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Drosophila
melanogaster,

un versatil organismo modelo

La mosca de la fruta
y su interés para la ciencia

La mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) es un di-
minuto insecto que en el lenguaje doméstico llamaria-
mos una mosquita. Mide unos 3mm, tiene llamativos
ojos rojos, y se alimenta y reproduce sobre fruta en des-
composicién. Constituye apenas una leve molestia para
las personas, y no se la debe confundir con otra mosca
de la fruta, la del Mediterraneo, que se alimenta de fruta
verde o madura, causa extensos dafios a la produccion
fruticola y pertenece a otra especie (Ceratitis capitata), in-
cluso a una familia distinta, aunque relacionada. El gé-

;DEQUE SE TRATA?

Historia del organismo modelo Drosophila melanogaster y su uso en el estudio de circuitos

neuronales que gobiernan los comportamientos ritmicos del organismo.

nero Drosophila incluye unas 1500 especies, pero con fre-
cuencia se usa en la literatura biomédica como sinénimo
de D. melanogaster.

Es un insecto con gran interés cientifico, que por
mas de cien afios ha sido empleado por miles de inves-
tigadores en todo el mundo para hacer experimentos,
es decir, es uno de los organismos modelo al que se recurre
con mayor frecuencia para comprobar en el laboratorio
hipétesis diversas del campo de la biologia y medicina.
Primero fue utilizado en genética, pero luego lo adop-
taron la biologia del desarrollo, la neurobiologia y, mas
recientemente, la investigacién de enfermedades huma-
nas. Justamente, el premio Nobel de medicina de este
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afo recay6 sobre investigadores que hicieron sus expe-
rimentos valiéndose de esta mintscula mosca, como se
explica en la pagina 61.

Entre las razones practicas que explican la frecuente
presencia de este organismo en los laboratorios estin
que es pequeiia y de facil mantenimiento, lo que permi-
te criar un gran numero de individuos en poco espacio
y a bajo costo. Cada mosca hembra es capaz de poner
en promedio unos cien huevos por dia durante mas de
diez dias. Su ciclo de vida es corto: en diez dias, a una
temperatura de 25°C se obtiene una nueva generacion
de moscas adultas.

El genetista estadounidense Thomas Hunt Morgan
(1866-1945), ganador del premio Nobel de fisiologia o
medicina de 1933, es considerado el padre del empleo
de Drosophila como organismo modelo. En 1910 hall6 una
mosca con ojos blancos, una diferencia en la aparien-
cia externa del insecto (técnicamente, en el fenotipo) que
resultd el punto de partida para establecer que el color
de ojos esta ligado al cromosoma X (uno de los cromo-
somas sexuales). En los aflos siguientes Morgan y sus
discipulos redefinieron la teoria de la herencia que se
remontaba a Gregor Mendel (1822-1884), y postularon
que los genes se encuentran en los cromosomas, una
hipotesis que, en 1953, James Watson y Francis Crick
confirmaron con el descubrimiento de la estructura de
doble hélice del ADN.

A partir de la década de 1960, el laboratorio del tam-
bién estadounidense Seymour Benzer (1921-2007) am-
plié radicalmente el uso de Drosophila como organismo
modelo, pues lo comenzé a utilizar para el estudio del
sistema nervioso. Benzer queria entender si la informa-
cioén codificada en los genes es responsable de controlar
el comportamiento del organismo. Eligi¢ utilizar Dro-
sophila porque presenta una diversidad de comporta-
mientos innatos faciles de estudiar. En el Instituto
de Tecnologia de California, junto con su
estudiante de doctorado Ronald Ko-
nopka (1947-2015), generé me-

Drosophila melanogaster F
0 mosca de la fruta, de
unos 3mm de largo.

diante un compuesto quimico mutaciones al azar en una
poblacién de esas moscas y luego identificé los pocos
individuos que exhibian un comportamiento alterado
al emerger o eclosionar del estado de pupa. De hecho,
unos anos antes se habia establecido que dicha eclosion
es un comportamiento ritmico controlado por un reloj
bioloégico interno.

En sus primeros experimentos, Benzer y Konopka
identificaron un grupo de moscas con periodo de eclo-
sién mas largo que el normal, otro con periodo de eclo-
sién mds corto y un tercero en el que no se advertia en los
insectos un periodo de eclosién, es decir, en el que estos
eran arritmicos, y relacionaron esos cambios con un gen
determinado. Esos experimentos marcaron el inicio de
una nueva disciplina, la genética del comportamiento (es decir,
el estudio del papel que desempefian diferentes genes en
el comportamiento del animal), la que usando a la versatil
Drosophila como organismo modelo abord6 la investigacion
de variados comportamientos del organismo, entre ellos,
ritmos circadianos, aprendizaje, memoria, fototaxis (mo-
vimientos provocados por la luz), suefio, envejecimiento y
otros. (Adviértase que el término comportamiento aqui y
en el resto del articulo se refiere a funciones del organismo
y no a la conducta del individuo.)

Tampoco quedd Drosophila excluida de la btsqueda
sistemdtica de genes causantes de enfermedades hu-
manas, ya que los procesos celulares afectados por esas
enfermedades pueden datar evolutivamente de antes de
que se separaran las lineas genealdgicas de las moscas y
los seres humanos, y se conservaron en cada una. Asi,




se ha estudiado en este organismo modelo desérdenes
hereditarios como la discapacidad intelectual llamada
sindrome del cromosoma X fragil, desérdenes neurode-
generativos, proliferacion celular cancerosa, enfermeda-
des cardiovasculares, desérdenes metabdlicos y diabetes.

Drosophila en neurociencias

Una de las razones —que se suman a las sefaladas al
inicio— por las que la mosca en cuestion resulta atractiva
para las neurociencias es su baja redundancia génica, es decir
que en ella cada funcién bioldgica es llevada a cabo por
una sola proteina producida (o codificada) por un tnico
gen, en contraste con organismos mas complejos, en los
que por lo general varios genes codifican proteinas es-
trechamente relacionadas y capaces de realizar la misma
funcién, incluso de suplir unas la ausencia de otras (se
habla asi familias multigénicas). Esta caracteristica de Droso-
phila otorga a los investigadores la posibilidad de anu-
lar la activacién (o expresion) de un gen y de analizar las
consecuencias directas de la pérdida de su funcién sin
la interferencia de los miembros de una familia génica.

Importantes razones adicionales son que Drosophila
posee solo cuatro pares de cromosomas, incluidos los
que controlan el sexo de la descendencia, o sexuales (los
humanos poseemos 23 pares). También, que el genoma
de la mosca ha sido totalmente secuenciado y que en él
existen transposones naturales, es decir, segmentos de ADN
que pueden cambiar de posicién en el genoma vy, por lo
tanto, pueden ser aprovechados para generar individuos
genéticamente modificados.

En 2000 se publicaron con pocos meses de diferencia
las secuencias de los genomas de Drosophila y humano. Su
comparacién mostré que tienen 47% de homologia (se
afirma que dos estructuras son homélogas cuando son
morfolégicamente semejantes y esto se debe a la exis-
tencia de un antepasado comin) y que 75% de los genes
asociados con enfermedades genéticas o cancer en hu-
manos tienen su contraparte en el genoma de la mosca.
Esa similitud muestra que mecanismos biol6gicos basi-
cos que vienen de lejanos ancestros se han conservado a
lo largo de la linea evolutiva de ambas especies, y resalta
la aptitud de la mosca como modelo para estudiar genes
asociados con enfermedades neuroldgicas, neurodege-
nerativas, cancer, estrés oxidativo y envejecimiento en
humanos.

En la Argentina el uso de Drosophila como modelo de
investigacion es relativamente reciente, por lo cual exis-
ten pocos laboratorios que lo adoptaron. Uno de ellos
es el Laboratorio de Genética del Comportamiento en
el Instituto Leloir, con el que estan vinculadas las auto-
ras, y entre cuyos intereses se cuenta entender de qué
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Ceratitis capotata 0 mosca de la fruta del Mediterrdneo, un poco més grande
que Drosophila, pues puede medir unos 5Smm de largo. Foto USDA

Drosophila suzukii sobre una frambuesa, la que muestra en forma grafica el
reducido tamafio de este género de insectos. Foto David Handley

manera operan las neuronas que controlan el compor-
tamiento ritmico del organismo, también llamadas neu-
ronas reloj. Todos los organismos, desde bacterias fotosin-
téticas, plantas e insectos hasta nosotros, los mamiferos,
contamos con un reloj biolégico interno que nos per-
mite anticipar cambios del ambiente y adaptar nuestra
fisiologia y el comportamiento de nuestro organismo
en forma acorde.

Esos cambios ambientales son principalmente la luz y
la temperatura derivados de la sucesién de dias y noches.
Una consecuencia de que haya cambios predecibles en el
ambiente es que los organismos adquirieron una manera
auténoma de medir el paso del tiempo, que les ayuda a
estar preparados para lo que se les viene. Los engranajes
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Imagen coloreada de Drosophila melanogaster tomada con microscopio electronico de
barrido. Foto Thomas Deernick, UCSD.

de ese reloj biolégico son un conjunto de genes capaces
de registrar esas mediciones y, a la vez, de regular una
gran variedad de procesos metabolicos y fisiologicos. Tal
regulacién temporal es clave para que los procesos fi-
siolégicos ocurran en los momentos adecuados: cuando
despertarse, estar activo o irse a dormir, cuando aprender
mejor, realizar actividad fisica con provecho o tomar un

vaso de vino sin consecuencias negativas. Estos procesos
fisiologicos tienen un ritmo diario de fluctuaciones co-
nocido como ritmo circadiano. La mosca de la fruta desplie-
ga ciclos de actividad y reposo muy semejantes a los de
sueflo y vigilia de los humanos, por lo que entender el
funcionamiento de los genes reloj que los controlan en
ella ayuda a hacerlo en el ser humano.

Elreloj del cerebro de la mosca

En el cerebro de la mosca adulta hay unas 100.000
neuronas (el cerebro humano tiene alrededor de 100.000
millones de ellas: 1 millén por cada una de la mosca),
pero solo unas 150 albergan y transmiten la informacién
del reloj bioldgico del insecto, la cual es fundamental para
que este controle las funciones de su organismo sujetas
a ritmos circadianos. Caracteristico de esos ritmos es que
las moscas se muestran particularmente activas alrededor
del amanecer y del atardecer: son organismos crepusculares que
se anticipan a las transiciones entre la noche y el dia con
un cambio de actividad antes de que ocurran, debido a
la accién de por lo menos una docena de genes reloj, los
mismos que miden el paso del tiempo en el cerebro de
los mamiferos. El pufiado de neuronas que se activan para
que tenga lugar la mencionada actividad crepuscular esta
organizado en pequefios grupos distribuidos en regiones
acotadas del cerebro y conectados entre ellos por contac-
to fisico (sinapsis) y por intermediarios quimicos, que son
pequenas moléculas llamadas neurotransmisores y neuropépti-
dos, liberados por las neuronas.

En el laboratorio mencionado buscamos comprobar
experimentalmente la hipétesis de que alterar la comu-
nicaciéon entre los distintos grupos de neuronas reloj
redundaria en un cambio de comportamiento del orga-
nismo. Para hacerlo, nos propusimos inicialmente iden-
tificar qué genes afectan la funcién de uno de los grupos

Drosophila sp. sobre un dedo humano.



Fotografias tomadas con microscopio confo-
cal en el Laboratorio de Genética del Com-
portamiento del Instituto Leloir por Anastasia
Herrero, que muestran los cambios de las
neuronas en el cerebro de Drosophila a
comienzos del dia (izquierda) y durante la
noche (derecha). Los axones de las neuro-
nas aparecen en negro y las moléculas del
neuropéptido PDF, liberado por esas neu-
ronas, en rojo, cuando la complejidad que
adquieren los axones es mayor. La escala
indica 50 micrémetros.

de neuronas reloj, llamadas neuronas PDF, porque son las
unicas del cerebro adulto que secretan el neuropéptido
designado con esa sigla (por pigment dispersing factor). Como
parte del estudio advertimos, ademas, que la red circa-
diana emplea una via de sefializacion bastante intrincada
para intercambiar informacién entre neuronas. Es una
via que se observa durante el proceso de formacion y
desarrollo del embrién (o embriogénesis), pero que no se
habia advertido en el funcionamiento del cerebro adulto.

Neuronas PDF

Una de las caracteristicas de estas neuronas es que
cambian su estructura segin la hora del dia. Los extremos
de sus axones (sus esbeltas prolongaciones que conducen
impulsos eléctricos) se hacen mads largos y ramificados de
dia que de noche, y alcanzan su punto mas corto al final
de la noche, incluso en ausencia de estimulos ambien-
tales como cambios de luz o temperatura, lo cual indica
que obedecen a un reloj biolégico interno. Ademas, com-
probamos recientemente que las sinapsis entre neuronas
reloj y las neuronas a las que transmiten sefiales varian a
lo largo del dia: es decir, con algunas neuronas parecen
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estar conectadas fisicamente todo el tiempo, mientras que
con otras estan conectadas de manera preferencial en al-
gin momento del dia, como temprano por la mafiana, al
principio de la noche o a fines de esta.

Estos hallazgos sugieren que los circuitos neuronales
de los adultos distan mucho de ser estaticos, y que, de-
pendiendo de las necesidades, las neuronas reloj podrian
tomar parte en circuitos diferentes. Se han encontrado
ejemplos de neuronas que cambian su estructura a diario
en otros organismos, como el pez cebra, lo que sefala
que no es una caracteristica exclusiva de Drosophila, sino
que viene de muy atras en el arbol de la evoluciéon. En
tren de especular, podriamos suponer que es el medio
por el cual las neuronas reloj transmiten la informacién
temporal a otras neuronas del cerebro que no albergan
relojes circadianos.

Estos resultados abren muchos mas interrogantes de
los que cierran. Dadas las similitudes de los mecanismos
que subyacen al reloj bioldgico de Drosophila y al de los ma-
miferos, es de esperar que todo lo que aprendamos sobre
como funciona la compleja red de neuronas reloj en las
moscas ayude a desentrailar los procesos que operan en
mamiferos. Y tal vez en el futuro conduzca a disefiar tra-
tamientos para trastornos derivados de su disfuncion. Wil
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