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La fascinacio de I'ésser huma per capir
com una eruga es transforma en una
papallona prové de temps remots. La
metamorfosi, que és com es defineix
aquest procés de canviradical, ha esde-
vingut clau en la historia evolutiva dels
insectes. En els saltamartins o les pane-
roles trobem una metamorfosi pro-
gressiva, on el canvi de forma entre in-
dividus juvenils i adults no és brusc. Per
contra, els insectes holometabols, com
les mosques o els escarabats, pateixen
una transformacié morfologica sobta-
da de larva a individu adult. L'estudi de
les bases moleculars de la metamorfosi
s’erigeix com una eina indispensable
per entendre aquesta transicio evoluti-
va que ha generat la major part de la
biodiversitat.

El canvi com a motor de l'evolucio
biologica

sLes especies son iguals al llarg de la seva histo-
ria o tenen la possibilitat de canvi i d’esdeve-
nir-ne de noves? Actualment sabem que 'acu-
mulacié de petites mutacions genetiques al llarg
del temps permet que es formin noves espécies
diferents de les predecessores. Aixi doncs, la
possibilitat de variar i canviar sembla ser un
motor central en 'evolucié. Els fenomens de
canvi a nivell biologic, pero, no només estan lli-
gats a l'aparicié de noves especies; en una escala
de temps menor trobem com els canvis a nivell
morfologic durant el mateix cicle vital d’un or-
ganisme poden resultar una estratégia d’exit.
Els organismes que més han perfeccionat la
modificacié morfologica han estat aquells que
realitzen la metamorfosi, que és un procés pel
qual un organisme divideix el seu cicle de vida
en estadis morfologics molt diferenciats entre
fases juvenils i adultes; aquest procés és present
en amfibis, meduses o insectes. En aquests dar-
rers, trobem alguns dels animals que realitzen
les transformacions més espectaculars, talment
com si visquessin dues vides.
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Es calcula que més del 50% d’espécies del nos-
tre planeta son insectes. Una de les claus
d’aquest éxit ha estat la possibilitat de dividir el
cicle de vida gracies a la metamorfosi, amb la
qual s’aconsegueix reduir la competicié pels
recursos amb aquells de la mateixa espeécie. Els
primers insectes van apareixer fa més de 400
milions d’anys (Lozano-Fernandez et al,,
2016). Aquests primers insectes ja creixien a
través de mudes successives, tal com ho conti-
nuen fent actualment tots els insectes, perd no
feien cap canvi morfologic significatiu entre
individus juvenils i adults. Shan trobat fossils
d’aquests insectes primitius i encara avui dia
tenim representants d’aquests grups sense me-
tamorfosi, com poden ser els peixets d’argent
(Figura 1). La innovacié que va representar
I'aparicié d’ales en alguns insectes ancestrals
esta estretament lligada a 'origen de la meta-
morfosi. Aquests llinatges comengaren a en-
darrerir el desenvolupament de les ales fins a
estadis adults, amb una divisié marcada del ci-
cle de vida entre fases juvenils i adultes. Aquest
tipus de metamorfosi progressiva, anomenada
hemimetabola, la trobem avui dia en libeél-lu-
les, grills o paneroles (Figura 1). Un tipus de
metamorfosi sobtada, en qué la major part de
teixits es reconstitueixen de nou en I'adult, es
troba en els insectes amb metamorfosi com-
pleta o holometabola, propia de mosques, pa-
pallones o escarabats (Figura 1); tots els insec-
tes amb aquest tipus de metamorfosi
comparteixen un ancestre comu descendent
d’insectes amb metamorfosi hemimetabola.
Avui en dia, conéixer de quina manera son
capagos de sincronitzar aquest procés propi
del seu desenvolupament encara constitueix
un gran repte cientific.

Les bases del canvi

Fa més de seixanta anys es van comengar a po-
sar els ciments que donarien la resposta a com
es produeix la metamorfosi. Gracies als tre-
balls de Sir Vincent Brian Wigglesworth es va
establir que les bases de la metamorfosi rauen
a nivell endocri, és a dir, en les hormones. Les
encarregades del desenvolupament dels insec-
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4+ Figura 1. Esquema de les relacions de
parentesc entre insectes. S'hi aprecien tres grans
grups d'insectes, dividits entre insectes sense
metamorfosi (ametabols), metamorfosi simple
(hemimetabols) i metamorfosi completa
(holometabols). A la dreta, el cicle de vida
postembrionica d’un organisme representant de
cada un dels tres grans grups d'insectes.
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tes son dues hormones: la primera és I'ecdiso-
na o hormona de la muda, anomenada aixi
perqueé s’expressa just abans que aquesta es
produeixi; la segona és ’'hormona juvenil, que
s’expressa durant tota la fase juvenil i desapa-
reix just abans de produir-se la metamorfosi a
adult (Figura 2). Establertes les bases hormo-
nals, i un cop entrats en 'era de la geneética, el
segiient pas va ser establir les vies moleculars
de senyalitzacié d’aquestes hormones. Aixi es
va comengar a reconstruir tota una xarxa de
connectors, comencant pels receptors hormo-
nals, i continuant amb una cadena de factors
en qué un s’encadenava rere altre. Es va des-
cobrir 'important paper dels factors de trans-
cripcio, que son proteines encarregades d’acti-
var altres gens i que actuen a mode
d’interruptor. Un d’aquests interruptors uni-
versals ha estat Kriippel homolog 1, el qual es
troba sota la cascada de senyals de ’hormona
juvenil i S’expressa durant totes les fases juve-
nils, a excepcid de la darrera, just el moment
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+ Figura 2. Esquema d’expressi6 de I'hormona
juvenil i el factor de transcripcid Kriippel homolog 1
durant el cicle de vida d'insectes hemimetabols i
holometabols. S'indica amb el simbol de suma (+)
la preséncia d'aquests factors, i amb el simbol
negatiu en vermell (-), I'abséncia. El factor de
transcripcié és depenent de la preséncia
d’hormona juvenil, i els patrons d’expressié son
conservats entre insectes amb diferents tipus de
metamorfosis.
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en qué comenga la metamorfosi (Figura 2). Es-
tudis al nostre laboratori realitzats sobre la pa-
nerola Blattella germanica, un tipus d’insecte
amb metamorfosi simple hemimetabola, con-
firmen que 'expressié d’aquest factor de
transcripcio és essencial per al manteniment
de l'estatus juvenil. Per demostrar-ho vam fer
desaparéixer prematurament I'expressio de
Kriippel homolog 1 mitjangant técniques d’en-
ginyeria molecular, tot provocant una meta-
morfosi precog, és a dir, que 'individu esde-
vingués adult abans del previst (Lozano &
Bellés, 2011). També hem pogut demostrar
que aquesta funcio és conservada en tots els
insectes metamorfics. La sobtada baixada
d’expressio d’aquest factor de transcripcié en
“altima fase juvenil resulta molt significativa, i
no s’ajusta al ritme de desaparicié de ’hormo-
na juvenil ni d’altres factors de transcripci6.
Aquesta evidencia ens va dur a la hipotesi que
alguna cosa estava ajudant a la seva desapari-
ci6 total.

Lleugers canvis amb gran
repercussio

Ja fa vint anys, gracies al treball pioner del doc-
tor Victor Ambros i col-laboradors, es va des-
cobrir la preséncia d’uns reguladors molt pe-
tits, anomenats microARNSs, en uns cucs
nematodes (Lee et al., 1993). Aquesta troballa
no va suposar cap gran repercussio en la co-
munitat cientifica fins que 'any 2001 va revifar
la rellevancia d’aquest estudi en comprovar-se
que, lluny de ser una rara excepci6é d’aquests
cucs, era un sistema de regulacié general de
tots els animals. Els microARNs sén unes mo-
lecules ’ARN curtes que s’uneixen a altres
molécules tot impedint que la maquinaria de
sintesi de proteines actui. Actualment conei-
xem que el cuc nematode disposa de més de
240 tipus diferents d’aquesta molécula mentre
que els humans en tenim més de 1.100 i molts
d’aquests son compartits entre ambdos orga-
nismes.

Experiments previs realitzats al nostre labora-
tori amb la panerola Blattella germanica van
demostrar que els microARNSs s6n imprescin-
dibles per dur a terme la metamorfosi. La ma-
nera de demostrar aquest fet va ser bloquejar
Pexpressio d’un dels enzims més importants
encarregats de generar els microARNs, I'en-
zim Dicer-1, d’aquesta manera es va aconse-
guir reduir els nivells d’aquestes molécules. La
manca de microARNs provocava que I'indivi-
du mudés a nous estadis juvenils en comptes
de realitzar la muda metamorfica a adult. Vam
treballar amb la hipotesi que algun d’aquests
microARNSs es podia unir al factor de trans-
cripci6 Kriippel homolog 1, ajudant a inacti-
var-lo del tot just abans d’iniciar la metamor-
fosi. Vam predir quins microARNs podien
unir-se a aquest gen i posteriorment vam tes-
tar experimentalment aquesta interaccié. Vam
descobrir com un sol microARN, anomenat
miR-2, és capa¢ de controlar tot el procés mo-
dulant Pexpressio d’un factor clau en la meta-
morfosi com és Kriippel homolog 1 (Figura 3).
Reduint els nivells de miR-2 vam provocar que
Iexpressio del factor de transcripcié no dava-
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1lés durant els ltims estadis juvenils, i fins i tot
vam arribar en alguns casos a suprimir la
metamorfosi, uns resultats concordants als
obtinguts després d’eliminar 'enzim encarre-
gat de generar microARNS, Dicer-1. Adminis-
trant especificament molécules de miR-2 als
individus deficients de 'enzim Dicer-1 vam
poder restablir la metamorfosi, ja que era la
manca d’aquest miARN el responsable de I'in-
crement de Kriippel homolog 1, i, per tant, de la
inhibicié de la metamorfosi (Lozano et al.,
2015). La majoria d’estudis previs mostren
com aquests reguladors solen tenir funcions
poc rellevants i moltes vegades redundants;
I'absencia d’'un miARN és compensada per
l'acci6é d’un altre. En canvi, miR-2, resulta un
regulador de reguladors, i actua sobre Kriippel
homolog 1 fent-lo davallar en el moment ade-
quat a mode d’escombra que recull les restes,
possibilitant aixi 'espectacular canvi morfolo-
gic que representa la metamorfosi dels insectes.
Aquesta molecula resulta vital tot regulant un
pas clau, i demostra que els canvis subtils po-
den tenir grans repercussions.
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+ Figura 3. Esquema que mostra I'efecte de
miR-2 sobre Kriippel homolog 1 durant la fase
metamorfica (ultima fase juvenil). L'accié
d’aquest microARN sobre el factor de
transcripcié provoca el segrest de la molécula i
n'impedeix la codificacio a proteina, i, per tant,
inactiva la seva funcié.
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