MODIFICANDO EL PRESENTE PARA ENTENDER EL PASADO: EL ANFIOXO Y LA TRANSICION DE INVERTEBRADOS A VERTEBRADOS m
Biol. on-line: Vol. 2, Num. 2 (Julio del 2013) ISSN: 2339-5745 online

MODIFICANDO EL PRESENTE PARA ENTENDER EL
PASADO: EL ANFIOXO Y LA TRANSICION DE
INVERTEBRADOS A VERTEBRADOS

Cristina Higes Castillo

MIEMBROS DEL GRUPO

Jordi Garcia-Fernandez
Enrique Navas

Bea Albuixech

Roser Febrero

Demian Burguera
Carlos Herrera
Ariadna Rosell

Anna Farré

Fig.1 Algunos miembros del grupo de investigacion Reg-

Volution liderado por Jordi Garcia-Ferndndez (a la derecha de
la foto) en la Facultad de Biologia

Este grupo de investigacidn estd liderado por el Dr. Jordi Garcia-Fernandez, que es catedratico
de Genética y Vicedecano de la Facultad de Biologia, y a la vez dirige el Laboratorio
Anfioxo/Evo-Devo (grupo Reg-Volution) del Departamento de Genética de la Facultad. Es un
grupo de investigacién sobre la Evo-Devo que centra su actividad en lineas de investigacion
sobre la Biologia evolutiva del desarrollo por via experimental a partir del anfioxo
(cefalocordado), y que destaca el papel clave de los genes del desarrollo para comprender la
evolucion bioldgica.

Este equipo cientifico estudia el anfioxo y los genes del desarrollo (Hox, ParaHox, BHLH,
factores neurotroéficos y receptores, entre otros) para conocer los fundamentos de la evolucién
morfoldgica en la transicidn de invertebrados a vertebrados. Los trabajos, que han generado
diversas publicaciones en revistas de maximo impacto cientifico, van dirigidos a desentrafiar
los mecanismos de la evolucién morfolégica mediante cambios en los programas del
desarrollo. El grupo ha participado en el analisis de genes con secuencia homedtica y tirosina-
cinasa, en el marco del proyecto internacional de secuenciacién sobre el anfioxo

Junto con cinco publicaciones en la revista internacional Nature, sus resultados y analisis
detallados se publican en varias revistas cientificas, como Genome Research, Molecular Biology
and Evolution: BioEssays, International of Developmental Biology y Development Genes and
Evolution.
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El origen de los vertebrados ha sido un punto clave y de gran interés para muchos cientificos y
para la sociedad en general. Es aqui donde aparece el anfioxo, un fdsil viviente, con el que se
trabaja en el laboratorio para poder encontrar respuestas a estos momentos claves y
trascendentales de la evolucion. El anfioxo no sélo es morfoldgicamente el representante vivo
del ancestro de todos los cordados, sino que, como mds adelante veremos, posee un genoma
"preduplicativo”, es decir, un modelo en version simple del genoma de todos los vertebrados,
incluyendo el humano. El andlisis del genoma del anfioxo ha permitido clarificar el origen del
nuestro, a la vez que nos ha ayudado a entender mejor el origen y funcionamiento de familias y
redes génicas importantes para el desarrollo embrionario y la fisiologia. Asi pues, gracias a los
avances técnicos en la reproduccion y experimentacion, tenemos las bases para poder
encontrar y entender nuestros origenes y el funcionamiento de nuestro genoma.

La evolucion del desarrollo estd viviendo una revolucion con la acumulacion de datos
gendmicos disponibles, que permiten hacer andlisis comparados en una gran diversidad de
especies. Todo esto estd facilitando el estudio de cualquier aspecto del genoma, no sélo desde
una vision monogénica, sino desde una vision mds amplia que incluye el andlisis de redes
génicas reguladoras y procesos interconectados en muchas especies diferentes.

¢Qué es la Evolucion del Desarrollo?

La evolucion del desarrollo (Evo-Devo) es un campo de la Biologia que compara los procesos de
desarrollo de diversos organismos con el fin de determinar sus relaciones filogenéticas y cdmo
evolucionaron los diversos procesos de desarrollo. Ademas, busca identificar los mecanismos
del desarrollo que dan origen a cambios evolutivos en los fenotipos de los individuos.

Entre otras cosas se estudia el origen y la evolucidn del desarrollo embrionario, el papel de la
plasticidad del desarrollo en la evolucion y la base del desarrollo de las homoplasias, que son
cambios evolutivos paralelos que hacen que dos organismos presenten un mismo cardacter
adquirido de manera independiente, y las homologias, que son estructuras morfolégicamente
semejantes, la semejanza de las cuales se debe a que derivan de una estructura ancestral
comun (Hall, 2003).

El interés principal de este nuevo campo de

ARGUMENTO BASICO DE investigacion es entender cémo evolucionan las

Evolucién es cambio en la forma nuevas estructuras e innovaciones morfoldgicas
\l/ de los organismos. De esta manera la evolucion se
[Sioima depende de'jesa"o'b embrois definiria como el cambio durante los procesos de
El desarrollo embrionario depende de los genes del desarrollo (F|g.2).
desarrollo . .
\l/ Fig.2 Argumento bdsico en

que se centra la Evolucién del

Entender la evolucidn de los genes del desarrollo es . .
Desarrollo (Baguiia y Garcia-

la clave para entender la evolucion morfolégica Fernandez, 2003)
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Un poco de historia

El término de evolucidn del desarrollo deriva de la relacidn entre evolucion y desarrollo, donde
la evolucion se refiere a cualquier proceso de formacidn, crecimiento o cambio, y por
desarrollo se entienden todos aquellos procesos de evolucién natural desde estadios
tempranos simples (estadios embrionarios), hasta estadios mas avanzados y complejos, o al
organismo completo (Webster, 1996). Lo que tienen en comun estos dos términos es que se
refieren a procesos que van de lo mas simple a lo mas complejo, es decir, de embriones en el
desarrollo a taxones en evolucién. Un analisis mas exhaustivo ha permitido definir estos
términos con mas precision en la actualidad, donde por desarrollo entendemos la serie de
cambios complejos y organizados que van desde la fecundacion (formacion del cigoto) hasta la
muerte del individuo, y por evolucién entendemos el desarrollo gradual de organismos
complejos a partir de ancestros mas simples a lo largo del tiempo geolégico.

El lugar central del Desarrollo

Las relaciones entre el desarrollo con otros 3 grandes procesos en Biologia (herencia,
reproduccion y evolucion), vienen esquematizadas en la Figura 3. La transmisidon de la
informacién genética (herencia), de una generacion (G1; parental) a la siguiente (G2; filial), la
realiza la reproduccién, mientras que el desarrollo es el proceso que genera fenotipos similares
a los parentales bajo el control de la informaciéon genética. Finalmente, es durante el
desarrollo cuando las variaciones o mutaciones genéticas producen variaciones en la
morfologia del embridon y del adulto, sobre las que la seleccién natural actuara dando lugar a la
adaptacion y evolucién de los diferentes individuos.

@ Fig.3 Representacion de las relaciones
| - | entre Desarrollo (D), Evolucion (E),
o7 Herencia (H) y Reproduccion (R)
durante el paso de una generacion
ADULTC =
e Q e @ (G1) a la siguiente (G2), en una
/© ADULTO, poblacion de individuos de una
ADULTO d' vl "\DU;“ e especie. (Baguiid J., 2006)
S — .\I.’l[li.'['().|
D: DESARROLLO
E: EVOLUCION

H: HERENCIA
R: REPRODUCCION

De este esquema anteriormente representado se deriva un evidente flujo causal; la causalidad
entre desarrollo y evolucién en direccion Gen-Desarrollo-Evolucién, y no al revés. Mientras
que el andlisis de los procesos del desarrollo puede ser muy util para entender el proceso
evolutivo de cambio morfoldgico, del conocimiento de los mecanismos evolutivos no se puede
llegar, necesariamente, a un mejor conocimiento del desarrollo. Como consecuencia, cabe
esperar que el conocimiento adecuado de la evolucion dependa, en primer lugar, del
conocimiento de la naturaleza de la informacién genética y de su transmision y, en segundo
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lugar, de cdmo la variacién genética produce cambios en los procesos de desarrollo generando
variacién fenotipica.

La teoria darwiniana de la evolucion y sus cajas negras

Charles Darwin publico, en el 1859, el libro de "El origen de las especies"”, basado en sus
expediciones y viajes con el Beagle, durante la década del 1830. Este libro fue uno de los
primeros fundamentos de la teoria de la Biologia evolutiva, ya que en él se puso de manifiesto
la teoria cientifica de que las poblaciones evolucionan, durante el transcurso de las
generaciones, mediante un proceso de seleccidn natural. Esta selecciona los organismos mejor
adaptados al medio donde viven, que tienen mas probabilidades de sobrevivir y mas
posibilidades de reproducirse y dejar su herencia a las generaciones futuras. La acumulacion
de estos cambios durante generaciones produciria fenémenos evolutivos.

El libro de "El origen de las especies" también presentd evidencias de que la diversidad de la
vida surgié de la descendencia comun a través de un patrén ramificado de evolucién. Estas
evidencias fueron contrastadas por Darwin durante su expedicién del viaje con el Beagle y de
sus descubrimientos posteriores a través de la investigacion y la experimentacion. Para
Darwin, el desarrollo embrionario era la mejor prueba a favor de la transformacién, o cambios
de forma, en evolucién. A lo largo del tiempo, las homologias morfolégicas eran prueba de la
existencia de un ancestro comun, una guia muy buena para una clasificacién mas racional de
los organismos.

En la teoria de "El origen de las especies" de Darwin, se observan dos cajas negras (Fig.4). La
primera de ellas, hace referencia a cémo se pasarian estos rasgos seleccionados como mas
ventajosos en las siguientes generaciones, se explicaria gracias a la seleccién natural y la
herencia de estos genes que van pasando de generacidn en generacién. No obstante, Darwin
no pudo explicar la segunda caja negra que se observa, que hace referencia a los diferentes
organismos que se forman durante el proceso de desarrollo a partir de un cigoto, a priori, con
las mismas caracteristicas y rasgos seleccionados como mds ventajosos para la seleccion
natural. Una de las posibles razones era el desconocimiento absoluto que habia de las reglas
de la herencia y de cdmo se producia la variacion morfoldgica.

Fig.4 En esta figura se
muestran las cajas negras
de Darwin, la primera

/J Siguiente generacién /"" citada en el  texto

corresponde a la de arriba

(genes, herencia) del todo y la segunda a la
de abajo.

9 / O ADULTO ) |
1
I/ ? —  ADULTO,| SELECCION
ADULTO 3

cigoto ADULTO 4
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A lo largo del tiempo, y con mas conocimientos sobre las leyes de la herencia, se pudo
responder a la pregunta de como se genera variacion morfoldgica en los individuos adultos.
Como veremos mas adelante, la evolucién del desarrollo ha sido uno de los puntos claves para
explicar estos procesos que Darwin, en su época, no pudo acabar de interpretar.

De esta manera, con Darwin publicando "El origen de las especies" en el 1859, concretamente
dentro de éste con su escrito "Community of embryonic structure reveals community of
descent”, donde se habla de cdmo las diferentes estructuras embrionarias llevan a diferentes
individuos adultos, surgié por primera vez el concepto de evoluciéon del desarrollo, ya que
Darwin fue el primero en observar que habia alguna relacién entre desarrollo y evolucidn. Este
concepto se ha ido perfeccionando con el tiempo, hasta llegar al concepto de Evo-Devo
moderna, donde surgié el nombre por primera vez en un congreso en Edimburgo, en el 1994, y
ya se habld de la Evo-Devo como una fusién entre la evolucién, el desarrollo y la biologia
molecular.

Pruebas de la evolucion

En primer lugar, tenemos que hablar del desarrollo embrionario, y uno de los primeros en
hablar sobre la embriologia fue Karl Ernst von Baer, en el siglo XIX. Fue él quien propuso una
teoria epigenetista del desarrollo, segun la cual, la ontogénesis (proceso de desarrollo de un
organismo) comienza por un estado homogéneo que diferenciandose sucesivamente en partes
heterogéneas. Es decir, los caracteres generales del grupo al que pertenece el embrién
aparecen en el desarrollo antes que los caracteres especificos, las relaciones estructurales
especificas se forman después de las genéricas. También, en el 1828 formulé sus famosas leyes
empiricas del desarrollo embrionario, donde demostré que 1) las caracteristicas generales de
un grupo aparecen en los embriones antes de que las especificas, 2) los embriones de una
determinada especie, en vez de pasar a través de los estadios de otros organismos, se apartan
en realidad cada vez mds de ellos, y 3) por lo tanto, el embrién de un organismo superior
nunca se parece al adulto de un animal inferior sino sélo a su embridn.

Asi fundd la embriologia comparada, en la que se observa como los embriones de diferentes
organismos divergen progresivamente a partir de estadios iniciales relativamente homogéneos
que se van diferenciando en funcién de la
clasificacion taxondmica, desde los grandes
grupos hasta la especie (Fig.5).

Fig.5 En esta imagen se pueden observar
embriones de distintos organismos en
diferentes estados de desarrollo. Durante
los primeros estadios las formas de los
embriones son mds homogéneas y después
se van diferenciando mads a lo largo del
proceso de desarrollo (Haeckel, 1874)
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¢Coémo se forma un organismo?

Para entender cémo se forma un organismo hay que verlo desde una perspectiva de la
genética del desarrollo, e ir hasta los afios 70, donde Edward B. Lewis describid la influencia de
algunos genes en el desarrollo embrionario. Lewis hizo estudios sobre mutaciones que
afectaban al desarrollo de Drosophila melanogaster y, en particular, con los llamados mutantes
homedticos. Estos mutantes presentan unas mutaciones que transforman segmentos
completos, con sus apéndices, en estructuras correspondientes a otro segmento,
generalmente mas anterior a lo largo del eje anteroposterior. Asi pues, Lewis demostré que
estas mutaciones se producian en genes contiguos a lo largo del cromosoma, que
especificaban correlativamente la morfologia a lo largo del eje anteroposterior de Drosophila
(Lewis, 1978).

También Edward B. Lewis, junto con Christiane Nisslein-Volhard y Eric Wieschaus, logré
identificar en Drosophila una serie de genes que determinan la evolucién de los distintos
segmentos del animal. Estos genes homedticos identificados (genes implicados en la
regulacién del desarrollo embrionario, que poseen una secuencia de DNA altamente
conservada llamada homeobox, y que forman parte de la familia de genes homedticos
HOM/HOX) estan agrupados en dos complejos situados en el cromosoma 3 de Drosophila: el
complejo Antennapedia (ANT-C) que regula el desarrollo de la cabeza y de los segmentos
tordacicos anteriores, y el complejo Bithorax (BX-C) que regula los segmentos abdominales y
tordcicos posteriores (Nisslein-Volhard C. y Wieschaus E., 1980 ). El complejo Antennapedia
consta de 5 genes, mientras que Bithorax consta de
3, y el orden en el que estan dispuestos estos genes
Hox refleja su orden de expresion en el cuerpo de
Drosophila: en el extremo 3' de la cadena de DNA se

ANT-C BX-C encuentra el gen Labial, que se expresa en la cabeza,

lab pb Dfd Ser Antp Ubx Abd-A Abd-B . . ,
mientras que el gen situado mas a la derecha,

Fig.6 Disposicién de los genes Hox en Abdominal-B, se expresa al final del abdomen de la

Drosophila, agrupados en los dos mosca. De esta manera, su disposicion en el genoma

complejos ANT-C'y BX-C. mantiene una correlacién con la pauta de expresion

Fuente:http: .wikimedia. iki/Fil . -
(Fuente:http://commons.wikimedia.org/wiki/Fi espacial y temporal de Drosophila (Fig. 6).

e:Hoxgenesoffruitfly.jpg)

A partir de aqui, este cluster o grupo de genes Hox detectado primero en
Drosophila, se vio que también se encontraba en varios invertebrados y
vertebrados, entre ellos los humanos. En los humanos hay 39 genes Hox,
que se agrupan en 4 clusters designados con una letra cada uno vy
localizados en diferentes cromosomas: HOXA (en el cromosoma 7), HOXB
(cromosoma 17), HOXC (cromosoma 12) y HOXD (cromosoma 2). El patrén

de expresidon de estos genes Hox es espacial y
Fig.7 Disposicion de los

genes Hox en humanos.
del cluster; la expresion de estos genes . (ruente:http://darwin200.

determinard la identidad de los distintos christs.cam.ac.uk/pages/i
ndex.php?page_id=g8)

temporalmente colineal con su posicién dentro

segmentos del cuerpo (Fig. 7).
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Genomica comparada y la gran paradoja

La gendmica comparada estudia las semejanzas y diferencias entre genomas de diferentes
organismos. En el siglo XXI se vio que los genomas del humano y del ratén eran similares,
compartiendo un mismo orden de cromosomas. También se vio que existia un alto grado de
conservacién de secuencias codificadoras entre los genes de ambas especies, y se vio que
algunos segmentos de cromosomas conservaban las mismas secuencias de genes
(conservacion sinténica) (Fig.8).

De aqui surge una gran paradoja: ¢Cémo puede haber evolucién si estamos hechos del mismo
genoma? Todos tenemos una "caja de herramientas conservada" (the developmental-genetic
toolkit), que como su nombre indica estd altamente conservada entre especies, donde estan
todos aquellos genes que controlan el desarrollo de un organismo. La gran mayoria de los
genes de esta caja de herramientas son componentes de rutas de sefializacién y codifican
factores de transcripcidn, proteinas de adhesién celular, receptores de membrana y
morfégenos secretados. Su funcién esta altamente correlacionada con sus patrones de
expresion espacio-temporal (Carroll et al., 2005).

Diferencias en la expresion de esta caja afectan al plano corporal, al nimero, la identidad y la
organizacién de las diferentes partes del cuerpo. Por lo tanto, diferencias en la expresién de
estos genes en la regulacidon génica, llevarian a un patron de desarrollo diferente entre
organismos. La Evo-Devo estudia todos estos fendmenos que llevan a cambios evolutivos entre
organismos, fijdndose en cémo las variaciones en el nivel, patréon o ritmo de la expresion
génica pueden llevar a la diversidad morfolégica entre individuos, y de aqui cémo la seleccion
natural actuara sobre ellos.

Human chromosomes Mouse chromosomes
4 5 6 7

a8 N
H I RIC. - Y Fig. 8 Comparacion del genoma
I ‘ 2 ‘ ?Z % ; . humano (izquierda), con el genoma del
L v 1 N i ) m“ R i raton (derecha). Se puede observar
H W ? ; f 521 como regiones de los cromosomas de
y . fa 4 B & [l los humanos se encuentran en los
8 i Rae =l mismos cromosomas en el raton.
I i HK O (Fuente:http://www.bio.miami.edu/dana/2

Variaciones sutiles a nivel de donde, cuando y cudnto actuan los genes del desarrollo

Ejemplo: Murciélago

Los murciélagos, o quirdpteros, tienen un rasgo morfoldgico muy caracteristico y distintivo al
resto de mamiferos, la estructura de sus extremidades anteriores. Actualmente, hay bastante
consenso en que los murciélagos se originaron hace unos 50 millones de afios, y que su
antepasado era un pequefio mamifero no volador, similar a los actuales roedores, con las
extremidades anteriores parecidas a las de los ratones actuales. El ala de los murciélagos
consiste en una membrana de piel continua y ligera que recubre unos huesos alargados
metacarpianos de los digitos IlI, IV y V.
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A partir de la Evo-Devo se ha planteado la siguiente pregunta: épodriamos reproducir en el
laboratorio los cambios que han permitido la adaptacion al vuelo de los murciélagos? A partir
de aqui, hay que ver cuales son los mecanismos y genes responsables para el desarrollo de las
extremidades de los mamiferos. El alargamiento de los digitos y, en general, de los huesos
largos de las extremidades anteriores es debido a una mayor tasa de proliferacién vy
diferenciacion de células del cartilago (condrocitos), cuando los condrocitos dejan de proliferar
y se diferencian en células éseas maduras el hueso ya no podrd seguir creciendo.

Entre los diversos genes identificados en el proceso de maduracidn de los condrocitos,
encontramos BMP (bone morphogenetic protein). Las proteinas BMP-2, BMP-4 y BMP-7, se
expresan moderadamente durante el desarrollo de las extremidades del ratén, y se ha
demostrado que existe una relacion clara entre la cantidad de estas proteinas y el crecimiento
de los dedos. Al estudiar los niveles de expresién normal de estos genes BMP en los
murciélagos, se vio que los niveles de BMP-2 incrementaban repentinamente en la zona de
proliferacién, cuando los dedos empezaban a crecer de forma desproporcionada respecto a los

de los ratones, pero sélo en las

Mouse forelimb

extremidades anteriores, que acabaran
: Dl formando las alas de los murciélagos

{'._ ,’ r «‘I n 7“—‘_.7:4& (Flgg)

Batforelimb Fig.9 Expresion de BMP-2 en ratén (imagen

! de arriba) y en murciélago (imagen de
teall  High level digit abajo). En el murciélago existe una region

enhancer

y 2 . N — .. reguladora que actia como intensificadora
P\ (enhancer) aumentando la expresion del
-~/ j‘ gen. (Sears et al., 2006)

De esta manera, volviendo a la pregunta anteriormente formulada: ¢seria posible modificar
genéticamente ratones en el laboratorio para conseguir que tengan extremidades anteriores
mas largas, como los murciélagos? Se han realizado experimentos con la regién reguladora del
gen Prx-1 (de la familia de genes con homeobox), este gen se expresa en multiples lugares
durante el desarrollo. Los ratones creados en el laboratorio como knock-outs para Prx-1 (se les
ha eliminado la funcidon de este gen), presentaban, entre otras graves alteraciones, unas
extremidades muy reducidas al nacer, por una falta de elongacion de los huesos largos de las
extremidades. Al estudiar la expresion de Prx-1 durante el desarrollo de las extremidades
anteriores en los murciélagos, se vio que este gen se expresaba mucho mas y en un dominio
mas amplio que en el ratdn. Asi pues, tenia que haber alguna region reguladora de Prx-1 que
actuaba como intensificador en el caso del murciélago, haciendo que este gen se expresara
mucho mas durante la formacion de las alas. Y se encontrd una regién reguladora, la region E,
responsable de la expresidon de este gen en las extremidades, que presentaba un 65% de
similitud entre ratén (llamada region MusE) y murciélago (llamada BatE). Esta regidn BatE hace
que el gen Prx-1 se exprese mucho mas que la regién MusE de raton.

Entonces, a partir de la Evo-Devo experimental, se pensd que se podria reemplazar este
fragmento regulador del ratén, MusE, por el del murciélago, BatE, y asi ver qué efectos tendria
para el ratén esta sustitucion. Los resultados obtenidos fueron que los ratones modificados
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presentaban sus patas anteriores un 6% mas largas comparadas con las de los ratones
normales no modificados (Fig.10). Un porcentaje elevado, si se tiene en cuenta que sdlo
contamos con la modificaciéon de un gen, y debemos recordar que el desarrollo de cualquier
estructura no depende solo de genes individuales, si no de redes génicas complejas que actuan
coordinadamente. Asi pues, probablemente cambios en regiones reguladoras de genes del
desarrollo fueron claves para el desarrollo de las extremidades anteriores de los murciélagos,
consiguiendo que estos acabaran desarrollando alas y asi poder conquistar el medio aéreo.

i ) Fig.10 La imagen de la izquierda
L & A corresponde a las extremidades anteriores
A | [ ~B%] ’ ) .
{ Oongery de un ratén control (wild type), con su

\\
G— T
< ‘;‘*_—j/f-; —— region reguladora MusE; comparada con

Wild type mouse Prx 1888t mouse

las de un raton transgénico con la region
BatE de murciélago (~6% de elongacion)

_-_% —-—’-'MmT (Cretekos et al., 2008)

El Anfioxo: un fésil viviente, clave en la evolucion de los vertebrados

El anfioxo es el representante mas antiguo del filum de los cordados; este filum comprende el
subfilum de los urocordados (tunicados), cefalocordados (anfioxos) y vertebrados (Fig.11). Los
anfioxos son los modernos supervivientes de un antiguo linaje de cordados, con registro fésil
desde el periodo cdmbrico. Muestran cualidades intermedias entre invertebrados y
vertebrados, y son el modelo bioldgico mas estudiado para reconstruir el camino evolutivo
entre estos dos grupos.

Hasta la segunda mitad del siglo XIX, la anatomia y la embriologia comparadas no reconocieron
que el anfioxo compartia muchos de los rasgos caracteristicos que definen a los vertebrados:
un tubo nervioso en posicion dorsal, musculatura segmentada, cola postanal y el notocordio,
que es un tubo de origen mesodérmico, ventral al tubo nervioso, transitorio durante el
desarrollo embrionario de los vertebrados y que en el anfioxo se mantiene también en la etapa
adulta (Fig. 12). Por otra parte, al anfioxo le faltan la mayoria de estructuras avanzadas e
innovaciones morfoldgicas que comparten todos los vertebrados: extremidades, cerebro
anterior desarrollado, u érganos sensoriales pares. Asi pues, el anfioxo se ha definido como el
organismo mas parecido al que habria sido el ancestro de los vertebrados, el eslabén perdido
de la transicién invertebrados/vertebrados, un fdésil viviente. En la actualidad, existen 29

v especies de anfioxo en las costas de todo el planeta, pero

{ Vertebrates ‘
Urochordates
Cephalochordatesg
(amphioxus)

a tubnerviés  porocordi midtoms

3 e g cua postanal
- . QR
— Echinoderms - ool T _\“{_M_ v.
- LN ,If e
. S 7 7 / ;:;‘B o ik
Hemichordates boca faringe diverficle . i
& hepae S et
¥ 4

Fig. 12 El plano corporal del anfioxo. Fotografia de
un juvenil de la especie B. Lanceolatum con las

en investigacion solo se utilizan tres: Branchiostoma
floridae (Estados Unidos), B. lanceolatum (Europa) y B.
belcheri (Asia).

SILVJYOHD

Fig. 11 Posicion filogenética de

los anfioxos, situados como . .
estructuras y 6rganos mds destacados
grupo basal de los cordados
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Secuenciacion del genoma

El estudio de la genética molecular del anfioxo se inicia en el 1992 con la clonacion de primer
gen con secuencia homedtica, el AmphiHox3. Este estudio analiza la estructura genética del
genoma del anfioxo de Florida (B. floridae), dotado de 19 cromosomas y 520 megabases, y
revisa los datos genéticos en el contexto evolutivo de los cordados. La secuenciacion del
genoma del anfioxo aporta una nueva comprensién de la evolucion biolédgica de los tres grupos
de cordados (tunicados, anfioxos y vertebrados), la transicion de invertebrados a vertebrados y
del origen del genoma humano (Putman et al., 2008).

En los ultimos quince afios se han realizado numerosos trabajos, utilizando el anfioxo como
modelo, que han permitido estudiar la base molecular comudn para identificar los mecanismos
moleculares basicos de cdmo se desarrolla un cordado y, al mismo tiempo, para identificar los
cambios genéticos que pueden haber sido la base de las innovaciones morfoldgicas de los
vertebrados, como las estructuras craneales derivadas de la cresta neural, el cerebro anterior,
las extremidades o las estructuras esqueléticas (Benito-Gutiérrez, 2010).

Hipotesis 2R

La hipoétesis 2R o de doble duplicacidon del genoma viene a partir de la hipdtesis de Sosumu
Ohno, en el afio 1970, que sugirié que la complejidad de los vertebrados podia ser debida a la
plasticidad génica derivada del exceso de copias génicas, que se generaron en el origen de los
vertebrados por fendmenos de duplicacion del genoma. Segun esta hipétesis, las grandes
familias génicas de vertebrados se originan a partir de la doble duplicacién completa de un
genoma ancestral. Durante este proceso los genes han adquirido funciones que pueden
marcar las diferencias morfolégicas entre los organismos (Fig.13).

Gracias a la secuenciaciéon del genoma del

y mﬂonrwmbmn { ‘ " anfioxo en el 2008, anteriormente
Genoma x2 y L \
Genomax2 \ p Hsmm ‘E e mencionada, se pudo constatar esta
J7 g At s . .
\/ Ve ‘: i hipdtesis, ya que el anfioxo no sélo es el
; — ' : pariente vivo mas parecido al ancestro de los
{." v, .
eeomaesonta vertebrados, sino que su genoma es el
ephalechordates
n modelo mas parecido al genoma del ancestro
Echincderms
' de los vertebrados, que se duplicé dos veces
= _ j{ Hemichordates
Ral en el origen y las etapas iniciales de la

. . - radiacién de los vertebrados. Su genoma es
Fig.13 Representacion esquemadtica de la doble

duplicacion del genoma (2R), y también de como
los cefalocordados (anfioxos) son descendientes cualquier familia génica, red de regulacién

de los primeros cordados (Garcia-Ferndndez y génica o elemento estructural o funcional de
Benito-Gutiérrez, 2009)

clave para entender la evolucion de casi

nuestro genoma. Entre sus 21.900 genes
codificantes, el anfioxo posee sdélo un
miembro para la mayoria de familias génicas de los vertebrados, haciendo de él un excelente
representante del genoma ancestral en los cordados. Después de las dos duplicaciones
gendmicas, aproximadamente el 20-25% de los genes duplicados se mantuvo en el genoma de
los vertebrados, el 75% de los genes restantes se perdieron en el proceso evolutivo. La
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mayoria de los genes de regulacién compleja (regulacién génica y sefializacién celular) se
mantienen hoy en dia en los vertebrados.

Sintenia conservada

El andlisis del genoma del anfioxo permitié identificar 17 grupos de sintenia ancestrales
(protocromosomas), que son grandes segmentos de genoma que se conservan entre anfioxos
y humanos. Estos 17 grupos se duplicaron dos veces en el origen de los vertebrados, y
posteriores reordenamientos cromosdmicos dejaron el genoma humano tal y como lo
conocemos ahora, con restos de estos 4 bloques de 17 protocromosomas reordenados en los
23 pares de cromosomas del genoma humano (Fig. 14). El orden de los genes del anfioxo, que
es el mds ancestral conocido hasta ahora, también se mantiene en los vertebrados. También se
han identificado 59 pequefias regiones de genoma no codificantes de funcién desconocida. El
anfioxo y los humanos, ademas, compartimos una

amplia fraccidon de intrones (85%), que son los

fragmentos genéticos no codificantes que I Frotoctomosome s a
interrumpen los genes (Holland et al., 2008). e Sl st

d

Fig. 14 Un genoma formado por 17 protocromosomas se
duplicé 2 veces, y las copias resultantes (a, b, c, d) han
acabado formando los 23 cromosomas actuales de los =

humanos. Este esquema representa el destino del Ii/" / i
-
. /

T

protocromosoma 8, que después de las duplicaciones fue a
formar parte de los cromosomas humanos 2,4,5,11,13 y X. I y
(Garcia-Ferndndez y Benito-Gutiérrez, 2011). I

12 3 a5 & 7 8 91011 1213 1415 16 17 18 19 20 21 2 X

El genoma del anfioxo ha permitido confirmar que genes que se pensaba que eran exclusivos
de invertebrados no lo son, o que genes presuntamente invenciones de los vertebrados
tampoco eran exclusivos de estos (Takatori et al., 2009). En casi todos los linajes evolutivos
han tenido lugar pérdidas génicas, con una excepcidon remarcable: el anfioxo.

Conclusiones

A partir del reconocimiento del genoma del anfioxo como prototipico de los vertebrados y de
su plano corporal primitivo, la investigacion con este animal no ha parado de crecer; cada vez
se han ido descubriendo mas cosas y corroborando otras, gracias a éste. El estudio de procesos
complejos se podra trasladar a un marco mas sencillo gracias al genoma "preduplicativo" del
anfioxo, a la vez muy similar al de los humanos. Aunque también existe algln inconveniente a
la hora de trabajar y hacer investigacion con un organismo vivo tan pequefio y dificil de
manipular como el anfioxo, si bien no es un modelo por sus ventajas técnicas sino por su
posicién clave en la escala animal. Con el anfioxo podemos modificar el presente para
entender el pasado, saber cudles fueron los mecanismos genéticos que generaron los
vertebrados y, sobretodo, ayudar a entender los secretos del genoma, que han generado una
inmensa variedad de seres vivos. Todos estos son algunos de los retos de la Evo-Devo para
estudiar en un futuro no muy lejano, con la ayuda de este pequefio animal como es el anfioxo.
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Algunos estudios y descubrimientos del grupo de investigacion

1) Identificacion del ADN regulador mds antiguo hasta ahora

Algunos miembros de este equipo de investigacién han descubierto, junto a otros grupos
investigadores, la regién reguladora del ADN mds antigua identificada hasta ahora. Esta region
se trata de un pequefio fragmento de ADN con una secuencia no codificadora altamente
conservada (CNR), que ha sido identificada en la zona anexa a los genes soxB2, y se ha visto
gue esta implicada en la regulacidén génica. El estudio se ha llevado a cabo con especies muy
alejadas filogenéticamente: en vertebrados (en la especie humana y en pez cebra) y en
invertebrados (cnidarios, equinodermos, cefalocordados y hemicordados), en las que se ha
identificado esta secuencia reguladora ancestral.

Esta regidn reguladora no codificadora identificada se ha conservado en la escala evolutiva
desde hace mas de 1000 millones de afos, y mantiene la actividad en el control de la
neurogénesis a lo largo de la escala evolutiva de los metazoos. La secuencia es un pequefo
fragmento de ADN con una estructura espacial que facilita la unién de los factores de
transcripcién en un orden concreto, actuando como un regulador cis de la expresién de los
genes soxB2, que participan en el control del desarrollo del sistema nervioso. Adema3s, esta
pequefia secuencia de ADN presenta una homologia excepcional y una funcionalidad
altamente conservada en genomas de vertebrados e invertebrados (Fig. 15).

Los resultados de este trabajo apuntan a un fendmeno cada vez mas relevante en evolucion: la
coopcién de genes. Los genes se pueden cooptar, es decir, pueden emplearse para nuevas
funciones, y en algunos casos este fenémeno ha podido dar lugar a innovaciones evolutivas.
Antes se creia que los organismos mds complejos lo eran porque tenian mas genes, pero no es
asi, son complejos porque los mismos genes se han cooptado para adquirir nuevas funciones.

R — Human SaxB2 (SOX21)

Human 52 44

| @
0%
Zebrafish 25 18 '] L'I" I-vﬂ F\ {\ ﬁ‘frl b, 0%

Amphioxus. 24 1.7

Ssccoglossus 22 14 ,‘R‘P D 7 ".; l50%
n
A

Nematostetla 1.8 1

Fig.15 VISTA plot del loci soxB2/sox21, en humanos, zebrdfish,
anfioxo, Saccoglossus, equinoideos y Nematostella. El
rectdngulo rojo de la figura indica donde se localiza la secuencia
no codificadora conservada (CNR) en la zona anexa a los genes
soxB2 (Royo JL. et al., 2011).
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2) Genes juntos en el genoma: épor amor o por inercia?

El genoma, los genes que codifican para proteinas similares y que se regulan conjuntamente,

suelen encontrarse cerca. Pero también hay genes que no tienen esta particularidad y, aun asi,
se mantienen juntos en el genoma. Por qué se separan o se mantienen juntos algunos genes
ligados ancestralmente en el genoma, es una pregunta sobre la que este grupo de
investigacion ha encontrado una nueva respuesta. El trabajo hecho se basa en el estudio del
gen Sosondowah (Sowah), que es adyacente a los genes Iroquois, un complejo génico
implicado en la neurogénesis del sistema nervioso

en Drosophila y en vertebrados. Estos genes — Flacomoms o
Iroquois estan flanqueados por extensas zonas del —*f";l":"“ —=
genoma muy pobres en genes y con tendencia a i ?‘M e
duplicarse. Como curiosidad, el nombre de estos N Crustecoans —e o —
genes proviene de la Mitologia Iroquois (Legend of . ::‘ph:'d* -
(Droscphie) ——m=—

the Morning Star), que podemos ver explicada en la al
(Saccogisesue) >

Figura 16, donde los protagonistas se encuentran Ectinatoms -
“ligados", en cierto modo, como estos genes en el L - S
* kk Ascidians
genoma. e M -
%k _ Vertebrates —dm=—
& (Human) ——-y—

Segln los autores, para la mayoria de metazoos . i
Fig. 17 Repeticion de los clusters de genes

Iroquois y la sintenia conservada en
Iroquois, porque Sowah contiene, en sus intrones metazoos. Los genes Iroquois estdn

(regiones no codificadoras), una serie de regiones : representados por flechas hacia la derecha.
Mientras que los genes Sowah estdn

estudiados, el gen Sosondowah estaria ligado a los

reguladoras clave para los genes Iroquois. En
representados por flechas negras hacia la

cambio, en los vertebrados el gen Sowah habria izquierda. (rimia et al, 2008)

"escapado" de los genes Iroquois, mediante

mecanismos de retrotransposicién, que es la sintesis de ADN a partir de ARN gracias a la
enzima transcriptasa inversa (Fig.17). El genoma humano contiene muchas retrosecuencias,
segmentos que son el resultado de la transcripcidn inversa del ARN vy la integracién del nuevo
ADN en nuevos puntos del genoma.

Asi pues, este estudio muestra por primera vez cdmo se pueden separar los genes que eran
cercanos desde hace millones de afios en la escala evolutiva, mediante mecanismos de
retrotransposicion (Maeso et al., 2012).

Fig. 16 Legend of the Morning Star (Mitologia Iroquois)

“Sosondowah, un cazador del reino de los Dioses, se enamoré de
Gendenwitha, una chica mortal. Mientras Dawn Iroquois, amo y
senior del reino de los cielos, dormia, Sosondowah aproveché
para bajar al mundo de los mortales para buscar a la chica. Pero
cuando Dawn Iroquois se desperto y vio que Sosondowah habia
marchado, lo castigé transformando, con sus poderes mdgicos, a
Gendenwitha en Venus (the Morning Star), asi Sosondowah la
podria ver cada noche pero nunca podria estar con ella. Asi Dawn
Iroquois consiguioé que Sosondowah estuviera siempre con él, en
el reino de los cielos, para poder observar a su amada cada
noche.” (“The Red Indian Fairy Book”, Olcott FJ, 1917)
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3) El complejo Alex

El complejo Alex forma parte de la familia de genes Armcx, grupo de genes exclusivo de los
mamiferos mas evolucionados, los euterios (que tienen fecundacién y desarrollo internos).
Este cluster de genes Armcx fue originado a partir de fendmenos de retrotransposicion del gen
autosémico Armc10, presente en los otros grupos de mamiferos y vertebrados dseos, y luego
sufrid una serie de duplicaciones en tandem originando todo el grupo de genes Armcx
presente en los euterios (Fig. 17).

Elcomplexe Alex

r\ Eutherians ArmcX cluster
wousexswmran mman ez | E| origen de este cluster de genes, a partir
o O | ) B D ’

Eomerans Yo | AMER Amodt Amodps Amos Amest Ame2 Amcs | da Armcl0, en la  transicidn entre

\Mailu = mamiferos primitivos como los marsupiales
Monoiremes Fm?o wmas Y €l resto de mamiferos placentarios, podria
Bimesies £ estar ligado al aumento de complejidad en
st ) el cortex cerebral en el linaje de estos

Teleost fishes |:>

Arme10 Bony vertebrates

mamiferos mas evolucionados. El cerebro
Fig. 17 Localizacion del complejo Alex, dentro del para funcionar correctamente necesita una
cluster de genes Armcx, presente sélo en mamiferos gran cantidad de energia. Las neuronas son
euterios, y originado a partir del gen ancestral comun las encargadas de distribuir y proporcionar

Armc10 (Lopez-Doménech et al, 2012). esta energia, para que funcione toda la
maquinaria cerebral. Este grupo de proteinas Armcx, se localiza en las mitocondrias y
controlan el funcionamiento de éstas; regulan la localizaciéon que deben tener las mitocondrias
en cada célula segun las necesidades energéticas que tenga. Otra caracteristica destacada de
este grupo de proteinas es que se encuentran tanto en las mitocondrias como en el nicleo
celular, pero se desconoce la funcion en el mismo. Asi pues, este grupo de genes
Armcx/Arm10 constituye una nueva familia de proteinas especialmente vinculadas a las
mitocondrias y su transporte en neuronas, y con funciones de comunicacién

mitocondrial/nuclear.
4) Descubierto un nuevo neurotransmisor

Algunos investigadores del grupo de investigacion también han colaborado en el
descubrimiento de un nuevo neurotransmisor, el acido D-aspartico (D-Asp), que puede tener
potencialmente un uso terapéutico en enfermedades neuroldgicas, como el Parkinson o la
esquizofrenia.

El D-aspartico es un aminoacido que ya se descubrié hace 40 afos, por el grupo de
investigacion de Antimo D'Aniello, en el cerebro de los pulpos, de las sepias y de los calamares.
Este no es tan diferente de otros neurotransmisores clasicos del tipo de los aminoacidos, como
la serina o el glutamato. El equipo de investigadores ha trabajado mirando la actividad del D-
Asp como neurotransmisor en dos especies animales muy distantes, desde el punto de vista
evolutivo: la rata comun (Rattus novergicus) y el calamar (Loligo vulgaris). Los
neurotransmisores son moléculas que transportan la sefal quimica al sistema nervioso. La
transmisidon sindptica puede ser eléctrica o quimica, y tiene lugar mediante 20 tipos de
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neurotransmisores quimicos diferentes, que pueden ser del tipo aminoacidos (como L-
glutamato), péptidos (dopamina), aminas (adrenalina) o gaseosos (6xido de nitrégeno).

Este nuevo neurotransmisor tiene un papel importante en las fases iniciales de desarrollo del
sistema nervioso central en vertebrados e invertebrados; después del nacimiento la
concentracidon del D-Asp cae a niveles minimos y se mantiene asi durante la edad adulta. A
través del estudio realizado, parece que esta molécula estd implicada en el proceso de
aprendizaje y en la memoria de las ratas, mejorando la capacidad cognitiva de los animales en
los diferentes experimentos realizados. Asi pues, el D-Asp se sitla como una posible diana
terapéutica en el campo de las demencias seniles y las enfermedades neuroldgicas, un nuevo
campo para descubrir en el futuro (D'Aniello S. et al., 2011).
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Mas investigacion internacional en el ambito de la Evo-Devo

En la Universidad de Oxford (UK), encontramos uno de los pioneros en investigacion sobre la
Evo-Devo, el investigador y catedratico Peter Holland, jefe del Departamento de Zoologia de la
Universidad de Oxford. Alli dirige un grupo de investigacién en el laboratorio, donde su
principal objetivo es estudiar el papel que juegan los genes, los embriones y la evolucién, entre
ellos. Uno de los intereses particulares del grupo es entender la duplicacién génica y las
pérdidas génicas que ha habido en la familia de genes homeobox. De esta manera han
trabajado con genes homeobox del anfioxo, para poder constatar la hipdtesis sobre las
duplicaciones del genoma que ocurrieron en la aparicién y radiacién de los vertebrados.
También han encontrado nuevas respuestas sobre la evolucién de la cabeza de los
vertebrados, han descubierto y dado nombre al clister de genes ParaHox, han dado una nueva
clasificacion mas robusta de los genes homeobox de todos los animales, y han seguido la
evolucion de los genes de clase ANTP, incluyendo los clusters de genes Hox, ParaHox y NK, que
juegan un papel muy importante en los patrones del plano corporal bilateral. Actualmente, el
grupo de investigacion estudia la evolucion de los genes Hox, ParaHox y PRD en insectos,
mamiferos y peces. A partir de la secuenciacién del genoma y del transcriptoma, quieren
entender como las duplicaciones del genoma han afectado a los genomas de los peces, y
también a partir de la secuenciacion del genoma quieren ver la evolucion de los genes
homeobox y del miRNA en mamiferos.

Otro de los gran pioneros de esta nueva ciencia de la Evo-Devo, es el catedratico Sean B.
Carroll, profesor de Biologia Molecular, Genética y Genética Clinica en la Universidad de
Wisconsin-Madison (USA), e investigador del Howard Hughes Medical Institute (HHMI). Es un
reconocido bidlogo evolucionista, y su investigacidn se centra en estudiar cémo han aparecido
las nuevas formas morfoldgicas de los animales. Sus estudios, de una amplia variedad de
especies animales, han revelado como los cambios en los genes que controlan el desarrollo
dan forma a la diferente evolucidn de las diversas partes del cuerpo y patrones corporales de
los animales.

Y por ultimo, otro gran investigador es Eric H. Davidson, bidlogo especializado en biologia del
desarrollo, en el California Institute of Technology (Caltech). Es muy conocido por sus trabajos
pioneros sobre el papel de la regulacion de los genes en la evolucion, en la especificacion
embrionaria, y por su esfuerzo en secuenciar el genoma del erizo de mar purpura
(Strongylocentrotus purpuratus). El foco principal de investigacidon, en su laboratorio, es la
biologia de sistemas de las redes de regulacion de genes (GRNs) que controlan el desarrollo,
asi como la evolucion de éstas. Su investigacion se realiza en embriones de erizo de mar, que
proporcionan muchas ventajas experimentales. También utilizan modelos de equinodermos
experimentales adicionales, para hacer comparaciones de GRN, como por ejemplo la estrella
de mar Patiria miniata o el erizo Eucidaris tribuloides. Los embriones de ambos animales han
demostrado ser unos sujetos tan buenos, para estudiar temas de regulacién génica, como el
erizo de mar. En su laboratorio, trabajan siempre bajo un modelo integrado de andlisis
experimental, en el que sus experimentos estan dirigidos a todos los niveles de organizacion
bioldgica, desde las interacciones de factores de transcripcién de ADN que controlan la
expresidon espacial y temporal de genes especificos, hasta el anadlisis a nivel de sistemas de
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redes de regulacion génica. Se ha puesto en evidencia que sélo desde el nivel del sistema de
analisis de GRN se pueden explicar los principales fendmenos de desarrollo emergentes,
convirtiéndose en su principal objetivo de estudio.

Algunos articulos y proyectos del grupo

El grupo de investigacion Reg-Volution, liderado por el Dr. Jordi Garcia-Fernandez, actualmente
trabaja en un proyecto sobre el andlisis de cambios en el genoma que pueden haber estado
implicados en la génesis y aumento de complejidad del sistema nervioso de los vertebrados. A
partir de la inmensa acumulacion de datos gendmicos disponibles para especies
filogenéticamente clave, y de la disponibilidad de embriones y de técnicas de manipulacién en
una amplia variedad de modelos, quieren estudiar los siguientes puntos: i) cambios en la
regulacidn transcripcional de redes génicas, ii) cambios en redes génicas reguladas por splicing
alternativo, v iii) creacién de complejos génicos por duplicacidon en tandem.

Algunos articulos relevantes, publicados por distintos miembros del grupo, son los siguientes:

- Bagufia, J*. & Garcia-Fernandez, J*.(2003). Evo-Devo: the long and winding road. Int. J.
Dev. Biol. 4; 705-713.

- Brooke, N. M., Garcia-Fernandez, J. & Holland, P. W. H* (1998). The ParaHox gene
cluster is an evolutionary sister of the Hox gene cluster. Nature 392, 920-922.

- Garcia-Fernandez, J. & Holland, P. W. H.* (1994). Archetypal organization of the
amphioxus Hox gene cluster. Nature 370; 563-566.

- Garcia-Fernandez J*, Jiménez-Delgado S, Pascual-Anaya J, Maeso |, Irimia M,
Minguillén C, Benito-Gutiérrez E, Gardenyes J, Bertrand S., D’Aniello S. (2009). From
the American to the European amphioxus: towards Experimental Evo-Devo at the
origin of Chordates. Int ) Dev Biol 53(8-10): 2021-7.

- Irimia M*, Rukov JL, , Roy SW, Vinther J, Garcia-Fernandez J*. (2009). Quantitative
regulation of alternative splicing in development and evolution. BioEssays;31(1):40-5.

- lIrimia M, Royo JL, Burguera D, Maeso |, Gomez-Skarmeta JL, Garcia-Fernandez J.
(2012). Comparative genomics of Hedgehog loci in chordates and the origin of Shh
regulatory novelties. Nature Sci Rep. 2:433.

- Pascual-Anaya J, Albuixech-Crespo B, Somorijai I, Carmona R, Oisi Y, Alvarez S, Kuratani
S, Muiioz-Chapuli R, Garcia-Fernandez J. (2013). The evolutionary origins of chordate
hematopoiesis and vertebrate endothelia. Dev Biol, 15;375(2):182-92.
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ENTREVISTA AL DR. JORDI GARCIA-FERNANDEZ

Jordi Garcia-Ferndndez es profesor catedrdtico de Genética y Vicedecano
de la Facultad de Biologia de la Universidad de Barcelona. Lidera el grupo
de investigacion Reg-Volution en el laboratorio Anfioxo/Evo-Devo del
Departamento de Genética de la Facultad de Biologia.

Universitat de Barcelona, 29 de mayo del 2013.

Cristina Higes: éPor qué estudiaste Biologia? ¢Qué era lo que mas te interesaba cuando
estabas estudiando?

Jordi Garcia-Fernandez: Es una buena pregunta. A mi siempre me habian gustado las ciencias,
pero cuando estaba haciendo secundaria lei un libro que se llama "Los nifios del Brasil" de la
Ira Levin, que también hicieron la pelicula. En este libro lo que hacian era un trasplante nuclear
entre células adultas de Hitler y cigotos humanos, basicamente lo que querian hacer era clones
como la oveja Dolly pero con Hitler. Es una novela policiaca y asi, y yo fui a mi profesor de
Biologia de Bachillerato y le pregunté: ¢Esto se puede hacer? ¢esto se puede hacer? (Risas) Te
hablo de hace muchos afios eh? Yo pienso que eso me termind de decantar hacia la Biologia.

CH: ¢Y después cudando empezaste la carrera?

JGF: Cuando empecé la carrera sobretodo queria hacer Genética molecular. En aquella época
estaban empezando a secuenciar los primeros genes, y yo queria clonar genes, queria trabajar
con el ADN, y la evolucion siempre me ha gustado. Entonces tuve la oportunidad de comenzar
una tesis doctoral, precisamente en eso, en clonar genes a un bicho raro, en aquel caso el
bicho raro eran las planarias, entonces fue cuando me interesé.

Después me fui de estancia post-doctoral a Oxford. De hecho me fui por motivos personales
porque queria hacer una estancia post-doctoral en el area de Oxford, en Londres, y me
entrevisté con un joven cientifico, llamado Peter Holland, que me hablé del anfioxo, yo no
tenia casi ni idea de lo que era el anfioxo, y de un proyecto con genes Hox, que era muy
interesante porque ya habia hecho la tesis doctoral con genes Hox o genes homeobox, y
entonces nos encaprichamos el uno del otro y empecé a trabajar con el anfioxo alli. Después
volvi, gané una plaza de profesor en Barcelona, y por un lado continué un poco el trabajo de la
tesis doctoral con genes homeobox en diferentes platelmintos, e introduje el grupo de anfioxo,
poco a poco, con los primeros estudiantes.

CH: éPor qué decidiste dedicarte a la investigacion?

JGF: Siempre me habia gustado la investigacion. Yo tuve muchas dudas, si hacer Matematicas,
Biologia, Medicina...Sobre todo dudé mucho entre Medicina y Biologia, y decidi Biologia en
lugar de Medicina porque lo que yo queria era hacer investigacion.
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CH: éCuales son los origenes de tu grupo de investigacion?

JGF: Mi grupo de investigacién comenzd, precisamente, después de mi estancia post-doctoral
en Oxford; gané una plaza de profesor de Genética aqui, en 1995, era muy joven, y empecé mi
grupito de investigacién. Tuve un alumno que era un estudiante de doctorado compartido con
mi ex-jefe, y trabajaba con planarias, pero mi primera estudiante de doctorado fue una
estudiante que la tuve en clase de Genética, y cuando termind la carrera decidié quedarse en
el grupo, junto con un investigador post-doctoral que venia de Cambridge. Es el mundo al
revés, este chico hizo la carrera en Oxford, hizo el doctorado en Cambridge y luego vino a mi
laboratorio de post-doc.

CH: ¢Tienes algln criterio para escoger a los miembros de tu grupo?

JGF: Que tengan pasioén. Pasion por la investigacion y que estén un poco locos por entender la
evolucion y que tengan ideas raras, pero sobretodo que tengan pasioén, es lo que mas pido. El
expediente es necesario para conseguir la beca, pero también hay casos en los que el propio
grupo de investigacidon tiene dinero para pagar, y he tenido la suerte de que en algunos casos
he tenido dinero para pagar, entonces he elegido la persona que mds pasién me ha
demostrado y que mas me ha convencido de que estaba apasionado por lo que investigaba.
Las personas que quieren venir a trabajar al grupo, primero estan una temporada de prueba,
evidentemente, y dependiendo de si hay feeling, si hay buena conexién a nivel cientifico, pues
entonces puede que si que continle o puede que no, evidentemente no tengo dinero para
pagar a todos, pero algunos casos, en este momento tengo dos personas que si que los he
ayudado yo con sus proyectos de investigacion. No he elegido los que tienen mejor
expediente, sino los que me han convencido mas que estaban apasionados por la investigacion
gue hacemos.

CH: A parte de la investigacion también te dedicas a la docencia. ¢Son compatibles las dos
cosas?

JGF: Aparte de la docencia y la investigacién, ahora también estoy haciendo gestidn, porque
ahora soy Vicedecano de la Facultad. Puedo con todo porque tengo un buen equipo de
investigacion, o sea, la clave es el equipo. Un cientifico solo no sirve de nada si no tiene un
buen equipo alrededor, un poco como la época del Barga, "un equipo son mas de 11", si no
tienes un buen equipo no sales adelante, y yo he tenido la suerte de tener un buen equipo.
A mi me gusta mucho dar clases, y pienso que ademas es muy bueno para un investigador
estar en contacto con la gente joven, transmitir el conocimiento, piensa que alguna de las
clases que doy son mis propias investigaciones, por lo tanto pienso que es una situacion
fantastica poder explicar a mis alumnos lo que he hecho. Esto me enriquece a mi
personalmente y a la vez también enriquece a la investigacion del grupo.

CH: ¢Cual es tu dia a dia?

JGF: Mi dia a dia...Bueno, ahora tengo que mirar la agenda porque con lo del Vicedecanato
tengo reuniones, comités, comisiones...Entonces, dependiendo un poco de cdmo tenga la
agenda de gestién. Lo primero que hago es encender el ordenador, leer los e-mails que tengo,
colaboramos con mucha gente de muchos lugares del mundo y siempre estoy
permanentemente enganchado al mail. También leyendo articulos, preparando clases,
discutiendo con los miembros de mi grupo, escribiendo articulos, pidiendo dinero, pidiendo
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dinero...(risas). Mis dias son bastante irregulares, hay dias que puedo estar hasta muy tarde,
dias que puedo estar poco tiempo, no tengo un horario fijo. A ver, suelo llegar aqui a las 9-
9:30h de la mafiana, y suelo marchar depende del trabajo que tenga, es muy variable.

CH: éRecibes suficiente financiacion para hacer las investigaciones? ¢Se nota la crisis?

JGF: Todos diran que no, que no recibimos suficiente dinero para la investigacidn. Yo en este
caso soy un poco privilegiado porque si que tengo dinero para investigar, al menos hasta el
afio que viene, después ya no lo sé. En época de descenso debian subir los presupuestos de
investigacion un 30%, lo cual quiere decir que no me puedo quejar, ahora no me puedo quejar,
dentro de un afio y medio que es cuando se me acaban todo el dinero tal vez, pero ahora no.

CH: ¢Tienes experiencia en el extranjero? ¢Colaboras o tienes relacion con otros
investigadores de fuera?

JGF: Si, tengo experiencia en el extranjero. Estuve en mi estancia post-doctoral en Oxford, soy
profesor mérito del Merton College de Oxford, hago estancias de investigacion cortas en
diferentes lugares, en Francia, en Inglaterra, en Estados Unidos...Y sobre todo nuestro grupo se
caracteriza porque colaboramos con muchisima gente, colaboramos con muchos grupos, y
pienso que la ciencia debe ir asi porque un grupo no puede hacerlo todo, no es experto en
todo y, por tanto, lo mejor que puede hacer es colaborar. Nosotros colaboramos con gente de
Espafia, de diferentes lugares, de Sevilla, de Murcia, de Madrid...Y con otros grupos de fuera,
de Inglaterra, de Francia, de Japdn, de Canada...

CH: ¢Te gustaria volver a marchar fuera?

JGF: No, por cuestiones personales no me marcharia fuera, al menos ahora. La investigacién no
es la Unica cosa en la vida, desde mi punto de vista, mi vida es mucho mas que la investigacion.
Aparte de que deberia ser una combinacién en la que los otros aspectos que no son ciencia, los
vitales, y la ciencia, estuvieran suficientemente balanceados.

CH: éEn qué lugar recomendarias marchar fuera a alguien que le gusta la Evo-Devo?

JGF: Este tema en concreto en Oxford, de hecho tengo una persona que estudié aqui y ahora
estd en Oxford, y un chico que esta haciendo el trabajo final de grado también alli. Luego el
otro lugar que es muy bueno es Nueva York, porque es alli donde esta Sean Carroll, que es el
numero 1 mundial en este campo de la Evo-Devo, ha escrito varios libros sobre la Evo-Devo, y
depende de lo que quieras estudiar pues en Hawai también hay un grupo muy bueno, pero yo
recomendaria Oxford y Nueva York.

CH: ¢Qué finalidades o aplicaciones tienen las investigaciones que haces con tu grupo?

JGF: Esta es la pregunta tipica que hacéis todos los periodistas, y con lo de las finalidades
siempre pensamos en aplicaciones directas a la sociedad, y la ciencia no funciona asi. La
ciencia funciona, desde mi punto de vista, de hacer muchas cosas para incrementar el
conocimiento, y muchas veces sin quererlo estas investigaciones daran lugar a avances
realmente importantes desde el punto de vista practico. En nuestro caso, no directamente
pero casi directamente, mis colaboradores han patentado un producto para la esterilidad
humana, que aumenta la fertilidad, después hay otro para mejorar la memoria de las personas
mayores. También una época estuvimos trabajando con unos genes que se llaman ParaHox, y
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descubrimos que estaban implicados o que funcionaban en las células a y B pancreaticas, y
gue se unian al gen de la insulina, trabajando con anfioxo. Esto se quedd parado porque no vi
que tuviera ninguna relevancia o beneficio. Todo esto es investigacion basica pura, es decir, a
mi lo que me interesa es la pregunta, saber cdmo evolucionan las cosas, cdmo funcionan las
cosas, y los resultados estos son colaterales.

CH: ¢éCrees que la sociedad estad plenamente concienciada con los temas que trabajas? ¢Hay
suficiente eco en los medios de comunicacion?

JGF: En absoluto. Porque los periodistas lo Unico que piensan es en el titular y en la aplicacion
directa. Por ejemplo, una investigacién en factores neurotrdficos, bdsica, un periodista la
traduce en un "posible nueva molécula para curar el Alzheimer" que, a ver, podria ser dentro
de 20 afios, o "han descubierto cémo se formaron las extremidades, en el caso de los
vertebrados, y esto puede tener aplicaciones de cara a la regeneracién de las extremidades".
Es decir, yo lo entiendo el periodista busca lo que es mas atrayente desde el punto de vista del
titular.

CH: ¢Cudl consideras el mayor éxito de tu grupo de investigacidon hasta ahora?

JGF: Quizds el mayor éxito fue confirmar que los vertebrados procedemos de dos
duplicaciones gendmicas, hace 500 millones de afos, es decir, que los vertebrados somos
poliploides, tenemos muchos mas genes que los que tenia nuestro ancestro. Esto se rumored
en los afnos 70, después lo propusieron en 1994, y se demostré totalmente en el afio 2008. Y
esto es la linea de texto que quedara para siempre, que los vertebrados somos poliploides, en
la que yo, un poquito, he participado. También el descubrimiento de que hay un complejo de
genes, que se llaman ParaHox que estdn involucrados en la diabetes, que también es bastante
importante.

CH: ¢Esta bien remunerado tu trabajo como investigador?

JGF: (risas) Evidentemente que no, alguien te ha dicho que si? Piensa que nosotros los
profesores de Universidad cobramos practicamente lo mismo si nos dedicamos a dar clases
solamente, que si damos clases e investigamos. Depende mucho del drea de investigacion
donde te muevas, pero en mi caso, el tipo de investigacién que hago yo, que es investigacion
basica, las empresas no vendran a buscarme para trabajar, para hacer colaboraciones. Si acaso
algun dia patento algo que funcione a lo mejor si, me haré rico, pero no es mi objetivo (risas).

CH: éCrees que los esfuerzos que has hecho hasta ahora se han visto recompensados?

JGF: A nivel de la Universidad de Barcelona no, es decir, la Universidad de Barcelona no da
nada porque seas mejor investigador, no hay apoyo por parte de la Universidad. Hay
reconocimiento por parte de la Generalitat, de organizaciones internacionales, pero de la
Universidad no. No te da mas dinero para que investigues, personal para que investigues, es
una de las quejas que tenemos los investigadores de la Universidad. Ahora empiezan a
hacernos una pequefia reduccion a nivel de horas de clase, los que investigamos mas podemos
dar menos clases. Fuera de la Universidad, mis esfuerzos se han visto recompensados; tengo
un par de premios de la Generalitat, por ejemplo, que eso me da orgullo evidentemente, fui
nominado una vez al premio Human Frontiers, y el orgullo mas grande es cuando vas a un
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congreso y la gente sabe quién eres, este es uno de mis reconocimientos mas grandes que me
llevo.

CH: (Te gustaria dar algin mensaje a los lectores o estudiantes que estén leyendo este
articulo y se quieran dedicar al mundo de la investigacion o de la Evo-Devo?

JGF: En general, cualquier area de investigacion si realmente les gusta que se esfuercen vy,
sobre todo, que pongan pasién. Si no tienen pasidn por la investigacidon no les ira bien, y si
tienen pasidn es muy probable que les vaya bien. Es lo que les digo a mis alumnos y es lo que
te digo a ti. Referente a la Evo-Devo, es un campo que es nuevo y de hecho la revista Nature,
gue es la mejor del mundo, dijo que la Evo-Devo era uno de los diez retos del siglo XXI. Es una
ciencia interdisciplinar, que mezcla muchas cosas, mezcla la evolucion, el desarrollo, la biologia
molecular...Se estan publicando muchas cosas en Evo-Devo, es decir, se estdn descubriendo
cosas buenas, y se estan publicando en revistas muy buenas también. La relacidon entre la
evolucidon y el desarrollo ya la dijo Darwin, lo que pasa es que la Evo-Devo moderna que abarca
la biologia molecular, se fundd oficialmente en el aino 1994, en un congreso que se hizo en
Edimburgo, donde por primera vez se hablé de Developmental Evolution o Evo-Devo.

ENTREVISTA A CARLOS HERRERA

Carlos Herrera es licenciado en Biotecnologia por la Universidad de Vic, y se
encuentra haciendo el Mdster de Genética y Gendmica, especialidad en
Desarrollo, en la Universitat de Barcelona. Actualmente estd haciendo las
prdcticas del Mdster en el grupo de investigacion del Dr. Jordi Garcia-
Ferndndez

Universitat de Barcelona, 29 de mayo del 2013.

Cristina Higes Castillo: ¢Por qué decidiste estudiar Biotecnologia?

Carlos Herrera: Realmente me meti en Biotecnologia porque durante Bachiller tenia muy claro
qgue queria hacer Biologia, y estaba convencidisimo de Biologia, pero luego al final se me
guedd un poco pequeno. Me gustaba mucho Biologia y también me gustaba Fisica, aunque
hice el Bachiller de Ciencias de la Salud como optativa cogi Fisica y la verdad es que me
encantaba, pero la descarté porque era demasiado duro. Después hice la carrera de
Biotecnologia que son 4 afios. La licenciatura de Biotecnologia en la Universidad de Vic, era de
4 afios y no de 5 afos, porque creian que estaba ya preparada para el Plan Bolonia, después la
cambiaron entera otra vez, pero bueno, a nosotros nos quitaron un afio y nos dejaron cuatro.

CHC: ¢Y cuando acabaste tenias claro qué querias hacer?

CH: Pues tenia claro que queria hacer un Master, y un Master que me orientase hacia la
investigacion. Eso es algo que he tenido, desde que empecé a estudiar Biotecnologia, bastante
claro. Si me metiese a trabajar en una empresa seria en investigacién y desarrollo.
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CHC: ¢{Como decidiste estudiar Evo-Devo?

CH: En verano de 32 a 42 de carrera, fui a hacer practicas a un laboratorio en la Universidad
Pompeu Fabra, en el Departamento de Desarrollo y me cogieron para hacer practicas 2 meses.
Donde el primer mes estuve haciendo cosas de ingenieria genética todo el rato, y el segundo
mes si que fue algo mas de desarrollo y lo poco que vi me encantd. Y me encantd pero
muchisimo, me fascino.

CHC: ¢Y después como llegaste hasta este grupo de investigacion?

CH: Bueno primero le pregunté al jefe del laboratorio donde estuve en las practicas si podia, o
sea, mi idea original era quedarme un afio, no un afio sabatico pero si un afio para reflexionar
que Madster hacer en qué especializarme, y entonces le pregunté al jefe del grupo donde
estuve si tenia un hueco para mi o qué me recomendaba hacer y me dijo que “no, que al final
aqui te vas a quedar parado, y aqui es seguir, seguir, seguir, o sea, lo podrias hacer si tuvieses
muy buenas notas”, pero no las tenia (risas), entonces me dijo que si no estaba seguro de lo
gueria pero me gustaba el desarrollo coge un Master de poco tiempo tedrico y mucho tiempo
practico y asi, al menos, cojeras soltura en el laboratorio, luego si no es lo que te gusta puedes
hacer otro Master, tendrds mas campo de accién, y me recomendo este Master de Genética y
Gendmica en la UB. Me lo dijo y yo de hecho fue el Unico Master que eché la solicitud luego.

CHC: {Te han dado becas o ayudas para estudiar el Master?

CH: Bueno tengo la beca de movilidad; yo no soy de Cataluiia, soy de Navarra, entonces por la
distancia me dan la beca. En principio la beca de matricula esa si que te la da el Estado, no
tiene unos baremos de renta muy altos para la beca de matricula. Ya para movilidad, material
0 estas cosas, Si.

CHC: ¢Por qué decidiste dedicarte a la investigacion?

CH: Siempre es algo que me ha llamado la atencién. La verdad es que me gusta, al final tu
haces una serie de experimentos, te dan unos datos, tu tienes que interpretar estos datos, tu
tienes que construir una hipdtesis basandote en estos datos, y luego buscar maneras de
comprobar si es correcta o si no es correcta, entonces esto, no sé, siempre me ha llamado la
atenciéon y es lo que mas me gusta hacer. Me gusta el Desarrollo, y cuando hicimos la
asignatura de Evo-Devo en el Master pues también me encanté; el ver como todo el clister
Hox se va manteniendo, cémo después de la doble duplicacion gendmica se va
subfuncionalizando, cémo va todo, me encantd.

CHC: ¢{Te gustaria marchar a estudiar fuera?

CH: Si, gustarme claro que me gustaria. Pero también es un poco, no es que sea dificil es que
es muy competitivo, o sea, hay mucha gente que se quiere ir fuera, de muchos sitios, entonces
al final necesitas o tener muy buena nota o tener muy buenas referencias, una de dos. Por
ejemplo de la UVic yo buenas referencias tampoco es que pueda sacar, de aqui igual si que voy
a poder sacar mas, claro depende de si hago bien el trabajo en el laboratorio y a Jordi le gusto
desde luego (risas), pero intento dar siempre lo mejor de mi, obviamente.
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CHC: ¢Cual es tu dia a dia? ¢Tienes un horario programado o te van surgiendo cada dia cosas
diferentes?

CH: {Mi dia a dia? Mas bien me van surgiendo cada dia cosas diferentes porque en cuanto a
los horarios soy un poco desastre. No tengo ningln horario establecido, esto te lo organizas tu,
al final tu tienes unos experimentos que hacer y eres tu el que los esta haciendo, entonces si
los vas dejando de lado mas vas a tardar y menos cosas vas a poder hacer. El Master hay que
presentarlo en Septiembre, siempre tienes deadlines en investigacién o en estudios o en todo,
nunca vas a estar sin tener ninguna presion.

Yo estoy viviendo en Vic, no aqui en Barcelona, entonces tengo que subir y bajar cada dia, y
claro eso implica subir y bajar en coche, o subir y bajar en autobus. Y yo me levanto para coger
el autobus de las 10h, pero si lo pierdo tengo que coger el de las 10:30 y ya voy llegando mas
tarde. Yo lo que intento siempre es, a no ser que tenga que venir temprano y madrugar para
hacer algo en concreto, venir hacia las 11h al laboratorio. Y cudndo acabo, eso es lo que mas
depende de todo, de cudndo acabas los experimentos que te has programado para el dia. Lo
mas tarde que me he quedado aqui es hasta las 6h de la manana (risas), haciendo in situs en
peces zebra.

CHC: ¢Profesionalmente, en el grupo que estas ahora, crees que valoran tu trabajo y tienen
en cuenta tu opinion dentro del grupo? ¢Te guian mas al ser el mas joven?

CH: Ellos me guian, desde luego, al final tienen mucha mas experiencia que yo. Pero yo creo
gue también el trabajo que hago obviamente lo valoran, y también se fian de mi, cuando no
estan ellos y yo estoy pues me dejan hacer cosas, si no se fiaran de que lo hago bien pues ya se
esperarian a hacerlo ellos. Con el grupo yo estoy encantadisimo, espero que ellos conmigo
también (risas).

CHC: ¢{Ha ido cambiando mucho tu trabajo de laboratorio desde que empezaste?

CH: Llevo en el laboratorio desde Enero, al principio preguntaba todo el rato, no sabia dénde
estaban las cosas o como hacerlas, ahora si que noto que, aunque sigo preguntando muchas
cosas porque si no las he hecho nunca pues obviamente no sé dénde estan, pero si que me
noto un poco mas autosuficiente.

CHC: {Como ves o te gustaria que fuese tu futuro?

CH: Pues hombre, mi futuro ideal seria que pudiese quedarme aqui y también, por poner
futuro ideal, pues me encantaria quedarme a hacer aqui el PhD. Y también hacer alguna
movilidad o algo en el extranjero, pero enfocado a la investigacidén, y si pudiese ser sobre la
Evo-Devo mejor que mejor.

CHC: {Mandarias alguin mensaje a los estudiantes que se quieran dedicar a la investigacion?

CH: La manera de saber si vas a encajar es probar en algun grupo. De hecho tengo la
experiencia de un amigo que también queria dedicarse a la investigacion como yo, ha hecho su
Master y ha estado haciendo sus practicas en un laboratorio, y ahora tiene clarisimo que no,
que no quiere saber nada de la investigacidn, que lo que él quiere es ser en plan comercial,
porque para él la investigacion le quita demasiado tiempo a su vida. Al final realmente por
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mucho que lo separes, aunque te vayas a casa, muchas veces te quedas pensando: me saldra
esto? Lo habré hecho bien? Todo es un conjunto, si te gusta lo que haces, no se puede separar.
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