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laboratorio (Fernandez-Alvarez et al. J Cell Sci 2022) muestran que Smaug forma organelas sin
membrana (MLOs) citoplasmaticas y el modelo actual propone que la disolucién de estas MLOs permite
la liberacién y traducciéon de los mRNAs alojados en ellas. En lineas celulares de mamiferos, el
knockdown de Smaugl/2 provoca disfunciones mitocondriales. Smaugl rescata el fenotipo, pero
mutantes de delecién de Smaugl que no unen mRNAs o que no forman MLOs son incapaces de
rescatar el fenotipo. MRNAs que codifican para enzimas mitocondriales especificas estan asociados a
las MLOs de Smaug. Hipotetizamos que Smaug coordina la traduccion en tiempo y/o espacio de dichos
mMRNAs afectando la funcién mitocondrial. Ademas, en ambos Drosophila y mamiferos las MLOs de
Smaug responden a la via Hedgehog, la cual regula metabolismo energético (Bruzzone et al. EMBO Rep
2020; no publicado). Resultados no publicados indican que Smaug2 controla la diferenciacion de
adipocitos de ratén 3T3L1, y que larvas mutantes smg47 de Drosophila son mas delgadas. Estudios en
curso muestran que el knockdown de smaug (BL56913) en cuerpo graso (driver PPLGal4) disminuye la
flotabilidad de las larvas wandering, sugiriendo una menor acumulacion de lipidos.
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Drosophila pupariation consists of a series of innate behaviors and morphogenetic changes that reduce
predation and desiccation during metamorphosis via the formation of a compacted and hardened
pupal case (puparium) from the larval cuticle and its firm attachment to a substrate. The latter is
achieved by a rapid and highly-stereotyped behavior, glue expulsion and spreading behavior (GSB),
which is preceded by strong body-remodelling contractions, termed pre-GSB. These behaviors must be
executed in order and precede cuticle hardening to ensure proper pupariation. The steroid hormone
ecdysone coordinates the whole pupariation process, inducing initiation of pre-GSB by an unknown
mechanism and its progression to stronger contractions and ultimately to GSB by inducing a cuticle
epidermis-to-CNS neuron relaxin-like Dilp8-Lgr3 signaling event. The factors, if any, that induce GSB and
post-GSB behaviors downstream of ecdysone remain to be defined. Here we use neuronal-specific RNA
interference against a series of neuropeptides to identify Myoinhibiting peptide (MIP) as a critical
peptide required for proper GSB. Behavioral monitoring using a muscle calcium reporter (GCamp)
shows that the execution of GSB is abnormal in the absence of MIP. Epistasis assays show that MIP acts
spatially and temporally downstream of the Dilp8-Lgr3 pathway. Cell type-specific MIP RNAi showed
that MIP is required in a single bilateral brain neuron for proper GSB. Further experiments show that
MIP acts on neurons expressing Sex-peptide receptor (SPR), which is also critical for proper GSB. We
propose that MIP is a key modulator of motor circuits during pupariation. Our results significantly



advance our molecular and cellular understanding of pupariation control, and contributes to the
understanding of how multi-step innate behaviors are coordinated in time.

028- EL EJE TIROIDEO PARTICIPA EN LA INVERSION DEL SEXO INDUCIDA POR LA TEMPERATURA A
TRAVES DE SU ACTIVACION POR EL EJE DEL ESTRES
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El destino del sexo bioldgico en los peces puede ser impulsado por un enorme nimero de mecanismos
de determinacion sexual. Los cambios en el ambiente, como el aumento de la temperatura, son
percibidos por el eje del estrés, inicialmente en el cerebro, para aumentar la sintesis de cortisol,
promoviendo finalmente la sintesis de andrégenos con el desarrollo concomitante de un testiculo. Se
ha informado de la implicacidn de las hormonas tiroideas (HTs) en la respuesta a varios tipos de estrés;
sin embargo, el papel de las HTs en la inversiéon del sexo inducida por el estrés sigue sin explorarse. En
este estudio, utilizando peces medaka, analizamos primero el papel de las HTs en el desarrollo
testicular mediante la cuantificacion de los genes relacionados con la tiroides durante la ontogenia y un
experimento de exposicidon a T3. Tanto diol y dio2, implicados en la activacién de la T3, como los
receptores de HTs fueron regulados al alza en los machos XY en el estadio 39 y en las hembras XX en el
tratamiento con T3. A continuacidén, analizamos la abundancia de transcripcién de los genes
relacionados con el eje tiroideo durante el desarrollo gonadal en embriones criados a temperatura
normal (TN) y a temperatura de estrés térmico (TA). Se observé una regulacion al alza de tshba, dio2 y
thra en la TA, mientras que dio3 se regulé negativamente. Ademas, cuando se cuantifico la T3 total, se
observd una mayor cantidad de esta HTs tanto en XX como en XY criados a TA. Para evaluar la
interaccidn entre las HTs y los ejes de estrés inducidos por la TA, analizamos |la expresién de tshba en
una linea doble mutante de crhrs (crhrl y crhr2), observando una falta de respuestas de regulacién al
alza de tshba en la TA y cuando se analizd el nimero de foliculos tiroideos, se observé una disminucion
del niumero. Finalmente, nuestro ultimo experimento consistid en analizar el efecto aditivo del cortisol
y las HTs y su blogueo durante la masculinizacion por estrés térmico. Observamos que ambos
tratamientos hormonales promueven el desarrollo de testiculos, pero no mostraron un efecto aditivo.
Ademas, cuando incubamos embriones en TA con metimazol, un inhibidor de las hormonas tiroideas,
RU-486, antagonista de Gr, y combinados, observamos que ambos tratamientos redujeron la reversion
hembra-macho y la combinacién la bloqued completamente.



