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as glandulas mamarias han sido una caracteristica fundamental en la evolucién y en la clasificacion taxonémica

de las especies animales, y hasta ha tenido un papel en la aceptacion de la teoria de la evolucion. La presencia

y la capacidad de secrecién de la glandula mamaria fueron la base de la agrupacién taxonémica de las
especies en la clase Mammalia hace mas de dos siglos. La explicacién de Darwin sobre como puede haber evolucionado
la lactancia cumplio con uno de los primeros desafios para su teoria de la evolucion por seleccion natural. El desafio
era que la evolucion de la lactancia no era posible porque un neonato no se podria beneficiar para sobrevivir del
consumo de una posible secrecion de una glandula cutanea rudimentaria. Como respuesta, Darwin supuso que las
glandulas mamarias evolucionaron de las glandulas cutaneas contenidas en las bolsas de las camadas, dentro de
las cuales algunos peces y otras especies marinas guardan sus huevas, y proveian alimentacion y por lo tanto una
ventaja para la supervivencia a los huevos de las especies ancestrales. Doscientos afios luego del nacimiento de
Darwin, la teoria de la evolucion por seleccion natural sigue siendo el fundamento de la biologia, ya que resistio este
desafio y otros. Sin embargo, ahora esta claro que la glandula mamaria no evoluciond de las bolsas de las camadas.

La leche alimenta al neonato y ayuda a que la cria desarrolle
una aptitud inmunoldégica y endocrina. La composicién de m PrIE—
nutrientes en la lecha varia dramaticamente entre especies (Figura
1) y también puede verse muy influenciada por el estado de la Vaca 3,7 34 4.6
lactancia. Por ejemplo, el contenido de grasa en la leche puede Parro 95 75 38
llegar al 60% en las focas y ser insignificante durante la lactancia ’ ) :
temprana de los canguros. Ademas, la leche del canguro L TETL < 1 -

Macropus eugenii cambia de una secrecion muy diluida que Ratdn 27 12,5 26
contiene principalmente carbohidratos durante la lactancia
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temprana, a una leche que contiene mas energia y cuenta con -
grandes cantidades de proteina y grasas durante las Ultimas Zariglieya 74 10 10
etapas de la lactancia. De esta forma, los detalles de la lactancia  grnitarringo 222 82 3,7

han evolucionado para enfrentar las exigencias reproductivas y

del medio ambiente de las distintas especies. Hace

aproximadamente 10.000 afios, la domesticacién de las especies Figura 1: Composicién de la leche de diferentes
vegetales y animales llevé a la revolucion neolitica, junto a los mamiferos.

cambios en las interacciones sociales y a la evolucion de la

civilizacion. La leche y los productos lacteos evolucionaron junto

con la cultura, y la explotacion del ganado lechero (antes y ahora)

es una fuente importante de alimento y fibra en todo el mundo.

La secuenciacién y el ensamblaje del genoma bovino, el establecimiento del transcriptoma mamario y de las
genotecas de proteoma, el descubrimiento de polimorfismos de nucleétido simple, y los descubrimientos y desarrollos
futuros brindan herramientas importantes para que los cientificos agricolas investiguen la biologia de la lactancia y
para adoptar esquemas de reproduccién basados en los genotipos, para asi seleccionar los rasgos que se desean.
Ademas, los estudios genémicos comparativos permiten la evaluacion de la lactancia en numerosas y diversas
especies mamiferas. Sin importar la especie elegida como objetivo para observar en esta investigacion, tal
conocimiento mejora nuestra comprension de la biologia de las glandulas mamarias y es aplicable a estados
normales y patologicos. Danielle Lemay junto a colegas, en un informe reciente de Genome Biology, tomaron este
paso importante hacia una mayor comprension mediante la genémica comparativa.

La evoluciéon de la lactancia

La lactancia parece ser una antigua caracteristica reproductiva, anterior al origen de los mamiferos. Olaf Oftedal
ha proporcionado una teoria convincente sobre la evolucion de las glandulas mamarias y la lactancia. Las caracteristicas
de los mamiferos actuales se acumularon gradualmente a través de radiaciones en antepasados de synapsida, y la
hipdtesis estipula que la glandula mamaria evolucion6 de glandulas tipo apocrinas asociadas a los foliculos pilosos
(Figura 2). Oftedal sugiere que estas glandulas evolucionaron de proveer principalmente humedad y antimicrobianos
para los huevos a tomar el papel de suministrar los nutrientes a la cria. La evidencia obtenida de los fésiles indica
que algunos terapsidos y mamaaliaformes, que estaban presentes durante el periodo Triasico de hace mas de 200
millones de afios, producian una secrecion rica en nutrientes y parecida a la leche.

La capacidad para proporcionar fluido y tal vez nutrientes a los huevos se estimularia y se mejoraria por la
incorporacion de antimicrobianos al fluido. Podrian haber sido antimicrobianos previamente producidos en la piel,
como en la piel de los anfibios, y la presion de la evolucion probablemente estimuld la incorporacion de moléculas
como la lisozima y las proteinas de enlace del hierro a la secrecién, componentes que prevalecen en la leche. Todas
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las leches contienen el disacarido lactosa (galactosa betal-4

- . AMMIOTA
glucosa), salvo las de algunos mamiferos marinos. La lactosa
sintetasa, una enzima que es un complejo betal—4-galactosil- P"_———-\]
transferasa y la subunidad reguladora lactalbamina alfa, cataliza la Synapsida Sauropsida
sintesis en la glandula mamaria. La capacidad para producir lactosa l 4
era un rasgo antiguo que antecedi6 a la utilidad en la sintesis de -:En::?i::rslv
leche porque la lactalbaimina alfa evolucion6 de la lisozima antes Therapsida ol
de la divisién de las amniotas en sinapsidos y saurépsidos (figura
2). Es muy probable que las primeras leches hayan contenido '1'
principalmente oligosacaridos antimicrobianos y que la prevalencia Cynodontia )
de la lactosa como componente de la leche surgi6 s6lo cuando se % ke
produijo suficiente cantidad de lactalbtimina alfa. ~lv o ol
Mammaliaformes glandulas

Con la sintesis de la lactosa, estas secreciones modificadas l eutaneas.
habrian proporcionado nutrientes al huevo. La evolucion de la familia
de la caseina dentro de las proteinas de la leche en particular Mammalia
brindaria calcio, fosfato y proteinas a las crias. Los registros de
fosiles sugieren que las caseinas estaban presentes durante el
Triasico, porque el amplio desarrollo de los huesos y de los dientes Entheria Hetathena TR et
que es evidente en las especies relevantes durante las etapas {placentarios) | {marsupisles) | {oviparos) |

anteriores a la alimentacion independiente habria necesitado la
entrega de abundante calcio. Con esta perspectiva de evolucion, la
composicion de las secreciones mamarias durante la lactancia
temprana en los monotremas y los marsupiales seguramente era
similar a la leche primitiva de los antecesores mamiferos (figura
3). La leche luego se convierte en una fuente mas rica en nutrientes
durante las etapas siguientes de la lactancia. La evolucion de la
reproduccion placentaria desplazé a la funcion de la leche como

La leche cambia su composicion
durante |3 lactancia.

. . .. lgjas B : ;
fuente de agua y nutrientes para el huevo, lo cual llevo a la secrecion fa"r'_;"a':f: _:;“;D:f -Simple n 13 lactancia temprana.
de una leche compleja en toda la lactancia de los placentarios I lactancia, *Mas nutritiva en |2 lzctancis tardia.

(figura 1).

La leche también mejora la supervivencia de la cria porque
satisface otras necesidades; por ejemplo, promueve la competencia
inmunoldgica y la maduracién endocrina en el neonato. En este
sentido, la leche parece satisfacer las necesidades inmediatas y de
largo plazo de la cria. Estas necesidades pueden ser realmente especificas segun la especie. También hay aspectos
del comportamiento y psicologicos que se relacionan con el amamantamiento y el cuidado entre la madre y la cria
y que producen vinculos que promueven la supervivencia del neonato. Este aspecto de la lactancia es independiente
de las caracteristicas quimicas y fisicas de la leche.

Figura 2: Evolucion simplificada de los tipos de
mamiferos existentes y la lactancia.

Control sistémico y local de la funcibn mamaria

El desarrollo y la funcién de la glandula mamaria dependen del control sistémico y local. En los mamiferos
placentarios, nuestro entendimiento de la regulacion ha avanzado gracias a décadas de investigacion cientifica, con
el uso de herramientas fisioldgicas, moleculares y genémicas. En estos mamiferos, el desarrollo de la glandula
mamaria durante la gestacion genera abundantes células alveolares secretoras. La diferenciacion de las células
secretoras y la aparicion de abundante sintesis y secrecion de leche se regula para coincidir con el parto. Los
efectos combinados de los estimulantes endocrinos positivos (prolactina, insulina, glucocorticoides, hormona del
crecimiento y estradiol) se mantienen bajo control gracias a la influencia negativa predominante de la progesterona.
La disminucion de la progesterona durante el parto condiciona en gran parte la aparicion de abundante secrecion
de leche, pero la regulacion en los marsupiales difiere de la de los placentarios. El ciclo de reproduccion de los
marsupiales se caracteriza por una gestacion corta y una lactancia larga, periodo en el cual la hembra amamanta
crias de distintas edades. La lactancia en el canguro Macropus eugenii se estudié y, al igual que la estrategia
reproductiva de los marsupiales, se encontré que no es inhibida por la progesterona. La cria del canguro Macropus
eugenii nace en un estado inmaduro a las 26 semanas de gestacion. Al nacer permanece unido al pezén durante
un periodo en el cual recibe una leche diluida y rica en carbohidratos. Sin embargo, la composicién de la leche
cambia considerablemente durante la lactancia, para cumplir con las exigencias de la cria en desarrollo. Ademas,
el canguro Macropus eugeniitiene una lactancia simultanea asincrona a través de la cual la madre le proporciona
leche con distintas composiciones provenientes de glandulas adyacentes para alimentar a dos crias de distintas
edades y con distintas necesidades nutricionales. Esto brinda un ejemplo de la regulacién local en la lactancia.

Otro ejemplo claro de la regulacion local lo brinda la lactancia del lobo marino sudafricano (Arctocephalus
pusillus pusillus), que se caracteriza por contar con periodos de amamantamiento cortos (2 a 3 dias) en tierra 'y
periodos largos de busqueda (apréximadamente 20 dias) en el mar, durante los cuales los almacenamientos maternos
de nutrientes se reponen. En la mayoria de las especies de placentarios, la secrecién de leche disminuye frente a
la ausencia del amamantamiento, y eso va acompafiado por un aumento de apoptosis y por la involucion mamaria,
al parecer estimulada por la inhibicion de la retroalimentacion causada por algunos componentes de la leche que no
se utiliza. La lactancia en el lobo marino sudafricano ha separado la respuesta apoptotica de la reduccion en la
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Figura 3: Arbol filogenético simplificado Catartiodactyia VECE
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sintesis de leche, para que la glandula mamaria simplemente se cierre durante los largos periodos de bldsqueda y
contintie con la secrecion cuando el amamantamiento continda. El factor local recientemente implicado en este
proceso es la proteina de la leche lactalbimina alfa. La lactalbimina alfa en este grupo de lobos marinos (los
pinnipedos otaridos) aparentemente no estimulan la apoptosis (o la sintesis de lactosa).

Caracteristicas de los genes mamario y de la leche

Lemay y colaboradores utilizaron la secuencia del genoma del Bos taurus'y de genotecas de expresion derivadas
del tejido obtenido en varias etapas del desarrollo mamario y del estado de lactancia para identificar proteinas
Unicas de la leche y proteinas mamarias relacionadas. A excepcion de cuatro agrupamientos de los genes de la
proteina de la leche (los genes de la caseina, los genes de la inmunoglobulina, los genes fibrinégenos y los genes
que codifican proteinas del glébulo de grasa de la leche), descubrieron que los genes de las proteinas de la leche
no se agrupan entre si, sino que tienden a agruparse con otros genes de la lactancia. Tampoco se agrupan segun
la fase de desarrollo o la duplicacion de genes, lo cual sugiere que estos genes se agrupan para facilitar una
expresion genética coordinada.

El genoma bovino se compar6 con otros seis genomas de mamiferos: el humano, el del perro, el de las ratas y
ratones (euterios), el de la zarigtieya (marsupial) y el del ornitorrinco (monotrema). Por lo general, los genes de la
leche y los genes mamarios estaban mas conservados y parecian evolucionar mas despacio que otros en el genoma
bovino, a pesar de la reproduccion selectiva que se realiza para la produccion de leche. Esto apoya la hipétesis de
gue la lactancia ha evolucionado para minimizar el costo de energia para la madre mientras maximiza la supervivencia
del neonato, para asi promover la supervivencia del par madre-cria. Las proteinas mas divergentes en el lactoma
fueron aquellas con atributos nutricionales o inmunolégicos, lo que sugiere la continua seleccion de estos genes
para enfrentar los desafios nutricionales y patdégenos en los que se sufren a causa de los diversos ambientes y las
estrategias reproductivas. Los genes mas conservados fueron los de las proteinas de la membrana del glébulo
graso de la leche. Esto confirmé la gran importancia que tiene este mecanismo para la secrecion de leche y de
grasa, e indico que la diversidad en la grasa lactea puede deberse a la alteracion de la eficiencia en la secrecién, no
a los cambios inherentes en el proceso de secrecién. La diversidad en la composicion de la leche no se pudo
explicar mediante la diversidad de proteinas de la leche codificadas; y, si bien la duplicacion de genes puede
contribuir a la variacion de especies, no es un determinante fundamental. Es por eso que debe haber otros
mecanismos regulatorios involucrados. Por ejemplo, en la base del analisis del genoma de la zariglieya, Mikkelsen
et al. concluy6 que la mayoria de la diversidad genémica entre los marsupiales y los mamiferos placentarios
proviene de secuencias no codificantes. Estos factores u otros que regulan la fragmentacion de los nutrientes, la
interaccion entre la glandula mamaria y los érganos complementarios o el metabolismo de la glandula mamaria
pueden ser los principales determinantes de la composicion de la leche.

Es indudable que la ampliacién de los estudios comparativos para incluir especies adicionales no placentarias y
la inclusion de regiones no codificantes del genoma nos permitird comprender mejor la regulacién de la funcién de
la glandula mamaria y la composicién de la leche. Por ejemplo, un estudio sistematico de la funcién de los microARN
en el desarrollo mamario y en la lactancia sera probablemente un area de investigacion fructifera. Como ninguna
especie puede proporcionar un modelo amplio y suficiente para la fisiologia de otras, y como la ganancia potencial
de conocimiento de los estudios comparativos es extraordinaria, la comunidad investigadora no deberia centrarse
en una sola especie. La investigacion continua de la biologia de la glandula mamaria que incorpora estudios
comparativos gendmicos y fisiolégicos de animales con adaptaciones variadas y extremas a la lactancia sera necesaria
para poder comprender mejor el desarrollo y la regulacion de la funcién de la glandula mamaria, asi como también
la probable evolucion de estos procesos.
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