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Resumen

El Ambystoma mexicanum es una especie endémica de México que atrae los reflectores
de la comunidad cientifica gracias a sus capacidades regenerativas y a su particular
genoma, lo que lo vuelve un modelo animal ideal para la investigacion en el area de
terapia de tejidos, otra parte de esta atencion se debe a que se encuentra en peligro de
extincion, lo que ha llevado a generar estrategias para su conservacion. El objetivo de
este articulo es divulgar informacion importante sobre la situacién actual del Ambystoma
mexicanum, abordando sus caracteristicas genémicas, su mecanismo de regeneracion

y las propuestas para su preservacion.
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Abstract

Ambystoma mexicanum is an endemic species of Mexico that attracts the spotlight of the
scientific community thanks to its regenerative capacities and its particular genome, which
makes it an ideal animal model for research in the area of tissue therapy, another part of
this attention is because it is in danger of extinction, which has led to the generation of
strategies for its conservation. This article aims to disseminate important information on
the current situation of Ambystoma mexicanum, addressing its genomic characteristics,

its regeneration mechanism, and the proposals for its preservation.

Keywords: Axolotl, Genome, Conservation, Habitat, Regenerative medicine, Ambystoma

mexicanum, endemic.
1. Introduccidon

El ajolote de Xochimilco (Ambystoma mexicanum) pertenece al género de anfibios
Ambystoma y a la familia Ambystomatidae que comprende 32 especies, las cuales se
distribuyen desde el sur de Canada hasta el centro de México (lvette., et al 2020). Entre
las 16 especies mexicanas de Ambystoma, la mas estudiada es Ambystoma mexicanum,
y es considerada una especie bandera de la diversidad en la zona centro de México.
Actualmente se encuentra en peligro de extincién por diversos factores; entre ellos: la
actividad del hombre, la contaminacion, el cambio climatico y la introduccion de especies

a su habitat.

En los dltimos afios ha existido un creciente interés por esta enigmatica especie debido
a dos factores, un fendmeno llamado “neotenia”, que es la capacidad de conservar las
caracteristicas juveniles en estado adulto y a su maquinaria regenerativa, lo que le

permite reconstruir diversos érganos en cualquier etapa de su vida.

Gracias a la regeneracion que presenta, esta especie se ha considerado como un modelo
de estudio para la terapia de tejidos y la medicina regenerativa, llamando la atencion de
los investigadores sobre los diversos factores que la hacen posible. Por lo antes

mencionado se ha aumentado la reproduccion de ajolotes aprovechando que es una
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especie de facil mantenimiento en laboratorios, pero estos especimenes no tienen
variabilidad genética, lo que puede conducir a que presenten enfermedades, por este
motivo se han planteado estrategias para la conservacion de esta especie dentro de su

habitat natural o su reubicacién en santuarios en Xochimilco.

2. Regeneracion

La regeneracion es un fenémeno biolégico que consiste en la reposicion o reemplazo de
células, tejidos, érganos o, incluso, estructuras mas complejas desde fragmentos, una
vez que los organismos fueron afectados o amputados. A principios del siglo XX, Thomas
Morgan planted dos estrategias de regeneracion tomando en cuenta los dos modelos

mas estudiados en ese entonces:

La amputacién de la extremidad de los anfibios urodelos lleva a la construccién de una
masa de células indiferenciadas llamada “blastema” que se forma por la proliferacion de

las células; a este mecanismo lo llamé epimorfosis.

Por otra parte, en la regeneracién de la planaria no se formaba el blastema pero él pudo
notar la plasticidad de todo el cuerpo para recobrar su morfologia y entonces supuso que
la modificacion en general del organismo para recobrar su morfologia era mas relevante

gue la proliferacion celular; a este proceso lo llamé morfalaxis.
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Figura 1. Epimorfosis y morfalaxis. La regeneracion de la extremidad del ajolote (a) y de la planaria (b) estdn mediadas
por la proliferacion celular y formacion de un blastema en el sitio de corte, por lo que son considerados procesos
epimorficos; por otro lado, en las hidras (c), la amputacion del pie y/o la decapitacidon no forman blastemas y no hay
proliferacién en los sitios de corte, las células en los sitios de corte forman las estructuras a regenerar por procesos
morfalaxicos. (Jesus Chimal-Monroy, Donovan Correa Gallegos y Claudio lvan Galvan Hernandez, 2011)

2.1 Mecanismos de laregeneraciéon
En términos generales se considera que la regeneracién puede ocurrir por cuatro

diferentes mecanismos, cabe aclarar que estos pueden ocurrir de manera simultanea en

las especies.
2.1.1 Regeneracion mediada por células troncales

Para que se lleve a cabo este proceso es necesaria la presencia de un nicho de células
troncales. Uno de los ejemplos que mas se ha estudiado es el que ocurre en la médula

Osea cuya funcidén es la regeneraciéon constante de las células sanguineas. Otro ejemplo
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muy conocido es el observado durante el reemplazo del epitelio intestinal y la formacion
de los tejidos que ocurre bajo una sefializacién a través de la via “WNT” y es debido a
que “las células troncales residentes del tejido reciben sefiales que les indican que deben
iniciar el programa de diferenciacion celular’ (Jesus Chimal-Monroy, Donovan Correa

Gallegos y Claudio Ivan Galvan Hernandez, 2011)
2.1.2 Epimorfosis

Como ya se mencion0 anteriormente este término fue originalmente acufiado por
Thomas Morgan y se refiere a la formacién de un tejido u érgano que va a derivar a partir
de una estructura de células indiferenciadas llamada “blastema”. Otra caracteristica
importante de este mecanismo es la proliferacién celular. Este tipo de regeneracion es el

gue usan los ajolotes.
2.1.3 Morfalaxis

Este mecanismo de regeneracién tiene como fundamento la reorganizacion de los tejidos
gue ya existen y cabe destacar que la proliferacion celular, a diferencia de la epimorfosis,
es reducida o nula. Un ejemplo de este tipo de regeneracion es el que llevan a cabo las
hidras que son capaces de regenerarse por completo a partir de un fragmento del
organismo progenitor, el organismo formado es exactamente igual al progenitor pero con
un tamafio mas pequefio aunque con el tiempo este organismo crecera hasta alcanzar

su tamafio original.
2.1.4 Regeneracion compensatoria

En este mecanismo si ocurre la proliferacion de células para restaurar el tamafio original
del 6rgano dafiado la diferencia radica en que las células que se dividen mantienen sus
funciones diferenciadas produciendo células similares en lugar de formar una masa de
células indiferenciadas. El mejor ejemplo para describir este mecanismo es el que ocurre

en el higado.

Cualquiera que sea el mecanismo empleado por una determinada especie, es importante
destacar que tanto las células originales como las que proliferan son capaces de

identificar su posicion espacial en el tejido u 6érgano y de adquirir la forma adecuada para
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asegurar el buen funcionamiento de la estructura regenerada, a este proceso se le llama

morfogénesis.

2.2 Regeneracion miocardica de Ambystoma mexicanum, un ejemplo

de laincreible maquinaria.

En un estudio realizado por el Departamento de Fisiologia del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez en la Ciudad de México se usaron 20 organismos adultos de
Ambystoma mexicanum de 8 a 12 meses de edad y se realiz6 reseccion ventricular en
el corazén para determinar la naturaleza de la restitucion del tejido. En términos
generales esta investigacion llegd a 4 principales conclusiones que se citan a

continuacion

El espacio en el cual se hizo el corte es ocupado gradualmente por tejido muscular.
e Tal tejido proviene de un proceso de proliferacion de cardiomiocitos.

o Laregeneracion del ajolote es por medio de la restitucion del tejido eliminado por el corte
ventricular “sin rebasar los limites fisicos del contorno del ventriculo, por lo que se trata
de una regeneracion de tipo epimorfica” (Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chéavez, 2005)

e Representa un modelo potencial para estudiar los mecanismos que regulan la
regeneracion miocéardica en vertebrados adultos in vivo, lo cual permitiria tener los
fundamentos basicos para a futuro abordar aspectos terapéuticos pertinentes. (Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, 2005)

Residuos 3
del coaguic®
A ~

Figura 2. Microfotografias en las que se muestra el proceso de regeneracion después del corte ventricular en el
miocardio de Ambystoma mexicanum. (Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, 2005)
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2.3 Ambystoma mexicanum como organismo modelo de estudio para

la medicina regenerativa.

En un modelo de estudio se emplean animales de especie diferente a la humana pero
gue tengan una composicion de tejidos similar al del humano. Uno de los modelos
favoritos son los anfibios debido a que incluyen gran diversidad taxondémica, tolerancia a
grandes variaciones en el ambiente y facil mantenimiento en cautiverio, todas estas
caracteristicas les han ganado su lugar en los laboratorios de investigacion,
constituyendo un tercio de los modelos animales. Y aunque existen una gran variedad
de especies que presentan una capacidad regenerativa a partir de los procesos que ya
hemos mencionado, las salamandras se han convertido en organismos modelo de la
regeneracion. Especificamente el ajolote es una de las especies mas utilizadas para
investigaciones acerca de terapia de tejidos y medicina regenerativa debido a sus
caracteristicas biolodgicas y gendmicas y por su increible capacidad de regenerar casi
cualquier parte de su cuerpo y en practicamente cualquier etapa de su vida. Ademas esta

especie es facil de mantener en condiciones de laboratorio.

Figura 3. Regeneracién de la extremidad del ajolote. (Jesus Chimal-Monroy, Donovan Correa Gallegos y Claudio
Ivan Galvan Hernandez, 2011)
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Para comprender la relevancia de los anfibios y especificamente del ajolote como modelo
en la investigacion médica hemos recogido algunos ejemplos de modelos animales que

se utilizan hoy en dia con su respectivo campo experimental:

Tabla 1. Resumen de los modelos experimentales realizados con anfibios.

Area cientifica Experimento Especie anfibia
Desarrollo cardiaco Ajolote (Ambystoma mexicanum )
Fisiologia cardiovascular Reparacion del dario tras infarto Triton (Notophthalmus viridescens )
Permeabilidad vascular Rana africana de ufias (Xenapus laevis )
Cinética de alta velocidad Ajolote (Ambystoma mexicanum )
Fisiologia del musculo esquelético  |Canales de membrana Rana leopardo (Rana pipiens )
Corrientes de activacion de calcio Sapo de las Montarias Rocosas
Fisiologia respiratoria Desarrollo del sistema respiratorio  |Salamandras (fam. Plethodontidoe )
Funcidn renal Desarrollo del rifidn Sapo marino (Bufo marinus)

El ajolote supone un excelente modelo en el campo del desarrollo cardiaco ya que se
tiene evidencia sobre la existencia de algunos individuos que sufren una mutacién que
provoca que se les forme el corazon pero que nunca llegue a latir debido a que sus
miofibrillas estdn mal organizadas. Esto resulta muy impresionante ya que en otros
vertebrados cuando se presenta una mutacion similar resulta mortal durante las primeras
etapas de desarrollo, sin embargo, el ajolote es capaz de vivir y continuar su desarrollo
durante varios dias. Otra caracteristica muy importante que confiere a los ajolotes ser un
excelente modelo animal es su capacidad para regenerar miocitos (como se mencioné
en el apartado 2.2). Este mecanismo se esta utilizando en modelos para el estudio de la
recuperacion miocardial tras un infarto (Stocum, 2003). Cabe aclarar que realmente los
miocitos de los anfibios no se regeneran sino que tienen capacidad potencial para

dividirse y “repoblar” la zona cardiaca dafiada (Bettencourt-Diaz et al., 2003).
2.4 El futuro de la medicina regenerativa es mexicano

La aplicacion de la medicina regenerativa aun esta en progreso y han existido muchos
avances gracias a los modelos animales que se emplean en la investigacion, pero para
lograr un gran desarrollo en este ambito se deben estudiar el maximo namero especies
posibles para poder realizar estudios comparativos y generar estrategias.
Afortunadamente el 2017 y el 2018 han sido los afios de mas avances en la investigacion
de la maquinaria regenerativa del ajolote, se logro la secuenciacion de su genomay se

identificd que carecen del gen Pax3 que es un regulador clave en la expresion de genes
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durante el desarrollo de los vertebrados. También se identificaron “bloques” genéticos

gue controlan la regeneracion de sus extremidades.

De igual manera la investigacion encabezada por el Laboratorio Nacional de Gendmica
para la Biodiversidad (Langebio) del Instituto Politécnico Nacional (IPN) titulada “Ciencias
Omicas aplicadas al estudio de procesos de desarrollo como regeneracion, células madre
y metamorfosis en especies endémicas de salamandras mexicanas del género
Ambystoma, como Ambystoma mexicanum (axolotl) o0 Ambystoma velasci tiene como
objeto la obtencion y caracterizacion de los transcriptomas de RNA mensajeros y de RNA
no codificantes mediante la secuenciacion de proxima generaciobn para generar
informacion til de las bases moleculares de la regeneracién que pueda ayudar a la

comunidad en el area de la medicina regenerativa.

Esta investigacion revela el papel central que debemos tener como pais en el estudio de
la biodiversidad nacional poniéndonos en competencia a nivel internacional en el estudio

de diversas investigaciones de trascendencia mundial.
3. Genoma

Hablar del genoma de una especie tan fascinante como lo es el ajolote, es un tema que
para nada es despreciable y mucho menos breve de abordar. Por afios, la comunidad
cientifica ha mantenido un especial interés en descifrar los enigmas escondidos dentro
del cddigo genético del Ambystoma mexicanum, particularmente por la capacidad de
este anfibio para regenerar tanto sus extremidades como el tejido celular de sus 6rganos.

Sin embargo, algunas especies de anfibios cuentan con los genomas mas grandes de
entre todos los organismos existentes, pues proliferan los elementos repetitivos y
expansion del tamafio de sus intrones (Weisrock, et.al., 2018). Y aunque el ajolote se
ha considerado como una especie con un genoma de tamafio medio, con ~32 x 10° pb
distribuidos entre 14 cromosomas haploides (Straus, 1971), aun faltan datos de su

genoma por descifrar.
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3.1 La misterios resueltos en el genoma

En las dltimas décadas, diversos grupos de investigacion alrededor del mundo han
dedicado su tiempo y esfuerzo en obtener la mayor cantidad de datos genéticos y
genomicos posibles sobre el ajolote. Sin embargo, la secuenciacion completa del ajolote
no se ha logrado hasta ahora. Debido al gran tamafio de su genoma, que es incluso 10
veces mas grande que el del ser humano, hace que la secuenciacion completa sea tanto
costosa como lenta. No obstante, existen alternativas que nos ayudan a estudiar el
genoma, exclusivamente en aquellos genes que se expresan en un tiempo y tejido
especificos mediante la secuenciacion masiva de moléculas de ARN (RNA-seq)
(Woodcock et. al., 2017).

Se tienen disponibles datos transcriptomicos muy diversos para el ajolote mediante el
perfilde ARNm y microARN de tejidos y extremidades con capacidad probada o potencial
para regenerarse, como corazoén, higado, piernas, branquias y cola mediante el uso de

ARN-seq y pequeiios (Caballero et. al., 2018)
3.2 Ajolote nativo y ajolote de laboratorio, ¢no son lo mismo?

Otro de los retos a los que se enfrentan los grupos de investigacidn, es que el ajolote es,
por desgracia, una especie que se encuentra en peligro critico de extincion. Debido a
esto, la poblacion de ajolotes que se encuentra en cautiverio es reducida, teniendo que
recurrir a la cria de ajolotes dentro de laboratorios. Es decir, que mientras dentro de los
laboratorios la poblacion de ajolotes florece, en la naturaleza, esta especie es rara de
encontrar dentro de su habitat original, el lago de Xochimilco. Para ponernos en contexto,
en los ultimos afios se ha popularizado la imagen del ajolote blanco, y probablemente
sea el primer color que se te viene en mente al pensar en uno; sin embargo, durante
varias generaciones dentro la poblacion nativa de ajolotes, este color blanco es una
variante del gen endotelina 3, que se presenta Unicamente en ajolotes macho y mismos
gue dentro de la naturaleza eran raros de encontrar, ya que el color predominante de

esta especie es verde oscuro a gris (Figura 4).
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Figura 4. Dos ajolotes; a la izquierda, un ajolote gris, color predominante de la especie. A la derecha un ajolote
albino, variante menos predominante. (Recuperado de O.R.0O.)

3.3 Hablemos de los ajolotes albinos

Como mencionamos anteriormente, estos ajolotes albinos representan a un porcentaje
menor poco dominante, genéticamente hablando, dentro de la poblacion nativa de
ajolotes. Pero ¢,qué representa esta variante para los cientificos? Sorprendentemente,
este fenotipo albino no surgié dentro del linaje de los ajolotes, sino que fue que fue
resultado de una hibridacién interespecifica cuando en 1962, una salamandra tigre (A.
tigrinum) careciente de melanina fue tomada por el Dr. Rufus Humphrey y traté de realizar
una fertilizacion in vitro en un A. mexicanum sin éxito. Como alternativa, él y su equipo
de trabajo decidieron crear embriones portadores de dicho gen albino. Los descendientes
de estos hibridos de especies se cruzaron en varias cepas de axolotl y se mantienen hoy
en el Ambystoma Genetic Stock Center (AGSC; Universidad de Kentucky).

Es importante destacar, que asi como se mantiene un linaje de la cruza realizada por
Humphrey en la Universidad de Kentucky, también existen otros linajes de ajolotes
albinos, y que hoy dia se siguen conservando. Otro ejemplo es la Colonia Axolotl de la
Universidad de Indiana (IUAC); estas poblaciones continlian creciendo y manteniendo el

linaje de ajolotes albinos, producto de la cruza de A. mexicanum y A. tigrinum (Figura 5).
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Figura 5. Censo de axolotls adultos hibridos e histéricos que sobrevivieron para reproducirse entre 1963 y 2013, con
las poblaciones de ajolotes criadas por Rufus Humphrey (RH), la Colonia Axolotl de la Universidad de Indiana (IUAC)
y el Ambystoma Genetic Stock Center (AGSC) en la Universidad de Kentucky. (Smith, J., et. al, 2019)

4., Conservacion

El Ambystoma mexicanum es una especie endémica del sistema lacustre de Xochimilco,
en la Ciudad de México. A lo largo de aproximadamente 35 afios se han desechado
aguas residuales en estos cuerpos de agua, esto junto con enfermedades y la
introduccién de especies invasoras ha llevado a que el ajolote mexicano sea considerado

una especie en peligro de extincion dentro de la NOM-059 - SEMARNAT - 2010 (NOM-
059-ECOL,2010).

Aungue no todo parece estar perdido, ya que se han planteado y se continlan ideando
estrategias para lograr la preservacion de esta especie y el tratamiento de los

contaminantes presentes en el sistema lacustre de Xochimilco.

Algunas estrategias a las cuales vendria bien echarles un ojo son la construccion de
microhdbitats para la conservacion de Ajolotes (Azcarraga, 2012), su reproducciéon en el
parque ecolégico de Xochimilco (Parrodi, 1999) o el uso de microensayos para evaluar

la contaminacidon presente en estos cuerpos de agua (Pineda-Flores, 1999), lo que se
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propone como una buena herramienta para la evaluacion ecotoxicologica de las cuencas

de Xochimilco.

10 ko

Mexico

Figura 5. Localizacion geografica del habitat natural de Ambystoma mexicanum, (Parra-Olea, 2010).

4.1 Invasion de su habitat

La introduccion de especies exéticas al habitat del ajolote mexicano ha mermado el
namero de especimenes, esto se debe a que las especies invasoras depredan los
huevos, larvas o jovenes de ajolote mexicano, como es el caso de la tilapia del Nilo
(Oreochromis niloticus), induciendo asi respuestas para reducir sus posibilidades de ser

presas (Alcaraz, 2015).

En la investigacion realizada por Alcaraz y colaboradores en 2015 se evaluaron las
respuestas a estimulos visuales y quimicos por parte del Ambystoma mexicanum en
presencia de Oreochromis niloticus, llegando a la conclusion de que la mezcla entre
estimulos quimicos y visuales relacionados con el depredador llevaban a los ajolotes a
buscar refugio y disminuir su actividad, cabe recalcar que antes de la introduccion de
esta especie, el ajolote mexicano so6lo compartia el habitat con peces que se alimentan

de zooplancton.
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4.2 Criopreservacion espermatica

Se han presentado herramientas de reproduccién asistida para contribuir a la
conservacion de especies en peligro de extincion, como lo es el Ambystoma mexicanum,
entre las que se encuentra la reproduccion ex situ de la especie, ya que su habitat natural

se ve amenazado por las razones antes mencionadas.

A inicios del 2021 Rivera y colaboradores, lograron identificar la viabilidad que tendrian
los espermatozoides de esta especie en fresco y después de descongelarse, llegando a
la conclusiobn de que se mantuvieron los parametros de integridad y viabilidad
membranal, proponiendo asi un método de criopreservacion de esperma que puede

ayudar en un futuro a la reproduccion asistida de esta especie.
4.3 Biorremediacion de suelos contaminados

La biorremediacion podria definirse como una técnica para eliminar o neutralizar
contaminantes del medio ambiente utilizando microorganismos, ya sean nativos 0 ajenos
a este ecosistema. Esta técnica puede realizarse in situ (en el lugar a tratar) o ex situ
(fuera del lugar a tratar), lo que dependera de las condiciones de la zona contaminada
(Flatchman, 1994).

Durante el afio 2020 se realizé un proyecto para la biorremediacion de los suelos y el
rescate de aguas en Xochimilco, con el principal objetivo de reducir la cantidad de
hidrocarburos presentes y recuperar las chinampas, este proyecto fue llevado a cabo por
parte del Cinvestav y logré restaurar 15 mil toneladas de suelo contaminado con
hidrocarburos (Rodriguez, 2020).

Estos resultados dan lugar a un horizonte esperanzador en el rescate del habitat natural
del Ajolote mexicano, lo que puede derivar en la conservacion exitosa de esta bella

especie bandera.
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Conclusion

Al hacer un repaso por todas las investigaciones realizadas en torno al ajolote, podemos
destacar sin duda que es una especie muy relevante para el entendimiento de la
regeneracion de tejidos y como podemos aplicar estos conocimientos en las areas de
biomedicina y biotecnologia. Sin embargo, también nos hace reflexionar en cémo la
destruccion de su habitat pronto podria llevar a la extincion definitiva del ajolote, por lo
gue esta informacion también invita a la reflexion del lector, sobre el cuidado de especies

tan valiosas como lo es el ajolote y el implemento de estrategias para evitar su extincion.
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