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Resumen

Los ecosistemas del planeta presentan sintomas que nos advierten claramente que los procesos de resiliencia ya no son tan
eficientes; estdn en declive, como consecuencia de diversas actividades humanas que alteran sus componentes fisicos, quimicos,
biolégicos y sus interrelaciones. Por lo tanto, este rapido deterioro requiere de una monitorizacion ambiental mas adecuada,
intensificando lanecesidad deindicadores que sean mas operativos. Unadelas limitantes que se presenta al momento de monitorear
un ecosistema es que no se cuenta con herramientas que evidencien y detecten tempranamente cambios potencialmente
dafinos en las capacidades funcionales del mismo. Sin embargo, el enfoque holistico de las llamadas ciencias émicas (gendémica,
transcriptémica, metaboldémica), en especial metabdlomica, podria ser una importante herramienta que permita generar datos
para acceder a la metacognicion del concepto de vulnerabilidad ecoldgica y su importancia al momento de monitorear un
ecosistema. La base de la metabolémica es el monitoreo de la variabilidad fenotipica en respuesta a los cambios ambientales
(interacciones bidticas y abidticas), proporcionando un mejor analisis de las diferentes capacidades de respuesta conferidas por la
plasticidad fenotipica de cada especie, permitiendo asi, determinar el metabolismo que estéd involucrado en esta plasticidad. Las
respuestas metabolicas de las especies son determinantes al momento de monitorear un ecosistema. Esta aproximacién tiene un
gran potencial para establecer no solo datos individuales de un organismo, sino redes de datos del comportamiento metabdlico
de poblaciones, o ecosistemas de manera espacial y temporal convirtiéndola en una herramienta muy interesante para monitorear
un ecosistema.

Palabras clave: salud integral de los ecosistemas; vulnerabilidad; metabolémica ecoldgica.
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Resumo

Os ecossistemas do planeta apresentam sintomas que nos alertam claramente para a falta de eficiéncia dos processos de
resiliéncia; estdo em declinio, em consequéncia das diversas atividades humanas, que alteram os seus componentes fisicos,
quimicos, bioldgicos e as suas inter-relagdes. Portanto, a rapida degradacdo requer um acompanhamento ambiental adequado,
intensificando a necessidade de indicadores que sejam mais operacionais. Uma das limitagées que surge na monitorizagao de
um ecossistema, é o facto das ferramentas de medicdo ndo anteciparem as alteragdes potencialmente nocivas as capacidades
funcionais do mesmo. Porém, o enfoque holistico das chamadas ciéncias Omicas (Genémica, Transcritémica, Metabolémica), em
especial a metabomica, pode constituir uma ferramenta importante, que permita gerar dados para aceder a metacogni¢ao do
conceito de vulnerabilidade ecoldgica e a sua importancia, no momento de monitorar um ecossistema. A base da metabdmica
é o acompanhamento da variabilidade fenotipica, em resposta as alteracdes ambientais (interagoes bidticas e abidticas)
proporcionando uma melhor analise das diferentes capacidades de resposta, conferida pela plasticidade fenotipica de cada
espécie, permitindo assim, determinar o metabolismo que esta envolvido na plasticidade. As respostas metabdlicas das espécies
sdo determinantes no momento de monitorar um ecossistema. Esta abordagem tem o grande potencial de estabelecer, ndo
apenas dados individuais de um organismo, mas redes de dados do comportamento metabdlico de populacdes ou ecossistemas
de maneira espacial e temporal, tornando-a uma ferramenta altamente sugestiva para monitorar um ecossistema.

Palavras-chave: salide do ecossistema; vulnerabilidade; metabolémica ecoldgica.
Abstract

The planet's ecosystems show symptoms that clearly warn us that resilience processes are no longer as efficient; they are
in decline as a result of of various human activities that alter their physical, chemical and biological components and their
interrelationships.Therefore, this rapid deterioration calls for more appropriate environmental monitoring, increasingly intensifying
the need for indicators that are more operational in nature. One of the limitations that arise when monitoring an ecosystem is that
there are no tools for detecting and revealing potentially harmful changes in its functional capabilities early on. However, the
holistic approach of the so-called omics sciences (genomics, transcriptomics, metabolomics), especially metabolomics, could be
an important tool for generating data to access the metacognition of the concept of ecological vulnerability and its importance
in monitoring an ecosystem. The basis of metabolomics is the monitoring of phenotypic variability in response to environmental
changes (biotic and biotic interactions), which permits a better analysis of the different response capabilities provided by the
phenotypic plasticity of each species, thus allowing the metabolic patway that is associated with this plasticity, to be determined.
The metabolic responses of species are essential to monitoring ecosystems. This approach shows great potential for obtaining not
only individual data on organisms but also networks of data on the metabolic behavior of populations or ecosystems in a spatial
and temporal manner, which makes it a very interesting tool for monitoring ecosystems.

Keywords: ecosystem health; vulnerability; ecological metabolomics.

INTRODUCCION La estructura y el funcionamiento de los ecosistemas
del mundo han cambiado mas rapidamente en la
segunda mitad del siglo pasado que en ningln otro
periodo de la historia de la humanidad. Los cambios de
uso de suelo debido a la expansién de las actividades
agricolas y ganaderas, el crecimiento de las ciudades, un
alto consumo de recursos naturales y el irracional uso
de sustancias quimicas pueden amenazar la salud de las
poblaciones de vida silvestre. Estas amenazas, aumentan
la vulnerabilidad de los ecosistemas; como consecuencia,
se dificulta la sobrevivencia de las especies, debido a
que no pueden cubrir sus necesidades basicas como
alimentarse, crecer, reproducirse y ahora adaptarse a
estos ambientes adversos®.

1. SALUD Y VULNERABILIDAD DE LOS ECOSISTEMAS

El ecosistema es wuna combinacién de los
componentes fisicos y bioldgicos de un entorno, en
el cual los organismos forman conjuntos complejos
de relaciones y funcionan como una unidad en su
interaccion con el medio ambiente fisico'. Por lo tanto, un
ecosistema saludable se considera como aquel sistema
gue se encuentra intacto en sus componentes fisicos,
quimicos, bioldgicos y sus interrelaciones; de manera que
es resistente a soportar cambios y factores estresantes.
No experimenta el crecimiento o declive anormal de
las especies nativas, la concentracion de contaminantes
o los cambios antropogénicos drasticos en su paisaje o
procesos ecologicos?.

La conceptualizaciéon de un ecosistema se da en
funcion a la prestacion de los servicios que sostienen
y satisfacen varias demandas de la vida humana, es
decir, centra su descripcion y estudio en factores
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antropocéntricos®. Por lo tanto, cuando se hace un
andlisis de vulnerabilidad, los enfoques anteriores tienen
gran peso. Los procedimientos actuales de evaluacién de
vulnerabilidad son concebidos en las ciencias biofisicas
y de la vida. Habitualmente, se aplica un modelo similar
al diagnoéstico médico en humanos para desarrollar las
evaluaciones ecoldgicas y monitoreando caracteristicas
especificas de los ecosistemas’. Se sigue un estilo de
evaluacién utilizando el modelo de presidn-estado-
respuesta para describir la situacién del medio ambiente.
Sin embargo, no siempre representa adecuadamente la
salud de un ecosistema.

La salud integral de los ecosistemas no puede
definirse con enfoques antropocéntricos, es un concepto
de gestién holistica. Por lo tanto, debe abordar la
complejidad de los sistemas humanos, ambientales, y los
diversos problemas de contaminacion de la actualidad,
que ponen en peligro la oferta de servicios ecosistémicos,
el bienestar humano y la biodiversidad misma?.

Existe una amplia gama de indicadores de salud
integral de los ecosistemas a distintos niveles de
organizacion bioldgica. Ejemplo de estos indicadores
son: la abundancia de especies seleccionadas, la
concentracion de elementos toxicos, las proporciones
entre diferentes clases de organismos, estrategias o
procesos ecolégicos, y la composicién y estructura de los
ecosistemas, entre otros®.

Dependiendo de las preguntas del problema
ambiental a investigar, dichos conjuntos de indicadores
pueden combinarse y usarse para complementarse
mutuamente a fin de llevar a cabo evaluaciones
integrales de la salud del ecosistema, ya que los
problemas ambientales a menudo estan diversificados.
Por lo tanto, los indicadores aplicables a todos los
diferentes tipos de preguntas de investigacién vy
gestion no se han desarrollado hasta el momento. Los
indicadores presentados, son ejemplos de la amplia
gama de posibles enfoques desarrollados hasta ahora,
que también refleja las definiciones y los puntos de vista
versatiles de la salud del ecosistema3. Otro punto critico,
es la disponibilidad de datos para la cuantificaciéon de
los indicadores respectivos en escalas espaciales y
temporales adecuadas*.

Cada ecosistema contiene diversas comunidades
de especies que viven en un biotopo especifico
(caracterizado por sus propios efectos fisicos, quimicos,
climaticos, caracteristicas geogréficas y morfoldgicas),
por ende, la evaluacion de la vulnerabilidad debe
comprender tanto la comunidad y los aspectos del
habitat. Si un factor estresante puede inducir cambios
relevantes en el habitat, entonces esto podria resultar
en una directa o indirecta perturbacién de la comunidad
bioldgica.

La vulnerabilidad del ecosistema es un
concepto subdesarrollado en la evaluacion del
riesgo ecotoxicolégico, debido a que la mayoria
de los procedimientos requeridos por normativas
internacionales solo estan considerando el riesgo
ecolégico de los ecosistemas. Dicho procedimieto
permite evaluar riesgos considerando diferentes
escenarios ambientales. Sin embargo, muchas
caracteristicas importantes del ecosistema no son
estimadas®. Por ejemplo, podemos examinar una
normativa nueva para productos quimicos donde se
consideran la seguridad y los escenarios de exposicion,
asi como las medidas de gestidn que garanticen que
los riesgos derivados del uso de la sustancia estd
adecuadamente controlada. No obstante, cuando
se evalua el riesgo ambiental, este se basa en la
comparacion entre una concentracion prevista con
efecto observado (PEC por sus siglas en inglés) y una
concentracién prevista sin efecto observado (PNEC por
sus siglas en inglés), en el cual, este ultimo es obtenido
de pruebas de toxicidad de laboratorio. Sin embargo,
este proceso se ve limitado al momento de extrapolar
las pruebas estandar de laboratorio a condiciones de
campo, debido a que, en muchos de los casos, no existe
informacion paralasespecies representativas especificas
del sitio, ni para las interacciones relacionadas con la
estructura y el funcionamiento del ecosistema (efectos
indirectos, capacidad homeostatica, mecanismos de
recuperacion, etc.). Por lo tanto, en los procedimientos
estandar de evaluacion de riesgos, las caracteristicas
de la comunidad de los ecosistemas actuales son poco
consideradas; y cabe resaltar, que éstas representan la
vulnerabilidad de las diferentes jerarquias bioldgicas
(poblacién, comunidad, ecosistema, paisaje) ante
diferentes situaciones de riesgo.

Actualmente, la evaluacién de riesgo ecolégico se
logra a través de herramientas confiables y especificas
que permiten comprender mejor la problemdtica de
contaminacién de los ecosistemas. La metodologia se
realiza a través de una serie de instrumentos centrados
en el uso de biomarcadores, bioindicadores y ensayos
toxicoloégicos. Ademds, se consideran indicadores
como evaluaciéon de la sensibilidad, susceptibilidad
a la exposicion, sensibilidad para un estresor en
particular, potencial de recuperacion a nivel de
poblacién y comunidad y evaluacién de la capacidad de
recuperacion. En este ultimo eslabén, se posicionan, como
herramientas auxiliares en el andlisis de vulnerabilidad
ecoldgica -las ciencias émicas- (herramientas basadas en
genodmica, transcriptdmica, protedmica y metabolémica)
las cuales facilitan el monitoreo de la variabilidad
fenotipica en respuesta a los cambios ambientales como:
la sequia, disponibilidad de nutrientes, contaminantes,
salinidad, temperatura e interacciones bidticas entre
muchos mas factores ecolédgicos. Por lo tanto, las
ciencias émicas proporcionan un mejor andlisis de las
diferentes capacidades de respuesta conferidas por la
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plasticidad fenotipica de cada especie, permitiendo,
determinar el metabolismo que esta involucrado en una
respuesta, entendiendo, que las respuestas metabdlicas
de las especies son mas concluyentes al momento de
evaluar vulnerabilidad. Esta aproximacién tiene un gran
potencial para establecer no solo datos individuales de
un organismo, sino redes de datos del comportamiento
metabolico de poblaciones. Ademas de considerar a los
ecosistemas desde perspectivas geograficas y temporales,
convirtiéndola en un herramienta muy sugerente para
evidenciar vulnerabilidad ecolégica®.

METABOLOMICA Y SUS APLICACIONES EN PROBLEMAS
ECOLOGICOS

El metabolismo es definido como la suma
de todas las transformaciones quimicas que se
producen en una célula, y se manifiestan, a nivel de
un organismo, mediadas por una serie de reacciones
catalizadas enzimdticamente que constituyen las
rutas metabodlicas®'®. Estas reacciones permiten a los
organismos crecer, reproducirse, moverse, mantenerse,
repararse y responder a estimulos. El sistema de
reacciones quimicas se encuentra interrelacionado,
representando un nivel de vital importancia para
la vida'™. Por lo tanto, los metabolitos tienen gran
importancia en el fenotipo de un organismo: variaciones
significativas en las concentraciones de éstos pueden
implicar la presencia de enfermedades".

A pesar de estar la ecologia aun al principio del
desarrollo de técnicas basadas en la genémica y en la
transcriptomica, se le presenta un nuevo reto: adaptar
los recientes avances en las técnicas metaboldmicas a
sus estudios. Las nuevas técnicas de instrumentacion
analitica y bioestadistica, han permitido aumentar
la sensibilidad analitica y cuantificar a la vez cientos
de diferentes compuestos en concentraciones
dentro del rango de las que presentan la mayor parte
de metabolitos en el medio celular. Asi, se abre la
posibilidad de estudiar la respuesta fenotipica global
de un organismo, o incluso, de un ecosistema ante
los cambios ambientales o de las interacciones entre
diferentes organismos y especies en el medio natural.
La metabolémica ecolégica plantea estudiar cambios
de compuestos quimicos de bajo peso molecular en
sistemas bioldgicos, ante cambios ecolégicos mas
complejos de los estudiados hasta ahora. Por ejemplo,
el estudio de las respuestas de las cadenas troficas
(planta-herbivoro-carnivoro o planta-huésped-depredador)
sobre los cambios ambientales a lo largo del tiempo.
El cambio de la fisiologia de las plantas ante gradientes
ambientales, la sinergia espacio-temporal de las
respuestas de los individuos, poblaciones y ecosistemas
consecuencia de las perturbaciones tales como cambio
climético, y acontecimientos evolutivos en el contexto de
las comunidades de plantas y animales”®'>'.
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Existen dos tipos de enfoque de un estudio
metabolémico, el primero es conocido como método
llamado huella digital (fingerprinting), basado en el
andlisis conjunto de metabolitos generados para
cada individuo, donde cada uno de estos perfiles
metabolémicos se considera como una huella digital en
funcion a uno o varios agentes estresores'. El analisis
multivariante del conjunto de estos espectros permite
establecer relaciones de diferencia y similitud entre los
individuos que se estan analizando. El segundo método
se conoce como perfilado (profiling) el cual consiste en
el analisis multivariante de aquellos metabolitos que a
priori se sabe que intervienen en el fendmeno que se
desea estudiar’.

Aunque estas técnicas se han desarrollado sobre
todo dentro del marco de los estudios biomédicos,
actualmente la posibilidad del uso en el ambito de
la ecologia estd teniendo relevancia, debido a su
doble naturaleza holistica que permite caracterizar
las interacciones de los organismos con su entorno
(organismo-ambiente), evaluando al mismo tiempo, la
funcién y la salud del organismo a nivel molecular®™.
Los organismos en los ecosistemas estan expuestos a
mezclas de estresores, algunos propios del sistema y
otros antrépicos, todos con interacciones dificiles de
estudiar, por lo que requieren de un enfoque sistematico
como la metaboélomica para asegurar su comprension
especifica’’®. La metabdélomica puede monitorear
los metabolitos que se ven afectados por diversos
estresores, siendo una herramienta de gran interés
en procesos ecoldgicos naturales y en fendmenos de
contaminacién, al proporcionar un mejor analisis de
las diferentes capacidades de respuesta conferidas por
la plasticidad fenotipica de cada especie, permitiendo
determinar cudles vias metabdlicas estan involucradas
en esta respuesta’*'®,

ESTUDIOS METABOLOMICOS EN EL AMBIENTE Y
USO DE LAS REDES METABOLICAS

En los ultimos afos el nimero de estudios de
metabolémica en el ambiente ha ido en aumento e
incluye la aplicacion de metabolémica a dreas como
la ecofisiologia y la ecotoxicologia'?. La primera
con un enfoque en la comprension de las respuestas
bioquimicas que sustentan los organismos a estresores
abidticos y bidticos en su entorno (luz, temperatura,
falta de nutrientes, desecacién y salinidad entre otros)®.
La segunda, como una herramienta de evaluacién de
riesgo ecolégico que tipicamente involucra pruebas de
toxicidad quimica dentro de un ambiente de laboratorio
controlado, el cual, permite detectar riesgos potenciales
por exposicién a quimicos en determinados organismos
de los ambientes afectados®. Bajo este argumento,
la metabolémica ecoldgica representa un enfoque
emergente paraexaminar huellas metabdlicas, o perfiles,
en sistemas bioldgicos sometidos a estrés ambiental®
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y analiza el efecto bioquimico de los estresores y
xenobidticos sobre la salud de las diversas especies. El
enfoque considera los cambios en las concentraciones
de metabolitos, que son los precursores y productos de
actividad enzimatica. Asocia todo lo anterior a cambios
con la funcion bioldgica y/o la regulacién de las redes
metabdlicas®®. En el contexto de vulnerabilidad de un
ecosistema, el concepto de redes metabdlicas es de
suma importancia ya que evidencia el estado de salud
de los organismos que conforman un ecosistema: si
alguno de estos componentes se ve modificado, seria
condicionante para la supervivencia de un individuo. La
alteracion de estos procesos se conoce como resultado
final adverso observado en las rutas metabdlicas
(“adverse outcome pathways” AOP)?'. Los AOP relacionan
una serie de elementos clave ocurridos a lo largo de
las rutas metabdlicas, desde la interaccién quimica
inicial, hasta la presencia del resultado final adverso.
El objetivo del andlisis de un AOP es proporcionar
los mecanismos por los que los efectos de los toxicos
actlan sobre cada nivel de organizacién bioldgica
(genoma, transcriptoma, proteoma, y metaboloma)?'.
En este sentido, la metaboldmica ecoldgica tiene un
papel clave en la AOP, proporcionando informacién
sobre los efectos y composicion del metabolito, como
consecuencia de la exposicion de los organismos a
sustancias toxicas especificas. Lo anterior, se traduce
en la identificacion de grupos de biomarcadores
que permiten la evaluacion de riesgos de productos
quimicos. Por lo tanto es posible, comprender mejor los
mecanismos subyacentes de accién de los compuestos
toxicos sobre componentes clave de los ecosistemas?'.

APLICACION DE LA METABOLOMICA AMBIENTAL
COMO SISTEMA DE MONITOREO DE PROCESOS DE
CONTAMINACION EN LOS ECOSISTEMAS

Actualmente, se ha consolidado un especial interés
por el uso de biomarcadores (parametros bioldgicos
medidos en los organismos bioindicadores) que
evidencian la exposicibn a contaminantes, efectos
bioldgicos o riesgos de su presencia en los ecosistemas
al modificarse sus niveles basales. El analisis de
biomarcadores convencionales es un instrumento clave
para detectar el impacto de la contaminacién sobre la
salud de los ecosistemas, aunque, una de las limitaciones
que presenta es que requiere un profundo conocimiento
sobre los mecanismos toxicolégicos que siguen los
contaminantes.

Estos biomarcadores se pueden utilizar en distintas
especies de biota, tanto en ecosistemas acuaticos como
terrestres. Generalmente, un ecosistema acuatico es
altamente vulnerable por su tendencia a acumular
concentraciones altas de contaminantes provenientes de
los ecosistemas terrestres; por consiguiente, es en esta
zona de transicion donde el estudio de los fenédmenos

de contaminacion es critico. Por esta razén, en las ultimas
décadas se han planteado grandes preocupaciones en
todo el mundo sobre la calidad de los ambientes y el
futuro de las especies de fauna de estos habitats.

Los ecosistemas acuaticos, tienen propiedades de
resistencia al cambio y un cierto grado de resiliencia
que tiende a volverlos al estado original luego de
experimentar cambios moderados. Sin embargo, una
vezalterados masalla del limite que puede ser manejado
por esas dos propiedades, los entornos acudticos
no necesariamente regresaran a su estado inicial.
Especialmente porque la estabilidad temporal de los
ecosistemas acudticos puede depender de un balance
especifico entre muchos factores que confluyen muy
estrechamente en su existencia. Los primeros estudios
metabolémicos en ecosistemas, fueron dirigidos
sobre especies acudticas, evidenciando rapidamente
la importancia de esta metodologia en la evaluacién
del estado de salud vy la presencia de enfermedades
de un organismo, mediante el monitoreo de nuevos
perfiles de biomarcadores capaces de distinguir sujetos
sanos de individuos enfermos, utilizando huellas
metabdlicas y descripcion de redes AOP?%. A la fecha,
la informacion sigue creciendo junto a la diversificacion
de los estudios, de tal forma que, actualmente, se
pueden encontrar estudios sobre diversas lineas
de investigacion metabolémica tales como estrés
oxidativo en peces, algas y anfibios**-?, estrés bioldgico
en diversos tipos de algas?®*-, efectos de temperatura
en peces??, embriogénesis de peces*, mecanismos
moleculares en algas®', metaboloma de comunidades
bacterianas en ecosistemas acuaticos®?, huellas
metabolémicas en plantas acuaticas®, toxicidad por
antibidticos y antimicéticos en peces®, impacto de los
microplasticos en ambientes marinos®’, metabolémica
en la perturbacion endocrina en peces®*?*, entre otros.
La metabolémica ecoldgica se encuentra al principio
del desarrollo e implementacion de estas técnicas en
los diversos escenarios ambientales, y muestra ser una
herramienta prometedora para realizar monitoreo de
estos escenarios.

NUEVOS SISTEMAS DE BIOMONITOREO NO
INVASIVOS: CASO DE ESTUDIO METABOLOMICA
AMBIENTAL EN ANFIBIOS

Las poblaciones de anfibios estan disminuyendo
rapidamente, géneros, especies e incluso familias estan
en vias de extincién a tasas sin precedentes***, La
disminucion de las poblaciones de anfibios, junto a la
incidencia de deformidades a nivel mundial obedece
sugerentemente a una asociacion directa con diversos
contaminantes presentes en sus ecosistemas®*, Estas
observaciones han alarmado a la comunidad cientificay
al publico en general, debido, a que los anfibios cumplen
una funcién muy importante en la red trofica. Tienen
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la capacidad de ser depredadores y presas. Consumen
insectos y otros invertebrados, cuyas poblaciones, de
no ser controladas, pueden convertirse en plagas muy
problemadticas. Varios estudios han demostrado que los
anfibios son organismos sensibles y adecuados para la
evaluacion de la genotoxicidad de los contaminantes
en los ecosistemas*®“, la piel semipermeable y su
dependencia a los habitats acuaticos terrestres
los convierten en organismos susceptibles a los
contaminantes?.

En la ultima década los estudios que evidencian el
impactodelos contaminantes sobre los anfibiossehaido
consolidando, analizando diversas aristas del problema
y describiendo afecciones como perturbaciones
endocrinas, alteraciones en la transmisién de impulsos,
depredacién, toxicidad entre otras***-'. Sin embargo,
los métodos de escrutinio en ocasiones no alcanzan un
impacto significativo al no poder evaluar magnitudes
de los efectos y no poder comparar las respuestas
entre grupos. Entre los anfibios existe esta disyuntiva,
la evaluacién de los procesos de contaminacion se
ha centrado en la identificacién de biomarcadores a
través de técnicas bioquimicas y moleculares dirigidas,
especificamente, a etapas embrionarias larvarias y en
renacuajos, encontrando sobre esto problematicas
importantes, sobre todo, al considerar el ciclo de vida
completo del individuo, requiriendo de biomarcadores
mas sensibles y representativos a cada estadio de
vida. Por otra parte, se cuenta con la limitacién que la
mayoria de estas técnicas requieren: el sacrificio del
organismo®*®’, Sobre estos ultimos argumentos, los
estudios metabolémicos en anfibios han demostrado
ser una herramienta importante para la expansion del
conocimiento sobre esta linea, al poder generar huellas
bioquimicas especificas comparables a diferentes
estadios®® %, Ademads los estudios de este tipo permiten
abrir el panorama a nuevos sistemas de valoracién de
técnicas no destructivas®!, lo que la convierte en una
técnica ampliamente utilizable en determinaciones
ecologicas. La piel de los anfibios tiene numerosas
glandulas, cuyas secreciones ayudan a protegerla
manteniéndola humeda cuando se encuentran fuera
del agua. La secrecién cutdnea de los anuros esta
compuesta por varias moléculas quimicas que pueden
ser alcaloides, aminas biogénicas, esteroides y péptidos.
Sustancias, que forman parte del mecanismo de defensa
de diversas especies, utilizadas, para contrarrestar
depredadores y enfermedades producidas por parasitos
y patoégenos (helmintos, protozoarios, anélidos,
artrépodos, virus, bacterias y hongos)®. Este tipo de
respuestas pueden ser caracterizadas por técnicas
6micas no destructivas evidenciando el mecanismo
metabdlico implicito en alguna red AOP del anfibio®'
que, de ser alterada, representa vulnerabilidad.
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DESAFIOS

Muchos objetivos importantes en el campo de la
ecotoxicologia se pueden cumplir mediante uso de la
metabolémica ecoldgica. Sin embargo, la implementacion
a gran escala de la metabolémica ecoldégica aun
plantea algunos retos. Las diferentes técnicas analiticas
presentan distinta capacidad y sensibilidad para
determinar los diferentes tipos de metabolitos (polares -
no polares, volatiles - no volatiles). Las dos plataformas
tecnoldgicas mas utilizadas para identificar y cuantificar
metabolitos son: la resonancia magnética nuclear (RMN)
y la espectrometria de masas (MS), esta ultima casi
siempre acoplada a técnicas cromatograficas como la
cromatografia liquida (LC-MS), la cromatografia de gases
(GC-MS), o en menor medida la electroforesis capilar
(CE-MS). Como consecuencia de la gran diversidad
de plataformas analiticas utilizadas y la compleja
naturaleza quimica de los metabolitos, la identificacion
de la estructura de estos se ha convertido en uno de los
principales retos para convertir los datos crudos de RMN
y MS en conocimiento bioquimico. Faltan bases de datos
de productos naturales, hecho especialmente limitante
en el estudio de las plantas que presentan un gran
numero de metabolitos secundarios. Tan solo un 10 % de
los metabolitos descritos en el metabolismo y anotados
en bases de datos tienen informacion espectral, lo que
sin duda estd dificultando el uso generalizado de la
metaboldmica. La razén principal de este bajo porcentaje
es el numero relativamente pequeio de metabolitos
disponibles comercialmente en forma de estandares
puros, por no mencionar la gran cantidad de metabolitos
con estructuras quimicas desconocidas que aun no se
han identificado. Por lo tanto, el desarrollo de bases de
datos espectrales es esencial para que la metabolémica
alcance el estado de madurez dentro de las otras ciencias
émicas.

PERSPECTIVAS Y ALCANCES

Los factores de riesgo para la vida silvestre aumentan
exponencialmente; por ello, mitigar los efectos de la
exposicion se vuelve un problema complejo y dificil
de abordar. Las especies son cada vez mas vulnerables
al desarrollo de enfermedades en el ambiente ante la
presencia de diversos estresores. Por lo tanto, el primer
aspecto de la metabolémica ecolégica que resulta
mas sugerente desde un enfoque ecotoxicolégico y de
vulnerabilidad ecoldgica, es la permisible identificacion
de baterias de biomarcadores o perfiles metabdlicos
que contribuyan a mejorar los actuales sistemas de
evaluacién de la contaminacién, mejorandolos en
selectividad, especificidad e incluso permitiendo matizar
entre fases de una enfermedad en la biota o su deteccion
temprana evitando asi la pérdida de especies. El segundo
aspecto es como herramienta capaz de informar vias con
resultados adversos (AOP) ante diversos estresores tales
como los presentados en la tabla 1.
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Tabla 1. Evaluacién de vias con resultados adversos provocadas por diversos estresores, utilizando herramientas
metabolémicas

Metabolismo de la galactosa

Sintesis-tRNA

Metabolismo de alanina, aspartato y
glutamato

Herbicidas
individuales Metabolismo de la cisteina y la metionina

Metabolismo de la purina

Metabolismo del fosfato de Inositol

Metabolismo de glicina, serina y trionina

Biosintesis de aminoacilo-tRNA

Metabolismo de la galactosa
Acuético Lithobates clamitans 60
Metabolismo de alanina, aspartato y

glutamato

El metabolismo de la arginina y prolina

metabolismo de beta-alanina

Mezclas de
herbicidas Metabolismo de glutatién

metabolismo de pirimidina

Metabolismo de la cisteina y metionina

Metabolismo de azufre

Metabolismo de la sacarosa

Metabolismo de piruvato

" . M lism los aminodci
Acuatico Sparus aurata Oxibenzona et.abo S ° d.e o§ aminodcidos 64
(fenilalanina y tirosina)

- Lithobates . Metabolismo de lipidos sefalizacion de
Acuatico . Tiroxina . 59
catesbeiana lipidos
Terrestre Aves Cipermetrina Metabolismo de los lipidos 65
Metabolismo de los lipidos, metabolismo
" . Nanoparticul ntioxidan las vi. n fosfato,
Acuatico Paracentrotus lividus | \or oP2 tculas qe al to, da te'de. as vias pentosa fosfato, 66
didxido de Titanio | cisteina-metionina,
vias del metabolismo de glicina-serina
Metabolismo de glicina, serina y treonina,
biosintesis de aminoacil-ARNt, cisteina y
Material metionina. Metabolismo, metabolismo
Terrestre Mus musculus particulado menor | de alanina, aspartato y glutamato, 67
a25um metabolismo de metano, metabolismo
del &cido linoleico y valina y biosintesis de
leucina e isoleucina
Lumbricus rubellus Metabolismo energético azucar
Terrestre umbricu . bellu Cobre e't (,) .S O energetico azucaresy 68
Hoffmeister aminoacidos ATP
Dicerorhinus . Catabolismo y anabolismo de
Terrestre . Hierro L - 69
sumatrensis aminodacidos y carbohidratos
Terrestre Apis mellifera N. ceranae Via del 4cido citrico 70
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Tabla 1. (Continuacién). Evaluacién de vias con resultados adversos provocadas por diversos estresores, utilizando
herramientas metabolomicas

Mezcla de Metabolismo de acidos tricarboxilicos,
Terrestre Ratus - . . S 71
pesticidas carbohidratos, lipidos y aminoécidos
Metabolismo del estrés oxidativo,
- . . . metabolismo energético, metabolismo
Acuatico Carassius auratis Glifosato . 9 . 72
de aminoécidos y metabolismo de
nucleésidos
Terrestre Eisenia fetida Atrazina Sintesis del ATP 73
Condiciones
Acuati Diporeia R . s 74
cuatico pore ambientales Metabolitos de procesos fisiologicos
Mezcla de
Terrestre Ratones pesticidas Metabolismo de Carbohidratos &
(s Lithobates Mezcla de Metabolismo de regulacion de
Acuatico . N - L 76
sphenocephala pesticidas aminoacidos, metabolismo del glutatién
Metabolismo de leucina, fenilalanina,
. . triptéfano, lisina, glutamato, valina,
N . Trifluralin y N . Lo .
Terrestre Eisenia fetida . glicina, isoleucina, metionina, glutamina, 77
endosulfan .
alanina, maltosa, glucosa, malato,
fumarato y ATP
Acuatico Callogorgia delta Habitat Huellas metabolémicas 78
- . Metabolismo de alanina y sintesis del
Acuatico Xenopus laevi Edad Y 79
ADN
Anaxyrus
Acuatico americanus-Hyla Atrazina Metabolismo de la energia y acidos grasos 57
versicolor
o Limnodyn . . . . L
Acudtico pc:rié/ngstes Vinclozolin Metabolismo de la esteroidogénesis 80

Resulta evidente la necesidad de la implementacién
de estas herramientas en biota de diferentes
ecosistemasy en distintos escenarios con problematicas
ambientales complejas. Evaluarlarespuestaa mezclasde
contaminantes representa un importante desafio, sobre
todo, al momento de definir los vinculos causales de los
efectos donde el enfoque tradicional resulta insuficiente.
No obstante, cuando dichos vinculos son evidenciados
a través de los niveles biolégicos de organizacion como
el metaboloma y las AOP, las respuestas mecanicistas
pueden usarse de manera confiable en la toma de
decisiones para proteger especies de importancia
ecolodgica, econdémica y cultural.

En la tabla 1 se muestra que el reporte de las vias
de resultados adversos (AOP) se percibe en un marco
conceptual de la metabolémica, como una herramienta
que organiza el conocimiento existente sobre los vinculos
biolégicamente plausibles entre la perturbacion a nivel
molecular de un sistema bioldgico y un resultado adverso

Rev. salud ambient. 2020; 20(1):3-13

en la organizacion bioldgica de relevancia regulatoria.
Por lo tanto, la organizacion sistematica de la informacion
metabolomica en marcos AOP, tiene el potencial de
mejorar la toma de decisiones regulatorias a través de
una mayor integracién y un uso mas significativo de los
datos mecanicistas.

Por ejemplo, en peces, la disminucién de la sintesis
de vitelogenina (VTG) es un biomarcador de Ia
alteracién endocrina y un evento clave en varios AOP,
incluidos los que relacionan la disfuncion reproductiva
con andrégenos o las interacciones de los receptores
de estrégenos. Para algunos anfibios la exposiciéon a
un contaminante altera el gasto energético, el cual
se puede evidenciar por algun biomarcador como la
glucosa o los lipidos. Sin embargo, en estos procesos
los puntos finales energéticos de un evento AOP rara
vez se incorporan a la evaluaciéon de riesgo ecoldgico
siendo sumamente relevantes en procesos fisioldgicos
de supervivencia, reproduccion, y crecimiento, los cuales
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son determinantes en la conservacién de una especie y
en la salud del ecosistema. Por lo tanto, la metabolémica
tiene el potencial de informar y brindar apoyo fisioldgico
para el anélisis de las AOP que incorporan este tipo de
eventos clave, apuntando a la posible identificacion
de los mismos previamente no definidos. De hecho,
la metabolémica puede medir los cambios en los
metabolitos enddégenos involucrados en una amplia
variedad de vias bioquimicas, y asociar esos cambios
con la exposicién a sustancias quimicas especificas y
concluir en los resultados bioldégicos adversos AOP. Por
lo tanto, el examen de aquellas vias perturbadas por
una exposicion quimica puede ser util para identificar
un rango de impactos y cualquier posible interaccion y
vulnerabilidad del receptor. Posteriormente, esto puede
apuntar hacia eventos adicionales de inicio molecular
y AOP previamente insospechados que pueden ser
relevantes para un producto quimico en particular,
ayudando a predecir la toxicidad de los contaminantes
que actyan a través de numerosas vias bajo distintos
escenarios ecosistémicos.
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