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Resumen

Los microorganismos no solo desempenan roles indispensables para el
funcionamiento de La Tierra, sino que también interaccionan con organismos
multicelulares participando en diversas funciones, como la digestion, el desarrollo del
sistema inmunitario o el comportamiento. EI avance de la metagendémica, ha
permitido caracterizar la diversidad de las comunidades microbianas y el desarrollo
de nuevas investigaciones sobre las complejas relaciones entre los microorganismos
y su hospedador. Esta revisién bibliografica destaca los hitos de conocimiento
logrados hasta el momento en el estudio de las interacciones hospedador-microbiota
en distintas especies animales. Por un lado, describiendo el papel funcional de la
microbiota, asi como los procesos que dan lugar a la adquisicion de las
comunidades microbianas, y en ultima instancia, identificando patrones
especie-especificos que respaldan la existencia de filosimbiosis. Como veremos en
este trabajo la identificacion de relaciones  hospedador-microbiota
especie-especificas es particularmente interesante y plantea nuevas preguntas a la
comunidad cientifica desde el punto de vista evolutivo, ya que la adquisicién del
microbioma, o cambios en su composicidn, podrian tener implicaciones adaptativas
en el hospedador, o incluso en procesos de divergencia poblacional, aislamiento
reproductivo y generacion de nuevas especies, contribuyendo al desarrollo y

planteamiento de nuevas preguntas en el campo de conocimiento descrito.
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Abstract

Microorganisms not only play indispensable roles in the functioning of the
Earth but also interact with multicellular organisms by participating in various
functions, such as digestion, immune system development, or behavior. Advances in
metagenomics have enabled the characterisation of the diversity of microbial
communities and the development of new research into the complex relationships
between microorganisms and their hosts. This literature review highlights the
milestones of knowledge achieved so far in the study of host-microbiota interactions
in different animal species. On the one hand, by describing the functional role of the
microbiota, as well as the processes that give rise to the acquisition of microbial
communities, and ultimately, by identifying species-specific patterns that support the
existence of phylosymbiosis. As we will see in this work, the identification of
species-specific host-microbiota relationships is particularly interesting and raises
new questions to the scientific community from an evolutionary point of view, since
the acquisition of the microbiome, or changes in its composition, could have adaptive
implications in the host, or even in processes of population divergence, reproductive
isolation and generation of new species, contributing to the development and posing

of new questions in the field of knowledge described.
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1. Introduccion general

Los microorganismos conforman una importante fraccion de la biodiversidad
global y desemperian roles indispensables para la supervivencia de los seres vivos,
y el funcionamiento de la dinamica de La Tierra. De hecho, fueron las primeras
formas de vida del planeta, cuyo origen ha sido estimado en aproximadamente
3.900-3.800 millones de anos (Madigan, 2015). Los primeros microorganismos que
habitaron el planeta, adaptados a condiciones anaerdbicas, evolucionaron a un
metabolismo aerdbico y dependiente de la luz solar lo que di6 lugar al “Gran Evento
Oxidativo”, hace aproximadamente 2.500-2.300 millones de afios (Holland, 2006;
Plavansky et al., 2014). Este evento desencadené la diversificacion de una amplia
variedad de nuevas formas unicelulares y multicelulares, derivando estas ultimas en
formas de vida complejas, como las que existen hoy en dia (David et al., 2010).
Desde entonces, los microorganismos pueden encontrarse en practicamente todos
los ecosistemas del planeta, incluso en ecosistemas extremos como, por ejemplo, en
la Antartida, en chimeneas hidrotermales en aguas profundas, y en lagos y suelos
hipersalinos, entre muchos otros (Camacho y Fernandez-Valiente, 2005; Merino et
al., 2019). Debido a su amplia distribucién y variedad de nichos ecoldgicos, los
microorganismos desempenan importantes funciones ecosistémicas, entre las que
destacan aquellas relacionadas con el funcionamiento de los ciclos biogeoquimicos
que mantienen la habitabilidad en la Tierra. Por ejemplo, los microorganismos
catalizan reacciones quimicas dentro del ciclo del carbono en los océanos y en los
suelos (Schmidt et al., 2011), y participan en la fijacién del nitrdgeno atmosférico
poniéndolo a disposicion de otros organismos (Vitousek et al., 2002). Sin embargo,
los microorganismos no solo participan en el mantenimiento de los ciclos
biogeoquimicos en los ecosistemas, sino que también interaccionan con organismos
multicelulares participando en diversas funciones metabdlicas, como la digestién de
alimentos especificos (Mantilla et al., 2013), el desarrollo del sistema inmunitario

(Hooper et al., 2012) o el comportamiento animal (Ezenwa et al., 2012).

1.1 Evolucion en el estudio de los microorganismos

Desde hace siglos, los seres humanos han interactuado con los

microorganismos sin tener conocimiento sobre su existencia, utilizando sus



capacidades metabdlicas para distintas aplicaciones, como por ejemplo, la obtencion
de bebidas alcohdlicas y pan (Ostos et al., 2019). De hecho, el estudio de los
microorganismos es relativamente reciente, y no fue hasta el siglo XVIlI cuando
Antén van Leeuwenhoek (1677) realizo la primera observacion microbiologica de
una muestra oral con su microscopio casero (Karamanou et al., 2010). Casi dos
siglos mas tarde, en 1880, Robert Koch fue el primero que utilizé medios de cultivo
para llevar a cabo el aislamiento e identificacion de microorganismos en el
laboratorio. Este hallazgo supuso un gran avance tecnoldgico para la época y el
comienzo de la “Edad de oro de la bacteriologia”, lo que contribuyé a mejorar
nuestro conocimiento acerca de la diversidad y funcionalidad de los
microorganismos, dando lugar al descubrimiento de antibi6ticos (Blevins et al.,
2010).

Posteriormente, Frederik Sanger en 1975 y 1977 realizd importantes
contribuciones al desarrollo de la secuenciacion de didesoxinucle6tidos del ADN
(Sanger et al., 1975; 1977). Apoyandose en este método, anos después Carl Woese,
comenzo a emplear herramientas moleculares para realizar estudios filogenéticos
basandose en el gen que codifica la subunidad 16S del ARN ribosémico. Este gen
de 1500 pares de bases (pb) se encuentra en la subunidad 30s de los ribosomas
procariotas y esta altamente conservado en bacterias y arqueas. El gen 16S rRNA
esta considerado un “reloj molecular’, principalmente porque contiene regiones
hipervariables y otras altamente conservadas, y esto permite la determinacion
taxonémica de un organismo y la reconstruccién de las relaciones filogenéticas entre
los mismos (Weinroth et al., 2022). Utilizando esta herramienta molecular, Carl
Woese y George Fox lograron reunir todas las formas de vida en un solo arbol
filogenético, representando por primera las relaciones filogenéticas entre los
dominios Eukarya, Bacteria y Archaea (Woese y Fox, 1977) (Figura 1). Este
hallazgo marca el comienzo de una nueva era de investigacion basada en el uso de
herramientas moleculares, y por primera vez independiente del cultivo de
microorganismos mediante técnicas convencionales (Escobar-Zepeda et al., 2015;
Hofer, 2018). Los avances alcanzados en las técnicas de secuenciacion masiva de
ADN, y su acoplamiento con técnicas metagendmicas, permiten en la actualidad
secuenciar y ensamblar los genomas de los microorganismos presentes en una
muestra ambiental, y caracterizar por tanto la estructura y diversidad de las

comunidades microbianas (Handelsman et al.,1998; Hernandez de Lira et al., 2014).



Este nuevo marco metodoldgico esta permitiendo aumentar nuestro conocimiento
sobre la vida microbiana y desarrollar nuevas investigaciones sobre las complejas

relaciones e interacciones entre los microorganismos y su hospedador.

Bacteria Archaea Eucarya
Animals
Fungi
’ Euryarchaeota -
Crenarchaeota

Figura 1. Arbol filogenético que representa los 3 dominios de la vida construido a

partir del analisis comparativo de secuencias ARN (Woese, 2000).

2. Objetivos

El objetivo principal de este TFG es realizar una revision bibliografica sobre
los avances en el estudio de las interacciones hospedador-microbiota en diferentes
especies animales. Como objetivos especificos se estudiaran (i) las funciones mas
relevantes microbiota del tracto gastrointestinal (TGI), (i) los procesos que
estructuran la composicion de la misma, asi como (iii) la identificacién de las
relaciones hospedador-microbiota relevantes desde un punto de vista evolutivo.

objetivos planteados.

3. El ecosistema microbiano dentro de los organismos: la microbiota

La microbiota es el conjunto de microorganismos presentes en un entorno

definido dentro del hospedador (Marchesi et al., 2015) o de un ecosistema



especifico, como por ejemplo, el suelo (Banerjee et al., 2022). Este conjunto de
organismos se ha identificado mediante los técnicas genéticas que incluyen el
analisis de las secuencias del gen 16s ARNr (para bacterias y arqueas) y el gen 18s
ARNr (para eucariotas inferiores) o la de otros genes que sean utilizados como
marcadores taxonémicos (Marchesi et al., 2015).

El desarrollo del proyecto del microbioma humano (Turnbaugh et al., 2007)
sento las bases conceptuales y metodoldgicas para el estudio de la diversidad y
funcion de las comunidades microbianas (Sebastian Domingo y Sanchez - Sanchez.,
2018; Singer - Englar et al., 2018). Esto ha permitido incrementar nuestro
conocimiento sobre el funcionamiento de las interacciones simbioticas entre los
microorganismos Yy los distintos seres vivos del planeta, asi como a una mayor
comprension de la fisiologia del hospedador, el descubrimiento de las distintas
estrategias para adaptarse a ambientes especificos, y la existencia de relaciones

coevolutivas entre la microbiota y su hospedador (Ley et al., 2008).

3.1. Funciones de la microbiota

Gracias al advenimiento de las técnicas de secuenciacion masiva de ADN,
durante las dos ultimas décadas se ha generado un conocimiento mas profundo
acerca del papel de la microbiota en diferentes especies animales (Delsuc et al.,
2014; Zhao et al., 2018; Jang y Kikuchi, 2020). A continuacion, se describen las
funciones de la microbiota mas estudiadas y que tienen un gran impacto en el

hospedador.

3.1.1 Alimentacion: provision de nutrientes

La microbiota del tracto gastrointestinal es la responsable de facilitar la
digestion de algunos alimentos para la obtencién de nutrientes (Negash, 2022). Para
muchos animales, como el caso de los rumiantes, estas interacciones simbioticas
son obligadas. Para este grupo de animales, su microbiota es necesaria para
fermentar las fibras vegetales no digeribles, ya que por si mismos no tienen la
capacidad de sintetizar celulosas endogenas, hemicelulosas o0 pectinasas

necesarias para su digestion (Castillo Gonzales et al.,, 2014). La microbiota del



ecosistema ruminal también participa en la produccion de acidos grasos volatiles de
cadena corta (AGV), elementos no nitrogenados y vitaminas (Morgavi et al., 2013;
Gruninger et al., 2019), las cuales resultan indispensables para el metabolismo del
hospedador.

De forma similar, las termitas pueden utilizar la madera como alimento y
fuente de energia, gracias a que albergan comunidades especificas de simbiontes
fermentadores en su intestino posterior que convierten la celulosa lignificada y
hemicelulosa en productos de fermentacion aprovechables para el hospedador
(Brune y Dietrich, 2015; Benjamino y Graf, 2016) (Figura 2). La fermentacion
microbiana en rumiantes domésticos y en termitas son de las interacciones
hospedador-microbiota mas estudiadas (Brulc et al., 2009; Fraga et al., 2013). Sin
embargo, también se ha logrado comprobar su existencia en otros animales, como
por ejemplo en marsupiales (Macropus eguenii) (Pope et al., 2010), en el panda
gigante (Ailuropoda melanoleuca) (Zhu et al., 2011) y en aves, como es el caso del

avestruz (Struthio camelus) (Matsui et al., 2010).
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Figura 2. Ejemplo del modelo nutricional y la relevancia de la simbiosis en el

metabolismo (Warnecke et al., 2007).



El mantenimiento de una alimentacién exclusiva en algunas especies
animales es posible gracias al desarrollo de una relacion estrecha con su microbiota.
Este es el caso de animales sanguivoros, cuya dieta es pobre en nutrientes, y por
tanto necesitan de una microbiota especifica para su supervivencia. En algunas
especies de garrapatas como Ornithodorus moubata, muchas de estas bacterias son
simbiontes obligados, como Francisella F-OM, y se transmiten transovaricamente,
asegurando su presencia de generacion en generacidn para poder realizar la
sintesis de vitaminas B, riboflavina, acido folico y cofactor CoA (Duron et al., 2018;
Gerhart et al.,, 2018). Otro ejemplo de transmisidn vertical, ocurre en el vampiro
sanguivoro Desmodus rotundus. En esta especie de murciélago, las madres
transmiten a la descendencia la bacteria Aeromonas hydrophila, la cual es
fundamental para que las crias se inicien en su alimentacion sanguivora (Galicia et
al., 2014).

3.1.2 Desintoxicacién de sustancias vegetales

La microbiota en algunas especies animales, principalmente en herbivoros,
tiene un papel importante en la eliminacién de toxinas presentes en algunas plantas
como defensa contra su depredacidn (Dearing et al., 2022). Por ejemplo, en la
microbiota de koalas y marsupiales domina la especie Streptococcus bovis (Osawa y
Sly, 1992; Neomoto et al.,1995) que participa en la degradacion de los taninos, y las
ratas del género Neotoma albergan una comunidad microbiana degradadora de
sustancias toxicas como los terpenos y los alcaloides (Kohl y Dearing, 2016).

Los rumiantes por su dieta estrictamente vegetal también han desarrollado
una comunidad microbiana capaz de hacer frente a la toxicidad presente en los
compuestos que sean digeridos en el rumen (Loh et al., 2020). En los rumiantes
estas interacciones hospedador-microbiota son muy interesantes desde una
perspectiva evolutiva, ya que el desarrollo de mecanismos de detoxificacion pueden
formar parte de una estrategia para la adaptacion rapida a nuevos recursos troficos
(Janis , 1976; Loh et al., 2020). De forma similar, en insectos herbivoros los
procesos de desintoxicacion han sido ampliamente estudiados (Manson, 2019). En
este contexto Hammer y Bowers (2015), describen la “hipotesis de la facilitacion
microbiana intestinal”’, en la que se propone que la variacién en el consumo de

plantas por parte de insectos herbivoros, puede estar asociada a su variacion en la



composiciéon de su microbiota. Esta hipétesis tiene implicaciones relevantes en el
estudio de las interacciones insecto-planta, en la diversificaciéon de insectos y su

coevolucién con las plantas.

3.1.3 Resistencia a la colonizacion y modulacion del sistema inmune

Una de las funciones mas estudiadas de la microbiota es su actividad
protectora frente a patégenos, evitando su colonizacién y activando la respuesta
inmunitaria del hospedador. Tanto en vertebrados como en invertebrados existen
varios mecanismos donde las bacterias comensales intervienen en la proteccién
contra la colonizacion por patégenos (Pickard et al.,, 2017). Las bacterias
comensales de la microbiota del TGl pueden actuar directamente contra los
patdbgenos mediante la produccion de péptidos antimicrobianos (Evan et al., 2006;
Bosch et al., 2014; Caccia et al., 2017; Huan et al., 2020). Estas sustancias son de
gran valor ya que estan presentes en diferentes organismos y su funcion protectora
se mantiene conservada.

Otra manera de inhibir la colonizacién de bacterias patégenas en el TGl es
mediante la competencia por los nutrientes. Por ejemplo, en un experimento llevado
a cabo con ratones libres de gérmenes y ratones normales, se observo que la cepa
enteropatogénica Citrobacter rodentium es capaz de colonizar el intestino de los
ratones libres de gérmenes. Sin embargo, en ratones normales, C. rodentium
compite con cepas de Escherichia coli comensales murinas (entre otras) por
carbohidratos, impidiendo su colonizacion (Kamada et al., 2012). Ademas de
albergar bacterias comensales que compitan con las patdégenas para su
colonizacion, la capa de la mucosa en mamiferos supone una barrera fisica que
limita la colonizacion de bacterias patdgenas, y el lugar donde se inicia parte de la
respuesta inmunitaria al llevar a cabo la secrecion de péptidos antimicrobianos y IgA
(Palm et al., 2014; Bunker et al., 2015).

En algunos invertebrados se han observado mecanismos que limitan el
crecimiento de bacterias intestinales patégenas. En aracnidos vy dipteros
hematéfagos, como la garrapata del venado, Ixodes scapularis (Narasimhan et al.,
2014) y el vector de la malaria Anopheles coluzzii (Song et al., 2018) se han
observado alteraciones fisicoquimicas de la microbiota que inducen cambios en la

matriz peritrofica, generando un entorno inestable para el establecimiento de los



patdgenos. Otro mecanismo presente en artropodos, y que limita la colonizacion de
bacterias patdégenas, es la acidificacion del pH intestinal regulado por la microbiota
intestinal. Por ejemplo, en las termitas de la madera humeda (Zootermopsis
nevadensis) la produccion de acetato por la microbiota intestinal previene la

colonizacion del patégeno Serratia marcescens (Ingaki y Matsuura, 2018).

4. Procesos que determinan la composicion de la microbiota

Los estudios mencionados en los apartados anteriores ponen de relieve la
importancia de la microbiota en funciones importantes para el hospedador. Sin
embargo, nuestro conocimiento acerca de los procesos ecoldgicos que conducen al
establecimiento de las comunidades microbianas es aun limitado. Existe un debate
dentro de la comunidad cientifica sobre cuales son los principales factores
intrinsecos y extrinsecos que determinan la composicion y ensamblaje de las
comunidades microbianas, entre los que se incluyen (i) factores ambientales, (ii) la
especie del hospedador, o (iii) las interacciones microorganismo-microorganismo
(Coyte et al., 2019; Malacrind, 2021; Maritan et al., 2024).

4.1 Factores intrinsecos: aspectos genéticos y fisiolégicos del hospedador

Estudios recientes han sefialado que el ensamblado y composicién de la
microbiota no es un fendmeno estocastico, sino que los rasgos genéticos del
hospedador determinan la composicion de la microbiota, o que puede dar lugar a la
existencia de una microbiota especie-especifica (Ryu y Davenport, 2022). Existen
una gran variedad de experimentos, principalmente en ratones, que han demostrado
la influencia de la genética del hospedador en la composicién de la microbiota. Por
ejemplo, Benson et al. (2010) demostraron que la genética del hospedador explicaba
una variacion significativa en la composicion de la microbiota. Posteriormente,
trabajos similares han corroborado esta afirmacion descubriendo nuevas
interacciones genéticas de los ratones sobre cepas bacterianas especificas
(Campbell et al., 2012; Rosshart et al.,, 2017; Susuki et al., 2019). Este hallazgo
viene a demostrar empiricamente que la genética del hospedador puede actuar
como un filtro, seleccionando positivamente o negativamente aquellos

microorganismos que conforman la microbiota, un proceso que podria dar lugar a la
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coevolucién de determinadas regiones gendmicas del hospedador con taxones
bacterianos (Koksella y Bergelson, 2020).

Asimismo, el hospedador debe reconocer a sus simbiontes comensales,
evitando la respuesta del sistema inmunitario. Por ejemplo, los patrones de
sefalizacion molecular asociados a microorganismos (Microbe Associated Molecular
Patterns, MAMP) activan la comunicacion entre las bacterias comensales y el
hospedador, manteniendo alianzas cooperativas que participan en el reconocimiento
y colonizacién de la microbiota comensal (Eckman y Neish, 2010). En invertebrados,
utilizando como modelo la mosca Drosophila melanogaster, se ha observado que la
regulacion del factor de transcripcion Oct/Pou Nub, da lugar a un control selectivo en
la produccion de péptidos antimicrobianos que regula las respuesta inmunitaria,
favoreciendo el reconocimiento de la microbiota comensal (Dantoft et al., 2013). De
forma similar, un estudio reciente en abejas realizado por Wu et al. (2021),
demuestra la existencia de un control genético de las abejas para favorecer la
colonizacion de su TGl por ciertos taxones bacterianos, como Bifidobacterium spp., y
que esta relacionado con el mecanismo de expresion del gen del glutamato en el
cerebro de la abeja (gluR-B) y por distintas cepas de Snodgrasella alvi que se
encuentran de distinta manera dependiendo del genotipo del individuo de la colonia
(por ejemplo, si es una obrera o una fundadora habran tenido distinta transmision
social de simbiontes).

Ademas de los rasgos genéticos del hospedador, también es importante tener
en cuenta que la composicion y establecimiento de la microbiota a lo largo de TGl,
tiene un componente fisioldgico, y estd marcada por los gradientes de pH (Brune,
1995; Hacquard et al., 2015; Olvera-Garcia et al., 2022), y disponibilidad de oxigeno
en el lumen y mucosa intestinal (Appel y Martin, 1990; Johnson et al., 2000;
Barbehenn, 2000; Friedman et al., 2018). Algunos procesos fisiolégicos, como la
muda o metamorfosis en insectos, tienen un papel importante en la descolonizacion
y recolonizacion de la microbiota. En los sucesivos cambios que ocurren durante la
muda, los insectos holometabolos, como los mosquitos, pierden la totalidad de su
microbiota intestinal (Mool et al., 2001). Esto es debido a que en insectos
holometabolos antes de la pupacion se produce la eliminacion del contenido
intestinal, iniciando la colonizacién de la nueva microbiota adulta (Johnston y Roff,

2015). De hecho, la reposicion de la microbiota se ha estudiado como potencial
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mecanismo de adaptacién a nuevos nichos ecoldgicos en su nueva fase de adulto
(Nobles et al., 2020).

Uno de los principales mecanismos a través de los que el TGI del hospedador
es colonizado por los primeros microorganismos, es la transmision vertical (Bright y
Bulgheresi, 2010; Roughgarden et al., 2018). Esto es un mecanismo ampliamente
descrito en insectos y artrépodos, tradicionalmente asociado a la transmision de
endosimbiontes a través de los ovocitos a la descendencia, como se ha estudiado
en el caso del afido Buchnera (Wilkinson et al., 2003; Feng et al., 2019), o la mosca
Drosophila (Correa y Ballard, 2016). Existen otros mecanismos en la naturaleza que
aseguran la transmision y colonizacién de microorganismos de una generacién a
otra, como son (i) la cropofagia, descrita en mamiferos, como los koalas (Clark,
2020), y en insectos, como las termitas (Brune, 2011; LeBouef, 2017), (ii) la
regurgitacion, descrita en aves (Van Dongen et al., 2013) y (iii) la transmision vertical
directa a través del canal del parto (Baldo et al., 2012; Moeller et al., 2018; Parker et
al., 2019). Sin embargo, las diferencias especie-especificas en la composicién de la
microbiota no sélo pueden explicarse por las distintas presiones selectivas derivadas
de la genética vy fisiologia del hospedador, sino también, al menos en parte, por

factores extrinsecos.

4.2 Factores extrinsecos : el ambiente y la dieta

4.2.1 El ambiente

Existen varios estudios en los que se discute la importancia del ambiente en
el ensamblaje de la microbiota del hospedador (Pascoe et al., 2017; Groussin et al.,
2017). Por ejemplo, las comunidades microbianas de algunos artrépodos, como las
garrapatas, pueden ser adquiridas del suelo y las plantas (Zolnik et al.,, 2016;
Estrada-Pefia et al., 2018). De hecho, se ha hipotetizado que una parte importante
de su microbiota puede adquirirse del medio ambiente a través de los espiraculos, la
boca y el poro anal, o incluso durante la cépula y alimentacion sobre su hospedador
vertebrado (Narasimhan y Fikrig, 2015). De la misma manera, existen otros ejemplos
en la bibliografia del efecto de la distribucion geografica de los hospedadores en la
conformacién de las comunidades microbianas, incluyendo estudios con corales

(Dubé et al., 2021), la mosca Drosophila (Corby-Harris et al., 2007), los pinzones de
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Darwin (Loo et al.,, 2019) y en hormigas (Xiao et al., 2023). En este sentido, un
reciente estudio llevado a cabo en la hormiga Solenopsis invicta demostrd, que el
principal factor que explicaba la disimilitud en la microbiota entre distintas

poblaciones era la distancia geografica entre las mismas (Xiao et al., 2023).

4.2.2 La dieta

Diversos estudios han estudiado como la dieta puede tener un impacto en la
diversidad y composicion de la microbiota intestinal. Por ejemplo, Daniel et al. (2014)
encontré que la exposicion a dietas basada en acidos grasos y carbohidratos en
ratones, produjo un aumento en la abundancia de la familia Rikenellaceae y una
disminucién en la abundancia de la familia Ruminococcaceae, caracteristica de
dietas de ricas en fibras vegetales.

De forma similar, se ha observado que en rumiantes un cambio en la dieta
puede producir un cambio en la composicion bacteriana (Ellison et al., 2014). Este
estudio mostré que existia una diferencia sustancial entre interacciones metabdlicas
dependiendo de una dieta de forraje y otra de concentrados, ya que en la de forrajes
dominaba individuos del filo Bacteroides y en la de concentrados del filo Firmicutes.
En otros grupos de animales, los cambios en la dieta también tiene un efecto
significativo en la composicién de las comunidades microbianas como se ha
observado en cucarachas de la especie Blattella germanica (Pérez-Cobas et al.,
2015) y en orugas de la mariposa, Spodoptera exigua (Martinez-Solis et al., 2020).

Cambios drasticos en la dieta, como el ayuno, pueden desencadenar un
desequilibrio de la microbiota, proliferando microorganismos que benefician al
hospedador en esta situacion de estrés alimentario (Kohl et al., 2014). Por ejemplo,
durante la hibernacidn ocurren cambios en la microbiota intestinal, en la que se
produce un cambio de la relacion de los filos Firmicutes y Bacteroidetes,
aumentando la abundancia de los microorganismos capaces de degradar la mucina
(glicoproteina presente en el epitelio intestinal)para obtener energia,en detrimento
de los microorganismos degradadores de polisacaridos, presentes en la dieta
habitual de estos animales (Carey et al., 2013). Esta serie de hallazgos pone de
manifiesto el efecto que tienen las variaciones en la dieta sobre el establecimiento

de las comunidades microbianas.
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5. Consecuencias evolutivas de la interacciones hospedador - microbiota

Existen numerosas evidencias cientificas que demuestran que los
hospedadores han co-evolucionado con sus comunidades de simbiontes vy
endosimbiontes (Vavre et al., 2014), y que estos simbiontes pueden tener
consecuencias evolutivas, los cuales pueden abarcar desde la variacion genética del
hospedador hasta procesos de diferenciaciéon genética entre poblaciones, pudiendo
estas desembocar en aislamiento reproductivo y, en ultimo término, generacion de
nuevas especies (Gilbert et al., 2015; Mazel et al., 2018).

Zilber-Rosenberg y Rosenberg (2008) pusieron de manifiesto la teoria de
evolucion hologendmica, destacando el papel de los microbios en el desarrollo de
rasgos evolutivos y co-evolutivos en el hospedador, en beneficio de su fitness y
condiciones adaptativas. Esta hipotesis describe como unidad central al holobionte,
que es una entidad formada por el hospedador y su microbiota (Margulis et al, 1993;
Rohwer et al., 2002), que junto con su hologenoma (genoma del huésped y
microbioma) conforman la unidad seleccion. Bajo este marco hipotético, los
holobiontes transmiten sus cualidades unicas de a la descendencia, y por
consiguiente la variacion genética en la microbiota puede influir en la evolucion del
hospedador, proporcionando por ejemplo adaptaciones rapidas a los cambios

ambientales (Rosenberg et al., 2018) (Figura 3).
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Figura 3. El holobionte y las partes que lo forman, y se puede ver cémo
interaccionan los ADN del hospedador y de la microbiota para formar el hologenoma
(Miller et al., 2021).

En las ultimas décadas, se han realizado estudios donde se compara la
composicion de microbiota de especies con diferente grado de divergencia genética,
para comprender mejor como funciona, y cdmo evoluciona la microbiota con su
hospedador. Algunos de estos estudios han revelado que en determinadas especies
de animales, pequenas diferencias en la composicion de su microbioma pueden
suponer importantes ventajas evolutivas (Colston y Jackson, 2016; Moller y Sanders,
2020). De hecho, se han encontrado relaciones hospedador-microbiota muy
interesantes, y que han ayudado a los investigadores a averiguar el mecanismo
fisiolégico adaptativo de algunas especies (Brune y Dietrich, 2015; Kohl y Dearing,
2016; Shiffman et al., 2017; Mendoza et al., 2018; Chong et al., 2019).

Estas evidencias han dado lugar al término filosimbiosis, que es una hipétesis

biolégica en la que las disimilitudes en la composicién de las comunidades
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microbianas de los hospedadores reflejan las relaciones filogenéticas entre los
mismos, un patron que puede ser producido por procesos de co-evolucion, deriva
ecoldgica, cambios en la distribucion geografica de los hospedadores, o variacion de
sus nichos ecoldgicos (Lim y Bordenstein, 2020). Uno de los trabajos pioneros en
este campo fue el de Brucker y Bordenstein (2013), usando como modelo de estudio
especies de avispas del género Nasonia. En este trabajo se observdé como las
especies mas proximas filogenéticamente presentaban un microbioma mas similar
que aquellas con un menor grado de parentesco, poniendo de manifiesto la
coevolucién de Nasonia con sus simbiontes y cdmo éstos pueden conservarse a lo
largo de la filogenia de este grupo. Trabajos posteriores, como el de Brooks et al.
(2016), o el de Pollock et al. (2018), han confirmado este patrén de co-evolucion
entre otros hospedadores y su microbioma, confirmando asi lo que sucedia en el
experimento de Nasonia. Mas recientemente, un estudio llevado a cabo por
Diaz-Sanchez et al. (2019) ha documentado por primera vez la existencia de un
hologenoma en garrapatas del género Ixodes especifico de la especie, destacando
la existencia de patrones co-evolutivos vector-microbiota que pueden tener un papel
esencial para la supervivencia y competencia del vector. A escala macro-evolutiva,
un reciente estudio en mamiferos y aves, ha comprobado como la composicion
microbiana puede co-variar y conservarse a lo largo de la historia evolutiva de estos
grandes grupos faunisticos, implicando la existencia de procesos evolutivos que
operan de manera consistente durante millones de afos (Perez-Lamarque et al.,
2023).

La hipotesis de la filosimbiosis se ha alzado como un importante marco
hipotético para evaluar y comprender mejor las asociaciones microbianas con el
hospedador desde una perspectiva evolutiva, y que no implica necesariamente
co-evolucion, co-especiacion y co-cladogénesis (Brooks et al., 2016). En las ultimas
décadas los cientificos han desarrollado analisis tedricos y empiricos que
argumentan que los microorganismos han impulsado la evolucion y especiacion a lo
largo de todo el arbol de la vida (Ley et al., 2008; Ochman et al., 2010; Sander et al.,
2014). Por ejemplo, la coevolucion hospedador-simbionte ha contribuido al
desarrollo de efectos beneficiosos para la aptitud del hospedador (Mendoza et al.,
2018; Smith et al., 2020; Teullet et al., 2022). A pesar de haber encontrado
evidencias acerca de la existencia de co-evolucion entre hospedador y simbiontes,

existe aun un debate cientifico sobre las relaciones co-evolutivas

16



hospedador-microbiota a escala micro-evolutiva, es decir entre especies con
divergencias recientes o poblaciones dentro de la misma especie. A esta escala, se
ha hipotetizado que la microbiota puede desempefiar un papel importante en la
especiacion a través de la hibridacion, interactuando con el genoma del hospedador
y contribuyendo a la aparicion de barreras de aislamiento reproductivo (Miller et al.,
2021). Ejemplos de este fendmeno pueden ser la letalidad de los hibridos de
avispas, o la esterilidad masculina en moscas en ambos casos provocadas por la
bacteria endosimbionte Wolbachia (Bordenstein et al., 2001; Miller et al., 2010).

Sin embargo, recientemente se han planteado otros modelos para entender
los procesos subyacentes a los patrones de co-divergencia que se observan entre
las relaciones filogenéticas de los hospedadores y las disimilitudes en las
composiciones de sus microbiotas. Groussin et al. (2020) plantea un escenario
donde la co-especiacion entre los hospedadores y sus simbiontes es el resultado de
un proceso de especiacion alopatrica, en el que la fragmentacién del rango de
distribucion de una poblacion ancestral del hospedador, desencadenaria el
aislamiento geografico de las poblaciones resultantes en ausencia de flujo genético
(Figura 4). En un contexto de dispersion limitada de los hospedadores, y por tanto
de sus simbiontes, el genoma de ambos comienza a acumular mutaciones y a
divergir en paralelo como resultado de la deriva genética. En contraposicion de
modelos alternativos, donde las interacciones entre el hospedador y sus simbiontes
son un requisito, este modelo alternativo no requeriria de un proceso de
co-evoluciéon entre hospedador y simbiontes para explicar la semejanza en sus

patrones filogenéticos.
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Figura 4. El modelo de especiacion alopatrica del hospedador y las divergencias de

sus simbiontes (Groussin et al., 2020).

A su vez, aun no se sabe con exactitud sobre el grado en el que el
microbioma contribuye a la adaptacion del hospedador. Como hemos visto en
apartados anteriores, algunas adaptaciones en el hospedador permiten “controlar” la
composicion de la microbiota, principalmente a través de los mecanismos de
transmision. En un estudio reciente, Bruijning et al. (2021) describe un modelo
evolutivo en el que demuestra que la disminucién de la fidelidad durante la
transmision vertical puede aumentar la variacién de la composicion del microbioma,
y por ende, aumentar la variacién fenotipica entre los hospedadores (Figura 5). Asi,
cuando la transmision vertical es imperfecta los microorganismos pueden tener

ventajas adaptativas en la descendencia en entornos variables.
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Figura 5. Ejemplos de fidelidad de transmision de microbiota en distintos animales.
Se puede observar que a medida que desciende la pendiente se da una menor
variacion fenotipica y una mayor fidelidad en la transmision de simbiontes de

generacion en generacion (Perlman et al., 2022).

6. Conclusiones

Las principales conclusiones que se desprenden de este trabajo de fin de
grado que ha tenido como tema principal el estudio de las relaciones de la

microbiota y el hospedador en diferentes grupos de animales, son las siguientes:

1. Existe una gran biodiversidad de microorganismos, los cuales llevan a cabo
funciones fundamentales tanto para el mantenimiento de los ecosistemas,
como para la supervivencia de los organismos multicelulares que los

albergan.

2. Los microorganismos desempenan una amplia variedad de funciones en sus
hospedadores, que abarcan desde aspectos relacionados con la alimentacion

y la respuesta inmunitaria.

3. La composicion y ensamblado de la microbiota pueden estar determinadas

tanto por la genética del hospedador, como por el ambiente o la dieta, y cuya
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contribucion relativa pudiera ser especifica de cada grupo o dependiente del

contexto ecoldgico.

El avance en las herramientas metagendmicas ha revelado la existencia de
de un patrén de filosimbiosis en numerosos grupos faunisticos y sus
simbiontes, lo que abre la puerta a nuevos estudios que consideran a los
microorganismos como factores fundamentales de la historia evolutivas de los

organismos multicelulares.

Futuros trabajos desarrollados usando como modelos de especie radiaciones
evolutivas caracterizadas por divergencias crecientes entre poblaciones y
fendbmenos de hibridacion entre especies, plantean nuevos retos en el estudio
de las interacciones hospedador-microbiota y su papel en la generacién de

nuevas especies.

7. Conclusions

The main conclusions that can be drawn from this final year project, which focused

on the study of the relationship between the microbiota and the host in different

animal groups, are as follows:

1.

4.

There is a great diversity of microorganisms that perform fundamental
functions both for the maintenance of ecosystems and for the survival of the

multicellular organisms that host them.

. Microorganisms perform a wide variety of functions in their hosts, ranging from

nutrition to immune response.

The composition and assembly of the microbiota can be determined as much
by host genetics as by environment or diet, and their relative contribution may

be group-specific or dependent on ecological context.

Advances in metagenomic tools have revealed the existence of a pattern of

phylosymbiosis in numerous faunal groups and their symbionts, opening the
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door to new studies that consider microorganisms as fundamental factors in

the evolutionary history of multicellular organisms.

. Future work using evolutionary radiations characterized by recent divergence
between populations and hybridisation phenomena between species as
species models will pose new challenges in the study of host-microbiota

interactions and their role in the generation of new species.
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