Flaix de ciencia
Mascle o femella? Depen dels gens 1 lambient
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A diferéncia dels mamifers, que tenim
un Unic gen master (SRY) responsable
del sexe d’'un embrio, el desti del sexe
de molts peixos es basa en un sistema
en queé I'ambient pot tenir un paper
molt rellevant. El procés de determina-
cié sexual en peixos pot incloure la in-
fluéncia de factors genétics (un o diver-
sos gens) i factors ambientals, que
interaccionen en el desenvolupament i
la diferenciacié d'una gonada perqué
origini un ovari o un testicle. Malgrat
els grans avencos que hi ha hagut al
respecte, no es coneixen amb certesa
com els factors ambientals generen
canvis en el fenotip sexual. El descobri-
ment de mecanismes (epi)genétics inti-
mament lligats al desenvolupament
gonadal és de gran interés per a I'aqtii-
cultura per entendre millor la repro-
duccié de les espécies de cultiu.

El control del sexe és una de les arees més im-
portants de 'aqiiicultura perque la productivi-
tat d’aquesta depén d’un bon control del cicle
vital de les especies cultivades. Un dels princi-
pals problemes relacionats amb la reproduccié
és el dimorfisme sexual que presenten algunes
especies de peixos cultivats, com per exemple,
el llobarro (Dicentrarchus labrax) o el turbot
(Scophthalmus maximus), dues espécies d’alta
produccié a Europa. En el llobarro, les feme-
lles creixen aproximadament un 30% més que
els mascles, i en el turbot aquest augment pot
arribar fins al 50%. Aixi doncs, 'aqiiicultura
esta interessada a generar poblacions d’un sol
sexe en que la majoria dels individus de la po-
blacié pertanyin al sexe que presenta una mida
més gran per tal d’augmentar la productivitat.
No obstant aixo, i lluny d’aquest control, el
problema en les piscifactories de tot el moén es-
devé quan es produeix una masculinitzacié no
desitjada degut al paper que juguen els factors
ambientals en el desenvolupament gonadal
dels peixos. Aquest és el cas del llobarro, en
qué un augment de la temperatura en estadis
inicials del desenvolupament pot generar po-
blacions d’entre el 80-100% de mascles, amb la
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qual cosa en disminueix significativament la
produccid. La influéncia de la temperatura
sobre la diferenciacid sexual dels peixos és el
factor ambiental més ben estudiat; tot i aixi,
altres factors, com la densitat o la hipoxia,
son també factors influents en la determina-
ci6 del sexe d’un peix.

Els ultims anys han sigut fructifers en I'avan-
cament del coneixement del procés de diferen-
ciacié sexual en el peix zebra (Danio rerio), un
model ampliament usat en molts camps de re-
cerca, incloent la recerca en aqiiicultura (Ribas
& Piferrer, 2014). Malgrat haver estat emprat
com a model de laboratori durant més de qua-
ranta anys, sorprenentment, els mecanismes
de determinaci6 i diferenciacié sexual d’aquest
animal no sén encara ben coneguts. Després
d’anys d’estudis i controversies, actualment se
sap que el peix zebra salvatge té un sistema
cromosomic de determinacio sexual (ZZ/ZW)
amb una regié on es localitza el gen sexual, tot
i que encara se’n desconeix la identitat (Wil-
son et al., 2014). Aquesta regio, situada al telo-
mer del cromosoma 4, s’hauria perdut en les
soques de laboratori, durant la seva domesti-
cacio, fruit d’anys de continuats creuaments
aplicats en la recerca (Wilson et al., 2014). Aixi
doncs, el peix zebra domesticat presenta un
sistema poligenic en que diversos gens poden
estar sotmesos alhora a la influéncia de factors
ambientals i seran els responsables de deter-
minar el sexe d’un individu (Ospina & Pifer-
rer, 2008). Estudis previs havien descrit 'efecte
masculinitzant de la temperatura en el peix
zebra domesticat, tot i que també s’hi havia
descrit un efecte feminitzant. En el laboratori
de Biologia de la Reproducci6 (GBR) de I'Ins-
titut de Ciéncies del Mar (ICM-CSIC), s’ha
corroborat que la temperatura masculinitza el
peix zebra domesticat. Per primera vegada s’ha
demostrat que hi ha una interaccié geneti-
ca-ambient on la sensibilitat a la temperatura
és depenent de cada familia (variaci6 inter-
familiar) (Ribas et al., 2017a). Aixo vol dir que
hi ha families molt sensibles a la temperatura i
que es generen poblacions d’entre el 80-100%
de mascles, mentre que en d’altres la masculi-
nitzaci6 no és tan severa. En analitzar-se els
mecanismes moleculars adjacents a la resposta
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térmica, s’ha identificat una nova forma de
plasticitat sexual en peixos. Sha observat unes
femelles resistents a la temperatura (denomi-
nades pseudofemelles) que presenten uns ova-
ris amb un transcriptoma semblant al dels
mascles. Els ovaris de les pseudofemelles mos-
tren una alteracié en el 65% dels gens on els
mecanismes tipics per a la diferenciaci6 testi-
cular estan activats. Tot i aixi, i malgrat I'alte-
racié geénica, les gonades es desenvolupen
fenotipicament com a ovaris. Aquest resultat
trenca un dels dogmes classics en biologia, ja
que s’hi descriu, per primera vegada, una dis-
cordanca entre la forma (ovaris) i la seva fun-
cio (testicular) (Ribas et al., 2017a).

Un dels altres factors capagos d’alterar la pro-
porcié de sexes en peixos és la densitat de cul-
tiu, pero els seus efectes s’han descrit només en
unes poques espécies; en el peix paradis (Ma-
cropodus opercularis), on es troben més mas-
cles a menys densitat, en 'anguila americana
(Anguilla rostrata), on es descriu el contrari, o
en el peix zebra, amb resultats no prou conclo-
ents (Liew & Orban, 2014). Al GBR vam tro-
bar que la densitat és un factor masculinitzant
en el peix zebra domesticat (Figura 1; Ribas et
al., 2017b) i que, tal com passa amb la tempe-
ratura, la sensibilitat als efectes masculinit-
zants de la densitat varien segons la familia
(Ribas et al., 2017¢). Una situacié d’estres oca-
sionada per altes densitats pot tenir repercus-
sions irreversibles en els peixos. Per tant, si
I'estabulacio dels peixos, tant a les granges de
cultiu com al laboratori, no es fa de manera
controlada pot alterar el benestar dels animals
i ocasionar un augment del cortisol plasmatic,
I'indicador per excellencia de 'estres. El GBR
també ha descrit el nombre de peixos zebra per
tanc que s’han d’estabular durant el procés de
diferenciacid sexual per tal d’evitar les conse-
queéncies de 'estres ocasionat per I'alta densi-
tat. Aquests animals, que eren més petits, no
presenten cap augment significatiu del cortisol
plasmatic. Tot i aixi, en el mateix estudi s’ha
demostrat que el cortisol hi té un paper relle-
vant, ja que després de la ingesta de dietes trac-
tades amb cortisol sintétic resulten poblacions
100% masculines (Ribas et al., 2017b). A més,
també hem sigut capagos d’identificar I'altera-
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ci6 en I'expressio génica d’ovaris de femelles
estabulades en altes densitats i comparar-les
amb aquells ovaris de femelles estabulades a
altes temperatures (Valdivieso et al., 2019).

Finalment, pero no menys important, el GBR
ha descrit un model in vivo capag de feminit-
zar les poblacions de peix zebra mitjan¢ant un
farmac que s’utilitza en els tractaments de can-
cer, la decitabina (5-aza-dC) (Ribas et al.,
2017d). Aquest farmac és un inhibidor de les
DNA metiltransferases (DNMT), uns enzims
molt importants en el procés de metilacié del
DNA. La metilacié de TADN és una de les
principals modificacions epigenétiques impli-
cades en la regulaci6 de I'expressi6 geénica. Es
coneix que darrere del procés de masculinitza-
ci6 ocasionat per increments de temperatura a
Iinici del desenvolupament gonadal hi ha me-
canismes de metilacié del DNA capagos d’alte-
rar la diferenciacié gonadal (Navarro-Martin
et al., 2011; Piferrer et al., 2019). Els ovaris de
peixos zebres tractats amb decitabina durant el
desenvolupament gonadal han mostrat una
inhibici6 del transcriptoma ovaric alla on gens
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implicats en mecanismes epigenetics i del
desenvolupament ovaric es troben alterats
(Ribas et al., 2017d). La comprensid de la rela-
ci6 dels mecanismes moleculars amb la femi-
nitzaci6 ocasionada pel farmac és encara ob-
jecte d’estudi.

Recentment, hem descrit la preséncia d’un clar
dimorfisme sexual entre ovaris i testicles en els
nivells de metilacié de gens relacionats en el
sistema immunitari (Caballero-Huertas et al.,
2020) i actualment estem investigant la relacio
entre els sistemes immunitari i reproductiu i la
seva influéncia en el desenvolupament gonadal.

« Figura 1. Peixos zebra domesticats estabulats a
altes densitats durant el periode de diferenciacié
sexual resultant una masculinitzacié de la poblacié.
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4+ Figura 2. Influéncia dels factors ambientals
sobre el desti del sexe de les gonades del peix
zebra domesticat.
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