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Carta del Presidente

de la SESBE

Toni Gabaldon

Esta carta nace necesariamente impreg-
nada de una profunda tristeza debido al
reciente fallecimiento de nuestro compa-
fero, y tesorero de la SESBE, Andrés Bar-
bosa. La muerte, reverso ineludible de la
vida, siempre nos parecerd especialmen-
te injusta cuando llega antes de tiempo
llevandose a alguien con tanta vitalidad
como tenfa Andrés. Dando un ejemplo
de fortaleza, Andrés no quiso dejar sus ta-
reas en la Junta Directiva después de que
se le comunicara su enfermedad, y siguié
trabajando en la sociedad, en su investi-
gacion, y en la divulgacion de la ciencia
hasta el final. Desde aqui quiero expresar
el carifio y apoyo de toda la SESBE a la fa-
milia. No dudéis que la SESBE siempre re-
cordara y rendird homenaje a Andrés, y le
estard siempre agradecida por todo el tra-
bajo que, dentro y fuera de la sociedad,
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hizo por estudiar y divulgar la evolucion.
En este nimero encontrareis un texto es-
crito por alguien muy cercano a Andrés,
nuestro socio y companero de Andrés en
el Museo Nacional de Ciencias Naturales,
Santiago Merino.

No nos queda mas opcién que ignorar
el peso de esta tristeza y seguir adelante,
como estoy seguro que querria Andrés.
Por eso, me gustarfa animaros a que ledis
este nuevo niimero de la revista eVOLU-
CION, que como siempre trae articulos
de gran calidad e informacién de gran
interés. También, como presidente de la
SESBE, quiero informaros de alguna de las
actividades que se han llevado a cabo por
parte de la sociedad. El equipo organiza-
dor estd ya inmerso en la organizacion
de nuestro préximo congreso en Mdlaga
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los dias 17-19 de enero de 2024, y es-
tamos dando los primeros pasos para el
congreso internacional de la ESEB (nues-
tra sociedad hermana mayor Europea),
que acogemos en Barcelona en los dias
18-22 de agosto de 2025. Apuntad esas
fechas, ya que espero que ambos eventos
sean un gran éxito de asistencia. Os con-
taba en mi anterior misiva que estadbamos
organizando un curso para Mentores y
Mentoras de nuestro programa de Men-
torazgo. Este curso pretende aportar una
base comn a las participantes y asegurar
un mentorazgo de calidad. El curso, im-
partido por Rachael Maggs, tuvo lugar el
pasado enero en formato online, y fue un
éxito rotundo que mas adelante se podra
repetir a medida que avance el progra-
ma de mentorazgo. Ademas elaboramos
un contrato de mentorazgo que estipula
las condiciones en las que debe hacerse.
Como sabéis este programa va dirigido a
personas en etapa postdoctoral o que es-
tan dando los primeros pasos como inves-
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tigador/a independiente. Si estds en esa
situaciéon no desaproveches esta oportu-
nidad de contar con el mentorazgo de
una persona ya establecida y con ayudas
especificas para este fin. Para los mas j6-
venes se ha abierto la convocatoria de la
segunda edicién del premio Pere Alberch
a la mejor tesis doctoral sobre evolucion.
Si has defendido tu tesis recientemente
no dudes en presentarte. Finalmente, he-
mos firmado un acuerdo con The Con-
versation para asesorar en la inclusién de
temas de actualidad que sean de interés
y referentes al ambito de la SESBE. Ade-
mas de estas acciones, estamos trabajan-
do en muchas otras y estamos abiertos a
contemplar vuestras propuestas. No du-
des en contactarnos con tus ideas. Como
siempre, 0s animo a seguir estos y otros
desarrollos de la SESBE en esta revista,
en nuestra web y en nuestra cuenta de
Twitter, asi como a participar en las acti-
vidades de la sociedad. Pero sobre todo a
sentiros parte de ella.

Toni Gabaldon
Presidente de la SESBE
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Botanosis o0 antropofitosis en una

unica salud globa

Jaume Flexas' y Fernando Baquero?

1. Universitat de les Illes Balears (UIB) — Instituto de investigaciones Agroambientales y
de Economia del Agua (INAGEA). Carretera de Valldemossa Km 7,5, 07122 Palma,

llles Balears.

2. Area de Biologia y Evolucién de los Microorganismos. Servicio de Microbiologia,
Instituto Ramon y Cajal de Investigaciones Sanitarias (IRYCIS) y Consorcio de Inves-
tigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Puablica (CIBERESP). Carretera

de Colmenar Km 9,4, 28034 Madrid.

Introduccién: terminologia e intencién

El hecho de que microorganismos pa-
tégenos presentes en animales o produc-
tos derivados de éstos puedan producirnos
enfermedades a los seres humanos no nos
resulta ajeno. Todos hemos oido hablar,
cuando no sufrido en propias carnes, de la
salmonelosis, la gripe aviar o la rabia, por
citar algunos ejemplos comunes. En el pa-
sado fueron problemas de escala mundial
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— pandémica — la tuberculosis o la peste
bubénica. La reciente pandemia del co-
ronavirus SARS-CoV-2, causante de la en-
fermedad COVID-19, ha incorporado la
palabra zoonosis, o més propiamente an-
tropozoonosis, al vocabulario comin de
la sociedad. Pero si la Zoologia y la Boténi-
ca siempre han ido de la mano en los libros
de Ciencias Naturales y en los cursos de la
carrera de Biologfa, ¢qué hay de las bota-
nosis y sus efectos sobre la salud humana?
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Antes de abordar el tema, quiza sea
conveniente aclarar la terminologfa. Aun-
que usamos el término botanosis en el
titulo de esta reflexion para facilitar una
asociacion directa con el muy utilizado
término zoonosis, esta nomenclatura no
es necesariamente la mas precisa. Si bien
estd ampliamente aceptado, y se usa asi
en el mundo académico, que la Zoologia
y la Botdnica son las ramas de la Biologia
que se ocupan del estudio de los animales
y las plantas, respectivamente, en realidad
la palabra zoologia
procede del griego
Jwov, que significa
“animal”,  mien-
tras que la palabra
botdnica procede
de poravny, que
significa “hier-
ba”, y no “planta”,
pero se aplica, de
modo mds amplio
al mundo “vege-
tal”. Asi pues, habitualmente se entiende
que la Botanica estudia las plantas sobre
todo desde sus aspectos morfolégicos, fi-
logenéticos y de distribucién y asociacion
entre especies, mientras que otras ramas
mas especificas de la Biologia estudian
otros aspectos de las plantas, como la Bio-
logfa Celular de Plantas, la Fisiologfa o la
Patologfa Vegetal. La ciencia que engloba
todas éstas y, por tanto, el conjunto de es-
tudios cientificos sobre plantas, es la Fito-
logia, cuya etimologfa procede de gurdv,
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“Seria mds preciso utilizar la
palabra fitosis que la palabra
botanosis para referirnos a
microorganismos asociados de
algun modo a vegetales y que
afectan a la salud humana
(antropofitosis)”
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que significa “vegetal”, lo que considera

no solo las embriofitas, que es lo que co-
muanmente llamamos “plantas”, sino ade-
mas otros organismos vegetales del Reino
Plantae, como son muchos tipos de algas.
Por lo tanto, seria mas preciso utilizar la
palabra fitosis que la palabra botanosis
para referirnos a microorganismos asocia-
dos de algin modo a vegetales y que afec-
tan a la salud humana (antropofitosis),
pero en éste trabajo, por razones divulga-
tivas, utilizaremos estos términos indistin-
tamente. Las antro-
pofitosis serfan el
conjunto de enfer-
medades humanas
producidas por mi-
croorganismos pa-
togenos, parasitos
y comensales de
vegetales o impli-
cados en la degra-
dacién de los mis-
mos o de sus frutos
y semillas. Exclui-
mos asi de esta reflexion entidades clini-
cas muy reconocidas como las infecciones
humanas causadas por hongos dermatofi-
tos, levaduras y algas unicelulares. Y que-
remos ademas llamar la atencién acerca
de que, en la actualidad, el término fito-
sis, aunque relativamente poco utilizado,
lo es en un sentido diferente al emplea-
do aqui, y desde luego equivoco respecto
a su homélogo zoonosis, puesto que, si
esta se define como “enfermedad propia
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de los animales que incidentalmente pue-
de comunicarse a las personas”, la fitosis
en cambio se define habitualmente como
“infecciéon o enfermedad causada por
plantas parasitas”. Es decir, si bien en las
zoonosis son los “microorganismos aso-
ciados a animales” en las fitosis pareciera
que son “las plantas mismas” (incluyendo
sus microorganismos patogenos) quienes
causan la infeccion.

Reformulemos, pues, en este punto la
pregunta inicial, utilizando el término mas
preciso: ¢qué hay de las antropofitosis?
Esta pregunta le surgié a uno de los auto-
res (JF) durante los momentos mas criticos
de la reciente pandemia de SARS-Cov2,
concretamente durante el confinamiento
que se dio en Espafia entre el 15 de Mar-
zo y el 21 de junio de 2020. Recordaran
que, en cierto momento, hacia el final del
mismo, el Gobierno empez6 a permitir sa-
lidas “deportivas” o en “aras de la salud”,
es decir, para caminar o correr, y marcan-
do franjas horarias segln grupos de edad.
Aprovechando estos paseos permitidos, a
JF le llamo6 mucho la atencion el desarrollo
que - en tan pocas semanas - habia tenido
la vegetacion arvense (esto es, las llama-
das “malas hierbas”) en las calles de Pal-
ma (muy probablemente ocurrié igual en
otras ciudades espanolas), la cual se habia
aduenando impunemente de cunetas, ar-
cenes y hasta aceras (Figura 1). Al igual que
en esos dias las redes sociales se hicieron
amplio eco de avistamientos de animales
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en zonas inverosimiles - recordemos, por
ejemplo, espectaculares videos caseros de
ballenas y delfines en la bahia de Palma,
frente a la catedral; o en Denia, la “Pi-
tiusa anclada” en el Reino de Valencia -;
ese crecimiento desorbitado de las malas
hierbas sugiri6 a JF que el Reino Vegetal
habia aprovechado de idéntica manera
que el Reino Animal nuestra repentina
aunque puntual retirada de los entornos
urbanos, periurbanos y rurales, estable-
ciéndose a gran velocidad en espacios
hasta entonces reservados a los paseos de
individuos de la especie Homo sapiens. El
momentaneo abandono de las tareas mas
basicas de mantenimiento urbano hizo el
resto, y alli estaban esas plantas desarro-
llandose a gran velocidad y atrayendo a su
alrededor una importante fauna de insec-
tos y, quizd — pensé — atrayendo asimismo
a microorganismos del tipo que fuera. Fue
justamente estando en estas cavilaciones
en uno de sus paseos cuando le vino de
repente la pregunta a la cabeza: “y toda
esta maleza descuidada... ¢no sera tam-
bién susceptible de provocarnos alguna
enfermedad? Debatiendo con el otro au-
tor (FB) pensamos, mas atn, ¢seria ello una
senal de que podrian contribuir, positiva o
negativamente, a la historia natural de los
microorganismos, incluyendo los virus? En
realidad, la pregunta se puede extender
incluso mas alla, puesto que el desarrollo
evolutivo de los hominidos se realizé en
gran parte en un denso ambiente vegetal
(selvas, bosques): ¢écomo pudo influir este



eVOLUCION

hecho en la propia evolucién humana?,
¢cémo influyeron los cambios de entorno
vegetal en la salud humana con la inter-
vencién antropogénica en el Neolitico?
Estas cuestiones podrian ser cruciales en
la historia de nuestra especie.

Pero volviendo a la pregunta inicial,
tanto para los fisi6logos de plantas (como
JF) como para los microbiélogos (como
FB), no es en absoluto familiar el concep-
to o idea de enfermedades vegetales o
fitopatologfas afectando a seres humanos,
pero la pregunta suscitada, como cientifi-
cos, no podiamos ignorarla. De modo que
empezamos a buscar bibliografia interna-
cional al respecto y a dar forma a esta re-
flexion. Si bien con los términos “botano-
sis” o “fitosis” las entradas tanto en Google
como en bases de datos especializadas
son minimas, ampliando la bisqueda a
términos como “enfermedades vegetales
en humanos”, “patégenos de plantas en
humanos”, “virus del mosaico del tabaco
en humanos” y otras, aparece un pano-
rama bibliografico escaso y reciente pero,
cuanto menos, preocupante como indica-
cién de posibles riesgos en salud publica.
El objetivo de este articulo es resumir, bre-
vemente, cudl ha sido la evolucion hist6-
rica y reciente de la percepcion cientifica
acerca de los efectos de las enfermedades
tipicamente vegetales en la salud humana
y, en particular, de la posibilidad de que
microorganismos comensales, pardsitos,
y sobre todo patégenos de vegetales (o
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Figura 1. Colonizacién por parte de las plantas
de las aceras y calzadas de Palma durante el
confinamiento por la pandemia de COVID-19
(Fotografia de J. Flexas).

fitopatégenos) puedan infectar a seres hu-
manos, asi como resaltar cual es el estado
actual de conocimiento sobre este tema
que, pese a estar muy poco estudiado,
creemos que deberia ser considerado
prioritario para ampliar investigaciones en
el futuro inmediato. Al fin y al cabo, el nd-
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mero de interacciones entre seres huma-
nos y pangolines, ratas, gatos, murciélagos
y otros animales de moda - con ocasién
de recientes enfermedades emergentes
en humanos - se antoja relativamente li-
mitado, por lo menos comparado con la
frecuencia de inhalacién de polen, o la in-
gesta de pan elaborado con todo tipo de
cereales, o de ensaladas variadas en es-
pecies vegetales, por poner sélo algunos
ejemplos muy obvios. Hay que anadir que
el polen, los vegetales, frutos y semillas en
descomposicion ofrecen un substrato para
la colonizacién de microorganismos, con
formacién de microbioparticulas consti-
tuidas por distintas especies bacterianas
del suelo y del agua, que aprovechan esta
adhesién para la transferencia genética,
incluyendo genes de resistencia a antibio-
ticos (Baquero et al., 2022).

Se reconoce desde hace mucho tiem-
po que las infecciones patégenas en vege-
tales tienen una gran importancia y efec-
tos tanto indirectos como directos sobre la
salud humana, en relacién a su repercu-
sién sobre la seguridad alimentaria (Rizzo
etal., 2021). Por una parte, y como efecto
indirecto, las enfermedades y pestes ve-
getales provocan pérdidas en la produc-
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cion mundial de cultivos que se estiman
de hasta el 30% y se tasan en cientos de
miles de millones de délares, provocan-
do malnutricién y hambrunas a escalas
regionales. En este sentido, es especial-
mente conocida la llamada “gran ham-
bruna” acaecida en Irlanda en el periodo
1845-1850, debida a la pérdida masiva
de la produccién de patata provocada por
Phytophthora infestans, un oomiceto (mi-
croorganismo relacionado con los hongos)
patégeno, que ocasiond cerca de un mi-
ll6n de fallecimientos y otro millén de ir-
landeses emigrados a otros paises.

Por otra parte, la seguridad alimen-
taria se ve comprometida asimismo por
efectos directos, como intoxicaciones o
efectos lesivos provocados por toxinas de
origen fitopatogénico, frecuentemente
resultantes del ataque a plantas por mi-
croorganismos, como las aflatoxinas, de-
bido a la ingesta de productos de origen
vegetal. Si bien todos somos conscientes
del peligro potencial de comer alimen-
tos vegetales que presenten mohos o
podredumbres — de un modo idéntico a
cémo nos prevenimos de alimentos de
origen animal contaminado, valga el muy
conocido ejemplo de la salmonelosis por

“Las infecciones patigenas en vegetales tienen una gran

importancia y efectos tanto indirectos como directos sobre la
salud humana”
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“La seguridad alimentaria se ve comprometida por efectos

directos, como intoxicaciones o efectos lesivos provocados por
toxinas de origen fitopatogénico”

ingesta de huevos infectados — , tal vez
la mds famosa y simbdlica de entre éstas
intoxicaciones por patogenos (o patoge-
nos-simbidticos, ver la dGltima seccién de
este trabajo) de plantas sea el ergotismo,
una enfermedad documentada desde tan
antiguo como una tablilla asiria del afo
600 a.C. y que en la Edad Media fue tan
frecuente en Europa que pudo ser consi-
derada una pandemia. Denominada “fie-
bre de San Antonio”, “fuego de San Anto-
nio”, “fuego de San Marcial” o “fuego del
infierno”, es provocada por la toxina lla-
mada ergotamina (un precursor del acido
lisérgico o LSD), producida por Claviceps
purpurea, un hongo parasito-simbidtico
de varios cereales pero, sobre todo, del
centeno (de hecho se conoce comin-
mente como cornezuelo del centeno). La
ingesta de pan elaborado con centeno in-
fectado —mucho mas frecuente en la Edad
Media que el de trigo u otros cereales —
provocaba esta enfermedad, que se inicia
con un frio intenso en las extremidades
y desemboca posteriormente en ardor o
quemazoén (de ahi los nombres comunes
para esta enfermedad), y cuyos sintomas
posteriores van desde alucinaciones (por
acido lisérgico), a gangrenas y muerte,
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pasando por una caracteristica etapa de
neuropatia disténica con contracciéon de
los musculos y deformacién espdstica de
las extremidades. Los afectados por esta
enfermedad inspiraron una de las obras
mayores de la pintura occidental, el fa-
moso Retablo de Isenheim (Figura 2), del
genial Mathias Griinewald (actualmente
en la cercana ciudad de Colmar), termi-
nado en 1516 y procedente de un con-
vento-hospital de la orden Antoniana,
dedicada a la asistencia de enfermos del
“fuego de San Antonio” (Garcia de Yébe-
nes y Garcia de Yébenes, 1991). No se
sabe a ciencia cierta, pero una hipétesis
bastante probable sugiere que esta mis-
ma intoxicacion fue el origen del llamado
“baile de San Vito”, un fenémeno bien
documentado que se dio Gnicamente en
los siglos XV al XVII, cuando dej6 de pro-
ducirse de modo abrupto. Segtn las cré-
nicas de la época multitud de personas
empezaban a bailar al unisono de modo
descoordinado, gritando de dolor y mos-
trando sintomas de panico, hasta acabar
en algunos casos falleciendo. La hipétesis
sugiere que pudo tratarse de una variante
del ergotismo, compartiendo con éste los
sintomas mas letales, y pudiendo haber-
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se originado el comportamiento psicético
como consecuencia de la propia ergota-
mina. No olvidemos que su derivado, el
LSD es una potente droga psicotrépica y
alucinégena, muy conocida por su uso
lddico por el movimiento “hippy” en los
anos 60 del pasado siglo — se dice que los
Beatles bautizaron su conocidisima can-
cién Lucy in the Sky with Diamonds por
las siglas de este alucinégeno. Algunos
autores sugieren que pudo ser éste inclu-
so el origen de leyendas tan conocidas
como la del flautista de Hamelin. Acerta-
do o no, lo que si es cierto es que se tratd
de una enfermedad y un fenémeno de
tal magnitud y arraigo que ha dejado una
importante huella en la cultura popular.
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La expresion “parece que tienes el mal
de San Vito”, probablemente asociada a
esta etiologfa fitopatolégica, se usa colo-
quialmente para referirse a cualquier tipo
de comportamiento inquieto, nervioso o
convulsivo. Inapropiadamente, se cono-
cen en la actualidad cominmente como
“baile de San Vito” enfermedades que
comparten algunos de sus sintomas, pero
que tienen causas completamente dife-
rentes, como la enfermedad de Huntin-
gton o la corea de Sydenham. San Vito
es invocado en la cultura popular como
auxiliador de las enfermedades convul-
sivas (como la epilepsia), recordando las
qué él mismo sufrié durante su martirio
en Lucania en el 303 DC.

Figura 2. Reproduccién
del retablo de Isenheim
(1516), de Mathias
Griinewald, inspirado en
los enfermos de Fuego de
San Anton (intoxicacion
aguda por cornezuelo
del centeno, o Claviceps
purpurea) (tomada de
Wikimedia commons).

En el cuerpo de Cristo se
observa la contractura de
los dedos y, en general, el

espasmo de los musculos
de las extremidades
caracteristicas de

esta enfermedad por
botanosis, el ergotismo.
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Botanosis o antropofitosis: evidencias
empiricas y caida de un dogma

Por lo tanto, conocemos desde muy
antiguo los peligros que los patégenos de
plantas suponen para las personas. Aho-
ra bien, las intoxicaciones provocadas en
humanos por patégenos vegetales a tra-
vés del consumo de productos vegetales
contaminados — como serfa el caso del
ergotismo — resultan de la simple ingesta
de la toxina producida por el fitopatoge-
no, por lo que no deben ser confundidas
con verdaderas infecciones, en las que el
patégeno vegetal, o de origen vegetal, in-
vadiria y se reproduciria en los tejidos del
animal o la persona. En realidad, y por de-
cirlo de modo muy resumido, parece que
hasta tiempos muy recientes ha existido
un ‘dogma’ que establecia que los orga-
nismos infecciosos en vegetales no eran
susceptibles de producir infecciones en
seres humanos, ni en animales en gene-
ral, en una separacion estricta o “fronte-
ra entre los Reinos”, el kingdom border,
en inglés (Kim et al., 2020). La asuncién
de este dogma se basaba en el hecho de
que la patogenicidad de un microrganis-
mo depende de dos factores: su invasi-
dad (capacidad de penetracién en células
y tejidos) y su toxinogénesis, capacidad
de producir toxinas, que pueden ser, por
ejemplo en el caso de bacterias, molécu-
las patogénicas secretadas por la bacteria
y que reconocen dianas especificas en el
huésped (exotoxinas) o simplemente mo-
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|éculas estructurales de la bacteria, como
lipopolisacdridos en Gram-negativos o
acidos teicoicos en Gram-positivas (endo-
toxinas). Recordemos que la enfermedad
infecciosa es esencialmente un proceso
morboso en el que el huésped (como un
ser humano) tiene un papel frecuente-
mente mds relevante que la bacteria; por
ejemplo, es la reacciéon mediada por cito-
quinas inflamatorias las que suelen llevar
a la muerte en una septicemia por Esche-
richia coli o en una meningitis por Strep-
tococcus pneumoniae. Por lo tanto, es la
interaccion microbio-huésped la que es
patégena, y por tanto es esperable que las
células animales y vegetales, que difieren
en aspectos significativos, respondan a la
presencia microbiana de forma diferente.
Sin embargo, no se puede excluir que,
durante la evolucién de los vegetales su-
periores, las semillas hayan llegado a faci-
litar la colonizacién con microorganismos
toxigénicos, que podrian actuar como
mecanismo de disuasién para los anima-
les que puedan consumir dichas semillas,
y que resultarfan por tanto intoxicados.
Este punto se trata en la Gltima seccién de
este trabajo.

Las células vegetales se hallan protegi-
das por una pared celular rigida de celu-
losa, hemicelulosa, pectinas y otros com-
puestos, que dificulta la invasividad de los
patégenos. Por otra parte, decimos que
la toxinogénesis es la capacidad del paté-
geno para sintetizar toxinas que puedan
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dafar al organismo infectado. Si bien no
es impensable que un patégeno vegetal
pueda producir toxinas capaces de dafar
a nuestro organismo (puesto que el me-
tabolismo animal y el vegetal comparten
un porcentaje muy elevado de sustancias
o metabolitos, asi como de enzimas cata-
lizadoras de las reacciones quimicas entre
éstos, ver nuestra Gltima seccién), lo que si
es cierto es que los sistemas inmunolégicos
de animales y plantas son intrinsecamente
diferentes. Asi, mientras en animales — y
en especial en mamiferos, como los seres
humanos — la de-
fensa es sistémica,
implicando  varios
tipos de células es-
pecializadas  que
viajan en la sangre
hacia los lugares in-
fectados, como los
macréfagos o los
linfocitos B implica-
dos en la sintesis de anticuerpos, en el caso
de las plantas la respuesta inmune se da a
nivel de cada célula de forma individual.

Como veremos en nuestra Gltima sec-
cion, no se puede excluir que, durante el
proceso evolutivo, en el que los animales y
las plantas aparecieron de forma casi simul-
tanea, los organismos proto-fiticos y pro-
to-zooldgicos estuviesen més relacionados
de lo que creemos, y la microbiosfera en
que se desarrollaron fuera de alguna forma
compartida. Por ejemplo, Salmonella es un
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género endofitico que da lugar a patégenos
humanos muy relevantes, y recientemente
se ha sugerido que podrian tener mecanis-
mos genéticos para “colonizar ambos rei-
nos”, incluyendo genes estructurales que
se expresan en plantas (células mas 4cidas)
y en animales (pH mas alto), y que podrian
influir en la respuesta terapéutica a farma-
cos antimicrobianos; el mismo caso podria
ocurrir en el género Klebsiella (K. variicola).

En base a las mencionadas diferencias
entre animales y plantas, la asuncién de

esta  incompati-
bilidad — aln sin
suficiente base

empirica — puede
ser comprensible,
sobre todo cuan-
do nos referimos
a microorganismos
patégenos con es-
tructura celular ta-
les como bacterias y hongos. Sin embargo,
resulta menos intuitivo cuando hablamos
de patégenos como los virus. Aunque hay
multiples tipos de virus, todos ellos consis-
ten en una cubierta proteica llamada cap-
side y un genoma, que puede ser de ARN
o ADN, en su interior, el cual insertan en
el genoma de las células del huésped (eu-
cariota o procariota) al que infectan para
que sea la maquinaria replicativa de estas
células la que replique (reproduzca) el vi-
rus. Cuesta creer que, con un funciona-
miento tan universal y simple — mas alla
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de mudiltiples diferencias en otros aspectos
— pueda pensarse a priori que exista una
incompatibilidad de los virus fitopatége-
nos para infectar organismos animales.

Ademads, en el caso de las bacterias,
se reconoce desde hace tiempo que bac-
terias pertenecientes al mismo género —
aunque no a la misma especie — pueden
ser patégenos tanto de humanos como
de vegetales. El caso mas ampliamente
estudiado es el de las bacterias del géne-
ro Pseudomonas, una de cuyas especies
— P syringae — es uno de los patégenos de
plantas mds conocidos, mientras que otras
especies del mismo género, como P aeru-
ginosa, provocan en humanos un porcen-
taje significativo de las infecciones respi-
ratorias conocidas, asi como infecciones
menos frecuentes. En todo caso, ya en los
anos 70y, sobre todo, desde mediados de
los afios 80 se vienen reportando casos
en que especies de bacterias tipicamen-
te fitopatégenas provocan diferentes tipos
de infeccién en humanos. Es el caso de
patégenos vegetales de los géneros Pan-
toea, Erwinia, Ralstonia, Rhizobium-Agro-
bacterium, Burkhordelia, Pseudomonas,
e incluso algunas especies endofiticas de
Salmonella, Shigella, Enterobacter y tam-
bién Firmicutes, como Enterococcus.

En el caso de los hongos, las primeras
referencias en este sentido datan de los
primeros afos de la década del 2000. En
el caso de los virus, sin embargo, no fue

o ®
o4

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

hasta 2010 cuando se reportaron las pri-
meras infecciones en humanos provoca-
das por virus de plantas (ver la historia de
las infecciones trans-Reino en la revision
de Kim et al., 2020) ¢A qué se debe este
descubrimiento tan tardio acerca de la
implicacién de virus de plantas en pato-
logia humana? En ciencia, un ‘dogma’ —
principio considerado como verdad irre-
futable — en el fondo no es sino una teorfa
cientifica que prevalece persistentemente
durante cierto tiempo. Aunque dicha per-
manencia es una sefal de su verosimilitud
(ya que no aparecen hechos contradicto-
rios con la misma), ello no necesariamente
significa que dicha teorfa sea una verdad
absoluta, sino que, o bien no puede ser
refutada empiricamente debido a las [i-
mitaciones de la tecnologia disponible en
cada momento, o bien que se ha asumido
tan fuertemente por parte de la comuni-
dad cientifica que durante largo tiempo ya
no se llevan a cabo nuevas pruebas empi-
ricas para tratar de refutarla, aun cuando
las nuevas tecnologias lo permitan. En el
caso de los virus fitopatégenos se ha dado
un poco de ambas causas. Por una parte,
el conocimiento a priori de las diferencias
en la biologia de los virus de plantas y ani-
males predispuso a dicho dogma. Asi, los
virus tipicos de plantas tienen casi siempre
RNA 'y pueden tener morfologias diferen-
tes de la esférica, los de animales pueden
tener RNA, DNA o ambos, y suelen ser
esféricos. Pero mas alla de estas diferen-
cias difusas en la morfologia y el tipo de
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material genético entre ambos grupos, los
mecanismos por los que los virus anima-
les y vegetales penetran y se mueven en
el interior de las células y del organismo
si que difieren notablemente. En anima-
les, los virus “enganan” a las células me-
diante sustancias que son reconocidas por
receptores celulares del huésped, el cual
procede a “engullir” (endocitosis) o fusio-
nar sus células con el virus. En plantas, en
cambio, dicho reconocimiento no se da,
y los virus penetran en las células aprove-
chando roturas de sus paredes celulares
producidas por herbivoros, por condicio-
nes meteorolégicas que alteran la inte-
gridad de la planta, o mediante insectos
que actlian como vectores transportando
el virus. Si bien estas conocidas diferen-
cias alimentaron la ‘plausibilidad” del dog-
ma, por lo demds fue una combinacién
de tecnologia inadecuada o insuficiente
cuando se quiso refutar la hipétesis con
una falta de interés en refutar la misma
cuando la tecnologia disponible ya lo per-
mitia lo que contribuyé a que el dogma
perdurara durante varias décadas. Este
hecho lo ilustra perfectamente la evolu-
cion en el tiempo de la percepcion de los
efectos del llamado ‘virus del mosaico del
tabaco’ (TMV, del inglés Tobacco Mossaic
Virus), probablemente el virus mas estu-
diado en plantas. En 1968 se realiz6 una
investigacion utilizando pruebas serologi-
cas que no pudieron encontrar anticuer-
pos frente al TMV en humanos infectados
con una variedad de enfermedades pul-
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monares relacionadas con el tabaquismo
(Carpenter y Le Clair, 1968). Las pruebas
serolégicas utilizadas en ese momento
tenian mucha menor resoluciéon que las
actuales. Por ejemplo, apenas tres afios
mas tarde, en 1971 se desarroll6 la téc-
nica denominada ELISA (del inglés Enzy-
me-Linked Immuno Sorbent Assay) pero,
tal vez debido la asuncién del dogma por
parte de la comunidad cientifica, tal vez
a causa de que hicieron falta afos para el
perfeccionamiento de esta técnica, o de-
bido a una combinacién de ambas causas,
el caso es que no fue hasta 2013 cuando
esta técnica fue utilizada por un equipo
de investigadores para demostrar que los
humanos producimos no uno, sino varios
tipos de anticuerpos aparentemente espe-
cificos para el TMV, y que éstos son habi-
tualmente mas abundantes en fumadores
que en no fumadores. Pocos meses antes
se habia detectado la presencia del propio
virus en los pulmones de ratones previa-
mente inoculados a través de la traquea,
demostrando que este virus puede esta-
blecerse y penetrar en células de mamife-
ros (Balique et al., 2013). Curiosamente,
algunas proteinas del TMV tienen analo-
gias con la proteina mitocondrial huma-
na llamada TOMMA40L, hasta el punto de
que ésta proteina es reconocida y reac-
ciona con los anticuerpos anti-TMV. Pues
bien, hay indicios claros de relacién entre
esta proteina y la demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson (Lindqvist et al.,
2016)y, a la vez, estd demostrado que, es-
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tadisticamente, los fumadores son menos
susceptibles de sufrir la enfermedad de
Parkinson que los no fumadores, si bien se
desconoce el motivo o mecanismo. Todos
estos resultados sugieren — aunque hacen
falta estudios especificos para demostrarlo
— que pudiera ocurrir que, si una persona
fumadora tuviese repetido contacto o se
infectara con un virus tipicamente patége-
no de plantas, como es el TMV, si bien po-
dria producirle fiebre y dolores abdomi-
nales (Kim et al., 2020), ademas de otros
posibles problemas todavia no descritos,
en cambio podria hacerle menos suscep-
tible de padecer la enfermedad de Parkin-
son. Esta hipétesis, apoyada por los datos,
pero no plenamente probada, nos da una
idea de la enorme importancia potencial
de las antropofitosis asi como de la com-
plejidad de sus posibles consecuencias e
interacciones con otras enfermedades.
Como ya se ha dicho, con anterioridad a
la deteccion de anticuerpos de TMV en
humanos en 2013, ya en 2006 se habia
reportado la abundancia — pero no su ca-
pacidad infecciosa — de virus patégenos
de plantas en las heces humanas, tanto
de individuos sanos como enfermos de
diversas patologias, siendo el virus mas
abundante el virus del moteado suave
del pimiento (PMMoV, del inglés Pepper
Mild Mottle Virus) (Zhang et al., 2006). En
2010 se pudo demostrar la relacion entre
la presencia de este virus patégeno vege-
tal en humanos y determinadas respuestas
inmunes en humanos, fiebre, dolores ab-

o ®
<16

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

dominales y prurito (Colson et al., 2010),
lo cual condujo a la necesidad de reeva-
luar el dogma por tanto tiempo aceptado,
lo que sin duda fue el pistoletazo de sali-
da para los mencionados estudios sobre el
TMV publicados tres afios después.

El estado actual de conocimiento so-
bre las antropofitosis, a pesar de la esca-
sez de estudios sobre las mismas, es de
creciente constataciéon de su presencia
y de la diversidad de fitopatégenos cau-
santes. Asi, en una revisién publicada en
2020 (Kim et al., 2020) se constata que
se han identificado hasta la fecha los si-
guientes microorganismos fitopatégenos
como causantes de diferentes patolo-
gias en humanos: 21 especies de hongos
(pertenecientes a un total de seis géne-
ros diferentes: Alternaria, Bipolaris — tres
especies — , Fusarium — dos especies — ,
Colletotrichum, Cladosporiumallicinum y
Cladosporium — este Gltimo con hasta 13
especies infectantes); una especie de oo-
miceto (Pythium aphanidermatum); ocho
especies de bacteria (distribuidas en cin-
co géneros: Agrobacterium, Erwinia — con
dos especies —, Burkholderia cepacia,
Burkholderia — tres especies — y Pantoea
— con dos especies); asi como los dos
virus ya mencionados, TMV y PMMoV.
Esto sucede apenas una década tras es-
tos primeros hallazgos en relacién a los
virus fitopatégenos, pero ... icincuenta
afos después de las primeras evidencias
en relacién a las bacterias! Cabria, pues,
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proponer una pequefa acotacion a la fa-
mosa sentencia de La verbena de la Pa-
loma: “Hoy las ciencias adelantan que es
una barbaridad ..."” si, pero ... ien unos
campos mds que en otros!

Con todo, un estudio publicado con
posterioridad a la citada revisién, tam-
bién en 2020, afade otro género y es-
pecie de bacteria, Rickettsia tabaci — un
endosimbionte de una mosca blanca la
cual, a su vez, es parasita del tabaco -
en miembros amputados de pacientes
de la enfermedad de Buerger (Fazeli et
al, 2020). Este dltimo estudio anade sin
duda complejidad al tema y demuestra
que la lista de microorganismos fitopaté-
genos susceptibles de provocar infeccio-
nes en humanos — antropofitosis opor-
tunistas — probablemente siga creciendo
en los préoximos afos a la luz de nuevos
estudios experimentales.

Resumiendo, en apenas una década y
aun con una minima inversién de recur-
sos en estudios dedicados a este tema,
se ha pasado de un dogma que asumia
plenamente una “frontera entre Reinos”,
por el que se pensaba que ningliin mi-
croorganismo fitopatégeno — y muy es-
pecialmente los virus de plantas — podia
producir infecciones en humanos, a un
estado actual del conocimiento caracte-
rizado por la relativizacion de dicho dog-
ma y una acumulaciéon exponencial de
evidencias que ponen de manifiesto la
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“Si bien el 75% de la dieta
humana se compone de doce
especies vegetales y cinco
animales, solamente en la
India se consumen mds de
1.400 especies de plantas”

potencial magnitud de los riesgos que las
mdltiples posibles antropofitosis pueden
suponer para la salud de nuestra espe-
cie. Si bien es cierto que las caracteris-
ticas de los patégenos de plantas hacen
dificil que puedan generalizarse como
patégenos humanos, esto queda al me-
nos en parte compensado por el enorme
ndmero de interacciones diferentes plan-
ta-hombre existentes en comparacién a
las relaciones animal-hombre. Por poner
un ejemplo, si bien el 75% de la dieta
humana se compone de doce especies
vegetales y cinco animales, solamente en
la India se consumen més de 1,400 espe-
cies de plantas (Ray et al., 2020). Por ello,
y sin dnimo de alarmismo, sugerimos que
prevenir es curar y deberia dedicarse un
esfuerzo anticipativo notable en investi-
gacion sobre esta problemdtica. Para ello
es absolutamente necesario avanzar en
el conocimiento de la biologia evolutiva
de las botanosis.
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Biologia Evolutiva de la Botanosis

En anteriores secciones hemos discu-
tido que los eventos patogénicos “entre
Reinos” son posibles, y que infecciones de
las plantas pueden dar lugar a infecciones
humanas (Kim et al., 2020). La evolucion
de la patogénesis implica necesariamente
una alteracién, en general especifica, por
parte del patégeno de la estructura mo-
lecular y/o de los procesos metabdlicos
de la célula atacada. En otras palabras, la
patogénesis debe ir necesariamente pre-
cedida de algin tipo de coexistencia his-
térica-evolutiva entre la biologia del pat6-
geno y la de huésped atacado, de forma
que se produce un “reconocimiento” de
los puntos sensibles en los procesos vitales
de la célula-presa que pueden reducir sus
capacidades funcionales (fitness) en pro-
vecho del atacante. Sélo se puede atacar
lo que se conoce, aquello de lo que se ha
formado parte.

De este modo, los procesos patogéni-
cos de las plantas sobre los animales y los
humanos deben basarse en lo que tienen
o tuvieron en comdn en el transcurso de la
evolucioén. Las plantas verdes y los anima-
les tienen sin duda un antecesor comin, y
hubo un momento en que las dos ramas
filogenéticas empezaron a divergir. Esta es
sin duda una de las “grandes transiciones
de la evolucion” en el sentido de May-
nard-Smith y Szathmary, aunque no se
detalla excesivamente en su libro seminal

o ®
<18

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

del mismo titulo, quedando esta cuestion
sumergida en el capitulo 8, que trata acer-
ca del origen de los procariotas. Se ha es-
timado, generalmente aplicando técnicas
de “relojes moleculares”, que el ancestro
mas primitivo de plantas y animales podria
haber existido, en forma unicelular, como
un protista, hace unos 1500-1600 millo-
nes de anos (Sato et al., 2021), y a partir
de este momento la separacién definitiva
entre plantas y animales podria haberse
consumado, aunque algunos autores han
situado la segregacion en una época mas
reciente (unos 1000 millones de anos).
Como en otras dreas de la biologia evo-
lutiva, caracterizada por desarrollarse en
un continuum, es extremadamente impre-
ciso localizar en el tiempo y en el espa-
cio las unidades ontoldgicas (los tipos de
seres) con las que usualmente reconoce-
mos grupos bioldgicos discretos y con una
identidad aparentemente permanente, en
nuestro caso animales y plantas. Tampoco
es evidente el punto de segregacion aten-
diendo a las particulas endosimbidticas
de plantas y animales. Las plantas verdes
poseen mitocondrias y cloroplastos con
funciones respiratorias y fotosintéticas; los
animales poseen sélo mitocondrias, con
una funcién esencialmente respiratoria.
Sin embargo, tanto los cloroplastos como
las mitocondrias tienen un ancestro co-
man. Si bien parece cierto que el origen
de los cloroplastos parece asociado a la in-
corporacién a células proto-endosimbion-
tes (¢las Archeozoa de Maynard-Smith?)
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de distintos linajes de Cyanobacterias
(Eubacterias), y el origen de las mito-
condrias al de distintas Arqueobacterias,
también es cierto que los cloroplastos y
las mitocondrias poseen genes compar-
tidos, e incluso que un conjunto de esos
genes ya se encontraba en el cromoso-
ma de las células proto-endosimbiontes
que darian lugar a plantas y animales,
y en la que no se puede excluir la pre-
sencia de organulos simbiéticos basados
en alfa-proteobacterias, una clase de Eu-
bacterias. En la actualidad atn un pro-
tozoo, Ciardia, no posee mitocondrias
aunque si algunos genes mitocondriales
y ocasionalmente otros endosimbiontes.
Quiza estas proto-plantas y proto-ani-
males ya existian hace 1800 millones de
anos. Reiteramos la dificultad (incluso
la imposibilidad) de realizar esquemas
cronolégicos precisos, que ademas se
ven dificultados por casi seguros eventos
de transmision de secuencias genéticas
entre y a través de distintas células pro-
to-endosimbiontes. Por otra parte, las
proyecciones temporales en los relojes
genéticos pueden estar alteradas si la
tasa de evolucién de las secuencias es
inconstante a lo largo del tiempo. En
todo caso, la evoluciéon seleccion6 en
cada caso y en su momento la combina-
cién mas apta; de este modo, las plantas
verdes (incluso sus dltimas ramificacio-
nes evolutivas, plantas con semillas y
plantas con flores) tienen un origen Gni-
co, esto es, una estructura monofilética.
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La evolucién de la patogenicidad en-
tre plantas y animales es claramente asi-
métrica. Aqui hay que distinguir patoge-
nicidad y predacion (dos conceptos que
creemos evolutivamente relacionados);
sin duda muchos animales son predado-
res de las plantas, por ejemplo, los ani-
males herbivoros, incluyendo insectos,
caracoles o gusanos y los animales frugi-
voros, incluidos muchos vertebrados in-
cluso aéreos o marinos. Algunas plantas,
a su vez, son capaces de realizar depreda-
cién, como las plantas carnivoras o insec-
tivoras. Mds alld del caso particular de las
plantas carnivoras, todas las plantas dan
una respuesta adaptativa reciproca a la
depredacién animal. En el ejemplo des-
crito en una seccién anterior acerca de
la enfermedad humana producida por el
cornezuelo de centeno, el “fuego de San
Antén”, es muy probable que se trate de
una “simbiosis protectora poblacional” en
la que un hongo, Claviceps purpurea, fa-
vorece la reproduccién por semillas (del
centeno, pero también del trigo, cebada
y avena), introduciéndose en las mismas y
produciendo alli moléculas alcaloides t6-
xicas, que resultan patégenas, y por tanto
disuasorias, para los animales que puedan
alimentarse de esas semillas. Recordemos
que en la filogenia ancestral los hongos
se separaron conjuntamente con los ani-
males (conteniendo ambos endosimbion-
tes procedentes de Arqueobacterias) de
la linea que conduciria a las plantas. Es-
tas toxinas poseen estructuras andlogas a
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las de las aminas biogénicas con efectos
neurotransmisores criticos en los anima-
les, como la noradrenalina, serotonina y
dopamina. Nos podemos preguntar si en
las plantas hay algo parecido a un sistema
nervioso donde estos alcaloides tuviesen
un efecto fisiolégico. Se ha propuesto re-
cientemente que la nocién de “sistema
nervioso” podria expandirse para expli-
car la evolucién comparada de plantas y
animales (Miguel-Tomé vy Llinds, 2021).
Aunque las plantas carecen de axones
neuronales, poseen mecanismos alterna-
tivos para transmitir sefiales eléctricas de
un punto a otro, y esta transmisién de
sefales eléctricas provoca muiltiples res-
puestas fisiolégicas (Gallé et al., 2015).
Moléculas analogas a la serotonina actdan
como mediadores no solo en el desarro-
llo de las plantas, sino también en la foto-
sintesis, reproduccién y respuesta a estrés
biético y abidtico, como resultado de la
“percepcion de las plantas” de la agresion
y cambio medioambiental. En realidad,
“el fuego de San Antén” es el resultado
de una “infeccién” flngica en la planta,
pero sélo ataca los ovarios jovenes (gene-
ralmente no fertilizados), y no destruye las
células, con lo que la infeccién no tiene

“Los mecanismos de
patogenicidad son
esencialmente los mismos para
plantas y animales”
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resultados excesivamente deletéreos para
la densidad de la poblacién final de plan-
tas y semillas; este juego entre infeccién
de plantas y simbiosis protectora pobla-
cional, es ciertamente interesante.

Los enormes periodos de historia evo-
lutiva comin de las bacterias (por ejem-
plo de las Proteobacterias) con plantas y
animales aseguran la afinidad (reconoci-
miento molecular) de muchos procesos
metabdlicos y de biosintesis estructural
entre los distintos Reinos. Infecciones epi-
démicas en las plantas podrian sin duda
dar lugar a infecciones humanas como ya
se ha comentado. Los mecanismos de pa-
togenicidad son esencialmente los mismos
para plantas y animales (Cao et al., 2001).
Muchos de ellos podrian haber emergido
y evolucionado entre poblaciones de cé-
lulas eucariéticas unicelulares en compe-
ticion, anteriormente de la separacién de
plantas y animales, similares a los Protista.
De hecho, distintos Protista son capaces
aln en nuestros dias de ser patégenos en
bacterias, animales y también en plantas
y probablemente han contribuido a la re-
sistencia bacteriana a la fagocitosis. Por
supuesto, muchos Fungi, con origen muy
cercano a la separacién plantas-animales
son patégenos para bacterias, plantas y
animales. Los nematodos, probablemen-
te los animales pluricelulares mas cerca-
nos a la separacion de plantas y animales,
son patégenos tanto para bacterias como
para animales y plantas. Una discusién



eVOLUCION

detallada sobre la posicion de los virus en
la linea evolutiva supera las posibilidades
de espacio de este articulo, pero los vi-
rus replican y pueden ser patégenos en
bacterias, plantas y animales, como se ha
referido antes en el ejemplo del mosaico
del tabaco; en la hipétesis “pre-celular”
del origen de los virus o incluso en caso
de emergencia en células proto-eucariéti-
cas, esta “afinidad evolutiva” darfa cuen-
ta del espectro de expansion y evolucién
entre Reinos.

Coda Final: Botanosis, “Una sola
Salud” y Memoria Evolutiva

El concepto eco-sanitario “una sola
salud” (One Health) implica que la enfer-
medad en cualquiera de los seres vivos de
nuestro planeta afecta a todos los demas,
y esto incluye a las plantas (Rizzo et al.,
2021). Asi que, ain con muchas asime-
trias derivadas de la divergencia evolutiva,
las infecciones patogénicas de un ser vivo
podrian emerger y diseminarse en otros
seres vivos. Probablemente este proceso
es debido al origen evolutivo de las espe-
cies, que, alin en curso de especializacion
y diversificacion, han mantenido y man-
tienen alglin “reconocimiento original”, o
“memoria evolutiva” de los procesos que
tuvieron en comin y las dindmicas con las
que interactuaron al comienzo de la Vida.
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Virus y cancer humano

Paula Otero, Jose M. C. Tubio

Genomas y Enfermedad, Centro de Investigacion en Medicina Molecular (CiMUS),
Universidade de Santiago de Compostela, Espana

La pandemia de la COVID-19 ha con-
vertido a los virus en los protagonistas de
muchos informativos, sobremesas y tertu-
lias. A pesar de ello, seguimos en general
teniendo una vision muy reduccionista de
su papel en las enfermedades humanas.
Tanto es asi que muchos todavia descono-
cen que algunos virus estdn intimamente
relacionados con el desarrollo de varios ti-
pos de cancer. De hecho, las estimas mas
recientes muestran que al menos un 10%
de todos los tumores humanos son cau-
sados por virus, lo que supone una pro-
porcién muy alta si lo comparamos con
otros agentes carcinogénicos mas conoci-
dos como el alcohol, al que se le atribuye
un 4% (Plummer et al., 2016; Rumgay et
al., 2021).

o ®
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El término cdncer hace referencia a
un conjunto de mas de cien enfermeda-
des distintas. Estas se caracterizan por la
multiplicacién descontrolada de las célu-
las del organismo como consecuencia de
mutaciones genéticas adquiridas a lo largo
del tiempo. El cancer es ademas un pro-
ceso evolutivo, que se origina a partir de
una Unica célula que adquiere mutaciones
“conductoras” que le permiten proliferar
generando un tumor. A su vez, las células
descendientes que conforman el tumor

“Al menos un 10% de todos los
tumores humanos son causados
por virus”
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en crecimiento van adquiriendo nuevas
mutaciones, generdndose asi diferentes
expansiones clonales, cada una de ellas
con un conjunto de mutaciones genéticas
que la diferencia del resto de clones del
mismo tumor. Dicho de otro modo, en un
tumor existen diferentes sublinajes con un
origen comun, cada uno de los cuales ten-
drd ciertas mutaciones genéticas propias
que lo identifican (Fig.1). Algunas de estas
mutaciones serdn ventajosas para el clon,
permitiendo asi que determinados linajes

Figura 1. Evolucién

El circulo gris
representa una
célula normal y

el punto central
representa la
mutacién adquirida
iniciadora que O &
impulsa al clon
fundador en el
tumor. Los circulos
de diferentes
colores representan
subclones que

han acumulado
mutaciones
sucesivas. Obsérvese
que en el tumor
primario coexisten
varios subclones,

, Tumor primario
clonal del cancer. R R E TR

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

se seleccionen favorablemente y expandan
frente a otros. Es, en definitiva, una lucha
entre linajes clonales por crecer y proliferar
mas que el resto, que la seleccién arbitra.

Hablar de cancer es necesariamente
hablar de genes, los cuales son clasifica-
dos en dos categorias: oncogenes y genes
supresores de tumores. Las mutaciones en
oncogenes son activadoras, es decir, mul-
tiplican la actividad que de manera fisio-
l6gica tienen en las células. Los oncogenes

Metastasis 1

................

O © 060600600

Célula
normal

Clon
fundador

Subclones con
genotipos diferentes

y aunque algunos se expanden, otros permanecen latentes o se extinguen. Las metéstasis pueden
originarse a partir de un clon principal en el tumor primario (metastasis 1) o de clones menores
(metastasis 2). Las metastasis también pueden sufrir una evolucién clonal (como se muestra en la

metastasis 1). Figura basada en Caldas (2012).
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son, por lo tanto, aquellos genes que pro-
mueven la divisién celular. Por su parte,
las mutaciones en los genes supresores de
tumores son inactivadoras de su funcién,
por lo que limitan la actividad que estos
genes tienen en condiciones normales.
Estos genes supresores de tumores se en-
cargan de controlar y prevenir la prolifera-
cién celular de manera que, cuando estos
“frenos” naturales se inactivan, las células
tienen via libre para dividirse descontro-
ladamente.

Dentro de los canceres humanos aso-
ciados a virus se encuentran tipos tan
variados como los del sistema digestivo,
algunos hematolégicos y también gineco-
l6gicos, entre otros (Plummer etal., 2016).
Investigaciones llevadas a cabo durante
las Gltimas décadas han permitido iden-
tificar las especies virales responsables de
cada uno de estos tumores. En concreto,
son siete los virus que se han incluido en
la lista de agentes carcinogénicos por la
Agencia Internacional para Investigacién
sobre Cancer (IACR): los virus de la hepa-
titis B y C, causantes de un tipo de cancer
de higado; el virus del papiloma huma-
no, que causa cdnceres ginecolégicos y
de cabeza y cuello; el virus del sarcoma
de Kaposi, responsable de algunos sarco-
mas y también leucemias; el virus Epstein
Barr, agente causal de algunas leucemias
y tumores gastricos; el virus linfotréfico T
humano, también en algunas leucemias; y
el virus de la inmunodeficiencia humana

o ®
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tipo 1, conocido como VIH, que ha sido
involucrado en el origen de varios tipos tu-
morales (Bouvard et al., 2009). Con todo,
durante los Gltimos afnos se han recogido
evidencias de que otras especies de virus,
a parte de las ya mencionadas, podrian
estar detrds del desarrollo tumoral.

Los virus son agentes parasitarios que
necesitan de una célula hospedadora
para poder multiplicarse. Debido a que
pueden ser muy heterogéneos, existen
varias clasificaciones que nos permiten
agruparlos en base a caracteristicas co-
munes. Si hablamos del material genéti-
co que contienen, en la naturaleza po-
demos encontrar virus de ADN y virus de
ARN. Ademas del tipo de acido nucleico,
los virus presentan diferentes mecanis-
mos que les permiten replicar su mate-
rial genético. En la mayoria de los casos,
este proceso de replicacion ocurre en el
citoplasma de las células hospedadoras
utilizando la maquinaria celular. Sin em-
bargo, en el caso de los virus retrovirus
este proceso es un poco mas complejo.
Los retrovirus son virus de ARN que ne-
cesitan copiar su material genético a una
molecula de ADN que es integrada en el
genoma de la célula hospedadora. Des-
pués, emplean la maquinaria celular para
producir nuevas moléculas de su ARN, el
cual serd ensamblado junto a otras pro-
tefnas viricas para producir los nuevos
viriones que seran liberados al exterior
para continuar con la infeccién.
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Estudio de la oncogénesis viral en la
era de la genémica

Han pasado casi 100 afos desde que
Francis Peyton Rous demostrd, empleando
técnicas muy rudimentarias, que determi-
nados tumores tordcicos en las gallinas de
la raza Plymouth Rock podrian ser causa-
dos por un virus (Moore & Chang, 2010).
Actualmente, disponemos de tecnologias
mucho mds avanzadas y reproducibles,
las cuales permiten llevar a cabo multitud
de andlisis complejos en horas y con una
precision sin precedentes. Gracias al de-
sarrollo de tecnologias de secuenciacion
masiva y de herramientas computacio-
nales, durante las uGltimas dos décadas la
genémica — disciplina de la genética que
se dedica al estudio de los genomas em-
pleando técnicas de analisis molecular y
bioinformatico — ha logrado avances muy
significativos, hasta el punto de que hoy
en dia se han caracterizado los genomas
de més de tres mil especies animales y
de cientos de miles de procariotas y virus
(Hotaling, Kelley, & Frandsen, 2021).

Una de las iniciativas mas exitosas de
los dltimos afos en el campo de la gené-
mica del cancer ha sido el proyecto in-
ternacional PanCancer (The ICGC/TCCA
Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes
Consortium, 2020). La misiéon principal
de este proyecto era la de caracterizar las
mutaciones genéticas presentes en mas de
2500 genomas de 38 tipos tumorales dife-
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rentes. El analisis de estos datos permitid
identificar secuencias virales presentes en
los tumores del 13% de los pacientes que
se incorporaron en el estudio (Zapatka et
al., 2020). El virus que mas frecuentemen-
te se encontré asociado a estos tumores
fue el virus de Epstein Barr, el cual estaba
presente en un 5.5% de todos los pacien-
tes y en hasta 18 tipos tumorales diferen-
tes. Otro virus muy frecuente resulté ser
el virus de la hepatitis B en tumores de
higado. El virus del papiloma humano
resulté también relevante, al encontrarse
asociado a casi el 100% de los tumores de
cérvix analizados en el proyecto, confir-
mando que la infeccién por este virus es
casi condicién sine qua non para el desa-
rrollo de este tipo tumoral.

En conjunto, los resultados del proyec-
to PanCancer demuestran que la presen-
cia de virus en tumores humanos es algo
que dista mucho de ser anecdético, re-
sultando comin a muchos pacientes on-
colégicos y especialmente relevante en
algunos tipos tumorales concretos.

Mecanismos oncogénicos de los virus

Existen varios mecanismos de mutacion
por los cuales los virus pueden impactar la
estructura y la funcién de los genomas hu-
manos y contribuir al origen y desarrollo
del cancer (Krump & You, 2018).
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Expresion de oncogenes internos

Con frecuencia los virus contienen
oncogenes codificados en su secuencia
genética, es decir, genes que promueven
el proceso tumoral (Fig. 2A). La expre-
sién de estos oncogenes virales da lugar
a protefnas que son capaces de alterar
la expresion de otros genes propios de
las células humanas, lo que, en dltima
instancia, promueve la transformacion
tumoral y la proliferacién sin control. Por
ejemplo, en el virus del papiloma huma-
no se han descrito los oncogenes deno-
minados E6 y E7, para los cuales se han
estandarizado técnicas moleculares que
determinan su presencia en las biopsias
de tumores de cérvix.

Mutagénesis por insercion

Otro fenémeno que se ha estudiado
en profundidad durante los dltimos afos
es la integracion del material genético
del virus en el genoma de las células del
huésped. Este proceso ya era muy cono-
cido en los virus del tipo retrovirus, los
cuales necesitan obligatoriamente de la
integracion para poder completar su ci-

“Existen varios mecanismos
de mutacidn por los cuales los
virus pueden contribuir al
origen y desarrollo del cdncer”
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clo “vital”. Sin embargo, ahora sabemos
que hay otros tipos de virus que también
pueden hacerloy, cuando esto ocurre, su
capacidad para inducir la formacién de
tumores se ve incrementada considera-
blemente.

La insercion del ADN viral en el geno-
ma nuclear de las células infectadas es un
proceso comun del virus del papiloma hu-
mano, en el cancer de cabeza y cuello, y
del virus de la hepatitis B, en cancer de
higado. La integracién del ADN de estos 'y
otros virus puede activar de muchas ma-
neras diferentes el proceso oncogénico
(Fig. 2B-F) (1) Por ejemplo, una insercion
es una forma de asegurar la expresién per-
manente de los oncogenes internos del vi-
rus, en caso de tenerlos; (2) la presencia
en muchos virus de fuertes promotores
virales — secuencias que inducen la expre-
si6n de los genes — puede activar la ex-
presiéon de oncogenes celulares cercanos
al punto de integracion del virus; (3) el
material genético del virus también pue-
de introducirse dentro de genes celulares,
interrumpiendo su secuencia y alterando
su funcién; (4) algunos virus, como el de
la hepatitis B, pueden integrar su mate-
rial genético generando reordenamien-
tos — esto es, cambios en la configuracion
del genoma celular — que en ocasiones
pueden resultar oncogénicos; (5) el ma-
terial genético de otros virus, como es el
caso del virus del papiloma humano, tie-
nen la capacidad para unirse a aquellos
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fragmentos flotantes del genoma nuclear
que pudieran haber surgido de rupturas
previas del ADN de la célula, y formar
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estructuras circulares estables denomina-
das episomas, las cuales pueden encerrar
oncogenes en su interior que dotan a la

Promotor viral Oncogén celular

F
ARNm
AN
—/ A~
oA

Oncogén celular

Virus episomal

Figura 2. Mecanismos oncogénicos virales. Existen miltiples estrategias empleadas por los virus

para impactar la funcion celular y promover un proceso oncogénico. A. En ocasiones, el genoma

viral codifica para oncogenes (genes cuyas proteinas promueven el cancer) que pueden alterar la
expresion de los genes propios de la célula induciendo la transformacion celular. B-F. Otros virus
tienen la habilidad de integrar su material genético dentro del genoma de la célula hospedadora. B.

La insercion del genoma viral permite la expresiéon permanente de sus oncogenes. C. Los promotores
virales (secuencias que inducen la expresion genética) pueden incrementar la expresién de oncogenes
celulares cercanos. D. En ocasiones, el genoma del virus puede interrumpir la secuencia de genes
celulares, que pueden ver alterada tanto su expresion como su maduracion. E. Virus como el de la
hepatitis B pueden inducir la formacion de cambios en la configuracién del genoma de las células,
dando lugar a alteraciones como son las fusiones entre cromosomas. F. Ciertos virus pueden mantener
su genoma flotando en las células en forma de anillo o episoma. Eventualmente, estos episomas virales
pueden fusionarse con fragmentos del genoma celular, como son los oncogenes, y generar estructuras
con alta capacidad para expresarse.
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célula tumoral de mayor capacidad para
proliferar y sobrevivir.

Otros mecanismos oncogénicos

Los mecanismos comentados hasta
ahora no son los tnicos que se conocen,
pero sirven para reflejar el extenso aba-
nico de estrategias empleadas por los vi-
rus para modificar nuestras células y, en
Gltima instancia, facilitar la formacién de
tumores. Entre ellos, existen otros mode-
los que defienden la posibilidad de que
algunos virus ejerzan su papel oncogénico
de manera indirecta. Por ejemplo, como
consecuencia de la infeccién viral, se pro-
duce una reaccién inflamatoria crénica
que aumenta el nimero de productos
quimicos con capacidad para reaccionar
y dafar de manera critica el ADN de las
células humanas.

El papel mutagénico del virus de la
hepatitis B

La infeccion por el virus de la hepati-
tis B es una condiciéon que afecta a 240
millones de personas en todo el mundo
(aproximadamente un 3% de la pobla-
ciéon) y que puede establecerse de for-
ma crénica. Cuando esto ocurre, el pa-
ciente atraviesa diferentes etapas que a
nivel patolégico se caracterizan por la
acumulacién progresiva de tejido fibro-
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tico (similar a cicatrices en el tejido) v,
en Gltima instancia, la formacién de un
tipo de cancer de higado denominado
carcinoma hepatocelular que afecta a
los hepatocitos, un tipo de células propia
del higado encargadas de descomponer
productos téxicos y de producir la bilis,
entre otras funciones relevantes para el
organismo (Fig. 3A).

En los dltimos afos, el estudio gené-
mico de biopsias de este tipo tumoral ha
permitido descubrir que a menudo el vi-
rus de la hepatitis B consigue integrar su
ADN o parte de él dentro del genoma de
los hepatocitos. Recientemente, gracias a
nuestra contribucién en el proyecto Pan-
Cancer, antes mencionado, hemos po-
dido estudiar en mayor detalle el papel
mutagénico de este virus y caracterizar los
patrones de integracién de su material ge-
nético en las células del cancer de higado.
Tras analizar los genomas tumorales de
unos 300 pacientes, pudimos describir un
nuevo mecanismo de mutaciéon que ac-
tuarfa como fuerza conductora del desa-
rrollo y de la progresion tumoral (Alvarez

“La integracion del
material genético del virus
de la hepatitis B puede
causar reordenamientos
cromosomicos”
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B 1. Cromosoma dicéntrico

VHB Centréomero
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2. Rotura del cromosoma
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3. Formacion de un puente con la
cromatida hermana

(G @G

4. Amplificacién del oncogén

Figura 3. El virus de la hepatitis B (VHB) y el cancer de higado. A. La infeccién por el virus de la
hepatitis B es una condicién crénica que se caracteriza por varias etapas. Tras la infeccién, el higado
empieza a acumular tejido cicatrizante o fibrético que, con el paso del tiempo puede derivar en

la formacién de un carcinoma hepatocelular. B La fusién entre cromosomas generada por el virus
de la hepatitis B puede generar un Gnico cromosoma con dos centrémeros. La figura muestra el
cromosoma dicéntrico con dicha integracién (recuadro rojo) y un oncogén (recuadro amarillo).
Cuando el cromosoma se rompe durante la divisién celular, la maquinaria de la célula repara esta
ruptura durante la replicacion del material genético, fusionando un cromosoma con la nueva copia
del mismo cromosoma que se estd creando. El nuevo cromosoma que surge de este proceso tiene

dos copias del oncogen.

et al., 2021). Dicho mecanismo consiste
en que la integracion del ADN del virus
puede mediar la formacién de reordena-
mientos cromosémicos en el genoma de
las células del higado. En concreto, obser-
vamos que cuando el virus integra su ma-
terial genético, los cromosomas de los he-
patocitos acaban perdiendo regiones muy
extensas de sus brazos, al tiempo que las
regiones restantes se fusionan formando
uniones entre cromosomas diferentes em-
pleando al virus como puente para dicha
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unién (Fig. 2E). Todo esto se traduce en la
pérdida y/o alteracion de multitud de ge-
nes celulares que, lejos de ser algo anec-
dético, afecta como minimo al 8% de los
tumores de higado estudiados.

Como consecuencia de este mecanis-
mo de mutacién, que genera enormes
pérdidas de material genético concomi-
tantemente a la fusion entre cromoso-
mas diferentes, se pierden con cierta fre-
cuencia importantes genes supresores de
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tumores de la talla de TP53, un gen con
efectos protectores conocido cominmen-
te como “el Guardian del genoma”. Es
mas, la fusion de cromosomas que ocurre
como consecuencia de este mecanismo
mutacional puede generar con cierta fre-
cuencia fusiones de cromosomas con dos
centrémeros. Los centrémeros son una
parte muy importante de la estructura de
los cromosomas que tienen un papel cla-
ve en la divisién celular. Cuando, como
consecuencia de una fusién entre dos cro-
mosomas, se produce un cromosoma con
dos centrémeros éste resulta muy ines-
table durante las progresivas divisiones
celulares, llegando a romper facilmente.
La reparacién aberrante de estas rupturas
cromosémicas por parte de la célula afec-
tada tiene con frecuencia consecuencias
colaterales muy graves, como es la dupli-
cacién de oncogenes por un proceso de-
nominado puente-rotura-fusién (Fig. 3B).

Origen de la integraci6n del virus de la
hepatitis B en la evolucién tumoral

Habiendo comprobado la relevancia
de los eventos de integracion del virus de
la hepatitis B en el proceso tumoral, el si-
guiente paso légico es poder identificar en
qué momento a lo largo de la evolucién
de la enfermedad hepatica ocurren estos
eventos de integracion. Para ello, y gra-
cias a nuestros colaboradores en el Crick
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Institute de Londres, empleamos analisis
moleculares en una cohorte de genomas
tumorales, de una manera analoga a como
se emplea el uso del carbono 14 en data-
cién de objetos antiguos. Estos andlisis nos
permitieron revelar que los reordenamien-
tos mediados por el virus de la hepatitis
B pueden ocurrir en las células hepaticas
anos antes del diagnéstico de la enferme-
dad (Fig. 4). De hecho, hemos descrito un
caso en el que la integracion del virus y su
consecuente alteracion genémica ocurrie-
ron, como minimo, 20 anos antes del diag-
néstico (Alvarez et al., 2021). Por lo tanto,
parece claro que muchos de estos eventos
estan presentes en las primeras fases de la
enfermedad hepética, antes de la aparicion
del tumor, lo que plantea un panorama en
el que la integracion viral no sea un mero
espectador del desarrollo tumoral, sino un
actor protagonista.

Para reforzar la hipétesis anterior, tan-
to nuestro grupo de investigacion como
colegas en todo el mundo, llevamos afios
intentando estudiar higados de pacientes
con hepatitis B, es decir, infectados por
el virus, en los que alin no se ha desarro-
llado un tumor. Este es un proceso técni-
camente complejo que requiere del de-
sarrollo de técnicas muy vanguardistas,
debido a la dificultad intrinseca que su-
pone estudiar variantes genéticas en los
tejidos no tumorales. Tras analizar mues-
tras correspondientes a tejidos de higa-
do no tumoral, ha sido posible encontrar
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Figura 4. Origen de las integraciones de VHB en la evolucién tumoral. El cancer se caracteriza por
la acumulacién progresiva de mutaciones, algunas de las cuales -llamadas mutaciones conductoras-
son determinantes para que las células proliferen y el tumor avance. Analisis moleculares nos han
permitido obtener estimas de en qué momento las integraciones del VHB habian tenido lugar a lo
largo del desarrollo tumoral en higados de diferentes pacientes. Asi, hemos visto que muchas de

ellas surgen, como minimo, entre 2 y 5 afos del diagnéstico, pero también hemos podido describir

un caso en el que este evento estaba presente en las células hepaticas mas de 20 afos antes del
diagnéstico. En la figura, las estrellas representan las mutaciones genéticas que se van acumulando a lo
largo del tiempo en un mismo clon celular, y las flechas marcan el punto en el tiempo (afos antes del
diagndstico) en el que se pueden ubicar las integraciones del virus.

secuencias virales integradas y ciertos
patrones que confirmarian la existencia
de este mecanismo de mutacién también
en estos tejidos no tumorales. Por lo tan-
to, parece que una proporcion, todavia
por determinar, de las integraciones de
del virus de la hepatitis B, como de las
alteraciones cromosémicas que produce,
son eventos que ocurren en las primeras
etapas de la enfermedad hepatica que
actuarfan como mutaciones conductoras
que dirigen la progresiéon tumoral. De
confirmarse, se abriria la puerta a modi-
ficar las terapias actuales y podria con-
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siderarse adelantar el tratamiento con
antivirales en pacientes en cuyo higado
no se aprecian lesiones histolégicas, pero
en los que se estarian ya desarrollando
anomalias cromosémicas potencialmen-
te oncogénicas.

Prevencion de los tumores asociados a
virus

Aunque todavia quedan muchas incog-
nitas sin resolver en lo relativo a cémo los
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diferentes virus oncogénicos son capaces
de integrar su material genético y cudles
son las claves que le permiten establecer-
se y transformar las células, todo parece
indicar que los préximos afos de investi-
gacion, con el desarrollo de nuevas tecno-
logfas de analisis molecular y de computa-
cién, seran claves para desentraiar todos
estos procesos. Pero mas alla de resolver
todas estas cuestiones, es especialmente
relevante conocer qué podemos hacer
para curar el cancer. Aunque el desarrollo
de nuevas terapias es importante, la pre-
vencion y el diagnéstico temprano son la
forma mas eficiente que tenemos de lucha
frente al cancer. Evitar el cdncer antes de
que ocurra, o detenerlo en estadios muy
tempranos son clave. El cancer de mama
es quizas uno de los ejemplos mas claros y
es que desde los 90 su tasa de mortalidad
se ha reducido en un 40%, segln datos de
la American Cancer Society.

En el caso concreto de los canceres
asociados a infeccién viral, disponemos
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de un as en la manga que nos permite
ir un pasito mas alld y prevenir la apa-
ricion de la enfermedad antes de que
ocurra: las vacunas. De la misma mane-
ra que hemos podido comprobar la efi-
ciencia de éstas durante esta pandemia
de COVID-19, existen desde hace anos
vacunas disponibles para luchar contra
la infeccién por alguno de los virus on-
cogénicos mencionados anteriormente.
Si podemos combatir la infeccién, pre-
vendremos la formacién del tumor. Este
es el caso del virus de la hepatitis B, para
el que la vacuna se estima que aporta
una proteccién de entre el 98 y el 100%
(datos de la Organizacién Mundial de la
Salud). Otro caso interesante es el del
virus del papiloma humano, cuya vacu-
na se ha incorporado recientemente en
el calendario comun de vacunaciéon del
Sistema Nacional de Salud tanto para
mujeres como varones con el objetivo
de lograr la proteccién contra el cancer
de cérvix, pero también los canceres de
cabeza y cuello.
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Moscas y cactus: un sistema-modelo
para el estudio del papel de los saltos de
planta hospedadora en la diversificacion

Esteban Hasson* y Nicolds Nahuel Moreyra, Instituto de Ecologia, Genética y
Evolucién. Universidad de Buenos Aires/CONICET, Departamento de Ecologia, Genética
y Evolucién, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Buenos Aires, Argentina
ehasson@ege.fcen.uba.ar/estebanhasson@gmail.com

Los Insectos son el grupo animal més diver-
so con T millén de especies descriptas y, al
menos, 5 millones por describir. Su diversi-
ficacion estd relacionada con la adaptacién
a nuevos ambientes. El registro f6sil y las
filogenias moleculares apuntan a que mas
de la mitad de las familias de insectos re-
cientes aparecieron en el Creticico y que
su diversificacion estd conectada con la ex-
plotacion de los nuevos nichos abiertos por
la radiacién de las Angiospermas (plantas
superiores) hace 20-30 Ma (Grimaldi & En-
gel 2005). Las evidencias que apoyan esta
hipétesis son: i) mayor riqueza de especies
en grupos de herbivoros especialistas que
en taxones relacionados no herbivoros vy ii)
el vinculo entre los cambios de planta hos-
pedadora y la especiacion.
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Para muchos insectos la planta hospe-
dadora es el factor ambiental mas impor-
tante porque proporciona una fuente de
alimento, un sitio donde aparearse y don-
de poner huevos (ovoposicién) (Schoon-
haven et al 2005). La historia de esta in-
tima relacion se ha descripto como un
modelo de coevolucién antagonista: las
plantas desarrollaron la capacidad de
sintetizar una gran variedad de defensas
quimicas y los insectos respondieron con
mecanismos de detoxificacion.

Los saltos de planta hospedadora supo-
nen nuevas fuentes de alimento, nuevos
ambientes de apareamiento, parasitoides,
microfloras y entornos quimicamente di-
versos, imponiendo presiones de seleccién
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“Para muchos insectos la
planta hospedadora es el factor
ambiental mds importante
porque proporciona una fuente
de alimento, un sitio donde

aparearse y donde poner huevos”

divergentes respecto de las ancestrales.
Esto podria desencadenar cambios feno-
tipicos y genéticos, promoviendo la di-
vergencia adaptativa, la especializacion vy,
eventualmente, la evolucién de aislamien-
to reproductivo y la especiacién (Tilmon
2008; Nosil 2012). Asimismo, es espera-
ble que los saltos aceleren la evolucién de
caracteres asociados con el desempefio en
nuevos hospedadores, el comportamiento
de ovoposicion y sistemas sensoriales (ol-
fato y gusto) involucrados en la bisqueda
de recursos.

Si bien la seleccién natural se reconoce
como el mecanismo central del cambio
evolutivo, no esta claro hasta qué punto
impulsa la divergencia fenotipica y gené-
tica entre especies. En este contexto, los
insectos herbivoros o asociados a plantas
durante su ciclo de vida proveen modelos
de eleccion para investigar el papel de los
saltos de hospedador y la seleccion diver-
gente en la divergencia y la especiacion.
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Drosophila como modelo

Las moscas de la fruta del género Dro-
sophila han sido esenciales en varias dis-
ciplinas. Drosophila melanogaster, uno
de los organismos mas estudiados, ha
permitido enormes avances gracias a las
herramientas disponibles para la manipu-
lacion y diseccién genética de caracteres
de interés. Su genoma es uno de los mejor
anotados (se sabe dénde estd la mayoria
de sus genes y qué funciones cumplen)
entre todos los organismos secuenciados.
Ademads, muchos aspectos de su genética
pueden ser transferidos a otros organis-
mos inclusive a humanos. Sin embargo, el
escaso conocimiento de su ecologia limita
la extrapolacion a otras especies.

La familia Drosophilidae es ecolégi-
camente diversa, incluye especies que
se crian en diferentes materiales vegeta-
les como frutos, flores, flujos de savia, e
incluso hongos. Sin embargo, la mayoria
de las especies no son herbivoros verda-
deros, sino que se crian en tejidos vege-
tales en descomposicién donde las larvas
se alimentan de levaduras. Aun asi, deben
enfrentar las defensas anti-herbivoros que
han desarrollado sus hospedadores.

Los dos subgéneros principales son
Sophophora, que incluye especies que
se crian en frutos en descomposicion, y
Drosophila, que es ecolégicamente mas
diverso (Markow & O “Grady 2008). En el
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segundo, pocos grupos retinen las propie-
dades para estudiar el significado evolutivo
de los saltos de planta hospedadora como
las moscas cactofilicas del grupo repleta.
La adquisicion de las cactaceas como sus-
trato es una novedad evolutiva que posi-
bilité su expansién y diversificacién en los
desiertos americanos. Las especies pue-
den subdividirse en base al tipo de cactus
hospedador en usuarias de tunas (género
Opuntia, subfamilia Opuntioideae) y de
cactus columnares (subfamilia Cactoideae)
algunos conocidos como cardones. La evi-
dencia apunta a las tunas, que proveen
sustratos mas benignos, como estado an-
cestral (Oliveira et al 2012).

Dentro del grupo repleta la diversidad
estd organizada en subgrupos, que a su vez
estan conformados por complejos y estos
por clusters de especies. En el subgrupo
mulleri, los complejos mulleriy buzzatii han
devenido en modelos de estudio eco-ge-
nético. El primero incluye al cluster moja-
vensis con 3 especies de reciente divergen-
cia habitantes de los desiertos del norte de
Centroamérica y el sur de Norteamérica.
El segundo comprende los clusters stalkeri
en islas del Caribe, martensis en el norte
de Sudamérica y buzzatii en el sur. Este
dltimo estd compuesto por 7 especies: D.
antonietae, D. borborema, D. gouveai, D.
koepferae, D. serido y D. seriema, endé-
micas de Sudamérica, excepto D. buzzatii
que siguiendo a sus hospedadores alcanz6
una distribucién semicosmopolita.
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La deteccién de D. buzzatii en plan-
taciones (chumberales) de la tuna co-
mercial Opuntia ficus-indica en Espafa,
por Antonio Fontdevila y colaboradores
hacia finales de los “70s, marcé el inicio
de un programa de investigacién que se
propuso estudiar la adaptacion y la espe-
ciaciéon, tomando como modelos moscas
especializadas en explotar los tejidos ne-
créticos de cactdceas. Los primeros es-
tudios dieron lugar a preguntas que sélo
podian responderse estudiando las mos-
cas en su zona de origen: las zonas aridas
y semiaridas del sur de Sudamérica. Con
este objetivo, Fontdevila impulsé junto
a Osvaldo Reig el establecimiento de un
grupo de investigacion en la Universidad
de Buenos Aires. En 1985, Horacio Na-
veira, quien realizaba una pasantia post-
doctoral en Argentina, y Esteban Hasson
(doctorando) iniciaron los estudios gené-
tico-ecolégicos. Desde entonces, tesistas
de grado, de postgrado, postdoctorados e
investigadores han contribuido al estudio
de la ecologia y la genética de la adapta-
cién y la especiacion.

“La adquisicién de las
cactdceas como sustrato es una
novedad evolutiva que posibilito
su expansion y diversificacion
en los desiertos americanos”



D. antonietae N
D borborema
D. buzzatii
D. gouveai
D. koepferae

D. serido

o000 e0e

D. seriema

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

1

Figura 1. Distribucion de las
especies del cluster buzzatii en
América del Sury ejemplares
representativos de las moscas.
Drosophila buzzatii (izquierda)
y D. koepferae (derecha) y

un hibrido entre las especies
obtenido en el laboratorio.

Historia Evolutiva del cluster buzzatii

Las moscas del cluster habitan regiones
desérticas y semidesérticas en América
del Sur (Figura 1). Son morfol6égicamente
muy similares, sélo pueden diferenciar-
se examinando la forma y el tamafno de
la genitalia del macho y/o las inversiones
cromosémicas en los cromosomas po-
liténicos. El estudio de la genitalia solo
permite diferenciar a D. buzzatii del res-
to, que segln este criterio conforman un
grupo de especies estrechamente empa-
rentadas que se ha dado en llamar con-
junto de especies hermanas serido. A su
vez, examinando los cromosomas polité-
nicos se pueden identificar cuatro linajes
en base a las inversiones fijadas: inversion
5g en D. buzzatii, 2j° en D. koepferae, 2x’
en D. antonietae y D. serido y 2e® en D.
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borborema, D. seriema y D. gouveai. Sin
embargo, las relaciones dentro y entre
estos linajes no estan definidas porque el
nimero de reordenamientos informativos
no es suficiente (Hasson et al 2019).

Las filogenias moleculares basadas
en pocos marcadores nucleares y mito-
condriales tampoco lograron resolver las
relaciones evolutivas. Particularmente
controversial es la posicion de D. koep-
ferae. Genes mitocondriales y unos po-
cos nucleares la muestran formando un
clado con D. buzzatii, hermano del resto
de las especies. En arboles obtenidos con
otros genes nucleares, D. buzzatti apare-
ce como hermana del resto y D. koepfe-
rae como el linaje més basal dentro del
“conjunto de especies hermanas serido”
(Hasson et al 2019).



eVOLUCION

Recientemente, los estudios filogenéti-
cos pasaron a ser filogenémicos gracias a
la enorme cantidad de datos que propor-
ciona la secuenciaciéon de genomas nu-
cleares (Moreyra et al 2023). Usando una
matriz de datos consistente en la concate-
nacién de alineamientos de secuencias de
1866 genes codificantes de proteinas de
D. buzzatii, D. antonietae, D. borborema
y dos cepas divergentes de D. koepferae,
tres especies del cluster mojavensis y D.
virilis y D. melanogaster como grupos ex-
ternos, se obtuvo un arbol que confirmé
que el cluster buzzatii es monofilético (to-
das las especies del derivan de un mismo
ancestro comdn), que D. buzzatii es her-

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023
mana del “conjunto de especies hermanas
serido” y que D. koepferae es el grupo
hermano del clado D. borborema-D. an-
tonietae (Figura 2). No obstante, los arbo-
les obtenidos con los genes individuales
no fueron congruentes entre si. Tales in-
congruencias pueden explicarse por flujo
génico interespecifico y/o separacién in-
completa de linajes por la persistencia de
polimorfismos ancestrales. Ambas explica-
ciones son plausibles tomando en cuenta
los exiguos tiempos de divergencia que
van desde menos de 4 millones de anos
para la separacién de D. buzzatii del resto
hasta menos de 2 millones de afos entre
D. antonietae y D. borborema (Figura 2).
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Figura 2. Relaciones filogenéticas y tiempos de divergencia estimados a partir de 1856 genes de

copia Unica.
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El sistema Drosophila-cactus

Inicialmente identificamos los cactus que
las especies del cluster utilizan como sitios
de cria en la naturaleza (Figura 3). Recorri-
mos los desiertos del centro, oeste y noroes-
te de Argentina y el sur de Bolivia, desde
las vertientes orientales de las montafas
pre-Andinas hasta los bosques tropicales
orientales, regiones con gran diversidad de
cactaceas (Figura 3). Las colectas mostraron
que los hospedadores primarios de D. buz-
zatii son las necrosis de pencas (tallos mo-
dificados o cladodios) de tunas, incluyendo
especies rastreras como O. sulphurea en el
noroeste argentino, hasta la arborescente O.
quimilo (algunos ejemplares miden mas de
5 metros de altura) en la regién centro-nor-
te, y que D. koepferae emerge de necrosis
de cactus columnares (e.g. Cereus validus,
Trichocereus terschekii, T. candicans y Neo-
raimondia herzogiana). Sin embargo, hay un
cierto grado de solapamiento de nicho ya
que moscas de una especie se han recupe-
rado de sustratos del hospedador primario
de la otra (Hasson et al., 2019).

En el norte de la regién fitogeografica
del Monte, una extensa franja muy arida
que se extiende desde el noroeste argen-
tino hasta el norte de la Patagonia, donde
coexisten, D. buzzatii y D. koepferae utili-
zan como hospedadores primarios la tuna
O. sulphurea y el cardén Trichocereus ter-
scheckii, respectivamente. Alli investiga-
mos si las necrosis de estos cactus atraen
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diferencialmente a los adultos de dichas
especies. Colectamos moscas con trampas
preparadas con tuna en descomposicion,
otras con necrosis de cardén y con banana
fermentada (un tipo de cebo usual en el
muestreo de moscas de la fruta). Las pro-
porciones de moscas de ambas especies
no difirieron entre muestras colectadas en
tuna y cardén (30% D. buzzatii : 70% D.
koepferae), pero si de las colectadas en ba-
nana fermentada (10:90%). El cuadro fue
completamente diferente al compararlo
con las moscas emergidas de sustratos na-
turales: las proporciones de D. buzzatii re-
cuperadas de O. sulphurea y T. terscheckii
fueron 70 %y 30 %, respectivamente.

Esto sugiere que las especies difieren
en las preferencias de oviposicién y/o en
la explotacion de los recursos durante el
desarrollo desde el estadio de huevo has-
ta la emergencia del adulto. ¢Las hembras
eligen el cactus donde depositar los hue-
vos? ¢Los cactus representan desafios que
afectan diferencialmente a las moscas?

“Las colectas mostraron que
los hospedadores primarios de
D. buzzatii son las necrosis
de tallos de tunas, mientras
que D. koepferae emerge
de necrosis de ciertos cactus
columnares o cardones ”
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Figura 3. Principales cactus hospedadores de las especies del cluster buzzatii. A: Cereus validus, B:
Trichocereus atacamensis, C: Trichocereus terscheckii, D: Opuntia quimilo, E: Opuntia sulphurea y
F: Cereus uruguayanus.

Caracterizacién quimica de los cactus
hospedadores

El estudio de los perfiles nutriciona-
les de O. sulphurea y T. terscheckii mos-
tr6 que el contenido de agua y el valor
energético de la tuna son menores que en
el cardén y que tiene 2,5 veces mds azi-
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cares libres (aunque no tanto como otras
tunas) y mas grasas totales que el cardén
(aunque éste tiene una composicion mas
rica de acidos grasos (Hasson et al 2019).
El andlisis de la composicién quimica per-
miti6 detectar una diferencia muy impor-
tante: no solamente T. terscheckii tiene
10 veces mas alcaloides que O. sulphu-
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rea, sino que los principales componentes
de la fraccion alcaloidea del cardén son
mescalina y tricocereina (compuestos que
tienen conocidos efectos alucinogénicos
en humanos). En cambio, en O. sulphurea
los alcaloides son derivados de prolina sin
efectos toxicos conocidos.

Comportamiento de ovoposicién

Ofrecimos a las moscas un Unico tipo
de sustrato (tuna o cardén) como estimu-
lo para la ovoposicién y cuantificamos la
predisposicion de las hembras a depositar
sus huevos. Confinamos un gran néimero
de moscas de ambas especies, en las mis-
mas proporciones en que se encuentran
en el area de muestreo: 3 D. buzzatii:7
D. koepferae, en dos tipos de camaras de
recoleccion de huevos, unas con cardén y
otras con tuna durante 3 dfas. Los sustra-
tos se renovaron diariamente y se tomaron
muestras de huevos que se sembraron en
tubos con medio de cultivo. De cada tubo
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se recuperaron los adultos emergidos y los
machos se clasificaron por especie exami-
nando el érgano copulador (las hembras
son indistinguibles morfolégicamente). La
proporcion de D. buzzatii emergida en las
camaras de tuna y cardén en el dia 1 fue
considerablemente menor al 30% espe-
rado, especialmente en cardén, y se in-
crement6 en los dias posteriores, particu-
larmente en las muestras de tuna donde
alcanzé 70%, en tanto que solo alcanz6 el
20% en las de cardén. Esto indica diferen-
cias interespecificas en el comportamien-
to de ovoposicion: D. buzzatii no solo
prefirié la tuna como sustrato de puesta,
sino que distribuy6 su esfuerzo reproduc-
tivo de manera temporalmente uniforme,
mientras que D. koepferae prefiri6 cardén
y deposité la mayor parte de los huevos
en el primer dia en ambos recursos (Figura
4A). Estas estrategias habrian evoluciona-
do en consonancia con las caracteristicas
ecoldgicas de ambos recursos: la tuna es
un recurso espacialmente mas abundante
y temporalmente efimero (las pencas se
descomponen rapidamente, pero suelen

“Esto indica diferencias interespecificas en el comportamiento
de ovoposicion: D. buzzatii que no solo prefirio la tuna como
sustrato de puesta, sino que distribuyo su esfuerzo reproductivo
de manera temporalmente uniforme, mientras que D.
koepferae prefirio cardon y deposito la mayor parte de los
huevos en el primer dia en ambos recursos ”

e42
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) copulas)
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Figura 4: Efecto de los cactus sobre: A) comportamiento de ovoposicién, B) tiempo de desarrollo,
C) tamano del cuerpo, D) éxito en el apareamiento (n2 de cépulas) y resistencia a la inanicion
(proporcion de muertes a lo largo del tiempo -en horas-) en E) D. buzzatii y F) D. koepferae.

ser abundantes), en tanto que los sustratos
de cardén son menos abundantes pero
un brazo en descomposicién puede estar
disponible durante semanas para las mos-
cas. En experimentos ulteriores usando
isolineas (familias iniciadas con la descen-
dencia de hembras individuales insemina-
das en la naturaleza) de ambas especies,
confirmamos los resultados y, ademas, de-
mostramos que la variacion entre y dentro
de especies tiene bases genéticas.
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Cactus hospedadores, alcaloides y
adaptacion

La capacidad de adaptarse de un or-
ganismo puede medirse cuantificando
diversos caracteres, cuya expresion es el
resultado, como para cualquier otro ca-
racter fenotipico, de factores genéticos y
el ambiente. Investigamos los efectos del
uso de plantas hospedadoras alternativas
cuantificando caracteres asociados a una
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eficacia temprana (estadios juveniles) y
de adulto. Para cada caracter evaluamos
la contribucién de dos factores: la espe-
cie de Drosophila, los cactus y la interac-
cién especie-cactus. El primero indica si
hay diferencias entre especies (indepen-
dientemente del cactus), el segundo entre
moscas (independientemente de la espe-
cie) emergidas en cactus alternativos y la
interaccion si las respuestas de las espe-
cies dependen del cactus.

Como indicador de la eficacia tempra-
na medimos: el tiempo que media entre
la ovoposicion y la emergencia del adulto
o tiempo de desarrollo (TD) y la viabilidad
(proporcién de moscas adultas emergidas
relativa al ndmero
de huevos sembra-
dos). Ambos son in-
dicadores del grado
en que los meca-
nismos fisiol6gicos
y genéticos de un
organismo (la ca-
pacidad para apro-
vechar nutrientes y
eliminar toxicos) le
permiten  explotar
los recursos.

Como indicador de la eficacia del
adulto medimos el tamafo corporal (que
se sabe asociado a la longevidad, la fe-
cundidad y el éxito en el apareamiento)
en moscas de ambas especies crecidas

o ®
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“Todos los experimentos
revelaron: diferencias entre
especies, el notable efecto del
cactus hospedador y el mejor

desemperio de las moscas
criadas en su respectivo
hospedador primario”
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en tuna o cardén. También evaluamos el
éxito en el apareamiento introduciendo
en camaras de apareamiento un macho
con 5 hembras virgenes de la misma espe-
cie, combinando moscas criadas en tuna
y cardén. El éxito se estimé contando el
nimero de hembras con las que cada
macho se apareé durante el periodo de
observacion.

Todos los experimentos revelaron: di-
ferencias entre especies, el notable efecto
del cactus hospedador y el mejor desem-
pefo (menor tiempo de desarrollo, mayor
viabilidad, mayor tamafo corporal y ma-
yor éxito en el apareamiento) de las mos-
cas criadas en su respectivo hospedador
primario  (Figuras
4B-D). En el caso
del éxito en el apa-
reamiento los resul-
tados fueron atn
mds sorprendentes
porque el nimero
de hembras fecun-
dadas fue mayor
cuando machos y
hembras crecieron
en el cactus preferi-
do de cada especie.

Una de las pocas excepciones a este
patrén fue la resistencia a la inanicién (ca-
pacidad de sobrevivir a la falta de alimen-
to) que es, particularmente, importante
cuando la disponibilidad de los recursos
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es baja. Las moscas criadas en tuna, in-
dependientemente de la especie, fueron
mas resistentes que las de cardén a la falta
de alimento y, llamativamente, D. buzzatii
(adaptada al uso de un recurso espacial-
mente mas predecible) mostré mayor re-
sistencia a la inanicion (Figuras 4E-F).

Finalmente, evaluamos si los alcaloi-
des de cardén son responsables del po-
bre desempeno de D. buzzatii en cardon.
Con este fin, criamos moscas de las dos
especies en medios con concentraciones
crecientes de alcaloides, confirmando
que afectan de manera negativa y dosis
dependiente a D. buzzatii, disminuyendo
su viabilidad y extendiendo el tiempo de
desarrollo. En cambio, el desarrollo de D.
koepferae no se vio afectado (Figura 5).

D. buzzatii

6,5
3,5

5,5

4,5

1,5
3,5
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Cactus hospedadores, alcaloides y
expresion génica

Con el fin de indagar acerca de los de-
terminantes genéticos del uso diferencial
de los cactus, investigamos los perfiles de
expresion génica en ejemplares que se
desarrollaron en distintos ambientes de
cria (cactus y alcaloides). Hoy en dia, la
secuenciacion de todos los ARN mensa-
jeros (RNA-Seq) permite caracterizar el
transcriptoma, que es el conjunto de ge-
nes que se expresan y el nivel de expre-
sién, bajo diferentes condiciones.

A priori pensabamos que D. koepferae
y D. buzzatii podrian ser exponentes de
dos estrategias: 1) mecanismos de detoxi-
ficacion implicados en la tolerancia a com-

D. koepferae
Figura 5:

Desempeno
((tamano

del cuerpo *
viabilidad)/ tiempo
de desarrollo)
de D. buzzatii

y D. koepferae
en medios
conteniendo
concentraciones
crecientes de

0 1x 1,5x 2x 0

—e—Alcaloides =e=No-alcaloides

245

—e—Alcaloides

1x 1,5x 2x las fracciones

alcaloideas y
no alcaloideas
de Trichocereus
terscheckii.

—e—No-alcaloides
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puestos toxicos mas eficientes a expensas
de altos costes metabdlicos, debidos a la
expresion constitutiva (no plastica) de los
genes involucrados en esas vias y 2) meca-
nismos de detoxificacion inducibles (mdas
plasticos) que conllevan menores costes
metabdlicos. La primera conduciria a ma-
yor especializacion y la segunda a mayor
amplitud de nicho.

Para esto criamos ambas especies des-
de el estadio de huevo hasta el Gltimo
estadio larval en medios preparados con
tuna (0x alcaloides) o cardén (1x alcaloi-
des), a los que se agregaron alcaloides
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para generar sustratos en ambos cactus

con una concentracion 2x de alcaloides.

En todos los casos se agregd una suspen-

si6n de levadura muerta como fuente de

proteinas, excepto en dos tratamientos en

los que los medios de cria fueron tuna o
cardon sin ningln suplemento.

Estos experimentos revelaron estra-
tegias transcripcionales diferentes entre
especies. Utilizando los Genes Diferen-
cialmente Expresados (CDE) graficamos
los perfiles de expresion globales de am-
bas especies en un mismo espacio tridi-
mensional (Figura 6A). Puede verse que

Tuna sin suplemento
Tuna con suplemento
Tuna 2x alcaloides
Carddn sin suplemento
Carddn con suplemento
Carddn 2x alcaloides

{
|

O. su/phu)fea
i |

Figura 6: Transcriptomica comparativa. Escalado multimensional considerando todos los
genes diferencialmente expresados en A) comparaciones interespecificas (sombreado
suave: D. buzzatii y sombreado oscuro: D. koepferae) e intraespecificas (entre tratamientos)

B) D. buzzatii y C) D. koepferae.
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“Los andlisis de expresion diferencial dentro de cada
especie mostraron una mayor plasticidad transcripcional y
respuestas moduladas esencialmente por los alcaloides en D.

buzzatii, mientras que en D. koepferae las respuestas fueron
mds canalizadas y la plasticidad transcripcional modulada
por los cactus”

los perfiles de expresion de las especies
no se solapan. A su vez, los andlisis de
expresion diferencial dentro de cada es-
pecie mostraron una mayor plasticidad
transcripcional y respuestas moduladas
esencialmente por los alcaloides en D.
buzzatii, mientras que en D. koepferae
las respuestas fueron mds canalizadas y
la plasticidad transcripcional modulada
por los cactus (Figuras 6B-C).

Los genes diferencialmente expresados
(GDE) los consideramos como candida-
tos a formar parte de las bases genéticas
del uso diferencial de los cactus. Segui-
damente, hicimos andlisis de enriqueci-
miento funcional en cada especie con el
fin de establecer si algiin proceso fisiol6-
gico, celular y/o molecular estaba sobre-
rrepresentado en los conjuntos de GDEs.
En D. buzzatii detectamos un enriqueci-
miento de genes asociados al desarrollo
de cuticula (es una barrera a la entrada
de compuestos téxicos y patégenos y esta
asociada al equilibrio hidrico, dos aspec-
tos adaptativos en especies que viven en
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ambientes desérticos), a la pigmentacion
(sintesis de melanina), procesos de de-
toxificacion (detox) y oxido reduccién
(redox), metabolismo de compuestos ni-
trogenados (los alcaloides lo son), desa-
rrollo del sistema nervioso y procesos de
transmisién del impulso nervioso. En D.
koepferae, ademds, de genes asociados a
la pigmentacién, se detectaron otros pro-
cesos vinculados al metabolismo respira-
torio, desarrollo en general y desarrollo
muscular.

Gen6mica comparativa: Evolucién
de la cactofilia y saltos de cactus
hospedador

Con los recursos genémicos disponibles
en especies cactofilicas y no-cactofilicas del
grupo repleta y especies lejanamente em-
parentadas, realizamos un estudio genémi-
co-comparativo incluyendo a: D. buzzatii,
D. antonietae, D. borborema y dos cepas
divergentes de D. koepferae, especies cac-
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téfilas del complejo mulleri (D. aldrichi,
D. mojavensis, D. arizonae y D. navojoa),
generalistas (no cactdfilas) del grupo reple-
ta (D. hydei y D. mercatorum) y D. virilis
(subgénero Drosophila) como grupo ex-
terno. Nuestro objetivo fue establecer los
cambios genéticos que habrian conllevado
la evolucién de la cactofilia y los saltos de
hospedadores (Moreyra et al 2023).

La identificacion de aparentes noveda-
des genéticas en las diferentes ramas de
un arbol filogenético tiene dificultades in-
herentes a la deteccién de ortologia en-
tre genes (se considera que dos genes de
especies son ortélogos cuando son copias
divergentes que descienden de un mismo
gen ancestral). Utilizando herramientas
bioinforméticas identificamos genes res-
tringidos a linajes particulares (ramas del
arbol filogenético) o Genes Taxondmica-
mente Restringidos (GRT). En otras pala-
bras, los GRT son genes compartidos por
todas las especies del linaje focal que es-
tan ausentes en los linajes externos. Estos
podrian ser genes originados de novo, por
la aparente pérdida de ortélogos en ramas
externas de la filogenia (ambos tipos de
GRTs los consideramos como validados),
o por la gran divergencia respecto de sus
homoélogos putativos (GRTs divergentes).
Considerando como grupo focal el grupo
repleta (las no cactdfilas y las cactdfilas de
los complejos mulleri y buzzatii), identifi-
camos 27 GRT candidatos, de los cuales
pudimos validar 14. En el subgrupo mu-
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lleri (complejos mulleri y buzzatii), iden-

tificamos 7 GRT candidatos de los cuales

solo 2 pudieron validarse. En el cluster

buzzatii detectamos 29 GRTs validados y

59 divergentes. Finalmente, identificamos

42 GRTs validados y 31 candidatos diver-

gentes en el conjunto de especies herma-
nas serido (Fig 7).

Figura 7:
Niamero de

GRTs candidatos
identificados en
los linajes del
grupo repleta
considerados. La
matriz de circulos
representa a cada
especie en una
filay a cada linaje
en una columna.
Cada linaje es
referenciado

por un Gnico
color, donde las
especies que

lo componen
contienen el
circulo del
mismo color

en la columna
correspondiente
mientras que las especies que no componen ese
linaje tienen su circulo de color gris.

Dald: D. aldrichi, Dari: D. arizonae, Dato: D.
antonietae, Dbrb: D. borborema, Dbuz: D.
buzzatii, Dhyd: D. hydei, DkoeA y DkoeB:

D. koepferae, Dmoj: D. mojavensis, Dnav: D.
navojoa y Dmex: D. mercatorum.
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También con los GRTs identificados
en los linajes focales de interés (el grupo
repleta y ramas internas) hicimos analisis
de enriquecimiento funcional. Lamenta-
blemente, para un ndmero importante
de GRTs identificados en el grupo reple-
ta no se conoce una funcién asociada, lo
que limita mucho el anlisis. El Gnico GRT
con anotaciéon funcional identificado en
el subgrupo mulleri esta asociado con el
desarrollo de cuticula. Algo similar ocu-
rre con el Gnico GRT identificado en el
complejo mulleri relacionado con el trans-
porte de compuestos nitrogenados, una
funcién que en insectos estd implicada
en la conservacién de agua a través de la
excrecion de residuos nitrogenados. Los
GRTs en el cluster buzzatii estan asociados
a la regulacion de respuesta a estrés y res-
puesta inmune disparadas por estimulos
quimicos y patégenos y al desarrollo de
cuticula. Finalmente, los GRTs en el con-
junto de especies hermanas serido tienen
asociacion con procesos que regulan las
respuestas a estrés abiético, metabolismo
de compuestos nitrogenados y al desarro-
llo de estructuras anatémicas.

Sin embargo, estos estudios se basan
en la suposicion de que las funciones de
los GDEs y GRTs se habrian mantenido
luego de la divergencia con las especies
cuyas anotaciones funcionales tomamos
como referencia: la mds cercanamente
emparentada D. mojavensis, seguida de
D. virilis, D. grimshawi vy, finalmente, D.
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melanogaster que es la que tiene la mejor
anotacion.

Conclusiones y perspectivas

La conclusién general es que los cactus
hospedadores afectan mudiltiples aspectos
de la biologfa de D. buzzatii y D. koepfe-
rae y que los caracteres de historia de vida
habrian evolucionado como adaptacio-
nes a la explotacién de recursos primarios
ecolégica y quimicamente diferentes. Es
mas, se ajustan a lo que podria esperar-
se por la abundancia temporal y espacial
de los cactus. A su vez, la transcriptémica
comparativa apunta a que las respuestas
que despliegan las dos especies estan mo-
duladas por los alcaloides en D. buzzatii y
los cactus en D. koepferae.

Las evidencias indican que la direccio-
nalidad de la evolucién del cactus hos-
pedador del estado ancestral (tunas) al
derivado (columnares) habria conllevado
la adaptacién a hospedadores quimica-
mente mds complejos. Esto se ve reflejado
en las claras diferencias en los perfiles de
expresion génica, que sugieren la asimi-
lacion (expresion constitutiva) de algunos
genes asociados a la detoxificaciéon en D.
koepferae que en D. buzzatii tendrian ex-
presion plastica (inducible). La genémica
comparativa apunta en similar direccion,
particularmente, en el conjunto de es-
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pecies hermanas serido conformado por
especialistas en cactus columnares que
comparten GRTs cuyas funciones estan
asociadas con respuestas a stress abidtico
y metabolismo de compuestos nitrogena-
dos (como los alcaloides).

En sintesis, proponemos que la evolu-
cion de la cactofilia en el grupo repleta
habria conllevado la adquisicién de la ca-
pacidad de enfrentar nuevos recursos con
caracteristicas ecoldgicas y compuestos
toxicos diferentes y cambios en la cuticu-
la que permitieron la radiacién de algu-
nos grupos de especies en los ambientes
desérticos de América. La diversificacion
en el cluster buzzatii podria describirse
como una historia de especializacion
desde una forma ancestral con habitos
ecolégicos mds generalistas (similar a D.
buzzatii) hacia cactus columnares. Sin
embargo, nuestras conclusiones se basan
en un muestreo taxonémico incompleto
por las dificultades con que nos encon-
tramos para acceder a ejemplares de las
otras 3 especies del cluster (D. serido, D.
gouveai y D. seriema). Finalmente, para
confirmar si nuestras conclusiones son
extrapolables a otros conjuntos de espe-
cies cactofilicas, serd necesario esperar
a disponer de estudios en otras especies
que hayan experimentado independien-
temente transiciones similares desde tu-
nas a cactus columnares.
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“Las evidencias indican
que la direccionalidad
de la evolucion del cactus
hospedador del estado
ancestral (tunas) al derivado
(columnares) habria
conllevado la adaptacion a
hospedadores quimicamente
mds complejos”
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La reprogramacion continuada de
las vias de desarrollo en el origen del
gran cerebro en el género Homo

Juan Antonio Pérez-Claros, Departamento de Ecologia y Geologia, Universidad de

Malaga, Johnny@uma.es

Desde que fue acufado por Ernst Haec-
kel, el concepto de heterocronia ha cam-
biado notablemente de significado. Ac-
tualmente, para los bidlogos evolutivos,
las heterocronfas pueden definirse de una
manera general como cualquier diferen-
cia con base genética en el comienzo, ve-
locidad y/o duracién de un proceso del
desarrollo de un organismo respecto a
otro, el cual puede ser o no su ancestro.
Las heterocronias consisten, por lo tanto,
en la evolucion de las ontogenias', lo que
se corresponde con el titulo de famoso li-
bro de McKinney y McNamara (1991) al
respecto.

1 Desarrollo de un organismo individual desde
que el zigoto es fertilizado hasta su muerte
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Es necesario indicar que las heterocro-
nias son abordadas de manera distinta por
los biélogos evolutivos respecto a los bi6-
logos del desarrollo actuales, herederos
en gran medida de la embriologia cldsi-
ca. Esta diferencia de enfoque puede ser
atribuida a que la sintesis entre biologia
del desarrollo y evolucién esta aln por
completar (Klingenberg, 1998), aunque
yo me decanto mads por la tesis de que
radica en los aspectos de la evolucién en
los que se centran unos y otros (lo cual
no excluye que esta sea la causa de tal
sintesis incompleta). Los biélogos del de-
sarrollo, desde mi perspectiva, estan mds
enfocados en cémo las diferencias evolu-
tivas entre distintos organismos ayudan a
la caracterizacion practica de los procesos
morfogenéticos conectando distintos ni-
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“Un mddulo es una parte del organismo cuyos componentes
intervactuan estrechamente entre si, formando asi una entidad
funcional u ontogenética”

veles jerarquicos (genes, macromoléculas,
células, tejidos, etc.). Por otro lado, los
biélogos evolutivos estan mds centrados
en los resultados de tales procesos que en
los mecanismos concretos que los origi-
nan (Raff y Wray, 1989), haciendo uso de
la heterocronias mds bien como un marco
general para estudiar el cambio evolutivo
de caracteres principalmente morfol6-
gicos (Klingenberg, 1998). Ciertamente
esta diferencia de enfoque puede ser la
causa de que los primeros estén bdsica-
mente centrados en el desarrollo embrio-
nario mientras que los segundos lo estén
mas en el crecimiento postembrionario,
siendo el objetivo primordial de estos dlti-
mos el determinar el tipo de heterocronia
implicada en tales cambios. Prueba de lo
anterior son los sistemas conceptuales de
Gould (1977) y Alberch et al. (1979), de
potencia heuristica innegable. Baste aqui
indicar que los dos tipos generales de he-
terocronias son la pedomorfosis (con for-
ma de nino) en el caso de que el adulto
de la especie derivada muestre caracterfs-
ticas juveniles de los ancestros y peramor-
fosis (mas alla de la forma), en el caso de
que muestre caracteristicas seniles.

Es conveniente también indicar que
una heterocronia puede ser global en el
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caso de afectar al organismo completo
como es el caso del ajolote (Ambystoma
mexicanum) o local en el caso que afec-
te solo a una parte del organismo; incluso
distintas heterocronias pueden afectar a
distintas regiones dando lugar a una evo-
lucién en mosaico (McKinney y McNama-
ra, 1991). La presente contribucién esta
enfocada al estudio de las heterocronias
locales implicadas en la evolucion de los
dos mdédulos principales que conforman
el craneo humano: el neurocraneo y el
esplacnocrdneo o cara, presentando las
principales conclusiones obtenidas en
Pérez-Claros et al. (2015) y Pérez-Claros
y Palmquvist (2022), asi como algunas re-
flexiones al respecto.

Un médulo es una parte del organismo
cuyos componentes interactéan estrecha-
mente entre si, formando asi una entidad
funcional u ontogenética que es relativa-
mente independiente de otras entidades
similares (Klingenberg, 2013), las cuales
se van integrando en jerarquias mayores
hasta llegar al nivel del organismo com-
pleto. La modularidad esta universalmen-
te extendida en el mundo de los orga-
nismos multicelulares ya que la relativa
autonomia de unos médulos respecto a
otros (ausencia de interacciones pleiotro-



eVOLUCION

picas importantes) les permite adaptarse
independientemente sin interferir entre si
(Wagner y Altenberg, 1996).

Gran parte de la diversidad de la mor-
fologia craneal en primates estd estre-
chamente relacionada con el desarrollo
relativo del neurocréneo y el esplacnocra-
neo (Ackermann y Cheverud, 2004), sin
embargo, es interesante destacar que en
paleoantropologfa existen numerosos tra-
bajos que abordan cuestiones de detalle
dentro de cada médulo, pero hay com-
parativamente pocos que analicen expli-
citamente la evolucién modular (aunque
obviamente, ésta queda reflejada indirec-
tamente cuando se estudian caracteres
adscritos a distintos modulos).

Una forma de caracterizar morfométri-
camente un modulo es a través de su ta-
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mano, el cual queda determinado por su
longitud, anchura y altura. En el caso de
objetos geométricos regulares, estas tres
variables pueden ser definidas con cierta
precision, pero en el caso de un craneo
es necesario acudir a ciertos criterios que
al menos nos permitan aproximar intui-
tivamente las dimensiones en cada uno
de los tres ejes espaciales. Aqui se puede
aprovechar el trabajo de décadas de toma
de medidas por parte de los paleoantro-
pologos, pues ciertas distancias estandar
entre ciertos puntos anatémicos pueden
ser tomadas como aproximaciones razo-
nables de la extensién de cada médulo en
las tres dimensiones del espacio (Fig. 1).

La forma mas extendida de analizar las
heterocronias entre los bi6logos evoluti-
vos es mediante el estudio de las alome-
trias. Una alometria es el cambio de la

Figura 1. Medidas antropométricas
clasicas que pueden ser tomadas como
aproximaciones de la longitud, anchura
y altura del neurocrdneo (rosa) y del
esplacnocraneo (azul). GOL: longitud
glabela-opistocraneo, XCB: anchura
craneal biparietal maxima, BBH: altura
basion-bregma, BPL: longitud basion-
prostiéon, NPH: altura nasion-prostion y
ZYB: anchura bizigomética. Modificado
a partir de Pérez-Claros et al., 2015.
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“La forma mds extendida de analizar las heterocronias entre
los biélogos evolutivos es mediante el estudio de las alometrias”

forma con el tamano (o el cambio entre
dos caracteres morfolégicos), que en el
caso de las series ontogenéticas permite la
caracterizacion de la transformacién mor-
folégica de una estructura ligada a su cre-
cimiento. Dado que las alometrias ponen
de manifiesto heterocronias y las hetero-
cronias son fuente de alometrias, ambos
fendmenos estdn relacionados tanto con-
ceptualmente como metodolégicamente
(Klingenberg, 1998).

Un punto de partida, rudimentario
pero revelador, consiste en comparar el
tamano relativo de los dos médulos ana-
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Figura 2. Craneos neonatos y adultos
de humano (arriba) y chimpancé
(abajo). Nétese que en ambos casos el
esplacnocraneo (sombreado en gris)
aumenta con la ontogenia, aunque
esto es mas evidente en el caso del
chimpancé. Modificado a partir de
Pérez-Claros y Palmqvist, 2022.

lizados en un humano moderno y un
chimpancé en dos momentos de la onto-
genia postembrionaria (Fig. 2). En ambos
casos el tamano relativo del neurocra-
neo decrece a lo lago de la ontogenia,
pero en el caso del chimpancé es mds
evidente. Esto lleva a la pregunta de si
es posible caracterizar matematicamente
la existencia de una ontogenia ancestral
comin a los hominidos que conduce a la
disminucién relativa de médulo esplac-
nocraneal a expensas del neurocraneal
tal como habia planteado Gould en su
influyente obra de 1977, “Ontogenia y
filogenia”.
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Una forma relativamente directa de
verificar esto es mediante la bisqueda
de agrupaciones de variables dentro de
cada médulo que estén méaximamente
relacionadas con las del otro. El analisis

[ AMH (adulto)

1 AMH (juvenil)

% Homo (extinto)

® P, paniscus

@ P, troglodytes (adulto)
O P, troglodytes (juvenil)
A P. pygmaeus (adulto)
A\ P. pygmaeus (juvenil)
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de los minimos cuadrados parciales en-
tre dos bloques de las seis variables de los
craneos estandarizados a tamano unidad
rinde una solucién unidimensional prac-
ticamente comin a todos los hominidos
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Figura 3. Andlisis de los minimos cuadrados parciales del esplacnocrédneo y neurocraneo de las seis
variables mostradas en la Figura 1 para los craneos estandarizados a tamaino unidad. El aumento

en eje horizontal se corresponde con el del neurocrdneo mientras que el tamano relativo del
esplanocraneo decrece con el eje vertical. En el cuadro inferior se indica la posicion de los adultos
(azul) y juveniles (rosa) de las especies actuales donde se aprecia claramente en todos los casos una
alometria ontogenética entre ambos médulos. Modificado a partir de Pérez-Claros y Palmqvist, 2022.

o ®
%56



eVOLUCION

actuales y fésiles conocidos. Tal solucion
relaciona inversamente el tamafno de am-
bos médulos, corroborando la existencia
una alometria evolutiva que relaciona tan-
to a las especies vivas como a las extintas
conocidas (Fig. 3) y que es fruto de una
alometria ontogenética negativa ancestral
puesta de manifiesto en las especies vivas.
Por lo tanto, la diferencia relativa entre
el tamafo de cada médulo que muestra
cada especie puede expresarse como la
posicién que ocupa a lo largo de la tra-
yectoria mds o menos recta que describe
la nube de datos de la Figura 3.
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Una vez seguros que la polaridad on-
togenética entre ambos médulos se con-
serva, es posible incorporar el tamafo a
nuestros andlisis a través de un andlisis
factorial, que a efectos practicos es equi-
valente a un andlisis de componentes
principales (Fig. 4). El principal destello
visual que aparece al contemplar el eje
horizontal (la forma) consiste en que los
simios y humanos modernos estan en ex-
tremos opuestos, dejando un hueco inter-
medio ocupado por los austalopitecinos y
especies extintas de nuestro género. Para
ahorrar al lector la bisqueda de otros pa-

A P. pygmaeus (macho) 4 G. gorilla (macho) @ P. troglodytes
A\ P. pygmaeus (hembra) € G. gorilla (hembra) @ P. troglodytes (inf./juv.)
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G. gorilla

ER1470
D4500
* *

Stws73
oTM266 o
gsKas
Sstss
Sts71
°

"i‘qnuuz

D2282

G. gorillaQ

X

o3

ER;M!? e

*
LES1

Factor Il
)
°g 8

P. troglodytes
.
P. paniscus

g

P. troglodytes (inf.) ©

ER3733

WT15000
*

*
Stw53

A
P. pygmaeus (inf.)

variables mostradas en
la Figura 1. Obsérvese
que las formas se
ordenan por su tamafo
en el eje vertical

y por forma en el
horizontal. Aquellas
con mayor tamano

del esplacnocraneo

en relacién con el

del neurocraneo,

tales como los simios
antropomorfos, estan

a la izquierda mientras
que aquellas en las que
ocurre lo inverso como

Harbin

Petr*L;E: * HBSM2018-000018(A)
Kabwe % LaFerr1
sangt7X g R

SH5

o
o AMH (Pleistocene)
o

o
Steinh
*

B
*
D3444

*
D2700

B

go
=]
AMH (recent) AMH (inf.)

P. pygmaeus (infant)

~_Factorl

]

P. pygmaeus Sts5

57

son los humanos estan a
la derecha. Modificado

a partir de Pérez-Claros
y Palmqvist, 2022.

ER3733 H. sapiens



eVOLUCION

Pongo pygmaeus
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¢ Gorilla gorilla

Homo sapiens (actuales)

Factor |

Figura 5. Posicién que ocupan las series ontogenéticas de las especies actuales dentro de la Figura
4, mostrando los adultos en color azul y los juveniles/infantiles en rosa. Las rectas mostradas unen
los centroides de ambos estadios ontogenéticos en cada caso. Obsérvese que sus pendientes son
negativas y que estan desplazadas lateralmente unas respecto a otras.

trones dentro de la anterior gréfica, cuya
precision fuerza el uso de numerosos co-
lores y simbolos, podemos hacer uso de
otras figuras explicativas para volver pos-
teriormente, si lo deseamos, a la inspec-
cién detalla de la misma. La alometria
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ontogenética ancestral presente en nues-
tra familia queda recogida claramente
cuando nos enfocamos en las series onto-
genéticas de las especies vivas analizadas
(Fig. 5), todas las cuales tienen pendientes
negativas similares, aunque algunas estan
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desplazadas lateralmente con respecto a
otras. En otras palabras, cuanto més a la
derecha tanto mds pedomérfica es una
especie. Es por ello que los humanos
anatémicamente modernos son los que
muestran los crdneos con caracteristicas
mas juveniles mientras que los oranguta-
nes en el otro extremo serfan las formas
mas peramorficas.

Este hecho nos permite interpretar facil-
mente en términos de heterocronias otros
conjuntos. Para ello en la Figura 6 se presen-
ta un esquema de la Figura 4 donde poder
relacionar un par de trayectorias ontogené-

no

1 trayectoria trayectoria
@ | ancestral  derivada
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£ Forma

Peramorfosis <«— —> Pedomorfosis
Polaridad ontogenética

<

Figura 6. Esquema hipotético de dos series

de especies adultas representadas sobre el
morfoespacio recogido en la Figura 4. Obsérvese
que la especie 1 puede originar especies
pedomoérficas tanto por escalado ontogenético
(especie 2) como por desplazamientos laterales
(especie 3).
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“Los humanos
anatomicamente modernos
son los que muestran los
crdneos con caracteristicas
mds juveniles”

ticas. Uno de los aspectos que se deduce
de tal esquema es que un individuo adulto
de una especie dada puede ser una version
escalada de un ancestro (pedomérfica o pe-
ramorfica), lo que se conoce como escala-
do ontogenético ligado a una alometria. Por
ejemplo, los grandes simios africanos son
versiones escaladas unos de otros. Esto ex-
plica por qué las hembras de gorila (que es
la especie mas dimérfica de este conjunto)
son menos “simiescas” que sus machos o
por qué los bonobos son los més parecidos
a los humanos entre los grandes simios. Es
simplemente una cuestién de tamafio.

Otra forma de relacionar heterocrénica-
mente dos especies es mediante transpo-
siciones laterales. Esto permite también la
obtencién de especies tanto pedo- como
peramérficas pero de una forma distinta.
En este caso el desarrollo inicial de ambos
moédulos estd desincronizado respecto a
una especie ancestral y los posibles resul-
tados de un escalado ontogenético pos-
terior parten de una posicién desplazada
lateramente.



eVOLUCION

24

Factor Il

Transposiciones laterales

Factor |

Este sencillo esquema de entender
las heterocronias del crdneo nos per-
mite deducir que la forma pedomérfica
de los australopitecinos mds pequefios
es obtenida por simple escalado onto-
genético, mientras que las especies que
componen nuestro género pueden in-
terpretarse como una combinacién de
escalado ontogenéticos hacia tamafos
mayores unida a desplazamientos late-
rales (Fig. 7). Esto ha permitido aqui la
obtencién de neurocrdneos grandes en
términos absolutos, pero sin agrandar ni
el esplacnocrdneo ni la masa corporal
en su conjunto.
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Figura 7. Interpretacion de las relaciones
alométricas y heterocronias del morfoespacio
recogido en la Figura 4. Las especies de
australopitecinos se relaciona entre si mediante
escalado ontogenético (linea a-b). Por el
contrario, las distintas especies del género

Homo (linea c-d) son interpretadas como una
combinacién de escalados ontogenéticos (lineas
rojas) desplazados lateralmente en la direccién de
la linea e-f (violeta).

Este fenémeno origina una tendencia
evolutiva de naturaleza cladogenética (y
quizds también anagenética) hacia un au-
mento tanto de la encefalizacion como
sobre todo del tamano absoluto del ce-
rebro dentro del género Homo. Trabajos
recientes sefialan que nuestras capacida-
des cognitivas no estdn asociadas tanto al
cociente de encefalizacion como al nu-
mero absoluto de neuronas del cerebro,
en particular de la corteza cerebral (Roth
y Dicke, 2005; Deaner et al., 2007), nu-
mero que es proporcional al tamafo ab-
soluto del cerebro (Herculano-Houzel,
2009, 2012). En otras palabras, el mayor

“Las especies que componen nuestro género pueden

interpretarse como una combinacion de escalado ontogenéticos

hacia tamarios mayores unida a desplazamientos laterales”
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“Fue el propio cerebro, con un mecanismo retroalimentado,
el que permitio el aumento del aporte energético gracias al
incremento de las capacidades cognitivas”

grado de pedomorfosis en los humanos
en comparaciéon con los grandes simios
estd directamente correlacionado con un
aumento del tamano del cerebro y de las
capacidades cognitivas.

Aqui podemos hacer un alto para re-
flexionar sobre las causas y efectos de la
tendencia descrita. El cerebro es un teji-
do energéticamente costoso, representan-
do entre el 20-25% de la tasa metabélica
basal, lo que implica un reto metabélico si
aumenta. Para compensar las crecientes
demandas metabdlicas fue necesario un
aumento del aporte energético neto deri-
vado del cambio hacia una dieta cada vez
mas carnivora, la cual también se ha aso-
ciado a una reduccién del tamano del in-
testino (Aiello y Wheeler, 1995; Hercula-
no-Houzel, 2012). Sin embargo, se puede
inferir que fue el propio cerebro, con un
mecanismo retroalimentado, el que per-
miti6 el aumento del aporte energético
gracias al incremento de las capacidades

%61

cognitivas. En efecto, cerebros de gran
tamafio, al tener mayores capacidades
cognitivas, permitieron a sus poseedores
obtener dietas de mayor valor energético,
bien de manera intrinseca (por tener una
mayor proporcién de carne, por ejemplo),
bien de manera extrinseca, al aumentar su
valor nutritivo (e]., cocinar los alimentos).
Ademas, el desarrollo cerebral permitiria
nuevas estrategias basadas en habilidades
sociales como la cria y alimentacién coo-
perativa (Antén et al., 2014).

Esto es, el incremento del cerebro con-
dujo a un aumento de las capacidades
cognitivas, las cuales permitieron obtener
mayores recursos energéticos que condu-
jeron, a su vez, a un aumento del tamafo
del cerebro. En otras palabras, el aumento
de las capacidades cognitivas serfa tanto la
causa como el efecto de la tendencia evo-
lutiva hacia el agrandamiento del tamafo
absoluto del neurocrdneo observado des-
de Homo habilis hasta llegar a nosotros.
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An interview with
Erik Svensson

Juan Gefaell, Department of
Biochemistry, Cenetics, and
Immunology, University of Vigo.
gefaell@uvigo.es

Erik Svensson is Full Professor of Evolution-
ary Biology at Lund University, where he
conducts empirical and theoretical work
on various topics related to evolutionary
biology. He is interested in the evolution-
ary dynamics of frequency-dependent
processes, the maintenance of genetic
polymorphisms, and the causal interplay
between natural and sexual selection
when it comes to producing reproductive
isolation and, ultimately, speciation. In his
empirical research, he mainly works with
insects from the order Odonata (dragon-
flies and damselflies), though in the past
he has worked with several other groups
of organisms, including other insects,
crustaceans, birds, and reptiles. Besides
that, Erik also has a deep interest in the
history of evolutionary thought, making
him a rare case of a scientist with a wide
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Erik Svensson

knowledge not only of the basic theoret-
ical toolkit of his discipline but also of its
more profound conceptual foundations.
| met Erik last year at Lund University,
where | had the opportunity to talk with
him about various scientific and philo-
sophical topics. Erik kindly accepted my
proposal of interviewing him for eVOLU-
CION. Hope that you enjoy reading it as
much as | did.

Q. Tell us a little bit about your back-
ground. When did your passion for the
natural world arise? And how you even-
tually came to be interested in evolu-
tionary biology?

R. Well, my background is similar to
many other evolutionary ecologists of my
generation, at least in Sweden, but differs
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in some aspects. | was lucky to spend four
years in southern Africa as a child, when
my father worked for the Swedish Inter-
national Aid Agency (SIDA), designing and
planning schools in Botswana. | think it was
there that | learned to appreciate natural
history, particularly butterflies and frogs at
an early age, but also larger mammals.

My interest in birds, spiders, and vari-
ous other insect groups came later, when
we moved back to Sweden. | joined the
Swedish youth organization for naturalists
(“Faltbiologerna”, or the “Field Biologists”)
at the age of 13, and have been quite a
passionate naturalist and photographer
ever since. | collected insects as a teenag-
er and was lucky to have a famous Swed-
ish insect photographer (Ake Sandhall) as
a mathematics (!) teacher in high school.

When | started studying biology, | dis-
covered how mathematics was a useful tool
and became fascinated with evolutionary
biology, first by reading Stephen Jay Gould’s
books (particularly Ever Since Darwin) and
somewhat later also Richard Dawkins’
books (The Selfish Gene, The Extended Phe-
notype and The Blind Watchmaker).

Q. You were Barry Sinervo’s first Eu-
ropean postdoc student. Sinervo, who
sadly passed away in 2021, had done
outstanding work in several areas of
evolutionary biology, from the impacts
of environmental effects on fitness to
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the Rock-Paper-Scissors hypothesis for
polymorphism maintenance. You col-
laborated on a recent piece in Evolution
commemorating his work and legacy
(Svensson et al. 2022). What things you
learned from Barry, and what attributes
did you find more inspiring in him?

R. | learned many things from Barry,
and his laboratory was at its peak a very
dynamic intellectual environment with
many excellent and smart postdocs and
PhD students, some of whom [ still col-
laborate with to this day. Barry was not al-
ways easy to work with — I have to admit —
and sometimes we disagreed profoundly,
but he had an extremely creative mindset
and was often able to “think out of the
box”, which forced me to do so as well.
| was lucky to be in the same department
(Department of Ecology and Evolutionary
Biology at UCSC in California) at the same
time as Barry and evolutionary geneticist
and fruitfly biologist William Rice were
both there. These two strong personalities
really shaped my thinking and the way |
do evolutionary biology. They represent-
ed two extreme ends of the continuum of
our field: experimental evolution in the
laboratory (Bill) and hardcore experimen-
tal evolutionary ecology in the field (Bar-
ry) and they often disagreed on scientific
issues. But disagreement is not necessarily
a bad thing — at least if you adopt a di-
alectical perspective of the world. Disa-
greements can be productive and force us
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all to clarify and sharpen our arguments
and become better scientists. Incidentally,
it was Barry who suggested | should read
Levins and Lewontin’s The Dialectical Bi-
ologist (HUP, 1985) as well as Levin’s clas-
sical work on evolution in changing envi-
ronments, William Provine’s books, etc.
In short: Barry was a very integrative and
broad-minded evolutionary biologist who
thought deeply about the links between
ecology, development, genetics, and the
history of evolutionary biology.

Q. Throughout your career, you have
worked with birds (blue tits), reptiles
(side-blotched lizards), and insects
(damselflies). What insights did you
get from studying organisms with very
different ecological roles and life histo-
ries? To what extent do the organisms
chosen to conduct research determine
the kinds of questions you can ask?

R. | think that organisms are extremely
important and their importance is clear-
ly underestimated when it comes to how
research is interpreted by historians of
science and biologists. The organism you
choose to study determines what can be
done (and what cannot be done!) and
thereby also our direct focus of attention
and interest. For instance, when | started
working on lizards as a postdoc, a whole
new world of thermal ecology opened
up that | was not aware of before, hav-
ing worked previously with endotherms
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like birds during my PhD. After only a few
weeks of fieldwork with lizards at Barry’s
study site “Los Bafios” in central Califor-
nia, | completely lost all my interest in pa-
rental care that | had been thinking about
for five years as PhD-student working with
blue tits!

| should also add that when | was an
undergraduate student in Sweden, my
ecologist teachers often told me that “the
organism should not matter, it is the ques-
tions”. As a matter of fact, among Swed-
ish ecologists during the 1970s, 1980s,
and 1990s, there was often a negative
attitude towards systematics, natural his-
tory, and evolution, based on this narrow
mindset where “only the questions” was
considered to be important. Thus, we
were taught not to learn from the organ-
isms and what questions were meaningful
to ask from observing them in the field!
Luckily, this has changed, especially as
evolutionary biology became more firmly
established in Sweden, after some initial
resistance from conservative and tradi-
tionally-minded ecologists.

Q. In one of your recent papers
(Svensson et al. 2020), you investigat-
ed how natural and sexual selection
shape thermal phenotypic plasticity in
certain odonate species in which there
is a thermal conflict between fitness
components, as survivorship is higher
on low temperatures and reproductive
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success increases with higher temper-
atures. Can you tell readers what were
your main findings in this research?

R. We are very happy with this pa-
per, as it provides a link between two
important subfields that | am passionate
about: thermal ecology and sexual selec-
tion. How do heat stress and increasing
ambient temperatures affect insect body
temperatures and ultimately their surviv-
al and reproductive success? How plastic
are insect body temperatures and how is
such thermal plasticity shaped by natural
and sexual selection? To me, these are
extremely important issues to address,
both from a basic science viewpoint and
in terms of the future of biodiversity on a
heating planet. Our results show that tem-
perature has different effects on survival
and mating success, with higher temper-
atures increasing the number of days in
which these damselflies can reproduce,
but shortening their life-spans in the field.
Also, we find that natural selection favors
increased canalization of body tempera-
tures, that is, individuals which are more
thermally robust survive longer in the field.
The results might indicate that insect life
histories might change profoundly with in-
creasing temperatures and high latitudes
in Sweden, resulting in a shift towards a
life history with high reproductive effort
but shorter lifespans.
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Q. Recently, a series of notable evo-
lutionary biologists, including your
Lund colleague Tobias Uller (see his
interview for eVOLUCION, 15(1), 2021:
54-63), have called for an Extended Evo-
lutionary Synthesis (EES). You have been
critical with these calls to extend or re-
vise the Modern Synthesis (Svensson
forthcoming). What are your thoughts
on the EES? Does evolutionary theory
really need a rethink?

R. | should clarify that my main issue
with the EES is more how the history of
evolutionary biology is described and the
current characterization of our field, rath-
er than any of the phenomena they high-
light as being important, such as develop-
mental bias, plasticity, niche construction,
and non-genetic inheritance. In particular,
the last of these phenomena is important
and interesting and will clearly need more
attention (indeed, it is increasingly getting
such well-deserved attention from large
parts of the evolutionary research com-
munity). But | think the EES advocates
have somewhat underestimated both the
scope and the current diversity of evolu-
tionary biology as a field and they have
also pushed a somewhat biased narrative
of the field being more monolithic than
it actually is, portraying the Modern Syn-
thesis (MS) as having a more long-lasting
influence than | think is warranted.
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Nevertheless, | also have some issues
with the so-called “traditionalists” who
argue that “everything is fine” (e. g. Brian
Charlesworth, Jerry Coyne) and who er-
roneously claim that not much has hap-
pened since the MS. So my take on this is
that both the MS defenders and the EES
proponents are somewhat mistaken; our
field has changed a lot since the 1930s
and 1940s, and will continue to do so,
regardless of this debate which is large-
ly about how to interpret the history. |
have developed these critical points in
more detail in a forthcoming book chap-
ter (Svensson forthcoming) and in a pop-
ular science article in The Conversation
(Svensson November 9, 2022).

Q. In a recent article for Science for
the People commemorating Lewontin’s
dialectical materialism (Svensson No-
vember 3, 2021), you argue that, some-
how, contemporary evolutionary biolo-
gy and Marxism are natural bedfellows.
Can you explain why do you think this is
the case? What are your thoughts on the
relationship between political ideology
and science more broadly?

R. Actually, | did not argue that Marx-
ism and evolutionary biology are natu-
ral bedfellows, but | raised the question
if they are or could be so, based on the
fact that so many leading evolutionary bi-
ologists and philosophers of biology were
either explicit Marxists or had at least

o ®
<67

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

Marxist leanings. Examples of such bi-
ologists with Marxist leanings are J. B. S.
Haldane and his student John Maynard
Smith, Richard Levins, Richard Lewon-
tin, Stephen Jay Gould, and philosopher
of biology Elliott Sober. | think this is very
interesting to note and it might indicate
that dialectical thinking in Marxist philos-
ophy can be a very productive tool also
for evolutionary biologists. Actually, one
does not even need to be a committed
Marxist to see that. Other interesting ex-
amples of researchers who have clearly
been influenced by Marxist philosophy
are the theoretical evolutionary biologist
Sergey Gavrilets and former population
ecologist and nowadays quantitative his-
torian Peter Turchin, both of whom were
exposed to dialectical thinking in the So-
viet Union, where they grew up and got
their basic training.

Regarding the relationship between
political ideology and science more
broadly, | am tempted to say that ideology
is false consciousness, which Karl Marx is
supposed to never have said, but which
some Marxists have attributed to him.
That is, we must distinguish between the
philosophical aspects of Marxism, and
the particular political ideologies (social-
ism, communism) that emerged from Karl
Marx ideas. In principle, also a liberal or
bourgeois scientist holding a centrist or
right-wing political view could appreciate
dialectical thinking in Marxist philosophy,
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without necessarily sharing the ideological
beliefs or having sympathy for socialism or
communism. More generally, however, |
think scientists should realize that they are
not objective or totally impartial observers
of the world, but they have their ideolog-
ical and political biases, whether they ad-
mit this or not. And in the age of a deep
political crisis for humanity and threats of
accelerating climate change and environ-
mental destruction, maybe is the time for
scientists to get out of their ivory towers
and use their knowledge to actually try to
change the world for the better.

Q. In 2012, you edited a volume de-
voted to the concept of Adaptive Land-
scape, commemorating the 80-year
anniversary of Sewall Wright's classic
paper on the topic (Svensson & Calsbeek
2012). In such volume you and Ryan
Calsbeek state that “the Adaptive Land-
scape idea must be one of the most suc-
cessful concepts in evolutionary biolo-
gy”. What are your arguments to hold
such a view? What challenges lie ahead
for the concept of Adaptive Landscape,
given recent advances in evolutionary
theory?

R. I need to slightly correct the quota-
tion from our last chapter in this edited
volume. We stated: “If a scientific met-
aphor or concept such as the Adaptive
Landscape should be judged by the num-
ber of studies and publications that has
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resulted from it, the Adaptive Landscape
must surely be one of the most success-
ful ideas in evolutionary biology...”. Note
the crucial “if”! I am not sure whether the
number of publications or studies that
have been stimulated by a concept or a
theory is — or should be — a criterion for
whether the concept or theory was useful
(or not). But clearly, the Adaptive Land-
scape has stimulated a lot of research, and
it is up to future historians of science and
biologists to judge whether all this work
was well-spent time or whether it was just
chasing a misleading idea.

Personally, | think the Adaptive Land-
scape concept has been extremely impor-
tant in evolutionary theory, and there are
whole subfields that probably would not
have existed without it. Examples include
experimental evolution studies focus-
ing on contingency vs. determinism and
much of the work on ecological specia-
tion. | also think that some philosophers
and biologists conflate the visual meta-
phor of the Adaptive Landscape — from
Sewall Wright and onwards — with the
actual formal mathematical and statisti-
cal framework that has been developed
by Russell Lande and colleagues from the
1970s and onwards.

Regarding the future of the Adaptive
Landscape, | think it will remain with us
for a long time, and there is currently a
lot of interesting work going on in various
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new areas, such as metabolic networks
(e.g. Andreas Wagner’s work) and exper-
imental evolution studies on microbes ad-
dressing the importance of gene interac-
tions. So, | think the Adaptive Landscape
will survive at least another 80 years, as we
wrote in our 2012 volume that celebrated
the 80 years that had passed since Sewall
Wright's original publication in 1932 when
this concept was first formulated. Thus, |
fundamentally disagree with the philoso-
phers Jonathan Kaplan and Massimo Pigli-
ucci who prematurely declared the Adap-
tive Landscape to be dead in a couple of
papers in Biology & Philosophy from the
2000s. They underestimated the power of
this concept, were too much in a rush, and
were both deeply mistaken, in my opin-
ion. It is probably no coincidence that em-
piricists like myself are more positive about
the Adaptive Landscape as an organizing
research framework than philosophers
who are not actively involved in empirical
evolutionary research programmes.

Q. Tell us a little bit about your re-
search lines right now. What are you
working on? What are the main insights
you expect to gain on how evolution
works from your current project/s?

R. 1 am currently fascinated about evolu-
tionary predictability and its limits: when it
works, when it breaks down, and on what
time scales. We have a relatively successful
theoretical machinery built on evolutionary
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quantitative genetics that grew out of plant
and animal breeding, and that has some-
times (although not always) been success-
ful in when applied to natural populations.
There is also interesting ongoing work
on how to integrate quantitative genetics
with phylogenetic comparative methods,
and thereby on how to build bridges be-
tween micro- and macroevolution. So far,
so good, but there are difficulties with this
promising project that are interesting to un-
derstand and explore.

In particular, higher-level population
and species processes such as biased ex-
tinction and speciation will partly decouple
macroevolutionary patterns from microev-
olutionary processes. It is important to un-
derstand such decoupling, how and when
it happens, and to what extent it affects
evolutionary predictability. | explore this
topic using long-term population data from
22 years of natural field populations of the
common bluetail damselfly (Ischnura ele-
gans) with my students and postdocs and
also by combining this work with interspe-
cific data and phylogenetic comparative
analyses to explore and better understand
both micro- and macroevolutionary dy-
namics of Odonata (dragonflies and dam-
selflies). We are particularly interested in
how temperature can affect evolutionary
predictability at various time scales.
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Q. You have a wonderful collection of
nature photos (available on your Insta-
gram account, @eriksvenssonsweden),
and you describe yourself as a proud
naturalist who is not ashamed of loving
nature, birds, insects, and beauty. How-
ever, the traditional image of scientists
is one of detached observers of reality,
who should not be biased or influenced
by their feelings. What are your thoughts
on such an image? How do you recon-
cile your views as a scientist and as a
naturalist in your work and daily life?

R. I think there is actually somewhat of a
tension between being a naturalist and be-
ing a quantitative and rigorous scientist. But
such tension is not necessarily bad, at least
not always so, especially if one is aware of
it. My entrance into biology was not initially
because of my interest in theoretical ques-
tions in ecology and evolution, but more
from a natural history background, being
fascinated by biodiversity and the beauty
of our natural world since my childhood
years. That fascination and sense of beauty
is nothing | am ashamed of. It has also been
useful — at least during some periods — in
the sense that it has helped me to find inter-
esting study systems in nature that maybe
not everyone would find. However, it also
means that by some | might be perceived
as “only” a field biologist and evolutionary
ecologist. But | am not only a naturalist, as
| am also interested in many conceptual
issues in evolutionary biology and | read —
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with pleasure and interest — much research
that | would never like to do myself, e. g.
experimental evolution studies on Escher-
ichia coli or Drosophila melanogaster. |
learn a lot from such interesting work, but
| would probably not enjoy doing it myself
(although in collaboration with others | am
fine working on such systems). Instead, |
see myself as a “bridge builder” between
evolutionary ecologists working in the field,
population genetics, theoretical evolution-
ary biologists, and experimental evolution
communities. And that is not a bad posi-
tion to be in, | must say.

Q. What advice would you give to a
young scholar interested in evolution-
ary biology? What are the things you
consider more important to understand
how evolution works?

R. I would like to reiterate what my es-
teemed Lund colleague Tobias Uller said
when he was interviewed in this same se-
ries as you are now interviewing me: “Do
what you find interesting”. | think this ad-
vice is most of what you need. You should
not do what others expect you to do, or
because of external pressure on what is
fashionable or what you perceive as “stra-
tegic”, but your motivation must come
from yourself. If you do what you are in-
terested in, hopefully, enough of your col-
leagues will find it interesting too, and in
the long run, you will be happier and in-
tellectually satisfied.
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En recuerdo de

Andrés Barbosa
(1964-2023)

Mi buen amigo Andrés nos ha dejado y
como ocurre con las personas excepcio-
nales se ha ido demasiado pronto. Todos
los que le conocimos coincidiremos en
que era un hombre tranquilo. Era dificil
verle enfadado o indignado y cuando
ocurrfa le duraba poco. Se enfrentaba a
los problemas con gran serenidad y asi
fue hasta sus Gltimos momentos cuando
le diagnosticaron un cancer del que no
pudo recuperarse. Todos recordaremos a
Andrés como una persona amable y con
disposicion a ayudar donde fuera necesa-
rio. Cuando le planteamos que asumiera
el puesto de tesorero de la sociedad alla
por 2016 acepto sin dudarlo y se puso
manos a la obra desempenando el cargo
con gran acierto hasta la actualidad.

Andrés estudi6 biologia en la universi-
dad complutense de Madrid y se docto-
ré a principios de 1994 presentando un
exhaustivo trabajo sobre las adaptaciones
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[ Gjelder hele |
Svalbard

Imagen de Andrés en Svalbard, junio de 2011.
Cedida por Santiago Merino.

morfoldgicas de las aves limicolas para su
alimentacion bajo la direccién de la Dra.
Eulalia Moreno. Muchos le recuerdan
en esa época midiendo cuidadosamente
craneos de aves para obtener datos so-
bre su morfologia. A finales de ese afo
realiz6 su primer viaje a la Antdrtida cola-
borando en el proyecto sobre pingtiinos
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que lideraba el profesor Juan Moreno. En
mitad de la campana Juan se encontré in-
dispuesto y se buscé en plenas navidades
a un reemplazo de urgencia. Para mi gran
suerte me localizaron a mi y en los pri-
meros dias de enero llegaba a la isla De-
cepcién, en el archipiélago de las Shet-
land del sur, donde se encuentra la base
antartica espafnola Gabriel de Castillay la
colonia de pingtiino barbijo (Pygoscelis
antarcticus) bajo estudio. La primera per-
sona que me encontré al bajar de la zo-
diac en aquella isla era Andrés Barbosa.
Desde entonces trabamos una gran amis-
tad y nuestras vidas se cruzaron en nu-
merosas ocasiones. Tras aquella primera
experiencia Antdrtica, Andrés consiguié
una beca Marie Curie de la Unién Euro-
pea para realizar una estancia postdocto-
ral en la universidad Pierre et Marie Curie
en Paris donde volvimos a coincidir bajo
la supervision del Profesor Anders Mgller
y comenzamos a estudiar varias especies
de golondrinas trasladdndonos a Badajoz
para colaborar con el Profesor Florenti-
no de Lope. Hicimos cientos de kilome-
tros en un coche destartalado en busca
de nidos de golondrina daurica (Cecropis
daurica), capturamos con nocturnidad
aviones comunes (Delichon urbica) y des-
pertamos golondrinas comunes (Hirundo
rustica) con las primeras luces del dia.
Tras la temporada de campo volviamos a
Paris donde nos dedicamos al andlisis de
los datos y a la redaccién de articulos sin
perder ocasion de pasear por la Ville lu-
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miere. Ambos volvimos a Espafia con po-
cos meses de diferencia y nos tocé bus-
carnos la vida con becas y contratos en
diversos proyectos hasta que finalmente
Andrés consiguié una plaza de cientifico
titular en la Estaciéon Experimental de Zo-
nas Aridas en Almerfa. Allf no solo inici6
investigaciones sobre aves que vivian en
ambientes semi-dridos, sino que se hizo
cargo del Parque de Rescate de Fauna
Sahariana, que se encarga de mantener
y reproducir diversas especies de gacelas
en peligro de extincién para su reintro-
duccién en su habitat natural en el nor-
te de Africa. Pocos afios después Andrés
Barbosa volvi6 definitivamente a Madrid,
al Departamento de Ecologia Evolutiva
del Museo Nacional de Ciencias Natura-
les donde seguia trabajando en la actua-
lidad. Se instal6 en el despacho contiguo
al mio y pudimos seguir colaborando
ocasionalmente. Andrés recupero la linea
de investigacion de pingtiinos antarticos
del Museo que afos atrés le llevo al ex-
tremo sur del mundo vy alli nos fuimos a
recorrer la Shetland del sur para estudiar
distintas colonias de pingtiinos pigoscéli-
dos. Ya no dej6é nunca el trabajo con los
pingliinos y se convirti6 en uno de los
grandes especialistas del mundo en estas
especies de aves. Los ecosistemas polares
llamaban poderosamente la atencién de
Andrés y en seguida fue consciente de su
valor como indicadores de los problemas
que el cambio global estaba produciendo
en el planeta. Puso en marcha estudios
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a largo plazo de distintas colonias repro-
ductivas de varias especies de pinglinos.
Sus estudios permitieron comprender los
efectos de diversos factores sobre estas
aves como el aumento del turismo, la ex-
plotacién pesquera y la extensién de en-
fermedades.

También tuve la ocasién de colaborar
con Andrés en un estudio piloto sobre
escribanos nivales (Plectrophenax nivalis)
en el artico, en la isla de Svalbard, pen-
sando en una alternativa mds cercana
para continuar con sus estudios polares
si al final no podia seguir yendo a la An-
tartida. No fue necesario y durante las dl-
timas dos décadas Andrés Barbosa lidero
un proyecto tras otro para seguir trayen-
do datos interesantisimos sobre lo que
les ocurria a los pingtiinos en el otrora
pristino ecosistema antartico. Dirigi6 va-
rias tesis doctorales tanto sobre pingtiinos
como sobre otras especies de aves. No
solo publicé sus datos en revistas cientifi-
cas, mas de 180 publicaciones, sino que
puso todo su empefio en llegar a todos
los pablicos a través de entrevistas, docu-
mentales, y conferencias en colegios, ins-
titutos y universidades. A finales de 2021
inaugur6 en el Museo la exposicion “El
Museo en la Antartida” donde se daba
cuanta de los muchos estudios realizados
por investigadores del Museo a lo largo
de los Gltimos 30 afos en el continente
helado. Aunque la exposicion se clausu-
r6 a finales del afio pasado esta solicitada
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por varios organismos con lo cual servira
de homenaje y recuerdo de la gran labor
realizada por Andrés.

Ademas de su participacion en SES-
BE, formé parte de la junta directiva
de la sociedad espafnola de ornitologia
(SEO/Birdlife) y participé activamente
en organismos internacionales como el
Comité Cientifico de Investigacién An-
tartica (SCAR) y la Unién Internacional
para las Ciencias Biolégicas (IUBS). Su
labor como vicedirector de investiga-
cién en el Museo Nacional de Ciencias
Naturales resulté muy valiosa teniendo
en cuanta las dificultades econémicas a
las que siempre estd sometida la ciencia
en Espana.

Maés alla de su labor cientifica, Andrés
siempre fue un buen amigo y gran com-
pafero. Siempre me fasciné su capacidad
para encontrar tiempo para realizarse
desempenando otras actividades alejadas
de la investigacion. Se dedicé a la pintura
y a la muisica con el mismo entusiasmo
que a la ciencia. Tocaba el saxofén en la
Big Band Toni y era un gran amante del
jazz. No recuerdo haber discutido nunca
en serio con Andrés, ni siquiera cuando
podian saltar chispas al enfrentarse nues-
tros equipos, como no podia ser de otra
forma siendo él un acérrimo colchonero y
yo un merengue irredento. Nuestro apre-
cio mutuo nos impedia hacernos dafio de
ninguna manera.
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A finales de agosto de 2022 nos co-
municé que le habian detectado un tu-
mor en el estémago. Todos quisimos
pensar que irfa bien y su animo y deter-
minacion asi nos lo indicaba. No cayé en
el desanimo y se encargd de que la cam-
pafia antdrtica 22/23 siguiera adelante
aln con su ausencia. Desgraciadamen-
te a mediados de enero nos comunicé
que el tratamiento no habia funcionado
y no habia alternativa. Me dijo que ha-
bia tenido una vida plena y no se dejaba
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nada por hacer. Se iba en paz. El pasado
30 de enero Andrés Barbosa fallecié en
El Escorial (Madrid). Nos queda un gran
vacio que llenaremos con los muchos
buenos recuerdos que nos dejé. Era una
buena persona, de esas que te gustarfa
que vivieran para siempre. Era un hom-
bre tranquilo y una persona excepcional.
Disfruto de la vida, de su observacién y
estudio e hizo lo posible por su conserva-
cién. Todos tus amigos, colaboradores y
alumnos te recordaremos siempre.

Santiago Merino Rodriguez

Departamento de Ecologia Evolutiva, Museo
Nacional de Ciencias Naturales-CSIC. José Gutié-
rrez Abascal, 2. 28006 Madrid (Espana).
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Francisco J. Ayala

Fallecié en la madrugada del viernes 3 de
marzo a los 88 anos de edad. El 12 de
marzo cumpliria sus 89.

Es bien conocida la talla intelectual (cien-
tifica y humanista) del Prof. Ayala. Ha he-
cho contribuciones a la ciencia a muy di-
ferentes niveles que le han granjeado un
reconocimiento mundial incuestionable.
Durante su fructifera carrera ha llevado a
cabo investigaciones fundamentales en el
campo de la evolucién biolégica, desde
las relacionadas con el proceso de espe-
ciaciéon y su correlacién con la variabilidad
genética de las poblaciones, la demostra-
ciéon empirica del reloj molecular de la
evolucién, hasta otras sobre evolucion
de patégenos, como el de la malaria, que
han tenido importantes implicaciones en
la salud humana.

El Prof. Ayala ha sido un promotor de-
cidido de la independencia de la ciencia 'y
la religion, al tiempo que un didlogo entre
ellas, participando en numerosos foros y
procesos legales en defensa de la ensenan-
za de la evolucién biolégica. Ha jugado un
papel clave en la promocién de la ciencia
dirigiendo o formando parte de diferentes
organizaciones cientificas o comités de alto

o ®
%76

Boletin de la SESBE
Vol. 17(1) Marzo 2023

la obtenida de la WIKIPEDIA

Imagen de F. Aya

nivel como, por ejemplo, desde la presi-
dencia de la Asociacién Americana para el
Avance de la Ciencia o siendo asesor para
la ciencia del Presidente Clinton.

El Prof. Ayala ha dedicado toda su vida a
la ensefianza y la investigacion, colaboran-
do con multitud de cientificos y formando
estudiantes procedentes de todo el mundo
a los que ha tratado con absoluta dedica-
cion. Cabe destacar su implicacion en la
educacion superior de las minorias hispa-
nas de los EEUU y la formacién de cienti-
ficos del dmbito iberoamericano. Deja un
enorme legado.

Através de estas palabras queremos ren-
dirle desde la SESBE un sentido homenaje
y agradecerle lo mucho que ha aportado al
avance de la ciencia y al conocimiento en
general. Nuestras mds sinceras condolen-
cias a su familia, colaboradores y amigos.



https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=17239262
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Resena del libro: “La evolucion en
cien preguntas’ Por Pablo Vargas

Toni Gabaldén, Institut de Recerca Biomedica (IRB) y Barcelona Supercom-
puting Centre (BSC-CNS), Barcelona. Toni.gabaldon@bsc.es

La evolucién biolégica proporciona una
explicacion a la enorme diversidad de
organismos que nos rodean y subyace a
aspectos tremendamente centrales para
nuestra supervivencia, incluyendo la do-
mesticacion, el origen y diversificacion de
organismos patégenos (con la pandémia
de la covid-19 siendo un ejemplo reciente
y destacado), la aparicién de resistencias
a antimicrobianos o plaguicidas, las es-
pecies invasoras, la adaptacién al cambio
climatico, y muchos otros. Esta ubiquidad
e importancia contrastan con un gran des-
conocimiento sobre los conceptos mas ba-
sicos sobre evolucién por el gran publico,
y también por el piblico mas instruido,
como muestran diversos estudios. Nuestro
pais no es una excepcién, en un estudio

o ®
<77

PABLO VARGAS GOMEZ

LA EVOLUCION



mailto:Toni.gabaldon@bsc.es

eVOLUCION

reciente entre estudiantes universitarios se
encontré una gran aceptacion de la teoria
de la evolucién (87.2%), pero un conoci-
miento muy justo de la misma (5.4 sobre
10, ver https://journals.plos.org/plosone/ar-
ticle?2id=10.1371/journal.pone.0238345).
Hacer llegar la teoria de la evolucion de
manera rigurosa al gran publico es un em-
pefo tan necesario como dificil, y los es-
fuerzos que algunos consagrados investiga-
dores en evolucion hacen en pos de este
objetivo es siempre loable.

Este es el caso de “La evolucién en
cien preguntas”, en el que el Doctor
Pablo Vargas, investigador del Real Jar-
din Botanico de Madrid (CSIC) y socio
fundador de la SESBE, responde a cien
preguntas bdsicas sobre evolucién. Las
preguntas son de lo mds variadas y en-
contramos las que se centran en concep-
tos amplios y complejos como ¢qué es el
arbol de la vida? Hasta otras preguntas
mucho mas especificas como ¢Cual es el
pariente vivo mas proximo del elefante?.
El libro esta organizado en 10 secciones
que agrupan de cinco a veinte pregun-
tas relacionadas por temdtica. La prime-
ra seccion se dedica a ideas y conceptos
histéricos mas amplios, empezando por
interpelar al lector sobre “¢Cudnto sabes
de evolucién?”. Le siguen unas secciones
amplias dedicadas a ambitos o metodo-
logias concretas del campo de la evolu-
cion: “Genética, desarrollo y evolucién”,
“Seleccién natural y adaptacion”, “Re-
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construyendo la evolucién”, “Biodiver-
sidad y clasificacion evolutiva” (con 27
preguntas, esta es la seccion mas larga,
dejandonos ver que es uno de los temas
favoritos del autor y al cual ha contribui-
do enormemente en su faceta de inves-
tigador), y “Ecologia e interacciones bio-
l6gicas”. Esta compartimentalizacién en
secciones es, como la evolucion misma,
relativa, ya que todos los temas estan in-
timamente relacionados. A lo largo de
esta serie de preguntas el lector apren-
derd sobre temas como la herencia mi-
tocondrial, la domesticacién animal o
vegetal, la taxonomia y clasificacién, las
adaptaciones evolutivas, la extincion de
las especies, el origen de los genes, sus
duplicaciones y mutaciones, como opera
la seleccién, y tantos otros temas. A pe-
sar de la sofisticacién de algunos temas,
el autor siempre logra encontrar una
conexion con el interés popular. Pocos
lectores se resistiran, por ejemplo, a leer
la respuesta a las preguntas “¢Qué me
ensefian mi perro y una aceituna sobre
evolucién? O ¢Sabias que la margarita no
es una flor?. Las Gltimas tres secciones to-
can mas de lleno a la evolucién humana
y a temas que afectan mas directamente
a la sociedad, y que indudablemente te-
nian que estar cubiertos por un libro de
estas caracteristicas: “Evolucién humana
y sociobiologfa”, “La evolucién en la so-
ciedad”, “Futuro y evolucién”. En estas
altimas secciones se tratan temas de gran
interés y que pueden llegar a ser pelia-


https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0238345#pone.0238345.ref018
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0238345#pone.0238345.ref018
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gudos como el negacionismo, el futuro
del ser humano, o las diversas tergiversa-
ciones que se han hecho a lo largo de la
historia de las ideas de Darwin.

Muchas de las preguntas selecciona-
das por el autor nos sonaran por haberlas
escuchado, quizds no en forma de pre-
gunta sino como afirmacién, en alguna
ocasién de reuniones con familiares o
amigos, o en algiin medio de difusion.
De hecho, estas preguntas podrian ron-
dar las cabezas de muchas personas del
publico en general, y es a este plblico —
el mas dificil— al que va dirigido el libro.
Sin embargo, creo que su lectura serd
también de enorme beneficio para pro-
fesionales y estudiantes de la biologia, asf
como para profesionales de otras disci-
plinas relacionadas. Y es que, pese al em-
pleo de un tono coloquial y evitando en
lo posible el uso de tecnicismos, las res-
puestas proporcionan distintos niveles de
complejidad y detalle, ademas de ser ri-
cas en ejemplos concretos y curiosidades
que permiten una mejor comprensién de
conceptos que son importantes y com-
plejos, y que a menudo son comprendi-
dos a medias, incluso por profesionales.
Muchas de las preguntas estan peligrosa-
mente formuladas de manera que suge-
rirfan una respuesta simple y binaria, un
si un o un no, un falso o verdadero. Asi
son, a menudo, las preguntas que surgen
de manera espontdnea entre el publico
en general. Hace bien el autor en no caer
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en falsas dicotomias, matizando cuando
es necesario, e incluso proporcionando
respuestas abiertas o condicionales, tras
dar los puntos de vista mas aceptados
por el consenso cientifico actual.

Tampoco decepciona Vargas cuando
las respuestas han de ser tajantes, para
desbancar creencias erréneas pero co-
munes. Asi se explica, por ejemplo, que
los dinosaurios no se extinguieron com-
pletamente, y que uno de sus linajes, las
aves, campa a sus anchas por el mundo.
Contribuyen a amenizar la lectura unas
ilustraciones alusivas a cada una de las
preguntas, y el uso de ejemplos concre-
tos, basados a menudo en la propia ex-
periencia investigadora del Dr. Vargas, y
que por tanto conoce de primera mano.
Una vision histérica del pensamiento
evolutivo recorre todo el libro y permite
entender como los diferentes desarrollos
han permitido avanzar en este campo.
Personalmente, he encontrado entrete-
nidas las curiosidades que se cuelan en
muchos pasajes del libro. Asi el lector o
lectora podra disfrutar imaginando (y a
veces comprobando, gracias a los recur-
sos en red proporcionados), cémo Linneo
prensaba peces en pliegos de herbario, o
como Darwin se equivocd al clasificar los
famosos pinzones. En resumen, es un libro
de divulgacién para el pablico general, de
amena lectura pero sin escatimar nada de
rigor cientifico, y del cual se beneficiaran
legos y duchos en la materia. Su estructura
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Pablo Vargas
examinando un
acebuche (Olea
europaea) en
Menorca, isla donde
se encuentra la mayor
concentracién de
poblaciones silvestres
de esta especie.

en 100 preguntas diversas permite su lec- proporciona su amplia experiencia inves-
tura por partes, y hasta su uso como libro tigadora en el campo de la evolucion.

de consulta. Desde aqui animo a su lec-

tura y felicito a Pablo Vargas por su labor

divulgadora desde el conocimiento que le
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Volumen 1. En los Gltimos tiempos se ha propagado en los circulos cienti-
Los retos actuales ficos la idea de que la teoria de Darwin sobre evolucién por seleccion natural
ha perdido actualidad y vigencia, y de que existen paradigmas alternativos
mas adecuados. En Los retos actuales del Darwinismo ¢Una teoria en crisis?,
Juan Moreno Klemming discute estos paradigmas y concluye que esta per-
cepcién no se basa en las Gltimas evidencias aportadas por la paleobiologfa,
biologia molecular y ecologia resaltando la rabiosa actualidad del Gnico me-
canismo conocido que explica la adaptacién de los seres vivos en nuestro
planeta: el propuesto por Darwin hace 150 afos. Ver indice del libro.

del darwinismo
¢Una teoria en crisis?

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 1: 14 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 20€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud

Volumen 2. La aceptacién por parte de los etélogos de que el compor-
Adaptacién tamiento, al igual que cualquier otra caracterfstica de Io's seres viyos, es el
del comportamiento: resultado de la evolucién por seleccién natural supuso la implantacién de un
comprendiendo enfoque evolutivo que dio lugar al nacimiento de la llamada ecologfa del com-
al animal humano portamiento, que se convirtié en una de las ciencias mas importantes e influ-
e yentes de la biologia evolutiva. El enfoque evolutivo de la ecologia del com-
portamiento también se ha trasladado al estudio de los seres humanos y ha
aportado un aluvién de ideas que han supuesto, en muchos casos, soluciones
que han iluminado el panorama intelectual. En “Adaptacion del comporta-
miento: comprendiendo al animal humano”, segundo libro de la coleccién
promocionada por SESBE, Manuel Soler revisa los temas mds importantes
relacionados con el comportamiento animal y, a continuacion, aplica esos
conocimientos al comportamiento humano. La negativa a que el comporta-
miento del ser humano sea estudiado desde el punto de vista evolutivo, como
el del resto de los animales, no esta justificada en absoluto, puesto que somos una especie de mamifero que esta
incluida en el grupo de los primates. Este, el evolutivo, es el Gnico enfoque cientifico posible que puede permitir
que nos comprendamos mejor a nosotros mismos. Es cierto que somos diferentes del resto de las especies, pero
no porque nuestra inteligencia nos haya liberado de nuestros instintos —como han defendido habitualmente los
filésofos a lo largo de la historia, sino porque nos permite rebelarnos contra ellos. Ver indice del libro.

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 2: 14 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 20€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud
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Volumen 3. Este libro trata sobre un fenémeno ubicuo en la Biosfera:

. o = la simbiosis (literalmente, vivir juntos). Cracias al estudio de los genomas
SImbIOS|S de los seres que han unido sus destinos evolutivos, podemos conocer me-
SEEVIEECIERIERNIIGEN  jor ol impacto de las simbiosis en la historia de la vida. Esta obra, dirigida
Andrés Moya a un publico curioso e interesado por la ciencia, nos propone un viaje
i e fascinante a través de las simbiosis y las transiciones principales durante el
origen y evolucion de las células eucaridticas: la transformacién de bacte-
rias endosimbiontes en orgdnulos celulares, un fenémeno que quiza se esté
produciendo ahora mismo en muchas simbiosis. La evolucién reductiva
observada en la minimizacién de los genomas de las bacterias simbiontes
nos sirve de inspiracién para determinar los requisitos minimos para la vida
celular. Esta es una informacién muy valiosa para la biologfa sintética, o el
intento de fabricar una célula en un tubo de ensayo, un anhelo con profun-
das implicaciones cientificas y filoséficas. Ver indice del libro.

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccion. iHazte socio aqui!
Volumen 3: 10 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 16€

a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud

Volumen 4. Los parasitos, entendidos en un sentido amplio, incluyen
seres tan distintos como virus o vertebrados y representan una de las for-
mas de vida mas extendidas en la naturaleza. Su influencia sobre los seres
vivos que les proporcionan sustento es, sin duda, enorme y han estado im-
plicados en la evolucién de todo tipo de estrategias defensivas para evitar
e T il el expolio al que someten a sus hospedadores.

¢Por qué son tan abundantes los parésitos? éQuiénes son? ¢Qué influen-
cia tienen sobre otros seres? ¢Hasta qué punto afectan a nuestra evolucién?
¢Nos podemos librar definitivamente de ellos? Estas y otras preguntas se res-
ponden de manera sencilla en las paginas de “Disefiados por la Enferme-
dad”, lo que permite explicar a todos los publicos el poder de las enfermeda-
des infecciosas y parasitarias en el desarrollo de la vida. Ver indice del libro.

Los socios podréan disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 4: 11 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 17€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud
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Volumen 5. «La Evolucién Biolégica» de Antonio Fontdevila y Luis Serra

La evolucion
biologica

Una reconstruccion darwinista

Desde la formulacién original de la Teoria de la Evolucién por seleccién
natural de Darwin se han ido incorporando muchas ideas y conocimientos
fruto de la investigacién cientifica. En esta obra se comentan estos nuevos
avances con el objetivo de convencer al lector de que la evolucién es un
hecho irrefutable y que, en pleno siglo XXI, las ideas de Darwin contintan
siendo imprescindibles para entender el proceso evolutivo.

Antonio Fontdevila
Luis Serra

En primer lugar, se explica por qué la evolucién es observable y se des-
criben los hechos que demuestran que ha ocurrido la evolucién. A conti-
nuacién se hace un estudio actualizado de los mecanismos fundamentales
del proceso evolutivo. Por dltimo, se justifica por qué la evolucién es una
revolucién biolégica y conceptual. Muchos de los problemas planteados
en la medicina, la alimentacion o el cambio climético y otros de nuestra
sociedad actual pueden entenderse mejor bajo el enfoque evolutivo. Pero,
ademas, la evolucién da respuesta a muchos de los interrogantes que nos
planteamos sobre el significado de nuestra naturaleza humana.

Este libro lleva al lector el mensaje de la evolucién biolégica tal y como
Darwin creemos que hubiera deseado desde la perspectiva actual. Nuestro
conocimiento de la evolucién biolégica ha avanzado mucho pero la maxi-
ma darwinista de “descendencia con modificacion” sigue siendo tan valida
como cuando Darwin la formulé. Ver indice del libro.

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 5: 16 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 22€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud

“Los libros se pueden adquirir en los congresos de la SESBE o contactando con
Borja Mild, b.mila@csic.es”
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Como hacerse miembro de la SESBE...

Hacerse socio de la SESBE es muy sencillo, solo tienes que seguir los siguientes pasos:

Rellena con tus datos personales el formulario de inscripcién que se

encuentra en la web de la SESBE: www.sesbe.org/ser-miembro/.

Realiza el pago de la cuota anual de 30€
en la siguiente cuenta corriente de Caixabank:

NUmero de cuenta: 2038 6166 21 3000095394
Codigo IBAN: ES33 2038 6166 2130 0009 5394
Cédigo BIC (SWIFT): CAIXESBBXXX

Una vez realizada la transferencia, remitir el comprobante de pago bancario por
correo electrénico (escaneado-pdf) a la Secretaria Técnica de la SESBE:

secretaria.sesbe@kenes.com

Una vez completado el tramite, nos pondremos en contacto contigo para confirmar
que el proceso se ha realizado con éxito, activar tu cuenta y darte la bienvenida
en nombre de la Junta Directiva.

Los nuevos miembros recibirdn
de regalo un libro de la coleccion
SESBE de su eleccion

(ver titulos en www.sesbe.org)
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