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Un grupo de cientificos espafioles describe el mecanismo que empuja
el 6rgano hacia la izquierda del cuerpo durante el desarrollo embrionario

El lado correcto del corazéon

DANIEL MEDIAVILLA, Madrid
Los primeros meses de vida de
un ser humano parecen una acu-
mulacién de éxitos improbables.
Desde el momento en que el es-
permatozbide se une al dvulo, la
informacién contenida en su in-
terior comienza a construir una
persona. Los genes producen
proteinas con las que se constru-
yen células que se acumulan en
lo que al principio parece una
masa sin forma. Poco a poco,
una serie de sefiales bioquimicas
perfectamente programadas van
dotiindola de orden para que co-
mience a parecerse al individuo
que serd cuando el proceso haya
terminado.,

En ese periodo, las células via-
jan de un lugar a otro, colocdindo-
se en el sitio que les corresponde
para formar cada 6rgano en el
Jugar adecuado. Cuando acabe
este trasiego, las células perde-
réin esa capacidad. Se tratard a
partir de entonces de crecer y
desarrollarse primero para co-
menzar a envejecer mis adelan-
te. Quizd en alglin momento, pro-
bablemente cuando el organis-
mo ya esté gastado, algunas célu-
las recuperarin su capacidad pa-
ra moverse. Serd sefial de que
hay problemas.

Hoy, un grupo de investigado-
res del Instituto de Neurociencias
(IN) de Alicante, un centro mixto
del CSIC y la Universidad Miguel
Herndndez, ha publicado un tra-
bajo en el que explican parte del
proceso de formacién de un ser
humano: por qué tenemos el cora-
z6n en el lado izquierdo del cuer-
po. En un articulo publicado ayer
en la revista Nature, los autores
ofrecen una explicacién para el
origen de esta asimetria.

Al comienzo del desarrollo em-
brionario, todos los 6rganos apa-
recen en la mitad del cuerpo. De
hecho, en algunos invertebrados
es ahi donde se quedan en el indi-
viduo adulto. En los vertebrados
como los humanos, sin embargo,
un sistema de empaquetamiento
mis complejo lleva a distintos 6r-

En la formacion
inicial del embrién,
los 6rganos estin en
el centro del cuerpo

El 50% de las
malformaciones
de los bebés son
cardiacas

Imagen de un embrién humano de siete u ocho semanas. / o1y maces

ganos a diferentes lugares. El hi-
gado, a la derecha; el bazo o el
corazon, a la fzquierda.

El desplazamiento del cora-
zon hacia la izquierda sucede por-
que, una vez que se ha formado el
germen de ese 6rgano, comien-
zan a llegar células desde izquier-
day derecha. Angela Nieto, inves-
tigadora del IN y lider del estudio,
explica que, hasta ahora, la opi-
nién mds extendida planteaba
que habia una serie de sefiales en
¢l lado izquierdo del embrién que
se reprimian en el lado derecho
explicando la asimetria. "Noso-
tros vimos que habia otro meca-
nismo adicional. Habia genes que
se expresaban mis en el lado de-
recho”, explica. Ese mayor flujo
de células empujaba el corazén
hacia el lado izquierdo.

Inicialmente hicieron estas ob-
servaciones en embriones de po-
llo. Después confirmaron el ha-
llazgo en el pez cebra y en el ra-

t6n. Vieron asi que es un mecanis-
mo conservado en distintas espe-
cies y, probablemente, extrapola-
ble a humanos. “El pez cebra es
transparente y podiamos estu-
diar mejor los movimientos celu-
lares. Comprobamos que al anu-
lar la funcién de estos genes, y
con ello los movimientos de las
células hasta el corazin, este per-
manecia en el centro en las tres
especies”, sefiala Oscar Ocafia,
primer autor del estudio.

“El posicionamiento de los ér-
ganos tiene que ver con que haya
una buena concordancia con
otros si como la 1
tura”, sefiala Nieto. La posicion
del corazoén con el polo inferior
apuntando a la izquierda es fun-
damental para que haya una co-
nexién adecuada con las venas y
arterias. La seleccién natural ha
favorecido cambios que, aleato-
riamente, producian drganos
mis eficientes. La estructura

25 afios detras
de los genes del
‘movimiento’

El trabajo de la investigadora
la Nieto y su equipo del
Instituto de Neurociencias de
Alicante para comprender ¢l
sistema de sefiales que gobier-
na el desarrollo de los em-
briones comenz6 hace ya 25
afios y tiene ramificaciones
que pueden ayudar a enten-
der enfermedades como el
cancer. “Encontramos las
proteinas que dotan a la
célula de su capacidad de
movimiento”, afirma la inves-
tigadora. .

“Esto lo hemos estudiado en
distintos procesos del desa-
rrollo embrionario y hemos
visto como se apaga ese pro-
grama cuando finaliza el
proceso, pero sabemos que se
puede encender més adelante
de manera patolégica”, conti-
niia. Las células de cincer,
esa version deformada de
nosotros mismos, recuperan
la capacidad de las células
embrionarias para el despla-
zamiento y se¢ vuelven capa-
ces de trasladarse desde un
tumor primario a otros érga-
nos en forma de metistasis.

que late ritmicamente y que los
humanos llamamos corazdn es
muy distinta del 6rgano que ha-
ce esas funciones en los anima-
les invertebrados.

La infinidad de sefiales que
empaquetan los drganos de for-
ma correcta no siempre funciona
de forma perfecta. En muchos ca-
s0s, los propios sistemas de segu-
ridad del embrién lo destruyen.
En algunos casos, ¢l desarrollo
continia pese a las alteraciones.
En el momento del nacimiento, el
50% de esas malformaciones son
cardiacas y muchas de ellas tie-
nen que ver con defectos en el
posicionamiento del corazdn.

Ahora, el equipo del IN trabaja
para entender el posicionamien-
to de otros 6rganos como el higa-
do. Poco a poco se van reuniendo
las piezas para comprender la co-
reografia que da origen al ser hu-
manoy que, a veces, también aca-
ba con él.
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¢POR QUE |
EL CORAZON
ESTAATA
IZQUIERDA?

Hay mas células que
empujan este érgano
desde su derecha al
crecer el embrion

MARIA PEREZ AVILA MADRID
En las primeras semanas de un
embri6n, el corazon y el resto de
Organos se sitian en la linea me-
dia del cuerpo. Segtin avanza el
desarrollo, cada uno se coloca en
su posicion final, unos a la dere-
cha del torax, como el higado, y
otros a la izquierda, como el ba-
Z0 0 €] propio corazon.

En esta primera etapa, las ce-
lulas que conformaran los érga-
nos viajan de un lado a otro, y
muchas de ellas nacen lejos de
su posicion inicial, por lo que tie-
nen que recorrer largas distan-
cias. En el caso del corazon, lle-
gan mas células del lado dere-
cho, lo que provoca una fuerza
de empuje hacia la izquierda, co-
mo ha descubierto un equipo de
cientificos espafioles del Institu-
to de Neurociencias de Alicante,
un centro mixto CSIC-Universi-
dad Miguel Hernandez.

DOS GENES

El trabajo, liderado por la biome-
dico Angela Nieto y publicado en
la revista Nature, senala que son
dos genes, llamados Snail y Prrx
e implicados en los movimientos
celulares durante el desarrollo
embrionario, los que producen
este desplazamiento.

«Las células se colocanen la
parte anterior y posterior del co-
razén, y son las de la parte de
atras las que vienen de la parte
derecha y provocan este descen-
tramientox, sefiala Nieto.

Para llegar a esta conclusion,
el equipo hizo las primeras ob-
servaciones en embriones de
pollo y posteriormente confirmé
el proceso en ratones y también
en peces zebra, que son transpa-
rentes y facilitan el estudio de
los movimientos celulares. Tras
anular la funcion de estos genes
comprobé que éste permanecia
en la linea central en las tres es-
pecies.

«Cuando no estin estos genes,
las células pasan de ser moviles
a inmdviles», explica. «El meca-
nismo es extrapolable al ser hu-
mano porgue se conserva en dis-
tintas especies», indica Nieto.

Gracias a este hallazgo tam-
bién han descubierto el origen de
dos anomalias congénitas del co-
razén: la mesocardia, que se pro-
duce cuando el corazon no se
mueve de su posicion central, asi
como la dextrocardia, que ocurre
cuando el extremo inferior se di-
rige hacia la derecha.
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El movimiento
del corazon

Investigadores descubren porqué el
6rgano estd en laizquierda del cuerpo

Un grupo de expertos pregunta ha sido resuelta. Un gru-
de Alicante culminaun  pode investigadores del Instituto

. de Neurociencias (IN) de Alican-
estudio de 25 afios 9”e te, el Consejo Superior de Investi-
aclara el desplazamiento gaciones Cientificas : (csrg]g la
durante el desarrollo mm%m;gmm e
embrionario la prestigiosa revista cientifica ‘Na-

ture’ 1a explicacién de uno de los |

i1 ITZIAR SILVESTRE procesos més comunesy vitales
VALENCIA. Hasta hace pocosdias  durante la gestacién: la colocacién
la comunidad cientifica seguiapre-  del corazén en la parte izquierda.
gunténdose la razén por la que el ¢Por qué se desplaza el 6rgano
corazon tiende a allado hacia este lado? Angela Nieto, di-
izquierdo del cuerpo durante el de-  rectora de la investigacion, expli-

sarrollo embrionario. Ahora esa

ca que durante las primeras sema-

El descubrimiento
permitira evitar
malformaciones cardiacas
enrecién nacidos

nas, el 61gano del embrion es un
«tuboy que se ubica en medio del
cuerpo y que estd rodeado de cé-
lulas. En el lado derecho encon-
tramos mas células que en el iz-

ierdo, lo rovoca que em-
gyan el enng;l:ndaelhdo con-

Todos los drganos se forman en
el centro del cuerpo en las prime-
ras semanas del desarrollo embrio-
nario y, conforme avanza, cada uno
se va colocando en 1a posicion co-
rrecta para un buen funcionamien-
to del organismo. Hasta ahora, la
hipétesis predominante en el 4m-
bito cientifico era que habia una
serie de sefiales en la parte izquier-
da del embrién que no se produ-
cian en el lado derecho, de estama-
nera, se produce la asimetria.

Este descubrimiento se ha con-
seguido después de 25 afios dein-
vestigacién en el proceso de mo-
vimientos celulares que ocurre du-
rante el desarrollo embrionario y
en otras patologiasy, afirma Nie-
to. Para llegar a la conclusién al-
canzada han experimentado con
embriones de pollo, pez cebray ra-
tones.

La directora de la investigacion
explica que la posicién del corazén
ala izquierda es necesaria por «la
concordancia con la vasculatura y
1a coordinaci6n con otros GIganos.
En el caso que este desplazamien-
to no se efectiie, se iriauna
«malformacién cardiacan, afirma
Angela Nieto. Seguin indica la doc-
tora, «un 50 por cienton de las de-
formidades en el corazon se per-
petran en el nacimiento.

La ciencia avanza y este nuevo
conocimiento va a permitir enten-
der y mejorar las malformaciones
cardiacas. Con este descubrimien-
to los investigadores alicantinos
han colocado una pieza més en el
puzzle del cuerpo humano.




CIENCIA * Investigacidn de la Unidad de Neurociencias

¢Por qué el corazon se situa a la izquierda del
cuerpo? Un grupo de cientificos alicantinos
descubre el motivo
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El origen del desplazamiento de este 6rgano se encuentra en los genes. / EM

Una serie de genes 'empujan’ al érgano durante el proceso embrionario hasta su posicién final en la mitad
izquierda del cuerpo

La investigacion ha sido llevada a cabo por la Unidad de Neurobiologia del Desarrollo del Instituto de
Neurociencias de Alicante

Una investigacién de la Unidad de Neurobiologia del Desarrollo del Instituto de Neurociencias de Alicante explica
por qué el corazén termina situado a la izquierda en edad adulta. La razén, segtn los investigadores alicantinos,
esta en una serie de genes que durante el proceso embrionario ‘'empujan’ al 6rgano hasta su posicion final en la
mitad izquierda del cuerpo.

Segtin ha informado el instituto alicantino, que publica su investigacion en la revista 'Nature’, el cuerpo muestra
una "simetria bilateral externa” que a nivel interno no se mantiene porque presenta "muchas asimetrias en la
posicién de los distintos 6rganos”.



Asi, el higado est4 a la derecha mientras que el bazo o el corazén se sitian la izquierda. Sin embargo, todos los
organos aparecen en la linea media del cuerpo al principio del desarrollo embrionario v, a medida que este avanza,
cada uno se coloca en la posicion concreta que le corresponde. Este proceso es fundamental para el
empaquetamiento correcto de todos los érganos y para su éptimo funcionamiento.

En el caso concreto del corazon, su posicion con el polo inferior apuntando a la izquierda es fundamental para que
haya una concordancia adecuada con las venas v arteriass. E1 50% de las alteraciones detectadas al nacer son
malformaciones cardiacas y muchas de ellas tienen que ver con defectos en el posicionamiento del corazén.

Los investigadores que han llevado a cabo este estudio / EM.

Hasta ahora se desconocia el proceso que coloca a los érganos en posicién adecuada durante el desarrollo
embrionario, v en concreto al corazon. Ahora este trabajo despeja este tiltimo interrogante. La investigacion esta
liderada por Angela Nieto, de la Unidad de Neurobiologia del Desarrollo del Instituto de Neurociencias en Alicante,
un centro mixto del CSIC v la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche. @

"El corazoén aparece inicialmente en la linea media v sabemos que se desplaza a la izquierda. ;Como? Porque hay
unas células que, una vez formado el primordio cardiaco, llegan desde los dos lados del embrion hacia el centro.
Pero llegan muchas mas desde el lado derecho que del izquierdo, desplazando el corazon hacia la izquierda”, ha
explicado Angela Nieto.

Hasta ahora, la opinién que dominaba era que habia una serie de sefiales en el lado izquierdo del embrién que se
reprimian en el lado derecho para que se produjera la asimetria. Sin embargo, el equipo de Nieto encontré algo que
parecia apuntar a la existencia de otro mecanismo adicional, preponderante en el lado derecho: "Nos encontramos
genes que se expresaban mas en el lado derecho. Sabiamos que estos genes eran inductores de movimientos
celulares, por lo que pensamos que podrian existir movimientos predominantes desde la parte derecha’.



Lo que los investigadores del Instituto de Neurociencias de Alicante han descubierto es que una vez formado el
primordio del corazon, se incorporan a €l mas células desde la derecha del embrién, ejerciendo una fuerza de
empuje de derecha a izquierda, y produciendo su desplazamiento.

Inicialmente hicieron estas observaciones en embriones de pollo, que es el modelo clasico. Y después confirmaron
el proceso en pez cebra y en raton, por lo que se trataba de un mecanismo conservado en distintas especies y con
ello, extrapolable a humanos.

"El pez cebra es transparente y podiamos estudiar mejor los movimientos celulares. Comprobamos que al anular la
funcion de estos genes, vy con ello los movimientos de las células hasta el corazon, este permanecia en el centro en
las tres especies”, ha detallado el primer autor del estudio Oscar Ocaiia.

Asi encontraron el origen de un defecto importante, la mesocardia, que se produce cuando el corazén no se mueve
de su posicion central inicial. Se trata de una anomalia congénita de la posicidn del corazon, intermedia entre la
situacion normal y la dextrocardia (corazon a la derecha), en la que la "punta” del corazén esta dirigida hacia la
derecha.

A lo largo de la evolucién, ha comentado Nieto, el corazén ha ido ganando en eficiencia, pasando de ser una bomba
peristaltica situada en el centro, en los invertebrados, a una bomba de succién en el pez cebra v, finalmente, a una
estructura que late ritmicamente, como en los mamiferos, incluida nuestra especie.

"La mavyor eficiencia esta favorecida por la morfologia del corazén. Si fuera un tubo recto como al inicio del
desarrollo embrionario, no funcionaria asi”, ha aclarado el coautor del estudio Joan Galceran.

Los genes inductores de los movimientos celulares que hacen desplazarse al corazén son viejos conocidos del grupo
de Nieto. Se trata de los genes Snail y Prrx, implicados en los movimientos celulares que tienen lugar durante el
desarrollo embrionario.

"Las proteinas productos de estos genes son las que convierten a una célula inmévil en maévil. Cuando no
funcionan, el embrién no progresa y se muere, porque en las primeras etapas del desarrollo embrionario hay
muchas células que nacen muy lejos de su posicion final v tienen que recorrer distancias grandes hasta alcanzar su
destino’, ha relatado Angela Nieto.

Estos genes se desactivan una vez completado el desarrollo embrionario. Pero, en ocasiones, como también ha
demostrado este grupo de investigacion del Instituto de Neurociencias, pueden reactivarse en el adulto, dando
lugar a procesos patoldgicos, como la progresion del cancer.

"Hay células tumorales que recuperan la capacidad de moverse, como en las etapas embrionarias, se desprenden del
tumor primario v producen metastasis en érganos distantes. Estos tumores secundarios, o metdstasis, son la causa
de mas del 90% de las muertes por cancer’, senalan. Ademas, estos genes que ayudan a posicionar el corazon,
cuando se reactivan en la vida adulta pueden inducir otras enfermedades como la fibrosis.
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1, porque aun en ausencia de células tumorales, los érganos

y dejan de cumplir su funcién”, ha concluido Nieto.
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;Por qué el corazon se sitla a la izquierda del cuerpo? -

Asi, el higado esta a la derecha mientras que el bazo o el corazén se sitaan la izquierda. Sin embargo,
todos los drganos aparecen en la linea media del cuerpo al principio del desarrollo embrionario v, a
medida que este avanza, cada uno se coloca en la posicion concreta que le corresponde. Este proceso
es fundamental para el empaquetamiento correcto de todos los organos y para su optimo
funcionamiento.

En el caso concreto del corazén, su posicion con el polo inferior apuntando a la izquierda es
fundamental para que haya una concordancia adecuada con las venas y arterias. El 50% de las
alteraciones detectadas al nacer son malformaciones cardiacas y muchas de ellas tienen que ver con

defectos en el posicionamiento del corazon.

Hasta ahora se desconocia el proceso que coloca a los érganos en posicion adecuada durante el
desarrollo embrionario, y en concreto al corazon. Ahora este trabajo despeja este Glimo interrogante.

La investigacion estd liderada por Angela Nieto, de Ia Unidad de Neurobiologia del Desarrollo del
Instituto de Neurociencias en Alicante, un centro mixto del CSIC y la Universidad Miguel Hernandez @
(UMH) de Elche.

"El corazdn aparece inicialmente en la linea media y sabemos que se desplaza a la izquierda. ;Como?
Porque hay unas células que, una vez formado el primordio cardiaco, llegan desde los dos lados del
embrion hacia el centro. Pero llegan muchas mas desde el lado derecho que del izquierdo, desplazando
el corazon hacia la izquierda’, ha explicado f\ngela Nieto.

Hasta ahora, la opinion que dominaba era que habia una serie de sefiales en el lado izquierdo del
embrién que se reprimian en el lado derecho para que se produjera la asimetria. Sin embargo, el equipo
de Nieto encontro algo que parecia apuntar a la existencia de otro mecanismo adicional, preponderante
en el lado derecho: "Nos encontramos genes que se expresaban mas en el lado derecho. Sabiamos que
estos genes eran inductores de movimientos celulares, por lo que pensamos que podrian existir
movimientos predominantes desde la parte derecha”.

El corazén en distintas posiciones

Lo que los investigadores del Instituto de Neurociencias de Alicante han descubierto es que una vez
formado el primordio del corazén, se incorporan a él mas células desde la derecha del embrién,
ejerciendo una fuerza de empuje de derecha a izquierda, y produciendo su desplazamiento.

Inicialmente hicieron estas observaciones en embriones de pollo, que es el modelo clasico. Y después
confirmaron el proceso en pez cebra y en ratén, por lo que se trataba de un mecanismo conservado en
distintas especies y con ello, extrapolable a humanos.

"El pez cebra es transparente y podiamos estudiar mejor los movimientos celulares. Comprobamos que
al anular la funcién de estos genes, y con ello los movimientos de las células hasta el corazon, este
permanecia en el centro en las tres especies”, ha detallado el primer autor del estudio Oscar Ocafia.

Asi encontraron el origen de un defecto importante, la mesocardia, que se produce cuando el corazéon
no se mueve de su posicién central inicial. Se trata de una anomalia congénita de la posicién del
corazén, intermedia entre la situacion normal y la dextrocardia (corazon a la derecha), en la que la

"punta” del corazon esta dirigida hacia la derecha.

A lo largo de la evolucién, ha comentado Nieto, el corazén ha ido ganando en eficiencia, pasando de ser
una bomba peristaltica situada en el centro, en los invertebrados, a una bomba de succion en el pez
cebra y, finalmente, a una estructura que late ritmicamente, como en los mamiferos, incluida nuestra
especie.

"La mayor eficiencia esta favorecida por la morfologia del corazén. Si fuera un tubo recto como al inicio
del desarrollo embrionario, no funcionaria asi”, ha aclarado el coautor del estudio Joan Galceran.

Los genes inductores de los movimientos celulares que hacen desplazarse al corazén son viejos
conocidos del grupo de Nieto. Se trata de los genes Snail y Prrx, implicados en los movimientos

celulares que tienen lugar durante el desarrollo embrionario.

"Las proteinas productos de estos genes son las que convierten a una célula inmévil en mévil. Cuando
no funcionan, el embrién no progresay se muere, porque en las primeras etapas del desarrollo
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¢Por qué el corazén se sitGiaala
izquierda del cuerpo?

Cientificos del Instituto de Neurociencias de Alicante descubren cémo este drgano se
coloca a un lado durante el desarrollo embrionario
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Lina investigacion de la Unidad de Neurobiologia
del Desarrcllo del Instituto de Neurociencias de
Alicante explica por qué €l corazdn termina situado
a la izquierda en edad adulta La razon, seguin los
investigadores alicantings, esta en una serie de
genes que durante &l preceso embricnaric
‘empujan’ al srgano hasta su posician final en la
mitad izquierda del cuerpo

El coraztn se encuentra en o kdo izquierdo del cuepo



