir una mutaciéon de un unico nucleétido en
una region codificante de un gen que modifica el codén
asociado. Si el nuevo codén, segtn el cddigo genético,
codifica para un aminodcido diferente, esta es llamada
mutacién con cambio de sentido. Pero si el codén resultante
de la mutacién codifica para el mismo aminoacido esta-
mos ante una mutaciéon sinénima, también llamada ‘si-
lenciosa’ porque se espera que no tenga ningun efecto
en la proteina. Hoy se conocen varias mutaciones con
cambio de sentido en el gen Six3 asociadas a la holopro-
sencefalia. Este gen codifica una proteina que tiene por
funcion regular la expresién de Shh, es decir, controlar la
tasa de sintesis de la proteina Shh. Estos resultados su-
gieren que la sustitucién de aminodcido derivada de es-
ta mutacién disminuye la habilidad regulatoria de Six3
sobre el gen Shh. Por otro lado, mutaciones en las regio-
nes que no codifican proteinas también pueden llevar a
fallas del programa morfogenético. En este sentido, se ha
identificado que una mutacién distante a casi 500.000
nucledtidos del gen Shh reduce la habilidad con que la
proteina asociada al gen Six3 se une al sitio regulador de
Shh en el ADN. La consecuencia de esta mutacion es tam-
bién una disminucién de la proteina Shh y el desarrollo
de holoprosencefalia leve.

En un estudio reciente se identificaron ocho nuevas
mutaciones en el gen Shh asociadas con casos leves de
holoprosencefalia. Lo interesante y novedoso en este ca-
so es que estas mutaciones son del tipo ‘silenciosas’. Re-
sultan de la degeneracion del cédigo genético: dado que
el coédigo genético presenta 64 codones y solo 20 ami-
noacidos, existen diversos codones que corresponden al
mismo aminodcido. Si una mutacién resulta en un co-
dén sinénimo, no habrd cambio en la cadena de aminoa-
cido y no es esperable que causen efectos en el fenotipo.
;Por qué entonces una mutacién sinénima, que no cam-
bia la secuencia de la proteina, puede tener consecuen-
cias? Después de todo, parece que estas mutaciones siné-
nimas no son tan silenciosas como se pensaba.

Una respuesta a esta pregunta considera que duran-
te el proceso de sintesis de proteina esta se va plegando
sobre si misma y en este proceso es muy importante la
velocidad con que los aminodcidos son agregados a la
cadena de aminodcidos y con la que el ribosoma va li-
berando la proteina naciente. Parece que el ribosoma lo
hace mads rapido en algunos codones que en otros. Segun
una teoria reciente, esta velocidad estd codificada en los
pares de codones en una suerte de mensaje subliminal. Si
bien las mutaciones sinénimas no alteran la secuencia de
aminodcidos, estas pueden alterar el patrén de velocidad
requerido para el plegamiento normal de la proteina. Las
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proteinas mal plegadas son degradadas. Esta disminucién
en la cantidad de proteinas puede llevar a diversos rasgos
clinicos patolégicos, como es el caso particular de la ho-
loprosencefalia. Asi, el hallazgo de las mutaciones silen-
ciosas parece confirmar la teoria de que las mutaciones
sinénimas tendrian un papel importante en la velocidad
de sintesis y pueden llevar a un plegamiento incorrecto.

Los ejemplos mencionados ilustran algunos de los
mecanismos por los cuales pequefias variaciones en el
ADN conducen a fallas en el programa morfogenético.
También ilustran cémo los programas morfogenéticos
estan incrustados en el orden preciso de los nucledtidos
que conforman el genoma.

Morfégenos y patrones de Turing

El gen Shh juega un papel fundamental en el desarro-
llo de todos los bilaterios, dado que es uno de los genes
claves para crear la polaridad, es decir las diferencias en-
tre los extremos de un apéndice, de un 6rgano, o de un
segmento del embrién. Como vimos, es clave en la for-
macién del rostro y la divisién de los hemisferios cere-
brales. Ademas, también participa en el desarrollo de las
extremidades, donde influye en los destinos celulares a
lo largo del eje anterior-posterior. Asi, el pulgar se forma
a partir de las células que han recibido una menor con-
centracion de Shh, mientras que el dedo mefique surge
de la regién donde Shh es producida y por lo tanto es-
td presente en una mayor concentraciéon. Shh es produ-
cida por las células que estan en una regién y secretada
al medio donde difunde. El proceso de difusion genera un
gradiente de moléculas que brinda informacién posicio-
nal, capaz de inducir cambios celulares en zonas especi-
ficas. La capacidad de difundir y orientar espacialmente
los procesos morfogenéticos define a los morfégenos y
Shh es uno de los mas estudiados de ellos. Curiosamente
el término morfogeno fue acufiado por el matematico Alan
Turing en 1952 en su trabajo La base quimica de la morfogéne-
sis, quien formulé el primer mecanismo que permitiria
responder la dificil pregunta enunciada anteriormente:
(como un grupo de células de simetria simple puede dar
lugar a un individuo complejo?

La pregunta acerca del mecanismo de formacién de
patrones mas alld del simple gradiente tiene una larga
tradicién en los modelos matematicos de la biologia del
desarrollo, y el modelo presentado por Turing es un ca-
pitulo importante de la historia. En su trabajo, Turing de-
sarrollé la idea que para que surjan patrones biolégicos
a partir de un estado inicialmente homogéneo debian
existir dos o mas morfégenos. Uno de ellos, el activa-
dor, debe aumentar la concentracién de los morfégenos,
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Patrones de Turing

Los patrones inductivos se pueden formar por

un mecanismo de autoorganizacion propuesto
porTuring en 1951-1952. £l determing en

qué condiciones un sistema formado por dos
morfdgenos (A), un activador (circulo rojo) y

un inhibidor (circulo azul) era capaz de formar
patrones estables.

Las concentraciones del activador (a) y del inhibi-
dor (h) evolucionan en el tiempo y en el espacio
seglin un sistema de ecuaciones diferenciales
parciales llamadas de reaccién-difusion (B),
donde las funciones fy g representan la forma en
que los morfégenos son activados e inhibidos. Si
el morfégeno activador difunde mds lentamente
queel inhibidor(Da< D,), se producen bandas
alternadas de activador e inhibidor (C). En el caso
de las bandas observadas en las rugas palatinas
(D) se determind que el morfdgeno activador
(bandas rojas) es Fgf (factor de crecimiento de

H/_/
Reaccion

' |
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mientras que la accién del otro morfégeno, el inhibi-
dor, impide la produccién de ambos. Otra condicién im-
portante es que los dos morfégenos deben difundir con
velocidades diferentes. Estos procesos de reacciéon y de
difusién ocurren en simultdneo y se representan mate-
maticamente por medio de las llamadas ecuaciones de
reaccién-difusiéon. Turing mostré que la distribucién es-
pacial de los morfégenos no es uniforme, sino que pre-
senta diferentes patrones, que fueron llamados patrones
de Turing. Estos patrones, tales como bandas periddicas,
puntos, espirales o incluso patrones mas complejos, son
observados en muchos ejemplos de la naturaleza. La idea
de Turing de que la difusién de dos morfégenos lleva a
la formacién de patrones espaciales puede resultar con-
traintuitiva ya que la difusion, por si sola, estd asociada a
la tendencia hacia una distribucién espacial homogénea.
Por lo tanto, pensar que la difusiéon puede generar un
patrén a partir de algo inicialmente homogéneo es bas-
tante original. Los patrones de Turing son un increible
ejemplo de autoorganizacién en los sistemas bioldgicos.

Un sistema experimental donde el gen Shh interviene
a través del mecanismo de Turing es en la formacién de
las rugas palatinas. Estas rugas son estructuras en relieve
que se encuentran en el paladar y que tienen funciones
relacionadas a la masticacion y a la percepcién del sabor.
En humanos, se forman durante las semanas 12.7 y 14.*
del embrién y permanecen estables durante toda la vida
del individuo, por lo que se pueden usar como un iden-
tificador forense. Hay evidencias de que las rugas pala-
tinas en mamiferos son formadas por un mecanismo de
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fibroblastos), mientras que el inhibidor es Shh
(bandas azules).

Turing donde el morfégeno conocido como Fgf actua
como morfégeno activador y Shh, como inhibidor. Asi,
mientras el paladar crece en tamano, un patrén de ban-
das paralelas con alto contenido de Shh se forma y define
la posicién de las rugas.

El tamafio caracteristico de los patrones de Turing
depende de los parametros cinéticos del sistema. En un
trabajo reciente se mostré que el nimero de digitos en
una mano estd bajo un control fino de la concentracién
de morfégenos. Las alteraciones en la regulacién de los
procesos donde intervienen estos morfogenos origina la
aparicion de polidactilie. Esto demuestra que una de las
propiedades clave del mecanismo propuesto por Turing,
es decir que el tamaio del patrén, o el numero de digi-
tos observados, depende de las tasas de produccién de
los morfoégenos. El hallazgo de sistemas experimentales
como el desarrollo de las rugas del paladar o de las extre-
midades, que satisfacen el mecanismo de Turing, ha au-
mentado en gran medida la aceptacién de este modelo
en la comunidad de bidlogos del desarrollo.

En conclusion, la liberacién, difusidén e interaccidon
de los morfégenos permiten la formaciéon de patrones
complejos, algunos de los cuales estan a la vista de todos
y otros pueden ser observados experimentalmente. Estos
patrones controlan de forma coordinada en el tiempo y
el espacio procesos celulares que dan lugar a las formas.
Por otro lado, las malformaciones congénitas nos dan
pistas acerca de los actores principales involucrados en
el desarrollo, que estd programado en el genoma de ca-
da organismo.



Apoptosis. Es la muerte celular programada. La cé-
lula recibe una senal inductiva que desencadena una
serie de procesos bioquimicos que conducen a la
degradacion de sus componentes para que sean re-
utilizados por el organismo. Es un mecanismo que
permite eliminar células en exceso, sea para man-
tener la poblacién celular controlada o para gene-
rar formas durante el desarrollo de los organismos.
Ademas, es utilizado para destruir células dafiadas.

Bilaterios. Son los animales cuyo cuerpo es simétrico
respecto del plano sagital, por ende las dos mitades en
que divide este plano resultan idénticas frente a una
reflexién especular. Los humanos son bilaterios y por
ello cada mano es la reflexién especular de la otra.

Cambio de sentido. Son las mutaciones en un tnico
nucleétido que provocan la aparicién de un codén
que codifica para un aminodcido diferente, dando
lugar a una modificacién en la proteina resultante.

Ciclopia. Es una malformacién congénita que da lu-
gar a un individuo con un ojo unico posicionado
en el centro del rostro. Esto recuerda a los Ciclopes
de la mitologia griega, de donde recibe su nombre.
Esta alteracién congénita ocurre en los casos graves
de holoproencefalia alobar y es muy poco frecuente.

Codoén. Es una secuencia de tres nucleétidos del
ADN que codifica un aminoacido, segin una rela-
cién que esta determinada por el codigo genético.
Las posibles combinaciones de los 4 nucleétidos
(A, T, Cy G) en cada una de las tres posiciones del
triplete generan 64 codones distintos (64 = 4 X
4 X 4). Como existen solamente 20 aminoacidos,
varios codones diferentes codifican para el mismo
aminodcido, por lo cual decimos que el cédigo ge-
nético es redundante o degenerado.

Difusion. Es un proceso debido al movimiento al
azar de las particulas por el cual se establece un flu-
jo de particulas desde una zona de alta concentra-
cién a otra de menor concentracion.

Fenotipo. Conjunto de caracteristicas observables
que un individuo presenta como resultado de la
interaccién entre su genotipo y el medio (fenotipo
= genotipo + ambiente). El genotipo estd determi-
nado por el ADN.

1 GLOSARIO |

ARTICULO

Gradiente (de concentraciéon). Es una magnitud
que describe la proporcién y la direcciéon en la que
se produce el mayor cambio en la concentracién.
Esta magnitud existe siempre que la concentraciéon
no sea uniforme en el espacio. La difusién ocurre
en la direccion opuesta al gradiente.

Hipotelorismo. Es una malformacién craneo-fa-
cial congénita caracterizada por la disminucién de
la distancia entre los globos oculares.

Mensajero. También llamado ARN mensajero o
ARNm. Es una copia de la secuencia de nucledti-
dos del ADN, generada durante el proceso de trans-
cripciéon del gen. Contiene la informacién nece-
saria para que el ribosoma sintetice una proteina,
funcionando como un intermediario entre el ADN
y el ribosoma.

Microftalmia. Es un defecto craneo-facial congé-
nito se manifiesta con globos oculares de tamafo
menor a lo normal.

Mutaciones. Cualquier cambio en la secuencia de
nucleétidos del ADN. Un ejemplo de mutacion es
el cambio al azar en un nucledtido dado, o la in-
sercién de un nucleétido en la secuencia de ADN.

Nucleoétidos. Son las moléculas que forman el ADN
y el ARN. Los nucle6tidos forman cadenas lineales y
pueden ser miles o millones, dependiendo del or-
ganismo. También realizan funciones como molécu-
las libres en las células. Los nucle6tidos que forman
el ADN son identificados por su base nitrogenada,
que puede ser adenina (A), timina (T), citosina (C)
o guanina (G).

Polidactilia. Es una malformaciéon congénita que
se manifiesta por dedos supernumerarios en manos
o pies, generalmente uno mas que lo normal.

Proboscis. Es una estructura tubular de tejido sin
orificio que resulta de una malformacién nasal y
que suele acompaiiar a la ciclopia en los casos gra-
ves de holoproencefalia alobar, situindose por en-
cima del ojo unico.

Prosencéfalo. Es la estructura embrionaria del sis-
tema nervioso central que da origen al 16bulo fron-
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tal del cerebro del feto. También se lo conoce como
cerebro primitivo anterior. La divisién del prosen-
céfalo durante la gestacion da lugar a la formacion
de los nervios 6pticos, los hemisferios cerebrales y
otras estructuras, como el talamo y el hipotalamo.

Ribosoma. Maquina molecular responsable por la
sintesis de proteinas a partir de la informacién del
mensajero, en un proceso conocido como traduc-
cién. La secuencia de nucleétidos del mensajero
determina la secuencia de aminodcidos de la pro-
teina. Los ribosomas estan presentes en todas las
células a excepcion de los espermatozoides.

I GLOSARIO (sigue) |

Teratogénico. La palabra proviene del griego te-
rato, que significa monstruo. Un agente teratogé-
nico es capaz de provocar un defecto durante la
gestacién. Los agentes teratogénicos pueden pro-
vocar alteraciones morfoldgicas, retraso en el cre-
cimiento, alteraciones funcionales y muerte em-
brionaria. Ejemplos de agentes teratogénicos son
los quimicos, las drogas, algunos virus, las radia-
ciones, entre otros. La gravedad de las alteraciones
depende de factores como la dosis del agente y la
edad gestacional.
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