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RESUMEN

El inicio de la era gendmica y la invencion de técnicas moleculares vanguardistas han revolucionado la
genética en el transcurso de las Ultimas décadas. Estos avances cientificos han permitido revelar
mecanismos desconocidos que controlan la diferenciacién celular y el desarrollo de estructuras novedosas y
originales en diversos organismos a lo largo de su historia evolutiva. Una de dichas estructuras es el sistema
nervioso, el cual esté presente en todos los animales excepto en esponjas y placozoos. La aparicion de esta
estructura significd un gran salto evolutivo dentro del filo Metazoo, y su amplia diversificacién en cada grupo
animal ha sido materia de debate en los Ultimos afios. En este articulo, se discuten los posibles origenes del
sistema nervioso.
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ABSTRACT

The beginning of the new genomic era and the emergence of cutting-edge molecular tools have
revolutionized genetics over the past decades. These scientific breakthroughs have allowed to eveal
unknown developmental mechanisms in cell differentiation and the emergence of novel structures in several
organisms throughout their evolutionary history. One of such structures is the nervous system, which is
present in all animals excepting sponges and placozoans. The emergence of this structure meant a great
evolutionary leap inside the Metazoan phylum, and its wide diversification in each animal clade has been a
subject of debate during the last years. In this article, the putative origins of the nervous system are
discussed.
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1. EL ULTIMO ANCESTRO COMUN DE LOS ANIMALES

La expansion de datos gendmicos en diversos grupos animales ha permitido construir topologias
filogenéticas robustas que apoyan la hip6tesis de un origen comun de todas las especies animales modernas
a partir de un dltimo ancestro comun (LCA - “last common ancestor”). De hecho, se cree que los primeros
animales han evolucionado hace al menos 600 millones de afios y que el LCA de los animales fue
multicelular. Dicho estado de multicelularidad podria haber aparecido como una simple organizacién clonal a
partir de organismos unicelulares. Sin embargo, estos primeros organismos con complejidad multicelular
tuvieron que haber pasado por drasticos cambios en su composicion genética para dar lugar a la aparicién
de tipos celulares especificos que les facilitaran adaptarse al medio ambiente (Brunet & King, 2017).

Algunos de estos cambios condujeron al surgimiento de células sensoriales en organismos primitivos que
permitieron la exploracién y conquista de sus respectivos habitats. En este contexto, no se puede negar que
no solo la adquisicion de dichas células sensoriales, sino también la formacion de sistemas sensoriales
complejos constituye un logro clave en la historia evolutiva de los animales (Wray Gregory A., 2015). Sin
embargo, eso nos trae algunas preguntas: ¢ Cuando aparecieron las primeras células y circuitos sensoriales?
y ¢ Como se organizaron dichos circuitos en la mayoria de eu-metazoos?

Para responder esto, diversos estudios han ayudado a comprender la historia evolutiva del sistema nervioso
a partir de células sensoriales/neurales. De hecho, podemos seguirle la pista al origen de las primeras
células neurales hasta antes de la separacion entre cnidarios y bilaterales, e incluso postular que el
repertorio genético necesario para la formacién y desarrollo de dichas células podrian haber estado presente
en organismos anteriores a estos filos (Wray Gregory A., 2015). A pesar de esto, se sabe alin muy poco
sobre la aparicidn y evolucién de las primeras células neurales en animales no-bilaterales.

2. APARICION DE LAS PRIMERAS CELULAS SENSORIALES

La adquisicion de células neurales es un evento crucial en la evolucién de los metazoos, y posiblemente tuvo
su origen con la aparicién y divergencia de las primeras células sensoriales que permitieron a los animales
encontrar comida, reproducirse o evadir habitats poco convenientes.

Se conoce que las células animales sensoriales mas simples se encuentran en las larvas de los poriferos
(esponjas), las cuales no solo son sensibles a la luz, sino también a otros estimulos. Las esponjas
constituyen un grupo animal primitivo, si se les compara con los eu-metazoos, ya que no poseen sistema
nervioso. Sin embargo, ellas cuentan con otros sistemas sensoriales como es el caso de la demosponja
Amphimedon queenslandica, cuya larva presenta un tipo especifico de célula epitelial (célula matraz) que es
capaz de convertir los estimulos externos en sefiales internas que inducen el asentamiento y metamorfosis
durante su desarrollo (Nakanishi et al., 2015). Aparte de esto, estas células también exhiben expresion de
marcadores pro-neurales como AmgbHLH y miembros de la via de sefializacion Delta-Notch. Dichas
caracteristicas se asemejan a lo que se observa en neuronas sensoriales presentes en larvas de cnidarios y
bilaterales (Nakanishi et al., 2015; Richards et al., 2008; Liebeskind et al., 2016), y sugieren un origen comun
entre las células sensoriales de los poriferos y las células neurales de los eu-metazoos.

A diferencia de los poriferos, los cnidarios han sido histéricamente considerados como los metazoos mas
tempranos en haber desarrollado un sistema nervioso. Ellos poseen un sistema nervioso difuso que consiste
en redes nerviosas extendidas principalmente en el epitelio. Sin embargo, algunos de ellos como las
medusas han desarrollado sistemas sensoriales que muestran regionalizacion neural. Algunos autores han
propuesto que los aros neurales presentes en estas medusas constituyen un tipo de sistema nervioso
central. Dicha observacién sugiere que la aparicién de un sistema nervioso central rudimentario pudo incluso
suceder antes de la separacion con los bilaterales (Garm et al., 2007). Adicionalmente, el repertorio genético
que controla la formacién del sistema nervioso tanto en cnidarios como en bilaterales es sumamente
conservado, sugiriendo que dicho repertorio ya estaba presente en el ancestro comin de cnidarios y
bilaterales (Watanabe et al., 2009).
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3. POSICION FILOGENETICA DE LOS CTENOFOROS

Asi como los cnidarios, los ctenéforos también poseen una red epitelial de nervios. Debido a la similitud
morfoldgica entre ambos grupos, fueron clasicamente ubicados dentro de un mismo filo llamado Celenterada
por mas de un siglo. Sin embargo, estos grupos son muy diferentes a nivel genémico y, hoy en dia, la
posicién filogenética de los ctendforos alin se encuentra en debate. De hecho, las publicaciones antiguas
optaban por localizarlos junto a los cnidarios y bilaterales en un solo grupo, mientras que las mas recientes
sugieren que los ctenoforos constituyen el grupo animal mas antiguo (incluso precedente a los poriferos) v,
en consecuencia, hermano de todo el resto de los metazoos. Dicha revelacién expone dos posibilidades: el
sistema nervioso existia en el Ultimo ancestro comin de los animales y se perdié en los poriferos y
placozoos; o los ctenéforos junto al ancestro de cnidarios y bilaterales adquirieron sistemas nerviosos de
manera independiente (Figura 1- estrella azul y verde respectivamente) (Liebeskind et al., 2016; Ryan, 2014;
Moroz, 2015).

La posibilidad que los ctenéforos hayan desarrollado un sistema nervioso de manera convergente a los
bilaterales y cnidarios constituye un escenario evolutivo no parsimonioso. De hecho, al comparar los
genomas de especies representativas de los filos porifera y placozoo (que no poseen sistemas nerviosos)
junto a los ctenéforos, se puede concluir que la mayoria de los componentes moleculares del sistema
nervioso estan conservados en todos estos animales (tales como canales idnicos dependientes de voltaje y
proteinas especializadas SNARE, que median la funcion vesicular sindptica). Incluso Trichoplax adhaerens,
el unico miembro del filo placozoo presenta genes que codifican neurotransmisores y proteinas sinapticas.
En conclusion, estos datos sugieren que el sistema nervioso aparecié una vez, y luego se simplifico
anatomicamente en los poriferos y placozoos (Jorgensen, 2014).
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Figura 1. Origen del sistema nervioso. Representacion filogenética simplificada del filo Metazoo. Las
estrellas muestran las dos hipétesis sobre el origen del sistema nervioso considerando a los Ctendforos
como grupo animal méas antiguo. (Modificado a partir de Liebeskind et al, 2016; y Moroz, 2015)
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El debate sobre el origen del sistema nervioso continuara, considerando que nuevos proyectos de
secuenciamiento incrementaran la cantidad de datos gendmicos en especies de diversos filos a fin de
obtener una mejor comprensién sobre la aparicién de esta estructura en los animales.

4. CENTRALIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO

A diferencia del difuso escenario evolutivo en metazoos tempranos (cnidarios y ctenoforos), es ampliamente
aceptado que el ancestro comun de los bilaterales ya presentaba un sistema nervioso. De hecho, se cree
gue dicho sistema estaba condensado (centralizado o central) en una cuerda media ventral, la cual seria una
caracteristica ancestral de todos los bilaterales. En este contexto, Alain Ghysen sefalé que “el sistema
nervioso central estaria compuesto por una combinacién de circuitos elementales verificados, muchos de los
cuales ya habrian estado desarrollados en nuestros ancestros urbilaterales” (Ghysen, 2003). Sin embargo,
nuevos estudios sugieren que la organizacién de un sistema nervioso centralizado ha evolucionado multiples
veces dentro de los bilaterales, y no solo una vez. Se ha revelado que algunos grupos, como los
xenacoelomorfos y espiralados, no comparten la misma base genética que orquesta el desarrollo del sistema
nervioso central (a diferencia de la mayoria de bilaterales). Por tal motivo, es posible que las similitudes
morfologicas en el desarrollo de todos los sistemas nerviosos centralizados podria ser el resultado de varios
eventos evolutivos convergentes (Martin-Duran et al., 2018; Albertin & Ragsdale, 2018).

Incluso si este evento pudo haber sucedido independientemente en varios grupos animales, no se puede
negar que la adquisiciéon de un sistema nervioso central involucro la formacion de regiones neuroanatomicas
dependientes de mecanismos genéticos conservados a lo largo de la evolucion de los animales bilaterales.
Por ejemplo, el plan organizacional de los cordados esta establecido por un modelado
anteroposterior/dorsoventral, y caracterizado por la expresién de marcadores genéticos conservados
(Albuixech-Crespo et al., 2017). No obstante, grupos cercanos a los cordados, como los equinodermos y
hemicordados, muestran profundas diferencias en comparacién a los primeros, haciendo dificil predecir la
estructura del sistema nervioso del ancestro comun de los deuterostomados (Holland, 2015).

De hecho, el sistema nervioso en equinodermos adultos es distante morfolégicamente al de los cordados ya
que las neuronas se encuentran dispersas formando una red organizada en nédulos e interconectada a
nudos adyacentes y nervios radiales. Ademas, estas cuerdas nerviosas no expresan genes Hox durante su
desarrollo, lo que se asume ser una caracteristica compartida dentro del filo Cordata (Arenas-Mena et al.,
2000; Burke et al., 2006). Por otro lado, en los hemicordados -a pesar de compartir afinidades morfologicas
con los cordados- no existe evidencia robusta que confirme si una de sus cuerdas neurales (sea la dorsal 0
ventral) es homologa a la cuerda neural dorsal de los cordados, o si ambas evolucionaron
independientemente (Lowe et al., 2003; Holland et al., 2013). Toda esta informacién contribuye a complicar
el paisaje evolutivo del origen del sistema nervioso central en los bilaterales.

A lo largo de la evolucion, los animales se han diversificado a partir de ancestros comunes. Sin embargo,
gran parte del repertorio genético dedicado a la formacién de células neurales es esencialmente el mismo en
la mayoria de dichas especies. Gracias a nuevas tecnologias, se ha logrado acceder a informacion
gendmica en modelos no-convencionales y complementar lo conocido previamente en vertebrados. Estos
estudios comparativos no solo han permitido identificar los principales actores que impulsan la identidad
neural en células animales, sino también ha profundizado nuestro conocimiento sobre el origen del sistema
nervioso y su desarrollo en cada grupo animal moderno.
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5. CONCLUSION

La aparicion y evolucion del sistema nervioso constituye una gran incégnita dentro de la biologia evolutiva
del desarrollo y, a pesar del incremento de avances cientificos en las Ultimas décadas, aun esconde
misterios por resolver. Consensualmente se postulaba que los primeros metazoos solo poseian células
sensoriales que les permitian sobrevivir a su habitat, sin embargo, la relocalizacion de los ctenéforos en la
base del filo Metazoo sugiere que el ancestro de todos los animales ya poseia un sistema nervioso. Esta
nueva construccién filogenética también apoya la simplificacion morfolégica de los grupos Porifera y
Placozoo, asi como la subsecuente pérdida del sistema nervioso en ambos grupos.
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