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Limul:

un autentic
fossil vivent

El limul o cranc de ferradura,
a diferéncia del que ens diu el seu nom,
no és un Crustaci. Com a Xifosurs,

aquest grup de fossils vivents formen part

dels Chelicerata, més emparentats amb les aranyes i els escorpins,
tot i qué formin tots part dels artropodes.
Limulus polyphemus, la nostra espécie estudiada, és una de les quatre espécies

de limuls que han sobreviscut durant més de 400 milions d’anys. Segons el registre
fossil gairebé no han canviat des de PPera paleozoica, en la que els Xifosurs

eren un ordre molt divers.

A grans trets, aquests ani-
mals plans disposen d’una
closca dorsal feta de quiti-
na que li confereix una gran
proteccid i una cua punxe-
guda sense cap funcid de-
fensiva. Son els unics queli-
cerats que ingereixen les
seves preses senceres, entre
les quals trobem mol-luscs,
cucs i altres invertebrats.
Habiten a les zones costa-
neres atlantiques dels Estats
Units i Meéxic, tot i que les
altres tres especies es distri-
bueixen per I'Indo-Pacific.

El fet que hagin sobreviscut
fins ara romanent gairebé
iguals ens fa pensar que dis-
posen d’'una série d’adap-
tacions que els fan unics.
Aquestes adaptacions es
poden observar en la seva
morfologia i en la composi-
ci6 del seu genoma.

Com és la seva sang?

Estem acostumats a veure
la sang d’un color vermell,
perd no sempre és aixi. A
ulls de molts, la sang del li-
mul és auténticament alie-
nigena. Ben bé, no és sang,
sind que els invertebrats
disposen d’hemolimfa. Els
humans tenim eritrocits que
transporten oxigen als tei-
xits mitjancant ’hemoglobi-
na, una moléecula que conté
atoms de ferro i que propor-
ciona un color vermell a la
sang.

Els limuls no tenen eritro-
cits, siné6 amebocits, que
transporten Poxigen amb
Phemocianina, que conté
atoms de coure en la seva
estructura. Aquesta dife-
rencia és la que confereix a
la seva hemocianina un co-
lor blau.

Com és el seu sistema im-
munitari?

En una sola gota daigua
marina podem arribar a tro-
bar més d’'un milié de bac-
teris, i aixo vol dir que els or-
ganismes necessiten eines
moleculars i cellulars per
afrontar l'elevada densitat
de possibles patdogens que
els envolten.

Tots els vertebrats tenim un
sistema immunitari adap-
tatiu. La immunitat adapta-
tiva és la que involucra als
limfocits B i T, unes cél-lules
especialitzades capaces de
detectar una gran quantitat
d’antigens (components de
les estructures d’organismes
aliens a l'organisme, com vi-
rus, bacteries o parasits) per,
un cop identificats, comba-
tre la infeccid i convertir-se
en limfocits de memoria,

David Diaz e Elisabeth Guillén e Marcelina Schulze
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que romandran quiescents
durant molt de temps (fins i
tot anys), per afrontar futures
infeccions amb meés eficacia i
rapidesa.

Els invertebrats com el limul
no tenen un sistema defen-
siu adaptatiu, i compensen
aquesta mancan¢a amb un
sistema immune innat, molt
menys especific i sofisticat
que el que tenim els verte-
brats, sense limfocits, pero
ben desenvolupat i amb una
gran capacitat d’eliminar pa-
togens. Molts dels gens relaci-
onats amb la immunitat innata
del limul han patit repetides
expansions, és a dir, s’han mul-
tiplicat diverses vegades, i aix0
ha fet que apareguessin fami-
lies de gens més diverses que,
al llarg de l'evolucidé, poden
mutar i adoptar funcions dife-
rents o augmentar 'especifici-
tat amb la que els receptors de
les céllules immunitaries de-
tecten els antigens.

Alguns d’aquests gens estan
especialitzats en detectar el
que anomenem Receptors de
Reconeixement de Patrons
(Patron Recognition Recep-
tors, PRRS), és a dir, molecules
tipiques d’estructures virals o
de les parets cel-lulars d’agents
microbians, com per exemple
els lipopolisacarids (LPS), un
dels components més caracte-
ristics de la membrana externa
dels bacteris gram negatius, els
meés comuns en l'aigua marina
i, per tant, en I'habitat del limul.
La familia de gens Dscam, per
exemple, tenen un paper fona-
mental en les reaccions d’am-
plificacido en la coagulacio, on
hi intervenen els factors B i C,

que formen part d’aquesta fa-
milia Dscam i que son crucials
per lluitar contra els patogens.
Altres families especialitzades
en aquests PRRs son PGRP,
TEP, FREP, Galactines i CTL.

Altres gens expandits del ge-
noma del limul es focalitzen
en les vies de senyalitzacié
intracel-lulars tipiques de
bacteris. Aquestes vies son
conjunts de molecules que
s’activen entre si, en una ca-
dena gue portara a potenciar
I'expressio de gens especifics,
fabricant proteines que aju-
daran al manteniment de les
funcions vitals de les cel-lules.
Alguns exemples son les vies
Toll, IMD i altres, entre les quals
trobem gens com els que co-
difiquen per proteines com
Toll-like i spz-like, molt impor-
tants per inhibir mecanismes
d’invasio i replicacio de bacte-
ris, virus i altres parasits.

Viure amb 10 ulls

Els limuls tenen 10 ulls de 3
tipus diferents (Figura 1). La
funcié dels ull simples esta
relacionada amb el compor-
tament de Panimal i amb el
seu cicle biologic. El limul en
té un parell al mig del prosoma
que s'anomenen ocels i tres
parells d’ulls larvaris.

El parell d’ulls compostos la-
terals que te el limul si que es-
tan relacionats amb la visié.
En part, 'especialitzacio visual
del limul és deu als 18 gens di-
ferents d’opsina que presenta
en el seu genoma. Les opsines
son les molécules que respo-
nen a la llum i que es troben
en els fotoreceptors dels ulls.
Només en els ulls larvaris ven-

Ulls larvaris
medials —.
.-‘../ medials

Ocels

Nervi optic
ventral

Ull compost
lateral

Ull larvari |
lateral

Figura 1.
Localitzacié dels ulls en el limul adult.

trals es detecta I'expressid de
10 opsines diferents. En els fo-
toreceptors gegants s’expres-
sen les opsines LpOpsl-4 i 5;
sensibles a longituds d’ones
llargues. En canvi, en els foto-
receptors petits només es tro-
ba LpOps5 i UVOps], la prime-
ra sensible a longitud d’ones
llargues, mentre la segona
detecta unicament UV. Com a
conseqgliéncia aquesta varietat
de pigments i fotoreceptors
permeten al limul una deteccio
de la profunditat de l'aigua i els
guien cap a aigles poc profun-
des per fer la posta d’ous.

A més, la sensibilitat dels ulls
varia amb els cicles de llum
i foscor que experimenten,
perque Pexpressio de les op-
sines LpOpsi-4 augmenta
durant la nit. Aixo fa que el
limul canvii la seva conducta
seguint els ritmes circadians
del medi en el que viu.
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| poques
defenses

El nom de Pangoli deriva

de la paraula malaia Pengguling,
que significa “cosa que es fa bola”.
Els pangolins formen Pordre de mamifers placentaris

Pangoli,

molta armadura

Phlidota i representen un dels ordres més inusuals de

mamifers.

Sén mamifers nocturns, ver-
gonyosos, gens agressius,
solitaris i excavadors. A més
son animals troglobionts,
és a dir, els agrada viure en
caus, i son mirmecofags, ja
que salimenten de formi-
gues i termits que enganxen
amb la seva llarga i muscu-
losa llengua.

No tenen dents i han per-
dut el gens funcionals de
Pesmalt (com els gens
ENAM, AMELX, etc.).

Els pangolins tampoc te-
nen una vista gaire bona,
aix0 es deu en part a la
pseudogenitzacié de gens
implicats en la visié com
BFSP2 (gen implicat en la
formacié del cristalli) o
GUCAIC (relacionat amb
els fotoreceptors de tipus
basté). Aquesta pérdua en

la capacitat de visid és un
dels motius pel qual tenen el
sentit olfactiu molt desenvo-
lupat.

Com és la seva armadura?

La caracteristica més des-
tacada i exclusiva dels pan-
golins és una “armadura”
externa formada per esca-
tes dures superposades que
utilitzen de forma defensiva
arrossegant-se en forma de
bola quan es veuen amena-
cats, de manera que quan
volen defensar-se contra els
depredadors a I'exterior no-
meés queden exposades les
escates. Aquestes escates
estan formades per Pepi-
dermis i es troben quera-
tinitzades. Tenen aquesta
morfologia tan especial
gracies als canvis geneétics
produits durant Pevolucié

de les escates i relacionats
amb la formacio del pél en
general i, particularment,
de les queratines, que sén
components proteics es-
sencials de les escates i els
cabells.

Entre els gens candidats
que van ser seleccionats po-
sitivament i que estan asso-
ciats amb la formacié de pel
es troben KRT36, KRT75,
KRT82 i KRTAP3-1. Per
exemple, la queratina tipus I
75 (KRT75), és una querati-
na del fol-licle pilds que té un
paper essencial en la integri-
tat del cabell i les ungles.

Aquestes escates dures i
superposades no nomes
actuen com una armadura
defensiva per a protegir els
pangolins contra lesions fi-
sigues, sind que els ofereix
defensa contra la infeccié o
la invasié de patdgens.

Susana Gonzalez e Sandra Moreno
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molta armadura i poques defenses

¢Com és la seva immunitat?
En el mén animal, la immuni-
tat innata és el primer sistema
de defensa contra tota mena
d’infeccions i s’encarrega de
detectar i intentar combatre
virus, bacteris i altres patdgens
que ataquin l'organisme per,
en cas de no aconseguir-ho,
avisar a la resta del sistema
immunitari pergue inicii la res-
posta adaptativa, molt més
potent. Per aix0 tots els gens
relacionats amb la immunitat
innata solen estar molt ben
conservats en la majoria de
mamifers. Els pangolins, pero,
presenten diverses alteracions
degudes a mutacions al ge-
noma que codifica pels com-
ponents de la resposta inna-
ta. Entre aguestes alteracions
destaquen la pérdua de funcio,
per una banda, de gens que
codifiquen per a sensors cel-lu-
lars de virus com MDAS, ZBP1
o cGAS |, per altra banda, de
I'interferd IFN-E, una proteina
fonamental en la defensa anti-
viral a la pell i les mucoses de
teixits interns.

Llavors, els pangolins que-
den indefensos enfront dels
virus?

En realitat no. El primer pas
és detectar la infeccio, i els
pangolins tenen diversos sen-
sors immunitaris funcionals
com, per exemple, els recep-
tors TLRs, encara que solen
tenir-ne menys que altres ma-
mifers.

El segon pas és respondre:
aqui entra en joc la familia
dels interferons. Els pangolins
han perdut I'lFN-E perd con-
serven altres tipus d’interfe-
rons per defendre’s, tot i que

també sembla donar-se una
reduccio de la resposta immu-
nitaria respecte d’altres mami-
fers. A més, a la via d’activacio
d’aquests interferons hi ha al-
gunes alteracions, com és la
perdua de funcid de la prote-
ina STING que activa la trans-
cripcid d’interferons.

El tercer pas és activar la im-
munitat adaptativa, molt més
especifica i eficac que la inna-
ta, basada en la deteccid de
tota mena d’antigens de dife-
rents patogens i l'accid de lim-
focits B i T, i que sembla estar
conservada i totalment funcio-
nal en els pangolins.

Aixo indicaria que, al llarg de
Pevolucid, els pangolins han
optat per la tolerancia als vi-
rus, convertint-se en reservo-
ri d’aquests, igual que altres
animals com els ratpenats.

La reduccidé de sensors de vi-
rus i de la resposta a través
d’interferons evitaria que a
'organisme s’estiguin activant
continuament processos in-
flamatoris, amb tots els efec-
tes negatius que comporta un
estat d’inflamacio prolongat,
pero els pangolins sobreviuri-
en gracies a que la seva res-
posta immunitaria innata és
meés debil.

Les escates s’associen direc-
tament amb la proteccié con-
tra depredadors i Pestil de
vida troglobiont per Pavan-
tatge que suposen a Phora
d’excavar i desplac¢ar-se per
caus, pero també podrien ser
una innovacié morfologica
important per a compensar
la disminucié de la immuni-
tat que normalment propor-
ciona la pell.

Les amenaces a la supervi-
véncia del pangolins

Els pangolins sén animals que
tradicionalment s’han comerci-
at pel consum de la seva carn,
la produccid de licor, usos or-
namentals i sobretot medici-
nals. De fet, es consideren els
mamifers més cacats furtiva-
ment i traficats del mon.

A més del comerc il-legal, hi
ha una llarga llista de factors
que afecten la supervivéncia
d’aquests curiosos animals,
com son la péerdua d’habitats
per desforestacio i urbanitza-
cio, la falta de menjar, la seque-
ra mundial, els incendis fores-
tals...

Les diferents poblacions de
pangolins han patit una brus-
ca reduccié els ultims 20
anys per culpa de diferents
efectes antropics. Aquesta
reduccié ha portat a un gran
increment de Pendogamia,
procés que arrossega una llar-
ga llista d’efectes negatius en
individus de qualsevol espeécie
que la practiqui. En pangolins,
els efectes de Pendogamia es
manifesten en Paugment de
mutacions deletéries en gens
relacionats amb cancer i di-
versos processos metabolics,
fent-los més susceptibles a pa-
tir diverses malalties. Per tots
aquests factors, actualment les
8 especies existents de pango-
lins estan en perill d’extincio.
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Pinzon

cebra

Aprender a cantar
para sobrevivir

El pinzén cebra australiano

(Taeniopygia guttata) es un pajaro cantor
de la familia Estrildidae, un grupo de paseriformes
que habitan las zonas tropicales y subtropicales
de Africa, el sudeste de Asia y Australia.
Domesticados hace unos 150 aios, debido a su
comportamiento social se considera un organismo modelo en neurobiologia
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y se utilizan en estudios sobre aprendizaje vocal, el comportamiento del canto,
la neurogénesis y los efectos del dimorfismo sexual.

Los pinzones cebra son mo-
ndégamos, emparejandose
de por vida en una relacion
en la que ambos sexos cui-
dan de las crias, que de-
penden de la presencia de
lluvias y de los recursos ali-
menticios que estas apor-
tan al medio para sobrevivir.
Muestran también un mar-
cado dimorfismo sexual, es
decir, existen varias diferen-
cias entre machos y hem-
bras respecto al tamano,
la coloracion de las plumas
y el pico, y también en su
comportamiento, en espe-
cial en el desarrollo del can-
to, esencial para la atraccion
y eleccion de parejas repro-
ductoras.

La importancia del canto
Solo los machos cantan,
y los juveniles necesitan

Anais Astasio ¢ Andrea Martos

aprender el canto de un tu-
tor que puede ser el padre
0 un miembro del grupo so-
cial. De hecho, en 2019 se
secuencid su genoma y se
encontraron diversos genes
que codifican para protei-
nas diferentes entre ma-
chos y hembras: 14 de las
18 nuevas proteinas espe-
cificas del sexo aparecian
de manera diferencial en
los cuatro niicleos princi-
pales de control del canto
del pinzén cebra. Estas zo-
nas de control del canto son
regiones corticales sexual-
mente dimdrficas conoci-
das como HVC, LMAN, RA
y la region de los ganglios
basales Area X.

Los pinzones cebra mues-
tran dos modos de canto:
canto dirigido (o de cortejo)

y canto no dirigido (o solita-
rio). Los dos modos de can-
to son en realidad diferentes
estados motivacionales pro-
vocados por la presencia de
la hembra. En la naturaleza,
el canto no dirigido es, con
mucho, el mas frecuente de
los dos modos de canto. La
actividad de canto no dirigi-
do alcanza su punto maxi-
mo durante la construccion
del nido y la etapa de pues-
ta y luego vuelve a caer dra-
maticamente con el inicio
de la incubacion.

La comunicacion social y el
aprendizaje

Los pinzones cebra se ca-
racterizan por un sistema
de comunicacion social que
necesita de un aprendizaje
complejo. Esta capacidad
de aprendizaje vocal requie-
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re que los jovenes escuchen
y memoricen el sonido de la
cancion de los adultos y luego
lo imiten a través de un proce-
so de integracion en el siste-
ma nervioso. Los cantos son
complejos y pueden transmitir
informacion sobre la identidad
individual, la pertenencia a un
grupo, atraccion para el apa-
reamiento y aviso de depreda-
dores cercanos.

En el aprendizaje de producir
cantos, las aves juveniles pro-
gresivamente van copiando e
imitando las canciones de los
adultos con los que interac-
tuan, lo que se conoce como
tutoria de canciones. Este
aprendizaje se limita a los ma-
chos y ocurre en un periodo
critico del desarrollo.

Por otro lado, en el aprendiza-
je del reconocimiento de can-
ciones, las aves escuchan los
sonidos de los demas y gra-
dualmente forman asociacio-
nes, los integran, dando lugar
a cambios de comportamien-
to especificos del canto. Este
aprendizaje se da en ambos
sexos durante toda la vida.

Los machos comienzan la tu-
toria de canciones a los 25
dias, en la llamada fase social,
pero aprenderan a producir
las canciones en un periodo
critico, la llamada fase senso-
rimotora, que comienza a los
35 dias, coincidiendo con la
maduracion puberal, marca-
da por una mayor secrecion
de hormonas y desarrollo de
plumaje dimodrfico. En cuanto
los machos alcanzan la madu-
rez sexual, alrededor de los 90
dias de la eclosion, son incapa-

ces de modificar su canto. Es-
tos machos solo incorporaran
los elementos del canto que
escuchan hasta los 65 dias de
edad. Esto puede considerar-
se como una hazaiha excep-
cional de memoria duradera:
poder reproducir con preci-
sion un desempeiio motor
durante el resto de la vida sin
mucha variacion.

¢Como afectan los genes al
desarrollo del canto?

En comparacion con los ma-
miferos, en el pinzédn cebra se
han producido expansiones
de familias de genes vincula-
dos con la regulaciéon hormo-
nal, genes como la hormona
del crecimiento (GH), caspa-
sas-3, beta-secretasas, quina-
sas (PAK3), genes como PHF7
que regulan la transcripcion y
non-coding RNAs (ncRNAs) y
microRNAs implicados en la
neuroregulacion del canto.

El canto induce la expresion
de los llamados genes de res-
puesta temprana (IEGs), que
a su vez activan otros genes
presentes en las neuronas
que participan en el proce-
samiento del canto, como el
gen FOXP2, que en humanos
participa en al regulacion del
lenguaje. Uno de estos ge-
nes es el de respuesta al cre-
cimiento temprano 1 (Egrl),
implicado en el proceso de
memorizacion de canciones,
especialmente en la discrimi-
nacion de canciones novedo-
sas respecto a las familiares,
es decir, ayuda a discriminar el
canto propio del de otros. La
expresion de este gen se da a
partir del dia 30 después de

la eclosion. En el caso del gen
ARC, que esta relacionado con
la formacion de la memoria y
percepcion del sonido, su re-
gulacion puede verse influen-
ciada por estrés durante el de-
sarrollo.

El gen BDNF esta implicado
en la plasticidad cerebral de
las dreas relacionadas con el
canto, y su correcta expresion
es muy importante porque es
fundamental durante el de-
sarrollo, ademas se ha visto
implicado en la neurogénesis
y la supervivencia celular. La
expresion de BDNF es sexual-
mente dimorfica, con machos
gue exhiben niveles mas eleva-
dos de BDNF en las neuronas
y nucleos neuronales que las
hembras el dia 25 después de
su eclosion.

El factor de transcripcion
NR4A3, por su parte, esta
también implicado en el canto
y regula la expresion de los mi-
cro/ncRNAs, que intervienen
en la respuesta del organismo
frente a factores de crecimien-
to, citoquinas inmunitarias y
neurotransmisores.

Al igual que en humanos, en
el pinzéon cebra el aprendiza-
je vocal esta influenciado por
sefales sociales, que requieren
un tutor en vivo, y pueden su-
frir estrés ambiental que afec-
te al desarrollo del aprendizaje
del canto.
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Poecilia
mexiCana

¢Se puede vivir

en acido?

Los Poecilia mexicana son peces de unos 10 cm de longitud, viviparos, que viven en
rios superficiales no sulfhidricos, pero también nadan en rios sulfhidricos y cuevas
con sulfuro de hidrégeno en sus aguas. Los que habitan en cuevas tienen ojos
pequeiios y un color palido, y los que encontramos en aguas sulfhidricas tienen
filamentos branquiales mas largos, lo que les ayuda a absorber mejor el oxigeno
cuando la concentracion de este gas es baja (hipoxia). Debido a la escasez de
nutrientes tipica de las cuevas, los poecilidos presentan una fecundidad reducida
(menor niimero de descendientes) y mayor tamaino de las crias.

Los Poecilia mexicana ha-
bitan el norte de Centroa-
meérica, y en diferentes am-
bientes del sur de México,
gue incluyen varios habitats
superficiales ricos en sulfuro
de hidrogeno e hipoxicos.
Estos peces forman un gru-
po Unico de poblaciones es-
trechamente relacionadas,
geograficamente proximas,
pero con condiciones am-
bientales muy diferentes:
rios y cuevas superficiales
que pueden contener com-
puestos de azufre disueltos.

éComo son sus habitats?

En las cuevas la ausencia
de luz afecta a la biologia
sensorial y los ritmos circa-
dianos de los organismos.
Ademas, si contienen altas
concentraciones de acido
sulfhidrico (H.,S) se dificulta
la respiracion celular, por-

Ainoa Conesa e Maréa Fabregat

que el H,S se une e inhibe
a la citocromo c oxidasa
(COX), una enzima presen-
te en las mitocondrias que
contribuye a la produccion
aerobica de ATP. Debido a
esto, el H,S es altamente to-
xico para la mayoria de los
metazoos, incluso en con-
centraciones muy bajas.

Asi, en estos ambientes las
elevadas concentraciones
de acido sulfhidrico, la os-
curidad permanente y la
hipoxia afectan a la dispo-
nibilidad de recursos troé-
ficos y a las interacciones
entre organismos, como la
competencia y la depreda-
cion.

Las poblaciones de P. mexi-
cana expuestas a H,S y os-
curidad estan adaptadas
localmente a estas condicio-
nes, y muestran diferencias

fenotipicas, conductuales,
sensoriales y fisioldgicas di-
ferentes a las que viven en
rios superficiales no sulfhi-
dricos. Existe un aislamiento
reproductivo entre ambas
poblaciones mediado por la
seleccion natural y sexual.

¢Como encuentran pareja
en la oscuridad?

Las P. mexicana que viven
en las cuevas no pueden
utilizar la visidn para esco-
ger pareja, asi que utilizan
la linea lateral, un érgano
sensorial que recorre la-
teralmente la longitud del
pez, desde el opérculo has-
ta la base de la cola habi-
tualmente, y que contiene
neuromastos, unas ceélulas
sensoriales cuyos cilios se
agitan con el movimiento
del agua. En algunas espe-
cies de peces, estos recep-
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tores sensoriales pueden de-
tectar incluso variaciones en
el campo electromagnético
debidas al movimiento de los
organismaos.

¢COomo son sus ojos?

Poecilia mexicana tiene 0jos
reducidos pero funcionales.
Hay dos teorias sobre el va-
lor adaptativo de la reduccion
ocular. Una que explica que la
reduccion de los ojos es de-
bida a una acumulacion de
mutaciones en los genes for-
madores de los ojos, y la otra
sugiere que la reduccion ocu-
lar proporciona beneficios en
el entorno de las cuevas.

Se ha observado una expre-
sion disminuida, en compa-
racion con los Poecilia que
viven en entornos abiertos
no sulfhidricos, de al menos
20 genes de su genoma, que
estan directamente relacio-
nados con la sensibilidad a
la luz, la estructura ocular y
la seifalizacion visual, entre
ellos los del gen opsina, re-
lacionada con la percepcion
visual. También tienen cam-
bios en los genes relaciona-
dos con el ritmo circadiano,
asociado a la colonizacion y
adaptacion a los entornos ca-
vernicolas.

éCoémo consiguen sobrevivir
en estos habitats extremos?

Si el higado es el é6rgano de-
toxificador por excelencia
en los mamiferos, en el caso
de los P. mexicana lo son las
branquias, expuestas direc-
tamente al agua y, por tanto,
a los compuestos sulfhidricos.
Por eso los genes asociados a
la desintoxicacion del H,S vy al

procesamiento metabodlico del
azufre, como MLYCD, ACOT13
y GSTM3, y aquellos relacio-
nados con la respuesta al es-
trés oxidativo en condiciones
de hipoxia, como el PRDX6 y
BNIP3, se expresan principal-
mente en las branquias. Esto
ayuda a procesar la mayor
parte del H,S periféricamente
en las branquias, protegiendo
a los 6organos internos de sus
efectos tdxicos y manteniendo
bajas las concentraciones de
H,S en el medio interno.

La detoxificacion de sulfuros
en organismos capaces de
tolerar concentraciones ele-
vadas de H,S, se consigue
principalmente mediante su
oxidacion a especies de azufre
menos toxicas y su posterior
excrecion. Sin embargo, debi-
do a las condiciones hipdxicas
de los habitats sulfhidricos,
el oxigeno disponible para la
respiracion suele ser limitado,
pero al mismo tiempo es ne-
cesario para hacer frente a los
efectos toxicos del H.S.

Para hacer frente a la baja
disponibilidad de oxigeno,
los P. mexicana de las cue-
vas sulfhidricas realizan la
respiracion superficial acua-
tica, utilizando la interfaz ai-
re-agua mas rica en oxigeno.
Esta respiracion les permite
explotar la Unica capa de la
columna de agua con la ma-
yor concentracion relativa de
oxigeno, y la menor concen-
tracion relativa de sulfuro. En
la interfaz aire-agua, la difu-
sionde los gases entre el me-
dio aéreo y el acuatico es la
responsable de mantener alta
la concentracion de oxigeno,

gue a su vez oxida y, por tanto,
detoxifica el H,S.

En los cerebros de las pobla-
ciones sulfhidricas, los genes
asociados con el metabolis-
mo energético, la produccion
de ATP, y las respuestas al
estrés oxidativo estan regu-
lados al alza. Hay un aumen-
to de la expresion de genes
asociados con la glucdlisis y
la gluconeogénesis, en todos
los linajes de P. mexicana (ej.
GAPDH, PGM1y PFKM), lo que
indica una mayor capacidad
de produccion anaerdbica de
ATP. En algunos linajes se han
favorecido los genes que co-
difican parala COX resistente
al H,S, que mantiene su acti-
vidad y la produccion de ATP
incluso si las concentraciones
endogenas de compuestos
suifhidricos son elevadas.

En poblaciones sulfhidricas,
se han favorecido evolutiva-
mente genes de transporte
de oxigeno (incluyendo mio-
globina y subunidades de la
hemoglobina). También hay
una regulacion al alza de ge-
nes que codifican transporta-
dores de especies oxidadas de
azufre, implicados en la excre-
cion de azufre. Ademas, el H,S
es un potente generador de
especies reactivas de oxigeno,
y se ha visto que los peces de
habitat sulfhidrico muestran un
aumento constante de los ge-
nes implicados en las respues-
tas a las especies reactivas del
oxigeno.
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La nova

adquisicio de Marvel:

tardigrads

Que un ésser viu aguanti la congelacioé
prop del zero absolut és poc probable,

que a més aguanti temperatures de 150 °C
ja costa de creure, pero que a sobre

pugui passar-se més d’una setmana

a PPespai exterior sona impossible, o no?

Us presentem el superheroi de la naturalesa
que pot fer totes aquestes proeses:

el microscopic tardigrad.

Els tardigrads, també cone-
guts com a ossos d’aigua,
son un filum d’animals mi-
croscopics format per més
de 1000 especies que viuen
en medis aquatics o humits.
Aquests petits animals de
no gaire més d’un mil:lime-
tre tenen forma cilindrica i
estan recoberts per una epi-
dermis amb una cuticula de
quitina, caracteristica tipica
tambeé dels artropodes i ne-
matodes, on trobem molts
cilis que funcionen com or-
gans sensorials.

Dintre els tardigrads trobem
els heterotardigrads, majo-
ritariament marins i els eu-
tardigrads, que es troben en
qualsevol medi amb aigua, a
la molsa i també en llocs tan
inhospits com a I’Himalaia a
6000 m, a PAntartida sota
quilometres de gel o en de-
serts com el del Sahara.

Quée els permet viure en
aquests ambients tan ex-
trems? Gracies a la seqlen-
ciacid dels genomes de
diferents especies de tar-
digrads, actualment conei-
xem alguns dels gens que
codifiquen per les diferents
proteines que els atorguen
aquesta resistencia.

La criptobiosi, el gran po-
der dels tardigrads

Per poder sobreviure a si-
tuacions adverses, els tar-
digrads entren en un estat
metabolic diferent, la crip-
tobiosi, en la que Porganis-
me atura temporalment les
funcions biologiques per-
queé es preservin les capa-
citats fisiologiques fins
que millorin les condicions
i pugui tornar a activar-se.
En l'estat de criptobiosi els
tardigrads toleren la des-
secacid (anhidrobiosi), la

Alex Eguia e Carme Lépez

congelacioé (criobiosi), la ra-
diacid ionitzant i també les
pressions osmotiques i hi-
droestatiques elevades.

L’anhidrobiosi: tolerancia a
la dessecacié

Lestat criptobiotic més co-
mu és l'anhidrobiosi, un es-
tat d’inactivitat metabolica
en que els tardigrads per-
den l'aigua corporal i con-
trauen molt el seu cos. El
resultat? Una estructura
especial anomenada barril
gue els ajuda a sobreviure a
la sequera i allargar la seva
vida fins a 20 anys sense se-
nyals d’envelliment visibles.
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AixO €s necessari perque les
molécules bioldgiques, en per-
dre laigua, perden també la
seva estructura i poden que-
dar malmeses. Per evitar-ho,
els tradigrads tenen les pro-
teines Hsp60, Hsp70 i Hsp9O,
gue pertanyen auna familia de
proteines anomenada protei-
nes de xoc térmic (Heat Shock
Proteins, HSP) que pleguen
correctament les proteines i
eviten la formacié d’agregats
proteics. A més, en l'estat de
dessecacio hi ha interaccions
entre molecules que normal-
ment no es donarien, i aixo
pot modificar l'estructura de
les proteines, que poden per-
dre la seva capacitat catalitica
i formar agregats. Per soluci-
onar-ho, les proteines TDPs
(que formen diverses fami-
lies com LEA, CAHS, MAHS i
SAHS) s’interposen entre la
resta de proteines dels tardi-
grads evitant que interactuin
en abséncia d’aigua.

Per altra banda, el metabolis-
me dels éssers vius produeix
de forma natural radicals d’oxi-
gen (ROS) molt reactius, que
oxiden i malmeten les mole-
cules. En condicions d’estres,
com la dessecacid, s’incre-
menta la produccid de ROS.
Per protegir-los d’aquests
efectes nocius els éssers vius
compten amb molécules an-
tioxidants. Concretament, els
tardigrads tenen la familia de
les proteines SAHS, que son
capaces de transportar mole-
cules riques en acids grassos
de manera que poden actuar
com a proteccié davant de
Pestrés oxidatiu i com areser-
va energeética.

La criobiosi

Congelar-se produeix que l'ai-
gua de l'interior de les cel-lules
formi cristalls de gel que s’ex-
pandeixen, trencant la mem-
brana cel-lulariproduint la seva
mort. Per evitar aixo, els tardi-
grads tenen crioprotectors,
substancies que sén princi-
palment poliols i sucres (com
la trehalosa), que fan que es
formi gel a temperatures in-
feriors al normal. D’aquesta
manera el liquid extracel-lu-
lar pot anar congelant-se poc
a poc¢, i gracies a aixo tenen
temps de deshidratar-se len-
tament. La manca d’aigua al
seu interior evita la formacio
de gel dins de l'organisme, de
manera que no es produeix el
dany cel-lular.

La tolerancia a la radiacio

Les radiacions ionitzants pro-
voguen canvis quimics en les
molecules, sobretot en el DNA,
pero els tardigrads toleren la
radiacio gracies als seus meca-
nismes de reparacio del DNA,
com la proteina Hsp70, que
protegeix el genoma evitant
la inestabilitat dels telomers,
la induccio de l'apoptosi i les
aberracions cromosomiques, i
la proteina D-sup, que s’asso-
cia al DNA nuclear i protegeix
i repara el DNA. Fins i tot s’ha
pogut inserir aguest gen en
cél-lules humanes fent-les més
resistents a la radiacio. T

També tenen altres mecanis-
mes antioxidants, com una
major proporcio dels enzims
glutatio, superoxid-dismuta-
sa i glutatié-peroxidasa que
els protegeixen dels radicals
d’oxigen produits per 'exposi-
ci6 a la radiacio.

L’anoxibiosi

A la majoria de tardigrads la
manca d’oxigen no els sen-
ta gaire bé, i quan es troben
en anoxia absorbeixen molta
aigua del medi i sallarguen,
tornant-se turgids i immobils,
arribant a passar de 3 a 8 dies
sense oxigen, i fins i tot 6 me-
SOs en anoxia en el cas de l'es-
pécie marina Echiniscoides.

La formacio de cists

Alguns tardigrads també po-
den formar cists, un embolcall
protector format per diverses
capes d’exoesquelet. Els tar-
digrads es queden al seu in-
terior com si fos un bunquer
organic i aturen el seu creixe-
ment i metabolisme, fins que
els senyals externs o interns si-
guin favorables i puguin tornar
a l'estar actiu.

Totes aquestes habilitats dels
tardigrads no només els fan
uns grans candidats per ser els
nous superherois de Marvel,
sind també per liderar linies
d’investigacid al voltant dels
seus gens. Descobrir les dife-
rents proteines que els confe-
reixen aquestes habilitats ens
pot ajudar a entendre com
preservar organismes conge-
lats i permetre la supervivéncia
de diferents éssers vius a llargs
periodes de dessecacio, i, qui
sap, potser algun dia, per po-
der ser nosaltres els superhe-
rois.
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Vaca

marina
deSteller

¢Podria una vaca

vivir en el océano?

La respuesta es si. Existiéo un mamifero llamado
vaca marina de Steller que consiguié adaptarse
a las extremas condiciones de frio del Pacifico norte,

pero no se parecia en nada a lo que hoy veriamos en una granja,
ni siquiera estaban emparentadas con los rumiantes actuales.

La vaca marina de Steller
(Hydrodamalis gigas), extin-
ta desde hace 150 anos, vi-
vid durante el Pleistoceno y
Holoceno. De gran tamanho,
llegd a medir hasta 10 me-
tros de largo y pesar 11 to-
neladas. Su dieta se basaba
Unicamente en el kelp, un
alga de hasta 80 metros de
longitud que crece en aguas
frias y ricas en nutrientes.
Debido a que la denticion no
era necesaria en su alimen-
tacion, acabaron perdiendo
la dentadura al completo,
siendo sustituida por unas
estructuras endurecidas en
el paladar que les permitian
machacar facilmente el ali-
mento. Debido a su voraci-
dad, poseia un aparato di-
gestivo de casi 150 metros
de largo, asi como un gran
volumen de microbioma in-

testinal, necesario para la
digestion de las paredes
celulares del kelp. Pasaban
grandes periodos de tiem-
po sumergidas alimentan-
dose en las frias aguas de
las costas del Pacifico norte,
qgue en invierno no suelen
superar los 15°C. Durante
el periodo en el que vivid
este animal se dieron unas
oscilaciones climaticas que
impulsaron la aparicion de
una serie de mecanismos de
respuesta al frio que le per-
mitieron adaptarse al entor-
no. El analisis de su paleo-
genoma nos ha permitido
el estudio de esta especie
extinta. El estudio de un pa-
leogenoma suele ser dificil
debido principalmente a la
calidad de las muestras, ya
que las moléculas de ADN
se degradan rapidamente

(tienen una vida media de
521 anos). De esta especie
tan solo conservamos los
huesos de 12 ejemplares, de
los que se obtuvo el ADN
para compararlo con las
especies mas emparenta-
das (dugong y manati) para
poder identificar genes ya
descritos en las especies no
extintas. Ademas del ADN
nuclear también se analizd
el ADN mitocondrial para
poder comprobar que real-
mente eran 12 animales dife-
rentes.

Gran parte de lo que se co-
noce de la morfologia de la
vaca marina se basa en la
descripcion que hizo de ella
el naturalista Georg Steller,
en el Pacifico norte en el
1751.

Laura Porta e Emilio Racionero e Marina Suso



Vaca marina de Steller
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éComo resistian el frio?

La descripcion de la morfolo-
gia conjuntamente con el es-
tudio molecular ha permitido
establecer una serie de adap-
taciones relacionadas con el
frio. Presentan unainactivacion
de los genes ALOX que codi-
fican para las lipooxigenasas,
que son unas proteinas que
modifican los acidos grasos de
las células de la piel. Ademas,
presentan una conservacion
de los genes DSC1 y DSG4,
ambos implicados en el man-
tenimiento y acumulacion de
capas gqueratinizadas de la piel
evitando la descamacion de la
piel. La accion combinada de
estos genes nos indica que la
piel era rugosa, muy querati-
nizada y gruesa, similar a la
corteza de un arbol, tal como
describio Steller. Esto les pro-
tegia de la abrasiéon contra
las rocas y el hielo. A su vez,
este tipo de piel favorecia la
retencion del calor corporal.

Otro aspecto muy importan-
te de la vida en este ambiente
es la termogénesis o genera-
cion de calor. En animales de
pequeio tamano, este meca-
nismo depende en gran medi-
da del tejido adiposo marron.
Este tejido estd especialmente
disefado para la generacion
de calor, en la cual participa
activamente la proteina UCP1.
Curiosamente, en la vaca ma-
rina, pese a vivir en ambientes
extremadamente frios, esto no
sucedio de la misma manera.
Su gran tamano hizo que de-
sarrollase una gran inercia tér-
mica debido al aumento de su
volumen corporal en relacidn
con la superficie de la piel, que

es por donde se puede disi-
par el calor que genera el or-
ganismo. En un animal de su
tamano la conservacion del
calor suele ser mas eficiente
qgue en organismos mas pe-
quefos que, en proporcion,
tienen una mayor superficie
epitelial respecto al volumen
corporal, por lo que la superfi-
cie de radiacion y pérdida del
calor es mayor. En el caso de
la vaca marina de Steller, la ge-
neracion de calor debida a su
movimiento y su gran tama-
Ao haria que el calor corporal
generado por su metabolismo
no se disipase con tanta facili-
dad. De esta manera se piensa
que el tejido adiposo marrdn
no seria esencial en estos ani-
males, asi como tampoco lo
seria la UCP1 ni el gen NPFFR2
gue también esta relacionado
con la termogénesis en otros
vertebrados. La inactivacion
de estos genes probablemen-
te se compensd evitando la
pérdida de oxigeno hacia las
zZonas corporales mas perifé-
ricas mediante la presencia de
anastomosis arteriovenosas,
que son conexiones entre ar-
teriolas y vénulas que dismi-
nuyen la circulacion normal
de la sangre hacia los capila-
res externos superficiales de
la piel, evitandose asi la pér-
dida de calor corporal cuan-
do se esta en un medio frio.
Esto también favoreceria que
la vaca marina pudiese pasar
largos periodos de tiempo su-
mergida forrajeando.

La vaca marina de Steller pre-
sentaba también una adap-
tacion en la hemoglobina, la
molécula presente en los eri-

trocitos implicada en el trans-
porte de oxigeno en la sangre.
Su paleogenoma nos indi-
ca que tenian un cambio de
aminoacidos en la secuencia
proteica (de modo que en lu-
gar de tener Lisina tenian As-
paragina), lo que modifica la
afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno, reduciéndola.
Esta disminucion de la union
entre hemoglobina y oxigeno
permitiria la liberacion mas ra-
pida del oxigeno en las zonas
del cuerpo claves en la genera-
cion de calor, ya que el oxige-
no actua como reactivo meta-
bdlico esencial.

Desgraciadamente y a pesar
de encontrarse tan adaptado a
su entorno, este animal se ex-
tinguid alrededor del ano 1850,
a causa de la caza extensiva.
La vaca marina despertaba
un gran interés debido al gran
aporte energético que poseia
SuU grasa, asi como por su re-
sistente piel utilizada mayorita-
riamente para revestir los cas-
cos de los barcos. También se
cree que la fragmentacion de
las poblaciones y la progresiva
desaparicion de los bosques
de kelp habrian tenido un pa-
pel significativo en la extincion
de esta especie.
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