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Partenogenesis:
Un modelo para el estudio de
los eventos tempranos del
desarrollo mamifero

JESUS A. BERDUGO, JULIO C. BUENO

AS NUEVAS TECNOLOGIAS EN REPRODUCCION ANIMAL han abierto lineas de investiga-

cion y con ello se han planteado conceptos que revolucionan el campo de la

biologia reproductiva y de la genética. Una de éstas es la partenogénesis, la
cual ha permitido revelar algunos mecanismos moleculares del desarrollo embriona-
rio. Se la puede definir como la generacion de un individuo capaz de reproducirse
sin la participacion del genoma paterno: su éxito depende de una adecuada activa-
cion del oocito y de la normal embriogénesis. Se presenta una revision de la literatu-
ra de los fendbmenos asociados a la induccion de la partenogénesis y las potenciali-
dades de uso en la investigacion de los eventos tempranos de la biologia reproductiva
de humanos y animales. La partenogénesis en asocio de las nuevas tecnologias de
manipulacion de embriones in vitro permite aclarar y entender los mecanismos de
reparticién de los cromosomas, del desarrollo embrionario temprano, el estudio de
nuevas formas de herenciay, gracias a la clonacién, la interaccién del citoplasmay el
nacleo en modelos embrionarios.
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BIOLOGIA REPRODUCTIVA
MAMIFEROS

[INTRODUCCION

CON LA APARICION DE LAS NUEVAS TECNOLOGIAS €en re-
produccion animal se han abierto lineas de investi-
gacién y se han formulado conceptos que han re-
volucionado el campo de la biologia reproductiva y
de la genética, entre ellas la partenogénesis, la cual
ha permitido revelar algunos mecanismos
moleculares del desarrollo embrionario.

La partenogénesis se puede definir como la genera-
cioén de un individuo sin participacion del genoma
paterno: su éxito depende de una adecuada activa-
cion del oocito, de que la embriogénesis sea normal
y de la obtencién de un nacido vivo capaz de repro-
ducirse. En el caso de los mamiferos no se ha repor-
tado hasta la fecha el nacimiento del primer ser vivo
derivado de un embrion exclusivamente
partenogénico.

La partenogénesis se ha descrito en diferentes es-
pecies dentro de la escala zooldgica: insectos (1,2),
anélidos (3), marsupiales (4), erizos de mar,
batracios (5), peces (6,7), pavos y plantas (8). Es
de anotar que a pesar de haber obtenido nacidos
vivos con capacidad reproductiva normal, estos ani-
males partenogénicos tienen algun grado de retra-
so en su desarrollo comparados con los obtenidos
por reproduccion sexual.

PARTENOGENESIS
EN LOS MAMIFEROS

EN LOS INDIVIDUOS QUE SE REPRODUCEN SEXUALMENTE
son necesarios los genomas paterno y materno para
un adecuado desarrollo embrionario. In vivo e in vitro
se ha observado algun grado de desarrollo cuando

s6lo participa uno de los genomas. Tal es el caso de
los androgenotes, embriones cuyo genoma es ex-
clusivamente de origen paterno, los cuales alcan-
zan el estadio de blastocisto pero no superan el de
somites temprano. Se ha demostrado que si se in-
troducen en embriones normales células
embrionarias provenientes de embriones
androgénicos éstas seran casi exclusivamente parte
de la placenta y excepcionalmente del embrion. En
el caso de embriones con participacion exclusiva-
mente materna (ginogenotes), al ser transferidos al
Utero, pueden llegar a implantarse de una manera
inadecuada y no tener un desarrollo normal por el
escaso tejido placentario que presentan.

Debido a que una pequefia proporcion de oocitos
se activan espontaneamente, en ocasiones la for-
macion y el desarrollo de los embriones pueden darse
sin la activacion del espermatozoide y originar un
embrién partenogénico o partenote. Actualmente
se pueden obtener mediante la activacion artificial
de los oocitos y la manipulacion de las células
embrionarias (9). Normalmente los oocitos de la
mayoria de las especies son ovulados en el estado
de Metafase Il (detencion meiotica), luego de que
la hormona luteinizante (LH) alcance su pico
preovulatorio, y al entrar el espermatozoide son
activados para continuar la meiosis, expulsar el se-
gundo cuerpo polar y producir una célula haploide
(20).

ACTIVACION DE
LOS OOCITOS

Los oociTos ACTIVADOS, bien sea espontaneamente
o0 inducidos, son indistinguibles desde el punto de
vista morfolégico. Las proporciones de induccion
espontanea de la partenogénesis bovina varian des-
de 3.6% a 57% (11). Se ha demostrado que la
penetracion de los espermatozoides en el oocito estéa
acompafiada de la induccién de oscilaciones del cal-
cio intracelular, evento que se ha caracterizado en
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murinos, humanos y bovinos luego de fertilizacion
in vitro (12). Los picos de Ca** generados se pro-
pagan a través del oocito fertilizado a manera de
una onda cuya cascada de eventos da lugar a una
exocitosis granulo-cortical y al escape de la deten-
cion meidtica (13). El efecto final de estos cambios
es la inactivacion del Factor Pro-
motor de la Maduracién (MPF), cu-
yos niveles altos en el citoplasma
mantienen al oocito en detencion
meiotica. Otros efectos son la alte-
racion en el tiempo de formacion
pronuclear y la tasa de
compactacion de la cromatina (13).

La activacién de los oocitos en
metafase Il puede ser inducida por
una amplia variedad de estimulos
quimicos cuya efectividad disminu-
ye a medida que el oocito envejece
(14). Estos estimulos permiten la
movilizacién del Ca** intra o
extracelular y los consecuentes
eventos similares a los observados
en la fertilizacion. Se encuentran
entre estos el etanol (15,16), el
ionoforo de calcio A23187 (16), la
solucion &cida de Tyrode (17), la
puromicina (18,19) y la estimu-
lacion eléctrica. Cada especie res-
ponde a la activacion en una for-
ma diferente: en los bovinos se ha
reportado hasta un 64% de acti-
vacion utilizando etanol al 7%.
Otros estudios como el de Marshall
y col. (20) informan un 92% de
activacion partenogénica con pul-
sos eléctricos en el modelo del
mono titi; en los humanos Levron y col. (21) mos-
traron un 95% de activacion utilizando manitol y
electricidad, y finalmente Winston y col. (16) obtu-
vieron un 16% utilizando etanol. La puromicina pro-
duce una activacion de los oocitos del 20% pero
compromete el desarrollo, dado que el 90% de los
embriones no se dividen (18).
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No se han reportado
nacidos vivos
provenientes de
embriones
partenogeénicos, pero
pueden alcanzar algun
grado de desarrollo.
Aprovechando esta
caracteristica y las
modernas técnicas de
cultivos celulares se han
realizado ensayos que
muestran la formacion de
tejidos derivados de estos
embriones y ademas la
formacion de teratomas y
teratocarcinomas
ovaricos de origen

partenogénico in vivo.
|

Los embriones obtenidos pueden ser haploides o
diploides dependiendo de la extrusion o no del se-
gundo cuerpo polar. Los embriones diploides
(cromosémicamente normales) son los que usual-
mente alcanzan el estado de blastocisto y sus célu-
las pueden formar parte de individuos nacidos vi-
vos. Sin embargo, varios reportes
demuestran que estos embriones
tienen un menor potencial de desa-
rrollo que puede ser explicado por
la baja celularidad al compararlos
con embriones de la misma edad ob-
tenidos por fertilizacion in vivo o in
vitro (22). Estos embriones activa-
dos en ciertas especies no alcanzan
estadios de desarrollo avanzados y
en el humano no pasan del estadio
de 8 células cuando se cultivan in
vitro (16). De la Fuente y King (23)
demostraron que los embriones
partenogénicos tenian menos célu-
las de la masa celular interna y del
trofoblasto que los obtenidos por
fertilizacion, y que ademas su cons-
titucion genética estaba alterada
siendo poliploides o mixoploides.

De otro lado, utilizando sistemas de
agregacion celular embrionaria en
murinos, Suraniy col. (24) en 1977
obtuvieron nacidos vivos a partir de
embriones quiméricos que tenian
tanto blastdbmeras de embriones
normales como de partenogénicos
diploides; reportaron en su estudio
que del 30 al 50% de las células de
los nacidos vivos eran de origen
partenogénico. Estos hallazgos demostraron la po-
sibilidad de que las células de embriones
partenogénicos pudieran ser parte de individuos
adultos, y dejaban abierta la factibilidad de su ma-
nipulacion.

Como se menciond al principio no se han reportado
nacidos vivos provenientes de embriones
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partenogénicos, pero pueden alcanzar algun grado
de desarrollo. Aprovechando esta caracteristica y
las modernas técnicas de cultivos celulares se han
realizado ensayos que muestran la formacion de
tejidos derivados de estos embriones y ademas la
formacioén de teratomas y teratocarcinomas ovaricos
de origen partenogénico in vivo. Es asi como
Marshall y col. (20), evidenciaron en 1998 la im-
plantacién de embriones partenogénicos de mono
titi (Callithrix jacchus) activados con pulsos eléctri-
cos y con etanol. Otro estudio, el de Strain y col. en
1995 (25), informo el nacimiento de un ser huma-
no proveniente de una quimera partenogénica cu-
yos leucocitos de sangre periférica provenian de una
linea partenogénica 46XX originada durante las pri-
meras divisiones del embrion (se demostrd por
métodos moleculares que los cromosomas X eran
totalmente idénticos); ademas, los resultados del
estudio de los fibroblastos del paciente revelaron
una constitucion genética de 46 XY. Como en re-
portes anteriores se informa que los individuos con
tejidos de origen partenogénico presentan retardo
en su desarrollo.

Se ha realizado la clonacién mediante la transferen-
cia de nucleos de células provenientes de embrio-
nes partenogénicos a oocitos activados, para asi
poder aclarar las interacciones citoplasma ndcleo a
escala embrionaria (26). Esta interaccion puede
evidenciarse por el hinchamiendo del nucleo, la con-
densacion prematura de la cromatina y los cambios
en la estructura de los nucléolos (27), en condicio-
nes de ausencia del genoma materno o paterno.

La produccion de embriones partenogénicos es im-
portante para el anélisis de los mecanismos que
regulan el desarrollo embrionario, el crecimiento
de los embriones y potenciales individuos
uniparentales. En el modelo murino se ha estudia-
do el papel de los genomas paterno y materno du-
rante el desarrollo, sentando con ello las bases de
la impronta genética y también de los patrones de
herencia de los centrosomas.

El desarrollo de las técnicas de clonacion mediante
la transferencia de nucleos se conoce desde 1977,

cuando se transfirieron nacleos de células
embrionarias a oocitos enucleados (24). De estos
estudios se pudo demostrar la totipotencialidad de
los nucleos de las células de las primeras divisiones
embrionarias y la pérdida de esta propiedad con-
forme avanza el desarrollo. El caso de Dolly (28), la
ovejita clon, es el ejemplo méas publicitado de los
nuevos conceptos en biologia reproductiva y
genética, que se han generado gracias a la manipu-
lacién de los gametos, embriones y células somaticas.
Para este caso, el nucleo de una célula somatica
sometida a un tratamiento, borra su mensaje
genético y al ser tranferido a un citoplasma adecua-
do es inducido a expresar los mensajes necesarios
para el desarrollo embrionario, bien sea en forma
directa o indirecta, hasta convertirse en un nacido
vivo capaz de reproducirse.

En el analisis de los mecanismos que regulan el de-
sarrollo y el crecimiento de los embriones
uniparentales, se ha informado en el modelo murino
gue el gen del factor de crecimiento insulinoide Il
(IGFII) que se expresa en los individuos, es el de
origen paterno. Se ha observado en estudios de
quimeras de agregacion una fuerte seleccion hacia
las células de origen partenogénico, excluyéndolas
practicamente de algunos tejidos como el masculo
esquelético; esta es una evidencia indirecta de la
necesidad de la impronta parental de los genomas
(29)

Se ha demostrado en los centrosomas (las organelas
celulares en donde se organiza el huso mitotico para
la division celular) que su forma de herencia es pa-
terna y por lo tanto, en la mayoria de las especies,
su construccién y sus patrones de herencia son
motivo de activa investigacion (30). Los embriones
partenogénicos son fuente de informacion en esta
area dado que dividen sus células sin replicar su
centrosoma.

Todo lo expuesto muestra como en los mamiferos
se pueden observar fendbmenos genéticos y de de-
sarrollo que no se observan en otros modelos ani-
males, y que ademas en asocio de las nuevas tecno-
logias in vitro de manipulacién de embriones se pue-
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den aclarar y entender los mecanismos de reparti-
cion de los cromosomas, del desarrollo embriona-
rio temprano, del estudio de nuevas formas de he-
rencia y, finalmente, gracias a la clonacion, la
interaccion del citoplasma y el nacleo en los mode-
los embrionarios.

| SUMMARY

PARTHENOGENESIS: A MODEL FOR
THE STUDY OF EARLY EVENTS OF
MAMMALIAN DEVELOPMENT

THE DEVELOPMENT OF NEW REPRODUCTIVE
technologies has opened new research lines and
allowed to propose concepts in the field of
reproductive biology and genetics; one of them is
parthenogenesis, defined as the birth of a
reproduction-capable individual without the
participation of the paternal genome. The successful
results depend on the normal activation of the oocyte
and the embryonic development. The aim of this
paper is to review the molecular events related to
the induction of parthenogenesis and their potential
use in studying the early events of development in
humans and animals. The induction of
parthenogenesis associated with new embryo
micromanipulation technologies and clonation allow
to study chromosome separation, early
development, centrosomes and new forms of
inheritance and nucleus-cytoplasm interactions.
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