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

El canvi com a motor de l’evolució 
biològica
¿Les espècies són iguals al llarg de la seva histò-
ria o tenen la possibilitat de canvi i d’esdeve-
nir-ne de noves? Actualment sabem que l’acu-
mulació de petites mutacions genètiques al llarg 
del temps permet que es formin noves espècies 
diferents de les predecessores. Així doncs, la 
possibilitat de variar i canviar sembla ser un 
motor central en l’evolució. Els fenòmens de 
canvi a nivell biològic, però, no només estan lli-
gats a l’aparició de noves espècies; en una escala 
de temps menor trobem com els canvis a nivell 
morfològic durant el mateix cicle vital d’un or-
ganisme poden resultar una estratègia d’èxit. 
Els organismes que més han perfeccionat la 
modificació morfològica han estat aquells que 
realitzen la metamorfosi, que és un procés pel 
qual un organisme divideix el seu cicle de vida 
en estadis morfològics molt diferenciats entre 
fases juvenils i adultes; aquest procés és present 
en amfibis, meduses o insectes. En aquests dar-
rers, trobem alguns dels animals que realitzen 
les transformacions més espectaculars, talment 
com si visquessin dues vides.

Es calcula que més del 50% d’espècies del nos-
tre planeta són insectes. Una de les claus 
d’aquest èxit ha estat la possibilitat de dividir el 
cicle de vida gràcies a la metamorfosi, amb la 
qual s’aconsegueix reduir la competició pels 
recursos amb aquells de la mateixa espècie. Els 
primers insectes van aparèixer fa més de 400 
milions d’anys (Lozano-Fernandez et al., 
2016). Aquests primers insectes ja creixien a 
través de mudes successives, tal com ho conti-
nuen fent actualment tots els insectes, però no 
feien cap canvi morfològic significatiu entre 
individus juvenils i adults. S’han trobat fòssils 
d’aquests insectes primitius i encara avui dia 
tenim representants d’aquests grups sense me-
tamorfosi, com poden ser els peixets d’argent 
(Figura 1). La innovació que va representar 
l’aparició d’ales en alguns insectes ancestrals 
està estretament lligada a l’origen de la meta-
morfosi. Aquests llinatges començaren a en-
darrerir el desenvolupament de les ales fins a 
estadis adults, amb una divisió marcada del ci-
cle de vida entre fases juvenils i adultes. Aquest 
tipus de metamorfosi progressiva, anomenada 
hemimetàbola, la trobem avui dia en libèl·lu-
les, grills o paneroles (Figura 1). Un tipus de 
metamorfosi sobtada, en què la major part de 
teixits es reconstitueixen de nou en l’adult, es 
troba en els insectes amb metamorfosi com-
pleta o holometàbola, pròpia de mosques, pa-
pallones o escarabats (Figura 1); tots els insec-
tes amb aquest tipus de metamorfosi 
comparteixen un ancestre comú descendent 
d’insectes amb metamorfosi hemimetàbola. 
Avui en dia, conèixer de quina manera són 
capaços de sincronitzar aquest procés propi 
del seu desenvolupament encara constitueix 
un gran repte científic.   

Les bases del canvi
Fa més de seixanta anys es van començar a po-
sar els ciments que donarien la resposta  a com 
es produeix la metamorfosi. Gràcies als tre-
balls de Sir Vincent Brian Wigglesworth es va 
establir que les bases de la metamorfosi rauen 
a nivell endocrí, és a dir, en les hormones. Les 
encarregades del desenvolupament dels insec-

tes són dues hormones: la primera és l’ecdiso-
na o hormona de la muda, anomenada així 
perquè s’expressa just abans que aquesta es 
produeixi; la segona és l’hormona juvenil, que 
s’expressa durant tota la fase juvenil i desapa-
reix just abans de produir-se la metamorfosi a 
adult (Figura 2). Establertes les bases hormo-
nals, i un cop entrats en l’era de la genètica, el 
següent pas va ser establir les vies moleculars 
de senyalització d’aquestes hormones. Així es 
va començar a reconstruir tota una xarxa de 
connectors, començant pels receptors hormo-
nals, i continuant amb una cadena de factors 
en què un s’encadenava rere l’altre. Es va des-
cobrir l’important paper dels factors de trans-
cripció, que són proteïnes encarregades d’acti-
var altres gens i  que actuen a mode 
d’interruptor. Un d’aquests interruptors uni-
versals ha estat Krüppel homolog 1, el qual es 
troba sota la cascada de senyals de l’hormona 
juvenil i s’expressa durant totes les fases juve-
nils, a excepció de la darrera, just el moment 

Flaix de ciència

Els modificadors més menuts: microARNs  
i el control de la metamorfosi dels insectes
Premi SCB Nit al Jove Investigador

Jesús Lozano Fernàndez

Metamorfosi completa 
Holometàbols

Metamorfosi progressiva 
Hemimetàbols

Sense metamorfosi
Ametàbols

 Figura 1. Esquema de les relacions de 
parentesc entre insectes. S’hi aprecien tres grans 
grups d’insectes, dividits entre insectes sense 
metamorfosi (ametàbols), metamorfosi simple 
(hemimetàbols)  i  metamorfosi  completa 
(holometàbols). A la dreta, el cicle de vida 
postembriònica d’un organisme representant de 
cada un dels tres grans grups d’insectes.
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Lleugers canvis amb gran 
repercussió
Ja fa vint anys, gràcies al treball pioner del doc-
tor Victor Ambros i col·laboradors, es va des-
cobrir la presència d’uns reguladors molt pe-
tits, anomenats microARNs, en uns cucs 
nematodes (Lee et al., 1993). Aquesta troballa 
no va suposar cap gran repercussió en la co-
munitat científica fins que l’any 2001 va revifar 
la rellevància d’aquest estudi en comprovar-se 
que, lluny de ser una rara excepció d’aquests 
cucs, era un sistema de regulació general de 
tots els animals. Els microARNs són unes mo-
lècules d’ARN curtes que s’uneixen a altres 
molècules tot impedint que la maquinària de 
síntesi de proteïnes actuï. Actualment conei-
xem que el cuc nematode disposa de més de 
240 tipus diferents d’aquesta molècula mentre 
que els humans en tenim més de 1.100 i molts 
d’aquests són compartits entre ambdós orga-
nismes.

Experiments previs realitzats al nostre labora-
tori amb la panerola Blattella germanica van 
demostrar que els microARNs són imprescin-
dibles per dur a terme la metamorfosi. La ma-
nera de demostrar aquest fet va ser bloquejar 
l’expressió d’un dels enzims més importants 
encarregats de generar els microARNs, l’en-
zim Dicer-1, d’aquesta manera es va aconse-
guir reduir els nivells d’aquestes molècules. La 
manca de microARNs provocava que l’indivi-
du mudés a nous estadis juvenils en comptes 
de realitzar la muda metamòrfica a adult. Vam 
treballar amb la hipòtesi que algun d’aquests 
microARNs es podia unir al factor de trans-
cripció Krüppel homolog 1, ajudant a inacti-
var-lo del tot just abans d’iniciar la metamor-
fosi. Vam predir quins microARNs podien 
unir-se a aquest gen i posteriorment vam tes-
tar experimentalment aquesta interacció. Vam 
descobrir com un sol microARN, anomenat 
miR-2, és capaç de controlar tot el procés mo-
dulant l’expressió d’un factor clau en la meta-
morfosi com és Krüppel homolog 1 (Figura 3). 
Reduint els nivells de miR-2 vam provocar que 
l’expressió del factor de transcripció no dava-
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 Figura 2. Esquema d’expressió de l’hormona 
juvenil i el factor de transcripció Krüppel homolog 1 
durant el cicle de vida d’insectes hemimetàbols i 
holometàbols. S’indica amb el símbol de suma (+) 
la presència d’aquests factors, i amb el símbol 
negatiu en vermell (-), l’absència. El factor de 
transcripció és depenent de la presència 
d’hormona juvenil, i els patrons d’expressió són 
conservats entre insectes amb diferents tipus de 
metamorfosis. 

en què comença la metamorfosi (Figura 2). Es-
tudis al nostre laboratori realitzats sobre la pa-
nerola Blattella germanica, un tipus d’insecte 
amb metamorfosi simple hemimetàbola, con-
firmen que l’expressió d’aquest factor de 
transcripció és essencial per al manteniment 
de l’estatus juvenil. Per demostrar-ho vam fer 
desaparèixer prematurament l’expressió de 
Krüppel homolog 1 mitjançant tècniques d’en-
ginyeria molecular, tot provocant una meta-
morfosi precoç, és a dir, que l’individu esde-
vingués adult abans del previst (Lozano & 
Bellés, 2011). També hem pogut demostrar 
que aquesta funció és conservada en tots els 
insectes metamòrfics. La sobtada baixada 
d’expressió d’aquest factor de transcripció en 
l’última fase juvenil resulta molt significativa, i 
no s’ajusta al ritme de desaparició de l’hormo-
na juvenil ni d’altres factors de transcripció. 
Aquesta evidència ens va dur a la hipòtesi que 
alguna cosa estava ajudant a la seva desapari-
ció total.

llés durant els últims estadis juvenils, i fins i tot 
vam arribar en alguns casos a suprimir la 
metamorfosi, uns resultats concordants als 
obtinguts després d’eliminar l’enzim encarre-
gat de generar microARNs, Dicer-1. Adminis-
trant específicament molècules de miR-2 als 
individus deficients de l’enzim Dicer-1 vam 
poder restablir la metamorfosi, ja que era la 
manca d’aquest miARN el responsable de l’in-
crement de Krüppel homolog 1, i, per tant, de la 
inhibició de la metamorfosi (Lozano et al., 
2015). La majoria d’estudis previs mostren 
com aquests reguladors solen tenir funcions 
poc rellevants i moltes vegades redundants; 
l’absència d’un miARN és compensada per 
l’acció d’un altre. En canvi, miR-2, resulta un 
regulador de reguladors, i actua sobre Krüppel 
homolog 1 fent-lo davallar en el moment ade-
quat a mode d’escombra que recull les restes, 
possibilitant així l’espectacular canvi morfolò-
gic que representa la metamorfosi dels insectes. 
Aquesta molècula resulta vital tot regulant un 
pas clau, i demostra que els canvis subtils po-
den tenir grans repercussions.
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 Figura 3. Esquema que mostra l’efecte de 
miR-2 sobre Krüppel homolog 1 durant la fase 
metamòrfica (última fase juvenil).  L’acció 
d ’ a q u e s t  m i c r o A R N  s o b r e  e l  f a c t o r  d e 
transcripció provoca el segrest de la molècula i 
n’impedeix la codificació a proteïna, i, per tant, 
inactiva la seva funció.
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