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Los mixinos y las lampreas son los Unicos peces vivos sin mandibulas.
Y podrian solucionar un misterio de la evolucién, opina Henry Nicholls.

=1 el s6tano del Museo Nacional de His-
|___ toria Natural de Paris, dos hombres se
detienen en el largo y sombrio pasillo
conocido como “el submarino”. Philippe
Janvier, especialista en paleontologia del museo,
abre una puerta, enciende la luz y abre el
camino hastala salle poissons, donde se guarda
la impresionante coleccion de fosiles de peces.
El visitante, Shigeru Kuratani, es un especia-
lista en biologia evolutiva de la Universidad de
Okayama, en Japon, que se dedica al estudio
de las lampreas, uno de los dos tinicos grupos
de peces sin mandibulas que sobreviven. Pero
hoy ha venido a ver a algunos
de sus primos extinguidos hace
mucho tiempo.

Mientras Kuratani mira
detenidamente la vivida impre-
sién de un pez sin mandibulas
grabada en una roca hace unos
400 millones de anos, los dos
empiezan a hablar. Janvier aconseja a Kura-
tani que intente conseguir un embrién de un
mixino, el otro grupo de peces sin mandibulas
que ha sobrevivido. Muy pocos investigado-
res lo han conseguido; si Kuratani pudiera,
quiza resolviera una disputa taxonémica que
preocupa a los cientificos desde hace mas de
un siglo.

Varios afios después de este encuentro, que
se celebrd en 2000, Kuratani seguia reflexio-
nando sobre ello. En 2004 contraté a Kinya
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"Estamos peleando con
esta discrepanciaenla
misma base del arbol
de los vertebrados."

— Philippe Janvier

Ota como estudiante de posdoctorado en su
laboratorio del Centro RIKEN de Biologia
Evolutiva de Kobe, y le encargd la tarea de
lograr aquello en lo que muchos habian fra-
casado. “Si consigues embriones —le asegur6
Kuratani-, solo uno o dos, tendriamos mate-
rial para un articulo muy importante”
Kuratani y Janvier no son los tinicos que tie-
nen esta obsesion con los mixinos y las lam-
preas. Para un grupo de entregados bidlogos,
estos “fosiles vivientes” tienen mucho valor
por lo que prometen revelar sobre algunos de
los primeros acontecimientos en la evolucion
delos vertebrados. Los avances
en la biologfa evolutiva y en la
genética molecular empiezan
a hacer realidad esa promesa.
Los mixinos y las lampreas
llevan a los investigadores
aproximadamente 500 afios
atrds, a una época en la que los
primeros vertebrados con mandibulas o gna-
téstomos evolucionaron a la vez que un plan
corporal realmente “vertebrado” Los gna-
téstomos se impusieron finalmente y, aparte
delos mixinos y lampreas, los agnatos se extin-
guieron. La cuestién es como ocurrid exac-
tamente la divisién entre mixinos, lampreas
y gnatéstomos (en la imagen, de izquierda a
derecha), y el conflicto entre las respuestas de
los investigadores se ha descrito como “uno de
los problemas mas frustrantes en la filogenia

de los vertebrados™'. “Estamos peleando con
esta discrepancia en la misma base del arbol de
los vertebrados y todavia no podemos salir de
ahf’, afirmo Janvier. “Tenemos que encontrar
mas datos y de distintos tipos.”

Es un problema que viene de lejos. En 1806,
el zodlogo francés André Duméril decidi6 que
las semejanzas en las sorprendentes piezas
bucales de los mixinos y las lampreas signifi-
caban que debian ponerse en el mismo grupo
(véase el grafico) ylos denomind cicléstomos
0 “bocas redondas”. Pero a partir de los afios
setenta del siglo xx, los morfélogos empe-
zaron a dudar. Mirando mas alla de la boca,
encontraron que las lampreas adultas tienen
un conjunto de caracteristicas que los mixinos
no tienen, como elementos de una columna
vertebral, capacidad para controlar el conte-
nido del agua mediante osmorregulaciéon y la
presencia de verdaderos linfocitos, un tipo de
glébulo blanco. Todo apuntaba a un arbol en
el que las lampreas estaban mds proximas de
los gnatdstomos que del linaje més antiguo de
los mixinos.

Este podria haber sido el fin del problema
de no haber sido por la biologia molecular.
Desde el primer goteo de secuencia de datos
hasta el diluvio de bioinformatica actual, prac-
ticamente todos los andlisis moleculares han
indicado que, después de todo, Duméril tenia
razén: mixinos y lampreas estin mas empa-
rentados entre si que cualquiera de los dos con
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muchos investigadores, el arbol de los mor-
fologos es mas atractivo ya que les permitiria
cartografiar los acontecimientos en la senda
de la evolucion desde los invertebrados sin
cabeza pasando por los mixinos, con cabeza
pero invertebrados, hasta las lampreas verte-
bradas pero sin mandibulas y los gnatéstomos
(véase “Hallazgos en f6siles”). Pero parece
poco probable que morfdélogos y bidlogos
moleculares —que defienden sus respectivas
disposiciones- lleguen a algun tipo de con-
senso. Para Janvier, la idea de conectar estos
datos de distinto tipo en un andlisis combi-
nado no tiene demasiado sentido.

Un estudio realizado a principios de este
afio los combind, lo que sirvio para ilustrar
la profundidad de la divisién. Thomas Near,
sistematista molecular de la Universidad de
Yale, fue la primera persona que introdujo
series de datos morfoldgicos y moleculares en
el mismo analisis'. Con los datos moleculares
de 4.638 yacimientos de ARN ribosémico y
mas de 10.000 aminoacidos, los mixinos y las
lampreas aparecen indudablemente como gru-
pos hermanos. Pero la suma de s6lo 115 carac-
teristicas morfologicas (del esqueleto y de los
sistemas sensorial, nervioso y circulatorio, por
ejemplo) redibuja las raices del rbol y sugiere
que las lampreas estin mas emparentadas con
los gnatéstomos. Near afirmé que probable-
mente sean los datos moleculares los que dan
este resultado equivoco, por las dificultades
de utilizar las secuencias de ADN y protei-
nas para arrojar luz en acontecimientos que
ocurrieron en una escala temporal muy breve
-mixinos, lampreas y gnatéstomos se separa-
ron en unos pocos millones de afios— en com-
paracion con los cientos de millones de afios
que han transcurrido desde entonces. Estos
hallazgos dan motivos, concluye el articulo,
“para considerar el fuerte respaldo ala mono-

DOS ARBOLES

Las lampreas podian agruparse con los mixinos (izquierda) o estar mas emparentadas
con los gnatéstomos que los mixinos.
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Hallazgos fdsiles

Los paleontdlogos han
intentado resolver los
primeros acontecimientos
de la evolucion de los
vertebrados haciendo lo
posible por esclarecer el
viaje desde la existencia
sin mandibulas ala
mandibulada. Uno de los
desafios mas urgentes ha

sido lainterpretacion de

la gran cantidad de peces
mandibulados extintos

que se agolpan en esta
transicion evolutiva y situar la
adquisicion de caracteristicas
anatdémica en el tiempo.
Algunos hallazgos de fésiles
plantean preguntas sobre la
validez de grupos como los
placodermos, con sus pesadas
corazas, y los acantodios,
parecidos a tiburones con
espinas.

El descubrimiento a
principios de este afo del
Guiyu oneiros (en la fotografia),
un antiguo ejemplar de un pez
con huesos ha dado un vuelco
alasituacién®. La aparicion de
este pez realmente complejo
hace aproximadamente 419
millones de afios indica que
la mayoria de los grandes
acontecimientos en la
evolucién de los modernos
vertebrados ocurrieron

mucho antes de lo que se
pensaba. Los restos de peces
cartilaginosos, con aletas
lobulares y aletas radiadas
deberian entrar en el registro
de fdsiles antes que el
G. oneiros, pero nadie los
ha encontrado.

¢Doénde estan?
Probablemente algunos de
sus restos -dientes aislados,
escamas y espinas- se han
encontrado y clasificado
erréoneamente, afirmé
Michael Coates, paleontélogo
de la Universidad de
Chicago, lllinois. “En lugar
de descubrir primitivos
tiburones, identificamos
esos fragmentos como
placodermos o acantodios
-sefalé-. Hemos perdido
la oportunidad de trazar
las primeras pruebas de la
diferenciacién de los tiburones
y los peces con huesos.”

Un reciente informe apoya
esta opinién. A principios

de este afio, Martin Brazeau,
que entonces estudiaba su
doctorado en la Universidad
de Uppsala en Suecia,

publicé su anélisis del craneo
olvidado de un acantodio que
presentaba una combinacién
de caracteristicas de distintos
grupos®. El trabajo de Brazeau
sugiere que ni los placodermos
ni los acantodios son
entidades bioldgicas genuinas,
acercando estos grupos a

la desintegracidn, declaré
Coates. Una agrupacion
artificial podria ser una
oportunidad apasionante

para los paleontélogos. Esta
mezcla de grupos podria
contener gran cantidad de
informacion que resolveria el
ordeny el momento en el que
se adquirieron caracteristicas
claves como mandibulas,
dientes, aletas pareadasy la
fecundacidn interna durante las
primeras fases de la evolucién
de los vertebrados. H.N.

filia de los cicléstomos que se deducia de las
series de datos moleculares con un grado de
moderado escepticismo”'. ;Cémo se puede
resolver entonces el problema?

Empezar por el principio

Es aqui donde aparecen los embriones de Kura-
tani. Una forma de averiguar las relaciones evo-
lutivas es buscar una trayectoria de desarrollo
comun en la forma y el crecimiento de los

embriones, un campo llamado “evo-devo”. “Por

norma general existe el riesgo de mirar a un
adulto y dar por supuesta la homologia entre
estructuras diferentes —declar6 Kuratani-. La
embriologia ataja este problema.”

Lo que los investigadores quieren hacer es
alinear los embriones de mixinos, lampreas y
un descendiente de un vertebrado primitivo
con mandibulas —como el del tiburén bambu
bandeado (Chiloscyllium punctatum)-y
comparar no solo su desarrollo morfolédgico,
sino sus patrones de expresion génica. Pero la
obtenciéon de embriones de mixinos, lampreas
o0 una especie representativa de los primeros
gnatostomos resulta problemitica.

Durante muchos afios las lampreas han sido
el tnico cicléstomo que tenian los bidlogos
evo-devo para trabajar. Estos esbeltos ani-
males pasan la mayor parte de su vida como
larvas viviendo en el fango y alimentandose
por filtracién antes de metamorfosearse en
adultos con dientes que a menudo se pegan
alos peces, perforandolos con la lengua hasta
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Pasadena, por ejemplo, recogieron adultos en
el campo, obtuvieron los gametos y realizaron
la fecundacion in vitro y algunas investigacio-
nes rudimentarias del desarrollo de la lamprea
alli mismo. Después, afirm¢é Bronner-Fraser,
“nos dimos cuenta de que los adultos podian
enviarse por mensajeria’, y desde entonces
han ampliado su periodo reproductivo
en el laboratorio.

Los embriones de los mixinos han
planteado desafios ain mayores. El
habitat natural de la docena escasa
de especies descritas es el fango
del fondo del mar. Los mixinos
son tan huidizos que en los anos
sesenta del siglo x1x, la Real
Academia Danesa de Ciencias
y Letras de Copenhague ofre-
cié una recompensa a la pri-
mera persona que averiguara
los secretos reproductivos y
evolutivos del mixino atlantico
(Myxine glutinosa). Casi un siglo y medio des-
pués nadie ha reclamado el premio.

Cuando Ota acepto el desafio de Kuratani,
su primera decision fue ver a los pescadores
del lugar. Uno de ellos aceptd suministrarle
algunos mixinos adultos de la costa japo-
nesa (Eptatretus burgeri). Ota los meti6 en
un gran tanque en el laboratorio de Kuratani,
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Kinya Ota (delante), con un pescador local, seleccionando peces adultos para obtener embriones de mixinos.

habia huevos. Finalmente Ota
encontro lo que buscaba: unos
cuantos huevos depositado en
la fina arena’. Un afio mds tarde
los embriones se hicieron visibles;
poco después se publico un
articulo en Nature’.
Sin embargo, los investi-
gadores no resolvieron el
debate filogenético. El artic-
ulo mostraba que, en los mixi-
nos, el desarrollo de la estructura
embrionaria denominada cresta
neural y la expresion génica son
muy similares a lo que se ve tanto en
las lampreas como en los vertebrados
con mandibulas. Desde entonces se
han conseguido otros embriones. “Esta-
mos intentando identificar el diseno basico
de los vertebrados —aseguré Kuratani-. Si
podemos resolver esta relacion filogenética
entre lampreas, mixinos y tiburones, entonces
conseguiremos saber qué tipo de forma ten-
dria el dltimo antepasado comun de los ver-
tebrados”, afnadio.

Cabeza con cabeza

Por ahora, él y Ota se dedican a comparar
las cabezas de las lampreas y los mixinos. La
cabeza es una estructura muy especializada
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que “define a los vertebra-
dos” afirm¢é Kuratani,
porque las caracteristicas
constructivas como las fosas
nasales y la apertura de la boca
requieren cambios del desarrollo
especificos y “elaborados” durante la histo-
ria evolutiva. Los investigadores estan com-
parando, por ejemplo, el primer arco faringeo,
una protuberancia de tejido que aparece en las
primeras etapas de la vida de los embriones
de los vertebrados y da lugar a la mandibula
y otras estructuras de la cabeza. Esto podria
demostrar si, como sospechan, los patrones de
expresion génica observados en las lampreas
en desarrollo son més parecidos a los observa-
dos en los gnatéstomos.

Mientras que algunos investigadores se
centran en los embriones, otros estudian las
secuencias genéticas. Con la secuenciacion
del genoma del mixino programada en el
Instituto Nacional de Investigacion sobre el
Genoma Humano de Bethesda, Maryland, la
lamprea marina secuenciada ya hasta 6 veces
su cobertura y un genoma provisional para el
tiburén elefante (un punto de referencia con
mandibula), ya hay gran cantidad de pruebas
genéticas que aportar al problema.

Pero tal y como Near hall6 en su andlisis, los
datos de la secuencia estandar quizd no sean
suficientes. Por ese motivo algunos investi-
gadores analizan los datos moleculares, espe-
cialmente los microARN (miARN), trozos de
ARN que no se codifican en proteinas pero rea-
lizan importantes funciones reguladoras. Los
miARN se anaden continuamente a los geno-
mas con eucariotas complejos como los verte-
brados y, cuando han encontrado un uso en una
red genética, se preservan durante la evoluciéon
y raramente se pierden. Esto significa que si
los investigadores consiguen identificar qué
miARN estan presentes —algo similar alo que
haria un morfélogo para calificar la presencia
o ausencia de una caracteristica fisica—, podran
averiguar mas cosas sobre el momento en el que
los dos linajes se bifurcaron que comparando
detalladamente otras secuencias genéticas, para
lo que se necesitan complejas estadisticas. “No
hay ninguna otra serie de datos moleculares
como ésta’, asegurd Kevin Peterson, paleobid-
logo en el Dartmouth College de Hanover, New
Hampshire. “A diferencia de otros datos mole-
culares, se tratan como un conjunto de caracte-
res binarios —afirmé-. Los morfélogos pueden
manejar estos datos.”
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Hace un par de afos Peterson compard las
secuencias de miRNA de numerosos organis-
mos, incluyendo invertebrados como erizos de
mar y vertebrados como los tiburones. Descu-
brié una serie extraordinaria de adquisicion de
miARN hace entre 550 y 505 millones de afos:
mas o menos en la misma época que evolucio-
naron las caracteristicas de los vertebrados com-
plejos como la cabeza, las branquias, los rifiones
yel timo®. “En esa época estaba ocurriendo algo
increfble en el genoma delos vertebrados’, declar6
Peterson. En su opinioén, la adquisicion de estos
miARN podria haber permitido que las células
adoptaran sistemas reguladores mas complejos y
desarrollaran nuevas funciones celulares diferen-
tes. “Sostengo que son esos miARN los que per-
miten adquirir nuevos tipos de células’, observo.

sPero ayudara esto a resolver el problema
mixinos-lampreas? Peterson ha trabajado con
el paleobidlogo Philip Donoghue, de la Uni-
versidad de Bristol en el Reino Unido, en la
elaboracién de una biblioteca de los miARN
presentes en mixinos, lampreas y algunos
gnatdstomos vivientes como el tiburén ele-
fante, el pez cebra y el ser humano. “Podemos
utilizar su presencia o ausencia para resolver
definitivamente, tras 150 afios aproximada-
mente, la relacién entre mixinos, lampreas y
gnatéstomos, y hallar el patrén de ensamblado
del plan corporal de los vertebrados mandi-
bulados”, afirmé Donoghue. Las bibliotecas
ya se han secuenciado y analizado, aunque ni
Peterson ni Donoghue desvelan el resultado. ..
por ahora.

De momento la historia queda en suspense.
Sea cual sea el arbol filogenético al que favorez-
can los resultados de Peterson, éste espera que
sea algo sobre lo que los morfélogos y los bid-
logos moleculares puedan reflexionar juntos.
“Nuestros datos indican claramente que una
respuesta es la correcta —asegurd Peterson entre
risas—. Resuelven el debate de forma tajante” m
Henry Nicholls es un escritor freelance que
vive en Londres.
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