Los gusanos N €
sorprende

depred

potentesve

Texto y fotos:

Aida Verdes




©

sumario

@atural

Suscribete

mente 35

Convivimos con millones de seres vivos pero, aunque la arrogancia
nos hace creer lo contrario, sabemos muy poco sobre su biologia,
su evolucion o incluso sobre las estrategias que despliegan para
sobrevivir. En numerosas ocasiones copiar al mundo animal

y vegetal nos ha servido para desarrollar tecnologias como los
radares, que emulan la ecolocalizacion de los murciélagos, o
medicamentos anticancerigenos como el taxol, que proviene de la
corteza y hojas del tejo. En este sentido, el campo de los venenos
ofrece muchas posibilidades de estudio. Descubre qué nos
pueden ensenar los nemertinos, gusanos marinos que basan

sus estrategias defensivas y depredadoras en el desarrollo de
toxinas.

Los nemertinos o gusanos cinta son un grupo
de animales invertebrados, con cuerpos vermi-
formes y generalmente aplanados que, a dife-
rencia de otros gusanos como las lombrices o
sanguijuelas, no estan segmentados. Se conocen
alrededor de 1300 especies de nemertinos que
son en su mayoria marinas—aunque también
hay algunas especies de agua dulce e incluso te-

rrestres—que deben su nombre a Nemertes,
una de las ninfas del mar de la mitologia griega.

trompa muy larga que pueden proyectar
rapidamente para cazar, inyectando toxi-

nas con las que paralizan a sus presas. Pero
estos gusanos venenosos no solo secretan
toxinas a través de la probdscide, también
tienen glandulas en la epidermis con las que
producen un moco toxico que contiene al-
caloides, toxinas citoliticas y neurotoxinas,
que utilizan como mecanismo de defensa
ante posibles depredadores. En algunas especies

nerviosa induciendo una paralisis muscular ge-
neralizada.

Los animales venenosos han suscitado gran ad-
miracion y cierto temor desde el comienzo de
los tiempos, pero su interés cientifico ha crecido
enormemente en las Ultimas décadas, especial-
mente desde el nacimiento de la venémica. La

venomica es una ciencia multidis-
ciplinar que combina distintas
areas de conocimiento como

la genética y la proteomica,

para estudiar la biologia,
evolucion y aplicaciones

de los venenos anima-

les. Tradicionalmente

se ha centrado

Ademas, seglin el libro Guinness de los Records,
el animal mas largo del mundo es una especie
perteneciente a este filo, el gusano cordén de
bota Lineus longissimus, que puede llegar a los
50 metros de largo. Los nemertinos se caracte-
rizan por tener una estructura Unica en el rei-
no animal llamada probdscide, una especie de
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también se ha detectado la presencia de tetro-
dotoxina, una neurotoxina 100 veces mas toxica
que el cianuro que interrumpe la transmisién

El gusano corddn de bota o Lineus longissimus es segun el Li-
bro Guinness de los Records el animal mas largo de mundo,
pudiendo alcanzar los 50m.
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“Los nemertinos deben
su nombre a Nemertes,
una de las ninfas del mar
de la mitologia griega.
Actualmente se conocen
alrededor de 1300 especies de
nemertinos o gusanos cinta,
en su mayoria marinas”

principalmente en organismos de tamano con-
siderable, faciles de encontrar y que producen
grandes cantidades de veneno, como por ejem-
plo serpientes, arahas y caracoles cono. De he-
cho, nuestro conocimiento sobre el veneno en
estas especies modelo es amplio, habiendo in-
cluso traspasado la frontera de la investigacion
basica para dar lugar a diversas aplicaciones bio-
tecnoldgicas, principalmente en biomedicina. Las
toxinas que componen los venenos animales son
moléculas generalmente pequenas, muy estables
y con dianas celulares muy especificas, lo que les
confiere un enorme potencial terapéutico para
el desarrollo de nuevos medicamentos. Existen
varios farmacos que se han desarrollado a par-
tir de toxinas animales y que estan actualmente
disponibles en el mercado. Dos de los ejemplos
mas conocidos son Captopril®, un remedio para
la hipertension arterial desarrollado a partir de
veneno de serpiente, y Prialt® un analgésico de-
rivado del veneno del caracol cono que es mil
veces mas potente que la morfina, pero sin los
efectos adictivos que generan los opiaceos.
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Sin embargo, estos no son los Unicos grupos de
animales venenosos que encontramos en el arbol
de la vida, ya que la capacidad de producir toxi-
nas ha evolucionado de manera independiente en
mas delQO0 linajes animales, incluyendo muchos
invertebrados marinos como los nemertinos. El
conocimiento sobre la diversidad de toxinas que
producen las distintas especies de gusanos nemer-
tinos para defenderse o capturar presas, o incluso
las estructuras que utilizan para secretar e inyec-
tar veneno es muy limitado. Nuestra investigacion
en el Departamento de Biodiversidad y Biologia
Evolutiva del MNCN se centra precisamente en
resolver estas cuestiones.Y para ello, utilizamos
distintas técnicas genéticas, bioquimicas y mor-

Infografia de la estructura de un nermertino.

“Tienen una estructura
llamada probéscide con la
que inyectan toxinas para

paralizar a sus presas y
producen un moco téxico
como mecanismo de defensa
ante depredadores”

fologicas que nos permiten identificar y estudiar
los compuestos que forman parte del veneno de
estos extraordinarios depredadores. El pasado
mes de mayo publicamos un estudio que ha sido
destacado por la prestigiosa revista Nature, en el
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Izquierda) El palaconemertino Tubulanus superbus / Juan Junoy. Derecha) Baseodiscus sp. engullendo un gobio que se encuentra paralizado por el efecto de las toxinas inyectadas

a través de la probdscide / Pattrick VWebster.

que investigamos el veneno de la especie Antarcto-
nemertes valida y descubrimos que estos gusanos
depredadores producen unos venenos muy espe-
cificos cuya composicion de toxinas varia segln
su funcion. Es decir, estos animales secretan un
tipo de veneno a través de la proboscide con el
que paralizan a sus presas y otro veneno de com-
posicion diferente a través de glandulas epidérmi-
cas para defenderse de sus depredadores.

Estudiar el veneno de los nemertinos no es
tarea facil, ya que no tienen una glandula de ve-
neno desarrollada que desemboque en un col-
millo o aguijon, como ocurre con las serpientes,

Consulta aqui todos los numeros de NaturalMente

“Los venenos siempre han
suscitado mucha curiosidad,
pero su interés cientifico
ha crecido enormemente
en las nltimas décadas,
especialmente desde el
nacimiento de la venomica, la
ciencia que los estudia”

los escorpiones o las avispas. Los nemertinos
producen toxinas a través de células glandulares

que recubren el epitelio de la proboscide y de la
epidermis, mediante un sistema parecido al de las
medusas o corales que tienen el cuerpo cubierto
de cnidocitos, unas células especializadas y Unicas
en el reino animal con las que inyectan veneno.
Esto dificulta muchisimo la extraccion de veneno
puro, necesario para identificar toxinas mediante
analisis protedmicos, asi como la diseccion de la
glandula de veneno con la que poder analizar los
genes que se expresan en ese tejido y que dan
lugar a las toxinas que componen el veneno. Para
salvar estos obstaculos, decidimos utilizar una téc-
nica innovadora desarrollada recientemente que
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Corte histologico transversal del nemertino Antarcto-
nemertes valida tefiido con hematoxilina y eosina. En
el centro, tenido de rojo mas intenso, se puede obser-
var la probdscide / Juan Junoy.

se denomina Spatial Transcriptomics. Esta técni-
ca, declarada método del aiio 2020 por la revista
Nature Methods, permite visualizar los genes que
se estan expresando en regiones definidas de
un tejido determinado, combinando histologia y
transcriptomica. De esta forma, la “transcripto-
mica espacial” nos permite obtener informacion
simultanea sobre la composicién y estructura de
los tejidos, y de los genes que expresan las células
que los forman.

En nuestro laboratorio hemos optimizado esta
técnica para analizar los genes que se expresan en
distintos tejidos de los nemertinos Lineus longissi-
mus y Cerebratulus marginatus, incluyendo la pro-
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“Existen varios farmacos que
se han desarrollado a partir
de toxinas animales. Dos
ejemplos son un medicamento
para la hipertension derivado
de veneno de serpiente y
un analgésico mil veces
mds potente que la morfina
desarrollado a partir de una
toxina de caracol marino”

boscide y la epidermis, que son las dos regiones
principales productoras de toxinas. Realizamos
cortes transversales de la parte anterior del cuer-
po de un nemertino, que seria algo asi como cor-
tar una salchicha en laminas muy finas. Después
procesamos esas laminas y tomamos imagenes
de microscopia optica para identificar las distin-
tas regiones anatomicas y tejidos que se van a se-
cuenciar. Esta técnica permite acoplar un cédigo
de barras que determina la posicién original en el
tejido de cada uno de los genes secuenciados, de
manera que podemos saber que genes se estan
expresando en las células glandulares de la epi-
dermis, o en la parte interna secretora de la pro-
boscide con una resolucion muy alta, de unas 100
micras (el espacio que ocupan de 4-5 células). La
“transcriptomica espacial”’ nos ha permitido des-
cubrir decenas de toxinas nuevas, que se expresan
de manera delimitada en el tejido glandular de la
proboscide o en las células secretoras de la epi-

dermis, pero ademas, ha revelado que algunas de
estas toxinas se secretan también en el estomago.
Este descubrimiento nos sorprendié inicialmente,
pero al pensar en la manera de alimentarse de los
gusanos nemertinos y otros animales venenosos
cobré sentido. Los nemertinos, como los cara-
coles cono, inyectan toxinas con las que paralizan,
pero no necesariamente matan, a sus presas. En
ocasiones, el efecto de la toxina se diluye cuando
el animal ya ha engullido a la presa, la cual inten-
ta escapar perforando el estdbmago y la pared del
cuerpo del depredador. En estas circunstancias
seria muy ventajoso tener glandulas secretoras de
toxinas que permitan volver a paralizar a la presa
hasta que esté completamente digerida y no pon-
ga en peligro la vida del depredador.

Mucho por descubrir.

Hace poco, precisamente en el gusano mas lar-
go del mundo del que hablabamos al inicio, Lineus
longissimus, se han identificado unas toxinas ex-

Ejemplar de Amphiporus allucens con la probdscide
evertida. / Alfonso Herrera-Bachiller.
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“La transcriptomica espacial nos ha permitido descubrir
decenas de toxinas nuevas y ha revelado que algunas de ellas se
secretan también en el estomago”

tremadamente potentes que actian de manera
similar a la tetrodotoxina, provocando paralisis
y posteriormente la muerte en cangrejos y cu-
carachas, entre otros. Este nuevo compuesto es
letal para muchos artrépodos, pero a diferencia
de la tetrodotoxina, es totalmente inocuo para
el ser humano por lo que se ha patentado para
su desarrollo y uso como eco-pesticida. En nues-
tro laboratorio también estamos investigando el
potencial terapéutico del veneno de varias espe-

cies de nemertinos, en colaboracion con la Dra.
Maria lkonomopoulo del IMDEA Alimentacion.

Nuestros trabajos preliminares sugieren que
algunas toxinas del moco defensivo de Lineus
longissimus tienen un gran potencial para desa-
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Ejemplar del
nemertino
antartico An-
tarctonemertes
valida | Gon-
zalo Giribet .

rrollar medicamentos contra el cancer de piel o
melanoma, ya que parecen reducir la viabilidad
de las células cancerigenas sin danar las células
sanas.

El campo de estudio es inmenso, de momento
solo hemos estudiado una decena de las 1300
especies de nemertinos que se conocen, pero la
semilla de busqueda esta plantada y una vez mas,
las estrategias evolutivas de los seres vivos po-
nen ante nosotros posibles soluciones para en-
frentarnos a diversos problemas, solo hace falta
que sepamos mirarlas y continuemos trabajando
en ciencia basica para ampliar el conocimiento
sobre el planeta en el que vivimos |
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