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RESUMEN

El presente rabep pretende poner do manifesta
MLEV0S CONCORIDS e pacts Al Moo onosimian o rialor
il de la geslacion, la significacion do s estruchsas
UoYES Grdonos mspoecho a la evaluacion de embno-
s  la utlizacion de los segmenios esullanies dela
drimsion da |os embriones antes de la implantacssn

Asimismo pesenta nuovas consideraciones
genama, papel do ka zona pallicda, significacion del
blazine=in y blastdmencs blastoganéticos o embric-
gendscos. Tambiken sa lonmulan nuevos conceplos
respecto & evaluacion de los embnones y utikzacion
e las paries resultenies da la division de los mismos

SUMMARY

Matemal recognition of pregrancy nvolves Three
distinct bevals: The blastocyte (oviduct). the blasiocyst
{utenmne anvironment) and the cylotrophoblas (Werne
muscEa),

Early in e dovelopmant al the morula, two
diflerenicell srains can bodifferontzted, rophogenic
and ambryogenic cells, which ane responsdsla for thi

Additional keywords

Pregnancy, Fragmantation and Morula valoration

structuress ifvoived in supptyngnutnients and in embnyo
lormation, respectively, Thoss straing gonerale
trophoblashins lor embryonic dovelopmant

Tha 7ona paliucida is nol solely responsibhs for
ther anvtigrens imvvobhied in the mmune responss during
prograncy

In the tragmaentation of the monla (surpcal
division). only those fragments thal contain

ombryogenic calis & viabke (embryogenesis).

INTRODUCCION

Las fases del desarrello a partr del
ovocito fecundado pasan por: cigoto
leclula diploidel. morula [conjunto
celular limitade por la pelucidal,
blastocisto, embridn v fase fetal),

El ovocito es una célula privilegia-
da que procede de la linea germinal
que se aloja posteriormente en el ova-
rio rodeado de estrucluras prolecto-
ras y al mismo Uempo nutrientes e
incretoras, para integrar el lamado
complefo folicular. Del complejo
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Figura 1. Telraploide a las 48 horas
e la fertilizacidn. (Tetraploid 48 hours aher
lhe fertilizabon)

folicular ¢l ovorito recibira no sola-
mente los elementios necesarios para
sy integracion {evolucion primitiva):
capa pelucida, contenido clioplasma-
tico, ete. . sino la protecclon gue repre-
sentan las células del cumulus ooforo
de gran interés para ¢l porvenir biola
gico de esta célula. El ovocito es una
eflula relativamente pequena en 10s ma-
miferos si la comparamos con €] ovocito
de los peces, anfibios, reptiles v espe-
cialmente de las aves (figuras 1y 2.2).
Alos 2-3 dias de la fecundacion el
ovocito inicla su actividad funcionala
partir del diploide. En esie momenio
las células comienzan a sintetzar
RNA. Hasta entonces los niveles eran
semejanies a cualquler célula activa
del organismo. Puede admitirse que
la fertilizacion significa el despertar
de la sintesis del RNA, de tal manera
que los genes respectivos comienzan
a funcionar codificando proteinas di
ferentes a las de la madre que son las
responsables de lo que podriamos

lNamar crecimienio especifico del pro-
pio ovocito, pero a parlir de la fecun

dacion, las proteinas derivadas de la
linea paternal sc comportan como
elementos extranos para el organis

mo de la madre,

RECONOCIMIENTOMATERNAL
DE LA GESTACION

El reconocimiento maternal de la
geslaclon 5 un proceso gque se inicia
en ¢l momento mismo delaactivacion
del genoma (formacton del cigoto). Se
trata de un entendimiento de cardcter
bioguimico (a nivel molecular] gue se
establece entre la madre y el proplo
cigoto, antes de gque aguélla perciba
su situacion de gestacion y que las
técnicas mas sofisticadas puedan
diagnosticar el referido proceso,

El reconocimiento maternal de la
gestacion comprende tres [ases [un-
damentales: nivel blastomérico [am
biente oviductal): nivel blastocislico,
ambiente uterino y nivel citotrolo-
bladstico a nivel mucosa utering. como
punto de partida del engranaje leto-
maternal y por tanto el estableci-
miento de la placenta.

El primer episodio que se refiere al
reconocimienio maternal de la gesta-
clon cuando el cigoto se encuentra
todavia en la ampolla tubédrica, dect-
dido por la interaccidn de tres
efectores: ovario, cigoto v el proplo
ambiente oviductal. Tan pronto como
ingresa en ¢l organismo matermo un
elemento exirafo [proteinas de ord
gen paterno), se ponen en alerta los
linfocitos de tipo T y B que cuentan
con un numero amplisimo de recep
tores de caplacion, en virtud de los
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cuales localizan a las partculas ex-
trafias para inmedialamente proce-
der a la reaccion, En los animales
superiores existen como minimao 10
clanes de infocitos especializados no
solamente en la deteceldn de particu-
las abstractas sino de otras mucho
mas concretas y especificas: de ma-
nera que este numero de clones con
una inmensidad de receplores, no
inferior a 10 elevado a 7, no dejan
escapar la presencia de particulas
exiranas permitiendo de esta forma
una reaccion inmediata.

CIGOTO

Los tempos de division en los
eutherios se mantienen muy irregu-
lares, En todo caso el rtmo inicial se
altera pronio, de modo a que a partir
delas 4-5 divisionesla sincronlzacion
serompe. Qourre que bras una mitosis
tene lugar un periodo de pausa en el
guie se sintetiza RNA (a esta pausa se
le conoce como G-1); este fendmeno
seacenloa en las divisiones posterio-
res al estadio de 16 blastomerops,

Unodelos aspectos blologicos mas
llamativos, &= el allo nivel metabdlico
del ovociio fertilizado. que sevalora in
vitra por el consumo de oxigeno y
desprendimiento de bidgxido de car-
bono. Se incrementan consideralile-
mente en ¢l paso de morula a blasto-
cisto. En principio el dvulo [ovocilo
fecundada) utiliza como material ener-
getico el piruvalo-oxacetato o el [nsio-
plruvato, laclato, y solamente a partir
del estadio de ocho células es cuando
puede utilizar la glueosa como fuente
enecrgélica. En este sentido las célu-
las loliculares que rodean al ovocito

formando el cimulo odforoe actiaan
commo un sistemna de premetabalismo,
en el sentido de que tales células con-
vierienalaglucosa en pinmvatoy, de esta
manera. e ovocto lo puede utilizar con
anterioridad al esladio sefialado.

PELUCIDA

Un aspecto apasionante desde el
punto de vista biclagico es el papel de
la membrana pelicida (envolvente
del ovocito). Se trata de una membra-
na acelular integrada sencillamente
por glicoproteinas. dos o mas capas
de glicoproleinas separadas por un
espacio intermedio en ¢l que existen
abundantes zonas de hidratacién. La
pelicida, en principio, se forma den-
tro de la cavidad folicular consecuen-
cia de la actividad de las céluias de ia
tecat interma,. posieriormente se va
desarrollando después de la ovocita-
citn, en el sentido de inerementar su
actividad bioquimica ¥ en especial
respecto a la aparicion de poros p
canales. gue se acentian a medida
que el ovocito envelece; clrcunstancia
que Uene gran interés respecto al
paso de ciertas proteinas del exterior
e Incluso virus gue mediante la acu-
vacion de sus propias proteinas pue-
den abrirse paso, envirtud de lo cual,
se explicanan clerios mecanismos de
econtaminacion del embridny la pene-
tracion en ¢l mismo de vectores de
determinadas enfermedades.

La capa lipoproteica dela pelucida
esta integrada por una zona de carac-
ter liposcluble con radicales que
CONLaclan unos con otros, ¥ olra de
naturaleza hidrosoluble en la que
aguéllos ocupan los extremos de la
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cadena, existiendo fuerzas intermaole-
culares que garantizan la integridad
de la pelicida. El esirato lipofilico
ocuparia la parte exterior, mientras
gue en el Interior se situaria la sus-
tancia de naturaleza hidréfila. Las
demas proteinas (lamadas de mem-
brana) se situan enla parte externade
la pelicida deslizdndose sobre ella a
manera de iceberg. El material ghi-
coproteico de la pelicida estd integrado
en los mamiferos superiores, en temml-
nos generales, por un 71 p. 100 de
proteinay un 19 p. 100decarbohidratos:
entrelos azicaresseencuentralafucosa,
manisa, monosa N-acctl-galaclosaming,
N-acetll-glucosaming, d dcido skilico y
csieres fosfatos y sullalos.

Es importante tener en cuenta que
en la superficie de la pelucida existen
tres glicoproteinas muy interesantes
que son la ZP1, ZP2 vy la ZP3, cuyos
pesos moleculares son de 200,000,
120.000 y de 83.000 respectivamen-
te, Seha podido demostrar que la CP3
interfiere a clertos espermat oxoides,
Leniendo un papel muy imporiante en
la selecciin poliespérmica: mientras
gue la CP1 acluaria como conductor
de los espermalozoides para dirigirles
hacia la penetracion en la pelicida.

El hecho de que la pelicida pre-
sente una membrana permeable (bio
loglcamente) nos abre una perspect
va presccupanie en orden a que el
conceplo que se tenia: ley del todo o
nada en el sentido de que la pelicida
solamente era permeable cuando mue
re el conjunio blastocitario, representa
una preocupacion en ol sentido de
que es posible el paso de determina
dosvirus (gue a través de sus ercdmas
pueden abrirse camino por la mismal,
La pelicida se encuentra recubierta

[en casi todas las especles) de una
sustancia viscosa queal parccer tiene
importancia en el movimiento de la
mirula hacta el utero, Sehadiscutido
la importancia de la pelicida en el
origen de antigenos de compatibili-
dad. David-Phillips (1991) considera
a la pelicida como una especie de
esponjaen el sentido de estar perfora-
da por multitud de tineles o conduc-
tos, exteriormente visibles que termi-
nan en forma de fondos de saco en la
parte Interlor (fendmeno dificil de in-
terpretar). Se tiene la sospecha que
esios conduclos puedan ser ablerios
por determinados virus creando -
neles de penetracion de proteinas
procedentes del exterior,

ACTIVACION DEL GENOMA

LUno de los aspectos importantes a
Lener en cuenta es ¢l momento en que
tene lugar la activacion del genormnia
en el cigoto, integrado por material
genélico procedente del padre y de la
madre. Parece ser que la sintesis del
RNA tiene lugar en el estadio de 2-4
blastdmeros, por tanto el RNA se ac-
tiva inmediatamente después de la
fecundacian,

En lodas las especies la reproduc-
cign se plantea a nivel blastomérico
un doble propdsite: generar indivi-
duns nueves (embriogénesis-fetoge-
nesis) yla formacién de una estructu-
ra [sistema nutricional) captador, pro-
ductory almacenador de energia para
el desarrollo de los procesos blolagl-
cos necesarios para el curso gestacio-
nal. (Pérez Pérez y Pérez Gutiérrez,
1988 y 1992.)

Apartirdelalomaciéndelamdrula
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comienzan a funcionar tres entidades
de muy diferente complejidad: orga-
nismo malerno. sistema nuiricional y
el embrion, El primero significa el
donante principal del maierial [ener

gia para el desarrollo) y en otros casos
de los elementos base para las funcio-
nes de sintesis, desintegracion y re-
composicion de nutrientes para sal-
varlabarrera placentaria. El segundo
sistema asume en los mamiferos la
principal luncién de iInmunotoleran-
cia del producto de la concepelon
[gestacion). De otra parte, €l sistema
placentario es el puente gue facilita el
transito en ambas direcciones de
nutrientes y estimulantes del desa-
rrollo, actuando no siempre como un
stmple fltro (actilud poco lrecuente),
sino como elemento activo [accion
mowilizadora, translormadora v sobre

ol et a Ty el ey Al svers ool mn oo mes
LLIALE Al LR R LT B R PR L DR | L AR

levan en todo caso consumo de oxi-
geno, En el ano 1853 Claude Bernard
demostro gue la placenta aclua como
argano de sintesis y almacenamiento
de nitrageno al igual que el higado en
el adulio, denominandola en conse-
cuencia foie transitoire puesto que tal
funcion la va cedlendo al leto a medi

da que sc desarrolla en el higado la
capacidad funcional.

La tercera entidad hiologica es el
feto, queirarelevando alaplacentade
funciones de sintesis para llegar a la
geslacion avanzada en que al final el
feto y la placenta asumen toda la
dependencia maternal (paria).

Cada dia se evidencia nuevas acti-
vidades enla placenta. Es evidente en
el proceso evolutive de la placenta
queha tenido gue adaptarse al medio
en que se desarrollan las especies,
pasando de la mas simple estruclura

a la mas complicada de: peces, repti-
les y anfibios para llegar a los mami-
feros eutherios en que la placenta es
un drgano eficaz para el desarrollo
complejo del animal viviparo [que nace
con un grado singular de aulonomia
y adaptacion al medio ambiente),

MORULA

Lamdrula es uncontinente imita-
do por la membrana pelicida que se
llena progresivamentie de células
(blastdmeras), Hertig en 1978 admile
la existencla, en una morula de mujer
de 12 células de una gigante, de lorma
cuboide situada en ¢l centro del con-
Junto con gran perspectiva vital res-
pecto a la corta duracion de las célu-
las que la rodean. A esta célula se le

atribuve la condicidn lormadora -
embriogénica- capacidad que Lras-
mitiria a sus descendientes resultan-
Les de sucesivas mitosis (fgura 2). A
partir de esta inlerpretacion, Avend-
tano (1975) v olros senalan en la
marula dos tipos celulares diferentes
morfolégicamente v sobre lodo en la
tendencia a la orentacidn polar que
s¢ advierie en uno de los grupos, tal
como sengla Vodler en 1987, Las lla-
madas células formadoras oembrioge-
nicas figura 2.4/ son miis grandes,
adquieren lorma poligonal o cuboide,
presentan menor ritmo mitdsicoy por
ol contrario larga perspectiva vital
(potencia prospectiva de Tarkowski,
1982). Otra estrpe la integran las
células trofoblasticas, cuyo abjetivo
es el de potenciary nulrira las células
anteriores, Asumen a [ormacidn del
trofoblasio o estructum especializa-
da en captacién de nutrientes (Agura
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2.5). Se trata de células pequenas (de
mayor actividad mitdtica), de corta pers-
pectiva vital y tendencia a situarse en la
zona superficial del confunto, limitando
asimismo el espacio para crecer gue
separa este conjunio celular de la
pelicida (perfil externo de la morula).
En esta situacion evoluliva se en-
cuentran las marulas hasta legar al
utero en un plazo comprendido entre
3 v 10 dias, variable de acuerdo con
las especies. (Amoroso, 1976). En la
morula existe un cieno grado de des-
hidratacion (que para algunos inves-
tigadores comienza con la penetra-
cidn del espermatozoide en el ovocilo
¥ que se acentia en el momento de la
expulsion del segundo corpusculo
polar]. Antes de la rotura y elimina-
clon de la pelicida se [orman en la
marula pequenas lagunaa. lespacios
liguldos intercelulares). El medio §i-

quido juega un papel muy Importante
en el éxito de las funciones evalulivas
del proceso embrionario.

La eavidad blasiocitara tene u-
gar en los eutherios cuando se llega a
20-30 blastomeros en ¢l desarrollo el
crecimiento es rapido, tanto en la
ovela como en la cabra para alcanzar
incluso 20 cm de diametro antes dela
implantacion (2-3 semanas), mien-
tras que a las 16 semanas en el caso
delacerda haincrementado su tama-
no en unas 300 veces para legar a
constitulr una gran bolsa que llega a
tener mas de un metro de longitud
antes de la implantacidn. En Lodo
caso la aparicion de la cavidad
blastocitaria no esta relacionada con
el tamano del embridn. Es curioso
gue en el estadio 3-4 celulas, si des-
Uruimos alfuna de ellas e incluso
dejamos solo una entorno a la misma

selormala cavidad blastocitaria. Este
mismo fenomeno se ha observado
cuando los blastomeros se dispersan
en cuyo caso cada blastémero sera
rodeado en breve por una vesicula
blastocistica. Los estudios de base
bioguimica medianie indicadores
radiactivos han podido demostrar el
paso de sustancias al liquide que
integra ¢l blastocilo. En € se ha de-
mostrado una gran riqueza en polasio
y de bicarbonaio antes de la implan-
Lacion, e inmediatamente despues de
lamisma se reduce el contenido delas
releridas sustancias como Consecuen-
cia del paso de las mismas al luido
utering, Mientras que la proleina y la
glucosa se incrementan procedentes de
los Nujos uierinos, todoe como consec-
cuencia de un control no llevado a cabo
por el genoma del propio embridn.

Eri las celulas & ciloplasma pre-
senta numerosas vacuolas con es-
tructuras de aspecto rugoso que con-
tenen pequenas cantidades de liqui-
da; sin embargo, las células del trofo-
blasto polar (junto al botén embrio-
nario] estan poce diferenciadas en
relacidn con las anteriores v no cu-
bren en su Lotalidad al embrioblasto,
sino que lo rodean como un anillo
irregular. (Handysidey Hunter, 1984),
Puede admitirse (Hertig, 1968) que a
este nivel de desarrollo exdsten va tres
lipos de células bien diferenciadas:
células embrioblasticas, trofoblasti-
cas murales y trofoblisticas polares,

Las células que Integran el
trofoblasto mural se caracterizan por-
quepresentan uniones celulares com-
plejas adguiriendo un alto grado de
polarizcidn en la membrana celular,
Estas uniones fueries (tight junctions)
determinan la impermeabilidad v ca-
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pacidad de membrana con relacion al
liquido que delimitan. Porel contrario
en otros sectores las células estan
unidas por formaciones de tpo (gap
Junections] dispuestas para el inter-
cambio de nutrientes. Las células
miis superficiales completan sumorio-
logiacon la presenclia de microfilamen-
tos ciloplasmiticos especializados en
caplacion de nutrientes. Este tipo de
ecélulas de disposicién focal constitu-
veuncirculoalrededor del polo apical
donde se encuentra el boton embrio-
nario formando uniones ocluyentes
[ecludens). La diferenciacion estruc-
tural esta relacionada con la especia-
lizacion de las células troloblasticas
superficiales [con microvill] para la
captacion desustancias, mientras gue
enla paredorsal presentan orgdnulas
citoplasmsticas y se disponen para
una nutricion celular (hitotrofica)
(Croxato et al. 1972),

El conjunto de células que rodean
al bolon embrionario (trofoblasto po-
lar) que se unen v se provecian hacia
las células del boton medianie
desmosomas, v prolongaciones cito-
plasmédticas que se introducen entres
los espacios celulares [ormando inter-
digitaclones y uniones comunican-
Lles, pero nunca unlones lensas. De
acuerdo con Mohr y Rowson (1982,
este dispositivo microvelloso consti-
tuye parie fundamental para el pri-
mercontacto [engranaje) con la muco-
sa uterina. Las células del trofoblasto
dotadas yva de microvilli ponen de
manifiesto su actividad al desapare-
cer la membrana pelucida, la rotura
empieza a producirse a la altura del
trofoblasto polar precisamente donde
los microvilli adguieren mayor desa-
rrolle; circunstancia relacionada con

la capacidad deimplantacidn gue pre-
senla esta reglon (Investigaciones de
Hurst, 1978).

El embrioblasto esta formado por
ctlulas poligonales, cuboldes y de
mayar lamano que las trofoblasteas,
de olra parte se agrupan formando el
conjunto llamado nudo embrionario.
Estas células estan unidas por desmo-
somas no muy diferenciados, dejando
espacios intercelulares que se acen-tuan
después de la desaparicidn de la
pelucida. Es [recuente ver uniones oo-
municanies de tipo gap junctions mien-
tras que con las células del wrofoblasto
se establecen otro tipo de unlones mas
clementales [Mossman, 1970).

Segiin Copp (1978)1a pérdida dela
pelicida en la especic humana tlene
lugar al 6 dia (figura 3).

Figura 3. Fase sucesiva al tetraploide,
Se aprecia un blastdmero central de dife-
renite capacidad. La aectivacidn del
genenna s evidente, con participacion
del RNA masculino. La pelicida mla
muestro tres estratos: Updfilo, hidratado
e hidrfilo, (Ne stage o he Diraped. A contral
blasomene of a diffeent capacty can be soon. Tha
acivabon of the genoma B evident, with the participation
ol the mascuing FNA. Tha broken pollucida shows throa
keyers  ipoptale, hdrated and hdrophele]
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Los trabajos de Kaufmann (1983) pu
sieron de manifiesto ¢l caracler
expansivo y penetrante de las celulas
del trofoblasto exonerandola implan
tacion intersticial tras un fenomenao

fagocitosls de la capa endometrial de
la decidua. En las especies de
implantacion invasiva o declduada
las lagunas trofoblasticas se conec

Lian unas con oLras v a su vez con los

vasos de la decidua estableciendo
una circulacian de tipo nutricional a

de Invasién continua por mecanis-
mos de erosidn, degeneracion y

Figura 2. . Configuracidn esquemcditica de un ovocito, 2, Tetraploide a las 48
horas de la fertilizacidn. 3. Fase sucesiva al tetraploide. Se aprecia un
blastémera central de diferente capacidad. En esia fase ln activacidn del
genoma es evidente con participactdn del RNA moasculino. La peliicida muestra
tres estratos: lipdfilo, hidratado e hidrdfilo. 4. Conjunio celular en dos claras
estirpes: células blastogénicas y embriogénicas. 5. Diferenclacion de tres tipos
de células: blustogénicas murales y basales y embriogénicas (responsables
del nuevoe ser). En las celulas blasiogénicas basales, se observa mayor
desarrollo por el efecto inductor (trdfico) generado por las células embriogénicas
{botdn embrionariol. 6. Blastocisto anormal (degeneradol; blastomeros disper-
505, rolos, ele, (1. Schematic configuration of an ovocyte. 2 Totraploid 48 howrs afier the lenilization, 3
Mad stage 1o the tetraplosd, A contral blastomers of a different capacity can ba saon. In this staga the actation
of the genoma s evident, with the participation of the masculine RNA. Tha pellucida shows three layers. lipophsle,
hidralad and hidrophie. 4. Collular group in the clear sirains blasiogenic cefl and The embryogensc ones. 5

Dilarent typas of calls: wall Blasisgenic, basaal blastoganic and ambryogenic responsitio of the new baing. In
the blastogenic bassal colls a greater development can be seen due 1o the nducior oliec! caused by the

ambryogenic colls. & Anormal blastocysts (degeneraled), disparsod blesiemoros, brokon ones, eic.
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partir de la cual empieza la nutriclan
hemotrdfica de la placenta,

SIGNIFICACIONDELACAVIDAD
BLASTOCISTICA

La cavidad blastocistica no es solo
ung realidad (discutida hace unos
anos en la especie humana)l sino gque
en contra de las afimmaciones de Herlig
(1968], se evidenclaclarmmenteen las
marulas cultivadas, A esle respecilo
hay que senalar gue los avances dela
fecundacion in vitro y ¢l transplante
de embriones han permitido un cono-
cimiento puntual de las marulas que
representan el punto de partida de la
referida tecnologia. La fecundacion in
vitro ha sido fundamental para el
mejor conocimiento de las morulas,

al mam delan gamaos das aem sl Tal st =
il oLl Lol ELIILI CULLOGDY LR L O ool

rio [Johnson et al, 1981),

Las investigaciones mediante mi-
croscopia electronica [Lopata et al.,
1982 y Mohr v Rowson, 1982) de-
muestran gue las células rofoblis-
ticas contienen abundantes vesicu-
las con grnulos que vieren a la
cavidad blastocitara. naclendo asi
un conceplo interesante de suminis-
tro de materia nutritiva para las celu-
las nobles que inlegran el conjunto
embriogénico,

La compactacion (mérula compac-
ta) es un fendmeno anterior y de oira
parte imprescindible para la forma-
clony el mantenimiento de la cavidad
blastocistica. Las células que limitan
la misma han de estar fuertemente
unidas para evitar la pérdida de liqui-
dos mediante tight junctions, respon-
sables del llamado selladodelamorula
que permite e acumulo de liguido

{sin pérdidas) generado por las vesi-
culas conlenidas en las células del
trofoblasto.

El paso de la morula al dOtero,
representa un fuerte estimulo de cre-
clmiento que obliga a la rolura de la
pelicida. Se cbserva duranie esta
fase una enorme apetencia por agua
[deshidratacién morular] para formar
de esta manera ¢l gran conjunto o
laguna que constituye el blastocisto
expandido. Nuestra opinldn es gue
este fendgmeno estd relacionado con la
muerte embrionaria frecuente en hem-
bras pluritocales, resultando por tan-
to un factor importante en la reduc-
clon de los integrantes de la camada.
El paso del agua del exterior al con-
junto blastocitario tlene lugar por
tres mecanismos. La singular per-
meabilidad de las estructuras como

mmen s s e ndm  Aal alasis v s
LU utiia wls Ciocod peiinca-

bilizanie de la progesterona, que se
acentua notablemente a nivel del ce-
mente gque une las células del
trofoblasto; como consecuencia de
cambios en la presion oncotica y fun-
damentalmente porla puesta en mar-
cha de bombas de transporte de ligui-
do hasta ¢l interdor. Parece ser que
estos mecanismos pueden ser cainel-
dentes ya que ha sido comprobada la
existencia del sodio Na/K ATPasa en
las células del trofoblasto, En este
caso la Na/K-ATPasa no sdlo partici-
paria en el transporie de vesiculas y
de mitocondrias a la region superfi-
cial antes de la formacidn de la cavi-
dad. sino en la produccidn de liquido
y en la formacion de esa cavidad.

Se admite, que las células del bo-
ton embrionario cuentan con estimu-
los troficos (de desarrollo) que trans-
miten en principio a las células mas
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priximas (trofoblasticas) que adguie-
ren por ello mayor desarrollo (Agura
4). Del vigor, diferenciacion notable
de eslas células depende el éxilo
implantatorio, de ahi que este detalle
deba ser tenido muy en cuenta en el
control de ealidad de los embriones
(Kaufmann, 1983). En todo caso, el
transplanie de embriones en base a
blastémeros debe partir de células
procedentes del botdn embrionario
ya que el transplante en base a célu-
las blastoméricas seria inffuctuoso.
El grado de compaclacion (anteror al
blastocisto) no adguiere en este sen-
tido valor de calidad.

Figura 4. Diferenciacidn de ires ii-
pos de células: blastogénicas mura-
les, blastogénicas basales y embrio-
genicas responsables del nuevo serl,
Enlas células blastogénions basales, se
observa mayor desarrollo por el efecto
inductor firdficol generadopor lascélulas
embriogénicas (botdn embrionariol,
{Dierent types of colls: wan blastopenic bassal
biasioganic and embryogenic (responsibls of the

névar b)), In the blastogenic bassal cells & grealer
| cause sean dud o the inductor efect

davolopmian
causad by the embryogenic cells )

COMPACTACION DE LA MO-
RULA

Unaodelostemas mias apasionantes
es legar al conocimientn de cdmo
(dentiro del ambiente morular] se dife-
rencian las células resultantes de la
primera célula diploide en embrioge-
nicas y blastogénicas, es decir forma-
doras de embriones y del trofoblasto
respectivamente. Se han formulado
tres teorias: teoria de la segregacion,
enunciada por Seidel (1970); teoriade
la diferenciacion interna-exterma de
Herberty Graham (1987) vlateoriade
la polarizacion de Johnson (1989).

NUEVOS CRITERIOS PARA LA
EVALUACIONDEEMBRIONESY
DIVISION DE LOS MISMOS

Respecio a la valoracion de em-
briones v la particion de los mismos
antes de llevar a cabo la técnica de
transplante en el Gtero de las hem-
bras adecuadamente preparadas -re-
ceptoras las marulas pueden seragru-
padas segin las siguientes denomi-
naclones:

EXCELENTE

-Perfecla compactacion de las cé-
lulas, sin expresarcampos dispersos
de blastomeros alslados,

-Regularidad en la forma después
de haber valorado los correspondien-
Les digmetros del embrign,

-Varacion en el tamafio de las
células (blastomeros) que ha de ser
homogéneo y regular.

-Citoplasma homogéneo en orden
al color, homogeneidad (aspecto uni-
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forme asi como referente a textura). El
cltoplasma no debe ser ni muy claro
nimuy oscuroy deasepcto finamente
granular, de manera que de la impre-
sidn de gue € contenido esta bien
distribuideo.

CALIDAD BUENA

Se trata de embriones de calidad
inferior, cuyos parametros han de ser
los sigutentes;

-Zoma oval con blasiomeres hien
distribuidos, con algunos mas pe-
quenos; ligerasimetria. Los blasiéme-
ros no compaclos se encuentran en
dreas no muy grandes, pudiendose
apreciar algunas zonas de degenera-
cion,

EMBRIONES NORMALES.

El embridn de calidad normal,
mis pobre que el anterior se refire a
blastémeros degencrados con zonas
en que ¢l tamano de los mismos es
muy variable Hasta hace algin tiem-
po este lpoe de embriones se conside-
raba como muy poco recomendables,

EMBRIONES DE CALIDAD BAJA.
Presentan todo tipo de alteracio-
nes celulares y por tanto blasto-
méricas: blastomeros alslados, pe-
quedos, lrregulares, zona pelucida
alterada y singularmente sintomas
de contaminacion. Este Upo de em-
briones resulta completamente dese-
chable pueslo gue no solamente no
ofrecen ninguna garantia de posibili-
dades de [ertlizacion v por el contra-
rio pueden presentar graves peligros
respecto a infecciones (Bgura 5).
-Respecto a la zona pelucida hay
gue tener en cuenta que no se en-

cuentre colapsada, arrugada, fractu-
rada. fisurada, etc.

La pelicida (en contra de la opi-
nion clasica) no resulta necesaria para
el desplazamiento de los embriones
hasta la cavidad uterina, Parece ser
que el papel lundamental es la elabo-
racion de antigenos de inmunocom-
patibilicdad. Deahi que introduciendo
dentro de la misma, blastomeros
heterdlogos, se evita el rechazo ha-
ciendo posible el exito del transplante.

La pelacida debe romperse para
permitir la expansidn del blastocisto
de manera que los fallos en este pro-
ceso, pelicida endurecida (indehis-
cente) seria responsable del fracaso.

Otro papel fundamental s la pre-
sencia de los factores: ZP1, ZF2 v ZP3
que actuan no solamente permeabdli-
zando los canales de paso existentes
en la misma, sino por lo que respecta
al PC3 canalizando [previa seleccion
al espermatozoide que ha de pene-
trar),

Figura 5. Blastocito anormial (dege-
neradol. blastémeros dispersos, ro-

tos, elc.(Anormal blastocys! (degenerated),
disparsod blastomanss, brokan ones )
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El significado de blasigmeros
muertos (zonas degeneradas). que se
ha interpretado como motive de ex-
clusion delos mismos en el iransplante
de embriones. En la actualidad no
tene justificacion absoluta al demos
trarse que generan estimulos de de-
sarrollo y divisidn del resto de los
blastameros.al elaborar un factor gue
parece identificarse con el de la
necrosis tumoral de singular activi-
dad trofica.

La divisicn de marulas y hlasto-
cistos utilizando demiembriones en
el transplante que evideniemente
incrementa los resullados dela téeni-
ca del T.E.. Uene el riesgo (fallos),
cuando una de las mitades no lleva
algon blastémero embriogénicoy sdlo
blastogénicos, Este riesgo o5 menor
cuando la particton de los embriones

fcarte de los mismos] =e haoe

precozmente.

No es clerto que en principio -hasta
el 6" dia- (en los mamiferos en gene-
ral) todos los blasidmeros son Lotipo-
tentes (capaces de generar cada uno
un individuo). Esta acultad sdlo la
lienenlos blastémeros embriogénicos
que se diferencian muy precosmente
y no los blastémeros blastogénicos
cuya funcién esla génesis del sistema
placeniario.

CONCLUSIONES

-El reconocimiento maternal de la
gestacion es un episodio de singular
importancia, pueslo que representa
la posibilidad de supervivencia del
cigoto al ser protegido de la accidn
inmunodestructora de las células Nk

agresivas de la madre, El reconoct-
micnto maternal de la gestacion se
resuclve en tres instancias:

-A nivel cigoto (mdrila) en el am-
biente oviductal, ¢l facior de protee-
clon inmunologica (Inmuno-compa-
Ubilidades) es en base al factor EPG
[EarlyPregnancy Factor] que es gene-
raclo por una interaccién entre efec-
tos ovarices, del cigoto v del propio
ambiente tubarico.

-En segunda instancia el recono-
cimiento maternal de la gestacién a
nivel blastocisto [ambiente uterino),
se resuelve por efecto de las trofoblas-
tinas (TP) generadas por los proplos
trofoblastos.

-En lereera Instancia la inmuno-
compatibilidad a nivel citotrofoblasto
y en el amblente de la mucosa uterina
tendra lugar mediante la existencla

TP !
de oflulas cspecificas orientadas a

generar antigenos inmuno-depresores
¥ por tanto de compatibilidad, cuyo
efecto se suman las leukinas, linfoki-
nas y especlalmente las enkefalinas
que generan [actores de crecimiento
para las células binucleadas v del
trofoblasio, asi como factores que
inhiben la formacidn de prostaglan-
dina F2a que anulan receptores para
la oxitocing a nivel uterino y estimu-
lan la pregestopoyests: se descubren
Interferones de gran actividad proce-
dentes de retrovirus v sustancias
oncogenas que actian como enérgl-
cos factores de desarrollo al mismo
tempo que producen la activacion
plaguetaria,

‘La membrana pelicida resulta
interesante no solamente como ele-
mento de aislamiento del conjunto
blastocilario, sino como factor de selec-
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cidn espermdtica; si bien las moder-
nas (nvestigaciones demuesiran que
su permeabilidad es posible especial-
mente en base a la activacion de
determinadas proteinas contenidas
en algunos virus. De ahi el peligro de
que & Lraves de las mismas se puedan
transmitir enfermedades, [ncluso
cumpliendo las normas internacio-
nales referentes al lavado con antibic-
ticos de la parte externa de la misma
antes del transplanie de embriones,

-La peliclda no es necesaria para
el traslado del conjunto embrionario
atraveés de las trompas uternas vy por
supucsio debe romperse a los pocos
dias de la siluacion del blastocisto en
la cavidad uterina, a fin de permitir el
desarrollo del mismo (blastocisto ex
pandidal.

La pelicida contiene elementos
antirechazo (antigenos de inmuno-
compalibilidad) que hacen posible la
gestacion e incluso permiten el éxito
implantatorio de morulas conconteni-
do blastocitario procedente de espe-
cles distintas, transportadas en
pelucidas homdlogas.

-La fertilizacion puede definirse
como ¢l momento en el que empieza a
activarse el genoma del embridn, que
a parlir de los 2-4 blastémeros gober-
nara los procesos de desarrollo del
mismao.

-Antes dela fertilizacion el genoma
de la madre es capaz de decidir los
procesos de desarrolle del proplo
ovorito, peroapartir dela misma, es el
genoma del embrion quien actia en
este sentido,

La presencia de los factores ZP1,
ZP2 y ZP3 explican ¢l mecanismo de

la pelicida en orden a la penetracion
de espermatozoldes y respeclo a la
seleccion poliespérmica para conse-
guir la impregnacion (penetracién).

-La pelucida tiene una estructura
esponjosa dentro su composicion
glicoproteica con canales aparente-
mente cerrados que se abren a medi-
da que el ovocito envejece como si de
este modo quisiera dar oportunidad a
la penetracidn del espermatozoide.
En lodo caso existen mecanismos, no
bien conocides. que incrementan la
dilatacién de los referidos canales en
virtud de la cual se [avorecia el proce-
s0 de penetracion espermatica y por
tanto el éxito respecto ala fertilizacion.

-Se evidencia que dentro del con-
junto de la mérula v del blastocisto
existen células (blastomeros) degene-
radas, muertas, elc, en las que se
claboran factores estimulantes para
el desarrallo de las demés., de ahi que
los embriones gque apareniemente
pudieran parecer deshechables por
presentar las referidas zonas de
degeracion resultan, sin embargo, in-
teresanies y aveces muy interesantes
para el éxilo fecundante,

-La particion del blastocisto (rans-
plante de demiembriones) paraincre-
mentar el rendimiento de la técnica
conlleva ¢l resgo de que una de las
mitades esté simplemente integrado
porcélulas blastogénicas en esle caso
el fracaso del transplante es evidente,
de ahi que para el éxilo sea necesario
que enlos elementos resultantes dela
particion del embrion existan por los
menos alguna célula embrioblastica,
es decir procedente del boldn
embrionario.
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