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Después de la concepción se pueden relevar, en el camino inicial de crecimiento, algunas estructuras y etapas que representan los pasos esenciales en el desarrollo del embrión y merecen una particular consideración.

1. El Zigoto. Es denominado así la nueva célula que se forma en la concepción. Es el embrión unicelular: una nueva célula, diversa de aquella del padre o de la madre, que inicia su acción como un nuevo sistema, esto es como una unidad, un nuevo ser viviente. Después de múltiples actividades coordinadas de esta nueva célula, durante un período de cerca de 20-25 horas, lo más importante es: 1. la organización de un nuevo genoma, que representa el principal centro informativo para el desarrollo del nuevo ser humano y de todas las ulteriores actividades; y 2) el inicio del primer proceso mitótico que cambia de ser embrión unicelular a embrión de dos células.

Es conveniente subrayar dos principales aspectos de esta nueva célula: la primera, que el zigoto tiene una identidad precisa, esto significa que no es un ser anónimo; la segunda, que está intrínsecamente orientado y determinado a un desarrollo bien definido: ambos, identidad y orientación, son esencialmente dependientes del genoma o información genética  incluidas en la estructura particular de los cromosomas, presentes en su mayor parte en el núcleo de la célula, y en una mínima parte, en los corpúsculos citoplamáticos de la mitocondrias. En realidad, esta información, sustancialmente invariable, es la base de su pertenencia a la especie humana y a la identidad individual; y porta un programa codificado que lo dota de enormes potencialidades morfogenéticas, esto es de una capacidad intrínseca que se ejecuta de modo autónomo y gradual durante el proceso de desarrollo rigurosamente orientado. 

Se plantea ahora la pregunta crucial: Esta célula ¿representa, el punto exacto en el tiempo y en el espacio en el cual un individuo humano inicia su propio ciclo vital? Para responder a esta demanda es indispensable recordar algunos otros aspectos del proceso que prosigue a partir de esta célula.

2. Del zigoto al Blastocisto Durante un período de cerca de 5 días sucede una rápida multiplicación celular bajo el control de un gran número de genes implicados en múltiples eventos del ciclo mitótico. Una observación merece particular relieve. Numerosas investigaciones, en particular sobre el desarrollo embrional de las ratas y de otros mamíferos nos han demostrado que el nuevo genoma, que se establece en el zigoto, asume el control de todo el proceso desde los primerísimos estadios del desarrollo embrional. Los recientísimos progresos de la genómica han permitido no solo confirmar sino de demostrar la actividad de control durante el estadio del zigoto. En 1999 R.M. Shultz exponía: “Un problema fundamental en la primera fase del desarrollo de los mamíferos es la transformación del ovocito altamente diferenciado, desde el estadio de dos células, a  blastómeros totipotentes. Esta extraordinaria transformación probablemente exige la reprogramación del cuadro de la expresión genética (....) esto es, del embrión unicelular, y del punto de vista transcripcional, activo”

Todo esto está hoy demostrado, en la embriogénesis humana. Hasta la fecha, al menos siete genes (SRY, ZFY, XIST, PRET, APRT, DK y alfa-globina)  resultan activos ya desde el estadio de zigoto y se está investigando a otros. Es más fácil de estudiarlo sobre la Drosophila que ha permitido identificar al menos 40 genes activos en el zigoto ya desde las 12 horas posterior a la fertilización. 

Estos datos, que van aumentando continuamente con el progreso de la tecnología y del análisis del genoma, demuestran que el nuevo genoma,  establecido en la fertilización, es la base y el soporte continuo de la nueva unidad y unicidad estructural y funcional del embrión, que se desarrolla a lo largo de una trayectoria que se mantiene en una dirección constante. De hecho, del conocimiento sobre la genética del desarrollo -en continuo crecimiento-  emerge claramente que la regulación de todo el proceso es el resultado de una actividad jerárquicamente ordenada por tres clases de genes reguladores: la primera: los genes posicionales, que contribuyen a la definición del plan corpóreo general; la segunda, de los genes selectores: que contribuyen a la modelación, es decir, la especificación de múltiples regiones en el plano corporal general de varios órganos y tejidos que deben formarse; y la tercera: de los genes realizadores, los cuales activan o inhiben los factores de la transcripción, que se elaboran a partir de la acción de los genes selectores que aportan a la formación definitiva de varios órganos con su propia estructura y función. Es fácil imaginar la complejidad de la interacción entre estos tres grupos de genes a su propio nivel y a los tres niveles diversos. Por otra parte, esta complejidad necesariamente aumenta en el transcurso del desarrollo y, por tanto, implica muchos otros factores reguladores y mecanismos de autocontrol, especialmente con el fin de facilitar la comunicación entre el ambiente extracelular y la célula; y dentro de la célula entre su citoplasma y el núcleo que contiene la mayor parte de la información genética.  Entre estos factores son importantes las moléculas de adhesión celular (CAM) las moléculas de adhesión al sustrato (SAM) y los receptores y moléculas señales, todas bajo control de genes específicos. Justamente, L. Wolpert notaba que “la verdadera clave para comprender el desarrollo está en la biología celular, en el proceso de transducción de las señales y del control de la expresiones de genes que lleva a la modificación del estado de la célula, movimiento y crecimiento”.

Todo esto es propio de cuanto viene sucediendo en el estadio de zigoto hasta el estadio de blastocisto. En realidad, durante el estadio de 2 a 8 células, estas permanecen ligadas de una a otra a través de microvellosidades y puentes citoplasmáticas intercelulares, que facilitan la trasmisiones de señales entre las células, extremadamente importante para un desarrollo ordinario. Este contacto permanece altamente adhesivo en el estadio de mórula de 8 a 32 células, que está caracterizado por dos procesos principales: compactación y polarización. Durante la compactación, después del tercer o cuarto ciclo celular, descrita por H Vögler como “la fase de reorganización de la célula individual y de su interacción” la célula se adhiere más estrechamente una a la otra, maximizando su área de contacto y formando además su particular y especial complejo funcional. Esto facilita un rápido pasaje intercelular de iones y moléculas de señal en el proceso de desarrollo normal que puede ser, a su vez, alterado en la ausencia, además, de una sola proteína de unión de la familia de la conexina. Durante el proceso de polarización, después del tercer y cuarto ciclo celular, se diferencian dos tipos de células, las polares a la periferia y aquellas no polares al centro, con destino diverso: las primeras dan origen a la línea celular trofoblástica y la segunda a la línea celular embrioblástica. 

Esta heterogeneidad morfológica y funcional se hace aún más evidente en el sexto y séptimo ciclo, cuando aparece el blastocisto, constituido por alrededor de 64-128 células diversas entre sí y organizadas.  Aquí se distinguen tres tipos celulares, histológicamente diferentes y con destinos diversos, que constituyen respectivamente: el trofoblasto polar y mural, derivados de la diferenciación de la línea celular trofoblástica; y el ectodermo primitivo y endodermo, derivados de la diferenciación de la masa celular interna (ICM).

3. Del blastocisto al disco embrional. Al final de este estadio, el desarrollo acontece al interior de la envoltura de la fertilización  -originado en el proceso de endurecimiento de la zona pellúcida- que protege el embrión y le impide adherirse a la pared tubárica. Entretanto, por un proceso osmótico que transporta ion sodio al interior de la cavidad blastocelíaca, ésta aumenta de volumen seguido de acumulación de líquido. En torno al 5° día de la fertilización,  habiendo alcanzado el útero, viene la expansión del blastocisto, que abandona la zona pelúcida e inicia el proceso de implantación definido como “una paradoja de la biología celular”. Proceso que todavía no se puede explicar con el actual conocimiento, pero que implica un diálogo activo entre la células maternas y las células del blastocisto. Bajo la acción de la hormona ovárica, escribe J.A.Hill “se tienen modificaciones en la actividad biosintética y el lanzamiento de una miríada de proteínas producidas localmente en el micro ambiente del tracto reproductivo. Estos factores pueden ser modificados por las proteínas segregadas por el embrión en desarrollo en un proceso de señalización en red. La comunicación no es de una sola vía, sino más bien un diálogo cruzado materno-embrional que incluye citocina, factor de crecimiento, factores angiogénicos, factores apoptócicos, moléculas de adhesión y probablemente genes homeóticos”. Facilitan esto, primero la aposición, después la adhesión y finalmente la penetración del embrión en el estroma endotelial, que queda así definitivamente estabilizado y prosigue en su propia diferenciación, organización y crecimiento.

Alrededor del octavo día de fertilización aparece la cavidad amniótica, el ectodermo primitivo adquiere la forma de un disco llamado embrioblasto, compuesto de células cilíndricas que, en conjunto con las células vesiculadas del endodermo primitivo forman una estructura bilaminar, llamada disco embrional. En torno al décimo día, el amnios se  diferencia y se forma el corion con sus vellosidades coriales que deviene en la parte fetal de la placenta. Después del décimo primer y décimo tercer día de la fertilicación el disco embrional adquiere el diámetro de cerca de 0.15-0.20 mm; y aproximadamente el día catorce en la región caudal aparece un grupo densamente compacto de células, llamado estría primitiva, que señala la formación de una tercer capa de células, el mesodermo.  Y de los tres estratos celulares del disco embrional –ectodermo, mesodermo y endodermo- que en el período de la morfogénesis y organogénesis se forman los diversos órganos y tejidos. 

¿Cúmulo de células?

Esta línea esencial de desarrollo de un embrión humano de cerca de 4-8 millones de células, desde la concepción al 15° día, es la descripción objetiva de lo que realmente deviene en los primeros catorce días de la fecundación: se trata de la ejecución de un plan bien definido, donde toda célula que está colocada en su justo puesto, ejerce su específica función.  Ahora resulta clara la pregunta de si se puede afirmar, -con serias convicciones- si durante la etapa de desarrollo embrionario que transcurre desde el zigoto hasta el disco embrional, los embriones humanos son “colecciones de células” o “una masa de células genéticamente humana”, o “un racimo de células más o menos homogéneas” o una masa de células pre-programada débilmente organizada” o “un cúmulo de células” como podría ser una “colonia de células humanas cultivadas”.  Si la respuesta fuese sí, esto mismo deberíamos afirmar de todo organismo humano completamente formado. Una analogía puede ayudar a aclarar este punto. Sería ciertamente injusto y ofensivo para un arquitecto o un ingeniero definir a un edificio como “cúmulo de ladrillos”, aun cuando –también- en la primera fase del trabajo, –como tantas basílicas, torres, palacios, acueductos o puentes – se sigue un plan arquitectónico diseñado y calculado de forma precisa.  La única y profunda diferencia es que en el embrión humano, como en todo otro embrión, la construcción es autónoma y guiada por una ley intrínseca que establece la ejecución de un plan según un programa bien definido desde el primer instante que aparece.  Ley y programa que resulta más definitivo y definido con el progreso de la investigación. Ciertamente, sobre la base de nuevos datos –recientemente publicados por la revista Nature de julio de 2002- se demuestra que la primera división del zigoto influencia el destino de cada una de las dos células y, en definitiva, de todo el tejido del cuerpo; el trabajo publicado tenía como título: “Tu destino desde el primer día” y se concluía con la afirmación: “por qué es claro y por qué los biólogos del desarrollo no consideran más el embrión precoz de los mamíferos como un montón informe de células”.

De la morfogénesis a la organogénesis

El disco embrional, es sin lugar a dudas, un punto muy significativo y decisivo en el proceso de desarrollo. En realidad, durante la subsecuentes tres semanas, en el disco embrional –que constituye un único todo, conjunto con la estructura  contigua extra-embrional (amnios y corion en particular)  sin la cual cesaría todo desarrollo – se define muy rápidamente el plano general del cuerpo,  se da luego el modelamiento de diferentes órganos y tejidos, a los que sigue la organogénesis y la histogénesis.  A la quinta semana de gestación en el embrión de cerca de 1 cm de largo ya se esboza el cerebro primitivo, el corazón, los pulmones, el tracto gastro entérico y génito-urinario; durante la sexta semana son claramente visibles los esbozos de las articulaciones y a l final de la 8ª semana la forma corpórea es completa. 

Si “hijo” desde la singamia

Los datos hasta ahora reportados son suficientes para responder a la pregunta: cuando se inicia el ciclo vital de un “individuo humano”. Pero una confirmación más rigurosa y definitiva será dada a partir del análisis inductivo del fenómeno examinado hasta la fecha a nivel de la pura observación, esto es de una reflexión sobre el significado de la complejidad de los datos recogidos; reflexión que, del punto de vista epistemológico es el modo científico de razonar para confirmar conclusiones extraídas de la simple observación.  Esto puede ser hecho tomando en consideración las tres principales propiedades que caracterizan intrínsecamente todo proceso epigenético, el cual según el gran embriólogo C.H. Waddington (que introduce el término “epigénesis”) podría ser definido como la “continua emergencia de una forma, desde el estadio precedente” 

1. La coordinación. Es la primera propiedad. El desarrollo embrional, desde la fusión de los gametos o singamia, hasta la constitución del disco embrional, en el día catorce  y después, es un proceso que manifiesta una coordinada secuencia e interacción de actividades moleculares y celulares, bajo el control del nuevo genoma, el cual está modulado por una interrumpida cascada de señales trasmitidas de célula a célula, y del ambiente interno y externo a la céulula individual. Precisamente esta propiedad innegable implica y, además requiere, una rigurosa unidad del sujeto que está desarrollándose. Cuanto más avanza la investigación, más aparece garantida esta unidad del nuevo genoma, donde un enorme número de genes reguladores aseguran el tiempo exacto, el lugar preciso y la especificidad de todo evento morfogenéticos. J. Van Blerkom, Director del Departamento de Biología Molecular Celular y del Desarrollo de la Universidad de Colorado, subraya esta propiedad concluyendo el análisis de la naturaleza del programa de desarrollo  de los primeros estados del embrión de los mamíferos, diciendo: “Los datos disponibles sugieren que los eventos del desarrollo en el ovocito en maduración y en el embrión precoz siguen un plan directo de un programa intrínseco. La evidente autonomía de este programa indica que la interdependencia y coordinación a nivel molecular y celulares se expresan en una cascada de eventos morfogenéticos”

Todo esto lleva a la conclusión que el embrión humano –como todo otro embrión, aún en los primerísimos estadios no es, como afirma N.M.Ford “un racimo de células individuales distintas, cada una de las cuales es un individuo viviente centralmente organizado o una entidad ontológica  en contacto simple con el otro”; sino más bien que el embrión interno en todo el estadio, desde la singamia en adelante, es un individuo real, donde la célula individual es integrante directo de un único proceso dinámico mediante el cual traduce autónomamente, momento por momento, su propio espacio genético en el propio espacio organísmico.

2. La continuidad: es la segunda propiedad. Sobre la base de los datos presentados es innegable que la singamia inicia un nuevo ciclo de vida. El zigoto es el “primordio” del nuevo organismo que está al verdadero inicio de su ciclo vital. Si se considera el aspecto dinámico de este ciclo en el tiempo aparece claramente que procede sin interrupción. Todo indica que es una ininterrumpida y progresiva diferenciación de un bien determinado individuo humano, según un plan único y rigurosamente definido que inicia al estado del zigoto. En realidad, el disco embrional es una estructura celular que sigue, en modo continuo, una ininterrumpida diferenciación del embrioblasto, que está ya presente cuando el embrión –como un todo único-  dispone, bajo control genético, de una más rápida diferenciación de los derivados trofoblásticos. Esto, de hecho, es estrictamente necesario para un progreso correcto y regular del desarrollo ulterior, y constituye una estrecha unidad con el embrioblasto.

La propiedad de la continuidad, sin embargo, implica y establece la unicidad o singularidad del nuevo sujeto humano: desde la singamia en más,  es siempre el mismo e idéntico individuo humano con su propia identidad, que se está construyendo autónomamente, mientras pasa a través de  los estadios que son cualitativamente cada vez más complejos.

3. La gradualidad. Es la tercera propiedad. La forma final debe ser lograda gradualmente. Esta es una ley ontogenética, una constante del proceso de reproducción gámica. Esta implica y exige una regulación que debe ser intrínseca a todo embrión y mantiene el desarrollo permanentemente orientado del estadio de zigoto hasta la forma final. Precisamente, a causa de esta ley intrínseca epigenética, escrita en el genoma que comienza a operarse desde la fusión de los gametos, todo embrión –y en consecuencia también el embrión humano – mantiene permanentemente su propia identidad, individualidad y unicidad, permaneciendo ininterrumpidamente el mismo idéntico individuo durante todo el proceso de desarrollo, desde la singamia y más, no obstante la reciente complejidad de su totalidad.

De ahí que la lógica inducción de los datos ofrecidos por la ciencia experimental conducen a la sola posible afirmación que en la fusión de los dos gametos  un real individuo humano inicia su existencia propia, o ciclo vital, durante el cual, dadas todas las condiciones necesarias y suficientes, realizará autónomamente toda la potencialidad para la cual él/ella está intrínsecamente dotado/a.

Por tanto, el embrión viviente, al inicio de la fusión de los gametos, no es un cúmulo de células disponibles, sino un real individuo humano en desarrollo. Individuo que, como demuestra la correcta antropología filosófica, tiene su dignidad y su propio derecho fundamental de todo individuo humano, entre ellos, el derecho a la vida: dignidad y derecho que es independiente de la edad biológica y de cualquier otra condición biológica o psicológicamente limitante. 

Sí, es “hijo” desde aquel momento! Aun cuando se haya concebido fuera del vientre materno!

