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Abstract.

The developing limb bud is an excellent model to analyze the molecular mechanisms that
regulate the programmed cell death or apoptosis. During the formation of the limb appear four
apoptotic zones that control the morphogenesis of the limb. The most extensively studied of the
apoptotic zones is the interdigital zone. Here the molecular signals that control this process
belongs to the family of proteins morphogenetic of smad the bone (BMP), these molecules bind to
their receptors and transduce the signal through proteins. The pro-apoptotic activity of BMP
signaling requires the interaction with other signaling molecules such as fibroblast growth factors
(FGF), Wingless int-related protein (WNT) and retinoic acid. The FGF, WNT and retinoic acid
modulate as well the capacity of BMPs to induce the apoptosis in the interdigits.

Keywords: Apoptosis, Bone Morphogenetic Proteins (BMPs), limb morphogenesis, Retinoic
Acid, Fibroblast Growth Factor (FGFs).

Introduccion

Durante el desarrollo de los organismos multicelulares se generan distintos tipos
celulares que daran origen a diferentes tejidos y 6rganos. De manera que el balance correcto
entre la diferenciacion, la proliferacion y la muerte celular determinan el destino de los distintos
linajes celulares y el nimero de células que conforman un érgano. La apoptosis o muerte celular
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programada es parte esencial de la vida de los metazoarios, a menudo en los organismos se
produce un mayor nimero de células de las necesarias, entonces la apoptosis juega un papel
importante al eliminar células que se encuentran en exceso o para esculpir tejidos.

La extremidad embrionaria del pollo: un modelo para el estudio de la apoptosis

La extremidad en desarrollo del pollo ha sido uno de los modelos mas recurrentes para
el estudio de la apoptosis ya que presenta varias zonas que son eliminadas por este proceso. La
zona necrotica anterior (ANZ) y la zona necrotica posterior (PNZ) son areas del mesodermo que,
respectivamente, rodean los bordes anteriores y posteriores de las extremidades embrionarias
(Fig. 1A). A pesar de su nombre, estas zonas son eliminadas por apoptosis desde etapas
tempranas y se han relacionado con la reduccion en el nimero de dedos en las aves (tres dedos
en las alas y cuatro en las patas). En algunas mutantes de pollo que presentan polidactilias
(incremento en el numero de dedos) no exhiben estas zonas apoptéticas [1]. Ademas, el pollo
mutante caracteristico por la ausencia de alas wingless, presenta durante su desarrollo
embrionario una ANZ bastante extendida que correlaciona con la pérdida de las alas [2]. Cabe
destacar que en los mamiferos con pentadactilia (cinco dedos) no aparecen estas areas de
apoptosis. El parche opaco es otra zona presente en el mesénquima central de la extremidad
embrionaria de aves y de mamiferos que, se piensa, esta relacionada en la separacion de la
ulna y el radio en las extremidades anteriores, y de la tibia y la fibula en las posteriores. El pollo
mutante talpid3 carece de esta area de apoptosis y exhibe la fusién de estos dos huesos [3].
Debido a su tamafio y acceso, las areas apoptoéticas de las zonas interdigitales de los pollos son
los modelos que mas se usan para estudiar los mecanismos de la apoptosis in vivo. Como su
nombre lo indica, las zonas interdigitales 6 interdigitos se localizan entre los dedos (Fig. 1 E-G), y
dependiendo de la especie, estas zonas se eliminan 6 permanecen durante la vida adulta del
organismo, participando de manera importante en la morfogénesis de las extremidades de los
adultos. Por ejemplo, en especies con dedos separados tales como el pollo [4], el lagarto [5], el
ratén y el humano [6,7] la apoptosis se extiende en todo el espacio interdigital, pero en el pato 6
la tortuga que presentan este tejido permanentemente, la apoptosis solo se activa en la parte
mas distal [8,5].

Ademas del mesodermo, la apoptosis también es activada en el ectodermo, en una
region muy importante para el desarrollo de la extremidad denominada Cresta Ectodérmica
Apical (AER) (Fig. 1C). La AER es un engrosamiento del ectodermo localizado en la parte mas
distal de la extremidad embrionaria y es una estructura muy importante ya que dirige el
crecimiento proximo-distal de la extremidad. La eliminacion de la AER genera el truncamiento de
la extremidad mientras que la presencia de dos AER en donde originalmente hay una, genera
bifurcacion de ella [9]. Se ha observado que la apoptosis regula el tamafio de la AER de tal
manera que pueda realizar su funcién de manera muy precisa durante todo el desarrollo de la
extremidad. Con base en esto, el incremento de células apoptoticas en la AER resulta en un
truncamiento parcial 6 completo de la extremidad [10], proceso que se presenta de forma natural
en las serpientes [11]. De acuerdo con estas observaciones, se ha reportado que en etapas del
desarrollo donde ocurre la formacién de los dedos, se presentan polidactilias o disminucion en el
numero de dedos dependiendo si hay una inhibicion o un aumento de la apoptosis en la AER en
embriones de raton [12]. Todas estas observaciones evidencian el importante papel de la
apoptosis para que las extremidades se formen correctamente. En este sentido, en la figura 1
mostramos la expresién de algunos genes cuya expresion correlaciona con las zonas de
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apoptosis en la extremidad y cuya funcién esta directamente relacionada con el control de éste
proceso.

: : ANZ
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Figura 1. La expresion de Dkk y moléculas involucradas con el sefialamiento de BMPs
coinciden con las zonas de apoptosis en la extremidad. En las imagenes A-D la parte superior
de la imagen corresponde a la regidn anterior de la extremidad y la parte inferior corresponde
a la region posterior. A) Extremidad de embrién en etapa 22 del desarrollo embrionario (E-22),
donde se observan las zonas necréticas anterior y posterior positivas a la tincion de rojo
neutro, que tifie células muertas, en este caso sabemos que mueren por apoptosis. B)
Expresion genética de Dkk en extremidades de embridn de pollo E-22 en la zona necrética
anterior y posterior. C) Extremidad de embrién de pollo E-23 donde se observa la Cresta
Apical Ectodérmica y la zona necrotica anterior positiva a la tincién de rojo neutro. D)
Expresion genética de Dkk en extremidades de pollo E-23, en donde se observa la expresion
en las zonas necroéticas anterior y posterior. E) Se muestra la reaccién de TUNEL
(transferase-mediated dUTP nick end labeling) para evidenciar que las células de los
interdigitos son apoptéticas. F) Corte histolégico observado en la figura E en campo claro,
para mostrar la ubicacion del area de apoptosis. G) Extremidad de embrion E-32 donde se
observa la muerte celular en los interdigitos, positivos a la tinciéon de rojo neutro que coincide
con la reacciéon de TUNEL. H-K) La hibridacion in situ de Dkk (H), de Bmp7 (1) y de Alk2 (J)
muestra la expresion de estos genes en los interdigitos. Mientras que la expresion del gen
Bmpr1b (K) se localiza en la punta de los dedos, pero no en las zonas de muerte celular por
apoptosis.

Las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPs) promueven la apoptosis en los
interdigitos

Entre las sefiales que regulan la apoptosis en la extremidad esta la perteneciente a la de
las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPs). Las BMPs son miembros de la superfamilia de
los TGFB, moléculas secretadas al medio extracelular, que regulan la proliferacion, la
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diferenciacién, la migraciéon y la apoptosis [13]. Varias isoformas de las BMPs tales como la
BMP2, la BMP4, la BMP5 y la BMP7 participan en la regulacion de la apoptosis en la extremidad
embrionaria de aves y mamiferos [14,15]. El patrén de expresién de estas moléculas coincide
con la ANZ, la PNZ y la region interdigital, sugiriendo una posible participacion de la sefalizacion
de las BMPs sobre el destino de estos tejidos (Figura 1I-K) [15,16]. La aplicacién de las formas
protéicas de las BMPs en el interdigito resulta en la aceleraciéon de la apoptosis (Figura 2A, B)
[15-18].

Figura 2. Las BMPs y el acido retinoico son moléculas que inducen la apoptosis en el
interdigito. A) Induccién de la muerte celular en el tercer interdigito por el acido retinoico en la
extremidad de pollo tratada en E-28 y después de 18horas de la aplicacion del acido
retinoico. Las células positivas a rojo neutro son las células apoptoéticas. B) Extremidad control
de la misma etapa del desarrollo que en A), donde no se observa apoptosis. C) Después de
48 horas de tratamiento con el acido retinoico se observa regresion acelerada del interdigito.
D) Inhibicion de la muerte interdigital por la aplicacion de noggin, antagonista de BMPs, en
E-29 después de 72horas de su aplicacién. Se observa la permanencia de la membrana
interdigital mientras que en el control la regresién de la membrana estd avanzada. E)
Induccion de la muerte por la aplicacion de acido retinoico en la punta del dedo en E-29,
después de 72horas se observa claramente un patron de muerte en la punta del dedo que
genera el truncamiento del mismo. F) Inducciéon de la expresion de Dkk en el interdigito por la
aplicacion de acido retinoico.

Contrariamente, la aplicacion de antagonistas de las BMPs, como Noggin ¢ gremlin en
el interdigito, resulta en la inhibicién de la apoptosis de este tejido (Figura 2D) [19,20]. De igual
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manera, la eliminaciéon de BMP7 en ratones resulta en la inhibicién de la muerte celular en el
interdigito, generando sindactilias (dedos unidos por las membranas interdigitales) y polidactilias
[21] sugiriendo la participacion de las BMPs en el control de la apoptosis en los interdigitos y en
el numero de dedos.

Transduccion de la senal de las BMPs.

Las BMPs se unen a receptores de membrana para llevar a cabo su funcion, la
generacion de formas constitutivas activas y dominantes negativas de éstos permiten obtener
informacion relevante sobre la funcion de las BMPs en el control de la apoptosis. Todos los
miembros de la familia de las BMPs ejercen su accion celular uniéndose a dos tipos de
receptores transmembranales (receptores tipo 1 y tipo II) que son cinasas de serina/treonina,
ambos esenciales para transducir la sefal de los ligandos [22,23]. El complejo hetero-
oligomérico que inicia la transduccion de la sefial consiste de dos receptores tipo II, dos
receptores tipo I y el ligando que es un homodimero [24]. Los receptores tipo II son cinasas
constitutivamente activas que una vez formado el complejo ligando-receptor, fosforilan a los
receptores tipo I en un dominio rico en glicinas y serinas, localizado por arriba del sitio de
actividad catalitica del receptor, denominado dominio GS [25]. Esta fosforilacidon activa el sitio
cinasa del receptor tipo I que a su vez actia sobre los substratos intracelulares, como son las
proteinas Smad (Fig. 3) 6 proteinas relacionadas a la via de las cinasas activadas por mitégenos
(Fig. 4; MAPK) [26]. De esta manera, los receptores tipo 1 determinan la especificidad de las
sefales intracelulares. La sustitucidon de una treonina o una glutamina por un aminoacido acido
en el dominio GS resulta en la activacion constitutiva del sitio cinasa serina/treonina del receptor
tipo I, independientemente de la presencia del ligando y del receptor tipo II [27]. Contrariamente,
formas dominantes negativas de los receptores tipo I son obtenidas por la sustitucion de una
lisina por una arginina en el sitio de unién del ATP lo que reduce dramaticamente su actividad
cinasa [28]. Existen tres receptores tipo I que transducen la sefal de los miembros de la familia
de las BMPs. A estos receptores se les ha denominado BMPR-1A 6 ALK-3, BMPR-1B 6 ALK-6
[29,30] y ALK-2 [31]. La especificidad de la sefal intracelular dirigida por el receptor tipo | radica
en una region especifica presente en el sitio cinasa denominada el asa L45 [32]. El asa L45 de
BMPR-IA/ALK-3 y de BMPR-1B/ALK-6 es idéntica y aunque el asa L45 de ALK-2 difiere
ligeramente de la de los otros dos receptores, los tres interactian con substratos muy similares
[33].

Como se ha mencionado, las proteinas Smad son algunos efectores de la transduccion
de la senal de los miembros de la superfamilia del TGFp. Tres tipos de proteinas Smad, la
Smad1, la Smad5 y la Smad8 son fosforiladas y activadas por los receptores tipo | de BMPs [34-
36]. A estas Smad se les conoce como R-Smad, debido a que son activadas por los receptores
tipo I. La activacion de las R-Smad induce la formacién de un complejo trimérico con la Smad4,
generalmente necesario para que estos complejos viajen al nicleo y regulen la transcripcion de
genes blanco, ya sea por una union directa al DNA o indirecta por medio de otros cofactores [26].
Otras proteinas relacionadas, las Smad inhibidoras (I-Smad), bloquean la transduccion de la
sefal dependiente de las R-Smad. Se han reconocido dos Smad inhibidoras en vertebrados, la
Smad6 y la Smad7 que estructuralmente son diferentes de las otras Smad. Las [-Smad
interactuan de manera estable con los receptores tipo I impidiendo la fosforilacion de las R-Smad
[37,38]. La competencia entre las |-Smad y las R-Smad por los receptores tipo | es un
mecanismo de regulacion general para todos los miembros de la superfamilia del TGF-B. La
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Smad6 actua también por otro mecanismo, impide la formacion del complejo R-Smad de BMPs y
la Smad4, inhibiendo la translocacién de las R-Smad al nucleo, por lo tanto la Smad6 inhibe
preferencialmente la via de las BMPs (Figura 3) [39].

Otros substratos intracelulares de los receptores tipo I de BMPs son las MAPK. La via en
la que se involucra la MAPK p38 es activada por las BMPs en células de mamifero y de
Drosophila [40]. Se ha observado que p38 induce la fosforilacion del factor de transcripcion ATF-
2 que puede interactuar con las Smads para activar la transcripcién. Otra MAPK activada
directamente por el receptor tipo I de BMPs es TAK1. Esta cinasa induce la activacién de JNK
que a su vez activa a la proteina C-JUN (Figura 4). Tanto C-JUN como p38 se han involucrado
en la activacion de la apoptosis en algunos modelos experimentales [41,42].

Los receptores tipo I de las BMPs controlan la apoptosis inducida por las BMPs en los
interdigitos

La sobre-expresion de las formas dominantes negativas de BMPR-1A/ALK3 y de BMPR-
1B/ALK6 en extremidades embrionarias de pollo resulta en el truncamiento de los dedos, asi
como en la inhibicion de la muerte interdigital [18,28]. Por otro lado, la sobrexpresion de las
formas constitutivas activas de estos dos receptores produce engrosamiento de los elementos
esqueléticos y solo para el caso de BMPRIB se acelera la muerte interdigital [43]. Estos trabajos
demuestran que las BMPs regulan activamente la apoptosis y la condrogénesis (la formacion del
cartilago) en la extremidad embrionaria.

Una vez comprobada la participacion de las BMPs tanto en el crecimiento y la
diferenciacion del cartilago asi como en la regresion del tejido interdigital, se sospecho que estas
distintas respuestas dependian del tipo de receptor que expresan las células destinadas a
diferenciarse 6 morir. Trabajos posteriores, propusieron que las BMPs participan en la
diferenciacion del cartilago en etapas tempranas a través de BMPR-1B/ALK6, mientras que
BMPR-1A/ALK3 y ALK2 regulan el establecimiento de la placa de crecimiento de los huesos
largos en etapas posteriores del desarrollo [43,44]. Sin embargo, y a pesar de que la sobre-
expresion de las formas dominantes negativas de BMPR1A y de BMPR1B inhiben la apoptosis
interdigital, los patrones de expresion de los genes que codifican para estos receptores no
coinciden con las areas de muerte en la extremidad del pollo en desarrollo. La expresion
endogena de bmpR-1b se localiza exclusivamente en las regiones condrogénicas, en donde se
forman los dedos (Figura 1K), mientras que bmpR17a, se expresa en la parte mas distal de la
extremidad, en las células subyacentes a la AER [19]. Posteriormente este gen es expresado en
las células prehipertréficas que forman parte de la placa de crecimiento de los elementos
esqueléticos ya establecidos, pero no en las zonas de apoptosis [43]. La aplicacion de factores
que inducen la condrogénesis, tales como el TGF-B en el interdigito generan inhibicién de la
apoptosis interdigital y la formacién de un dedo extra. La aplicacion de estos factores dispara la
cascada molecular relacionada a la condrogénesis en el que se incluye la induccion del gene que
codifica para BMPR-IB/ALK6, lo que indica que este receptor estd involucrado en la
diferenciacion del cartilago, mas no en la regulacion de la apoptosis [19,45]. Estos resultados
descartan la posibilidad de que BMPR-1B y BMPR-1A sean los receptores endégenos por los
cuales las BMPs inducen la muerte celular.
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Figura 3. Via de transduccion de las BMPs dependiente de las Smads. El ligando que puede
ser cualquiera de las isoformas de las BMPs se unen a dos receptores transmembranales
denominados receptores tipo II y tipo I. Una vez formado este complejo hetero-oligomérico, el
receptor II fosforila al receptor tipo I, el cual a su vez activa a las proteinas transductoras de la
sefial denominadas R-Smad. Las R-Smad forman un complejo trimérico con una Smad
acompafante 6 Co-Smad que se transloca al nucleo para activar la expresion de genes
blanco. Las |-Smad 6 smad inhibidoras son antagonistas de la via de las smads que
presentan dos mecanismos de accion: uno es compitiendo por el receptor tipo I con las R-
Smad 6 impidiendo la formacién del complejo R-smad/Co-Smad.

Se conoce que alk2 se expresa en todo el mesénquima del ala en desarrollo y la sobre-
expresion de la forma constitutiva activa de alk2 inhibe la formacion de las articulaciones y
promueve la expansion del cartilago, ademas de retrasar la maduracion de los condrocitos en los
elementos cartilaginosos ya establecidos [44].

Actualmente, en nuestro laboratorio hemos observado que el patron de expresiéon de
este receptor coincide claramente con la apoptosis en el interdigito (Fig. 1J), y por lo tanto
sugerimos con estas observaciones que este receptor es candidato muy fuerte, por el cual las
BMP controlan la apoptosis en el interdigito.
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Figura 4. Las BMPs transducen su sefial por otras vias que no dependen de las Smads. Una
vez activado el receptor de BMPs ocurre la activacion de las MAPK. Se ha observado que la
via p38 y JNK es activada por TAK-1, un substrato directo del receptor tipo I. Aunque también
la via de p38 es activada directamente por los receptores de BMPs. Estas vias estan
involucradas en la apoptosis de varios tejidos.

La expresion de antagonistas de las BMPs controlan la apoptosis interdigital

Recientemente, se han reconocido un gran numero de antagonistas que regulan
temporal y espacialmente la distribuciéon de las BMPs a nivel extracelular en la extremidad en
desarrollo, impidiendo la union de estos factores con sus receptores. Este control de las BMPs
es muy importante durante el desarrollo de la extremidad, ya que impide que se presenten
malformaciones de ésta, tales como el sobre-crecimiento del cartilago o una expansion en la
apoptosis. Noggin, gremlin, DAN, cordina y folistatina son proteinas antagonistas de BMPs que
regulan la disponibilidad de BMPs durante el desarrollo de la extremidad. Por ejemplo, el gen
noggin se expresa en las condensaciones del cartilago y regula el tamafio y la forma del
esqueleto [19], cordina regula la formacion de las articulaciones [46], folistatina esta involucrada
en la diferenciacién del musculo y tendones [47] y gremlin en la extensién de la AER y en la
regresion del interdigito [20]. Estas observaciones indican que la funcion de las BMPs esta
regulada especificamente por los diferentes antagonistas y que éstos actuan de una manera
complementaria y no redundante.
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El acido retinoico induce la apoptosis interdigital a través de las BMPs

El acido retinoico, derivado de la vitamina A, es una molécula importante en la induccién
de la apoptosis interdigital ya que al administrar un exceso de acido retinoico en el interdigito se
observa aceleracion de la apoptosis (Figura 2C). Ademas, la aplicacion del acido retinoico en la
punta del dedo lleva a un truncamiento en el desarrollo de este, debido a que es capaz de
disparar la apoptosis en las células condrogénicas que lo constituyen (Figura 2E) [48]. Por otro
lado, la eliminacion de los receptores del acido retinoico resulta en sindactilia, como
consecuencia de inhibir la apoptosis [49]. En el ratbn mutante Hammertoe la apoptosis
interdigital es inhibida, y la administracion de acido retinoico en hembras prefiadas rescata el
fenotipo [50]. Esto sugiere que el acido retinoico es promotor de la apoptosis interdigital. Sin
embargo, en embriones de pollo en presencia de un antagonista de BMPs es inhibido el efecto
inductor de la apoptosis por el acido retinoico, sugiriendo que el control de éste sobre la
apoptosis esta mediado por las BMP [48].

Interrelacion entre los FGFs y las BMPs durante el control de la apoptosis

El crecimiento de la extremidad en direccion préximo-distal por accion de los factores de
crecimiento de fibroblastos (FGF) esta estrechamente relacionado con el control de la muerte
celular en los interdigitos. El FGF8 es un factor presente en AER, al anular su expresién durante
las etapas en las que esta ocurriendo el crecimiento de la extremidad se observa truncamiento
de ésta, asociada a la presencia de apoptosis masiva, sugiriendo un papel para FGF8 en la
sobrevivencia celular. Sin embargo, la aplicacién de FGFs en zonas interdigitales promueve dos
efectos sobre los interdigitos; el primero a corto tiempo, en que la apoptosis es inhibida durante
las primeras 10-12 h y el segundo a largo tiempo, en el que la apoptosis es inducida después de
20 h. Este efecto sobre la muerte celular de FGF es inhibida por la presencia de antagonistas de
la sefalizacion de BMPs. Por otro lado, la inhibicion de la sefalizaciéon de FGFs bloquea la
apoptosis inducida por BMPs. Estos datos sugieren que los FGFs, por un lado, promueven la
sobrevivencia celular al inhibir la apoptosis a tiempos cortos y por otro lado, hace a las células
sensibles a la apoptosis inducida por BMPs [51]. Asi mismo, en una clara interrelacion entre las
BMPs y los FGFs durante la apoptosis interdigital, se sabe que las BMPs inducen la expresion
del receptor tipo 3 de los FGFs (FGFR3) en el interdigito [51].

Otros factores que participan en el control de la apoptosis interdigital

Ademas de las BMPs, se ha observado que la sefializaciéon del tipo de Wingless int-
related protein (Wnt) tiene una participacion importante en el control de la apoptosis interdigital.
El ratbn KO de dkk1, que codifica para un antagonista de WNT, genera polidactilias y
sindactilias, lo que sugiere que la sefializacion WNT controla negativamente la apoptosis
interdigital. Durante el desarrollo de la extremidad, la expresion de Dkk-1 coincide con las zonas
necroticas anterior y posterior, y con las zonas interdigitales donde ocurre la muerte celular
programada (Figura 1A-D; 1G,H). Al parecer existe un balance entre Dkk-1 y el sefialamiento de
BMPs que regula la muerte celular programada y la forma de la extremidad. Por un lado Bmp2
induce la expresion de Dkk, mientras que la sobre-expresion de Dkk-1 regula negativamente la
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expresion de Bmp2 en las células del mesénquima y de la cresta ectodérmica apical [52]. De
igual manera, el acido retinoico induce la expresioén de Dkk en el interdigito (Figura 2F)

En conclusion, la apoptosis que moldea la forma de la extremidad depende del balance

fino de sefiales pro-apoptéticas y anti-apoptéticas. En nuestro laboratorio nos hemos enfocado a
estudiar los mecanismos moleculares que conllevan a la morfogénesis de las extremidades y en
particular a la formacion de la mano. Las sefales pro-apoptéticas y anti-apoptéticas que
controlan la presencia o ausencia de los interdigitos estan coordinadas con las sefiales
condrogénicas que regulan la formacién de los dedos y la forma de éstos.
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CONTROL MOLECULAR DE LA APOPTOSIS DURANTE LA MORFOGENESIS DE LA
EXTREMIDAD

Resumen

La extremidad embrionaria del pollo es un modelo excelente para analizar los
mecanismos moleculares que regulan la muerte celular programada o apoptosis. Durante la
formaciéon de la extremidad existen cuatro zonas apoptoéticas que controlan la morfogénesis
correcta de la extremidad. La mas extensa de las zonas apoptoéticas es la zona interdigital. Aqui
las sefiales moleculares que controlan este proceso pertenecen a la familia de las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMP), estas moléculas se unen a sus receptores y transducen la
sefial a través de las proteinas Smad. La actividad pro-apoptética de BMPs requiere la
interaccién con otras moléculas de sefalizacién como lo son las sefales de la familia los factores
de crecimiento de fibroblastos (FGFs), llamada en inglés Wingless int-related protein (WNT) y el
acido retinoico. Los FGFs, WNT vy el acido retinoico a su vez modulan la capacidad de las BMPs
para inducir la apoptosis en los interdigitos.

Palabras clave: Apoptosis, Proteinas Morfogenéticas del Hueso (BMPs), morfogénesis de la
extremidad, Acido Retinoico, Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGFs).

106



Abarca-Buis, Rios-Flores y Chimal-Monroy
__________________________________________________________________________________________________________________________|]

Semblanza del Dr. Jesus Chimal Monroy.

Nacio en la Ciudad de México el 19 de enero de 1964. Estudio la carrera de Bidlogo en
la Facultad de Ciencias de la UNAM. En esta misma Facultad obtuvo la Maestria en Ciencias en
la especialidad de Biologia Celular y obtuvo su grado de Doctor en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM. Realizé una estancia Postdoctoral en la Universidad de Cantabria,
Espana en el laboratorio del Dr. Juan Hurlé. Actualmente es investigador del Instituto de
Investigaciones Biomédicas al cual ingresé en 1997. Es miembro del Sistema Nacional de
Investigadores Nivel 1. Su linea de Investigacion esta centrada a entender los mecanismos
moleculares que controlan la formacion de los dedos durante la morfogénesis de la mano en el
embrion. Sus trabajos han sido publicados en revistas especializadas sobre biologia del
desarrollo, como lo son Development, Developmental Biology, Developmental Dynamics etc. Es
miembro de las siguientes sociedades cientificas; Society for Developmental Biology,
International Society of Differentiation, International Society for Matrix Biology, American Society
for Matrix Biology y American Association of Anatomists.

107



