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DROSOPHILA MELANOGASTER

LA MOSCA DE LA FRUTA Y SU INTERES PARA LA CIENCIA

La mosca de la fruta o del vinagre, la Drosophila melanogaster. Asi es como se
conoce a este pequenfio insecto, con un genoma muy similar al humano y que es
parte inseparable de la historia de la investigacion genética. Tanto es asi que la
NASA envio a la estacion espacial internacional (ISS, por sus siglas en inglés)
un laboratorio de moscas de la fruta para la investigacion de la reaccion del

sistema inmunoldgico en vuelos espaciales de larga duracion.

Es un diminuto insecto que en el lenguaje doméstico llamariamos una mosquita.
Mide unos 3mm, tiene llamativos 0jos rojos, y se alimenta y reproduce sobre fruta
en descomposicion. 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), incluso a una familia distinta,

aunque relacionada.
EN EL ESPACIO

Un habitat permanente para la mosca de la fruta en la estacion espacial
internacional permite a los investigadores realizar estudios directamente
relacionados con estos vuelos espaciales de larga duracion. Estudiar el sistema
inmunoldgico de los astronautas puede ser complicado, debido a que cada

astronauta tiene su propio cédigo genético. En cambio, las moscas que se envian
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al espacio son todas genéticamente idénticas. Una centrifugadora somete a
la Drosophila al equivalente de la gravedad de la Tierra, lo que permite a los

investigadores comprender la influencia de la radiacion y la gravedad.

La mosca de la fruta es un pequefio organismo de unos 3 milimetros de largo
qgue crece en la fruta madura. También es uno de los organismos mas valiosos
en la investigacion biolégica, en particular en genética y en biologia del
desarrollo. La Drosophila se ha utilizado como organismo modelo durante mas
de un siglo, e incluso hoy en dia miles de cientificos trabajan en mdltiples y
diversos aspectos. La mosca adulta tiene el cuerpo en parte negro y en parte
marron, 0jos rojos y, como otros insectos, esta formada por cabeza, térax y
abdomen. Debido a su tamafio pequefio, es necesario usar una lupa o un

microscopio para observar estos detalles.
CICLO DE VIDA

La mosca Drosophila pasa por las fases de huevo, larva, pupa y, finalmente,
insecto adulto. La duracion de su ciclo de vida depende de varios factores
ambientales, tales como la temperatura y la humedad. A una temperatura de 25
grados Celsius y una humedad relativa del 60 %, el ciclo de la D. melanogaster
desde huevo a adulto es de unos 10 dias, mientras que a 20 grados son

necesarios 15 dias para completarlo.

El huevo de la Drosophila mide sobre medio milimetro de largo. Después de la
fertilizacion es necesario un dia para que el embrion se desarrolle y se

transforme en una larva con aspecto de gusano.

La larva se alimenta y crece continuamente, mudando los dias 1, 2 y 4 tras la
eclosion del huevo (primer, segundo y tercer estadio). Después de dos dias en
el tercer estadio larvario, muda una vez mas y se convierte en una pupa que ya

no puede moverse.

La pupa transforma completamente su cuerpo a lo largo de cuatro dias, y se
forma un adulto con alas que surge de la envuelta cuando la metamorfosis esta
completa. Una vez que el adulto emerge de la pupa, las alas se extienden y se
secan, el abdomen se hace mas redondeado y el color del cuerpo se hace mas

oscuro. El adulto es fértil a las doce horas de surgir de la pupa.
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El género Drosophila incluye unas 1500 especies, pero con frecuencia se usa en
la literatura  biomédica como sinébnimo de D. melanogaster.
Es un insecto con gran interés cientifico, que por mas de cien afios ha sido
empleado por miles de investigadores 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
adoptaron la biologia del desarrollo, la neurobiologia y, mas recientemente, la
investigacion de enfermedades humanas. Justamente, el premio Nobel de
medicina de este afio recay0 sobre investigadores que hicieron sus
experimentos valiéndose de esta mindscula mosca, como se explica en la
Entre las razones practicas que explican la frecuente presencia de este
organismo en los laboratorios estan que es pequefia y de facil mantenimiento, lo
que permite 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 o0 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 apariencia 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 cromosomas sexuales). En los afios
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 hipétesis 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 también estadounidense
Seymour Benzer (1921-2007) ampli6é radicalmente el uso de Drosophila como

organismo modelo, pues lo comenz6 a utilizar para el estudio del sistema
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nervioso. Benzer queria entender si la informacion codificada en los genes es
responsable de controlar el comportamiento del organismo. Eligio utilizar
Drosophila porque presenta una diversidad de comportamientos innatos faciles
de estudiar. En el Instituto de Tecnologia de California, junto con su estudiante
de doctorado Ronald Konopka (1947-2015), gener6 mediante un compuesto
guimico mutaciones al azar en una poblacién de esas moscas y luego identificd
los pocos individuos que exhibian un comportamiento alterado al emerger o
eclosionar del estado de pupa. De hecho, unos afios antes se habia establecido
que dicha eclosién es un comportamiento ritmico controlado por un reloj biolégico

interno.

En sus primeros experimentos, Benzer y Konopka identificaron un grupo de
moscas con periodo de eclosion mas largo que el normal, otro con periodo de
eclosion mas 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
es0s 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 abordé la
investigacion de variados comportamientos del organismo, entre ellos, ritmos
circadianos, aprendizaje, memoria, foto taxis (movimientos 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 busqueda sistemética de genes
causantes de enfermedades humanas, ya que los procesos celulares afectados
por esas enfermedades pueden datar evolutivamente de antes de que se
separaran las lineas genealOgicas 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, desordenes neurodegenerativos, proliferacion celular
cancerosa, enfermedades cardiovasculares, desordenes metabdlicos vy

diabetes.
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Drosophila melanogaster

Drosophila melanogaster, macho

Estado de conservacion

No evaluado
Taxonomia
Reino: Animalia
Filo: Arthropoda
Clase: Insecta
Orden: Diptera
Suborden: Brachycera
Familia: Drosophilidae
Subfamilia: Drosophilinae
Género: Drosophila
Subgénero: Sophophora
Complejo especifico: melanogaster complex
Especie: D. melanogaster
MEIGEN, 1830

Drosophila melanogaster o mosca de la fruta, de unos 3mm de largo.
Drosophila en neurociencias

Una de las razones —que se suman a las sefialadas 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 funcion biolégica es llevada a cabo
por una sola proteina producida (o codificada) por un Unico gen, en contraste con
organismos mas complejos, en los que por lo general varios genes codifican
proteinas estrechamente relacionadas y capaces de realizar la misma funcion,
incluso de suplir unas la ausencia de otras (se habla asi familias mutagénicos).
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Esta caracteristica de Drosophila otorga a los investigadores la posibilidad de
anular la activacion (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 posicion en el genoma y, por
lo tanto, pueden ser aprovechados para generar individuos genéticamente

modificados.

DESARROLLO
Articulo principal: Embriogénesis en Drosophila
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Cromosomas de D. melanogaster.
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Cromosomas sexuales

Cromosomas sexuales (X Y) de la Drosophila

De una célula derivan células hijas que generan una posible asimetria. Presenta
una asimetria inicial en la distribucién de sus componentes citoplasmaticos que
da lugar a sus diferencias de desarrollo. En la ovogénesis se generan células
foliculares, células nodrizas y el ovocito. La mosca de la fruta, a 29 °C, alcanza
a vivir 30 dias; y el desarrollo de huevo a adulto demanda 7 dias.
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El primordio desarrolla diferencias en los ejes: anteroposterior y dorsoventral.

Una sucesion de acontecimientos derivados de la asimetria inicial del cigoto se
traduce en el control de la expresion génica de forma que las regiones diferentes
del huevo adquieren distintas propiedades. Esto puede ocurrir por la diferente
localizacion de los factores de transcripcion y traduccion en el huevo o por el
control diferencial de las actividades de estos factores.

Cabeza de mosca de la fruta

Después sigue otra etapa en la que se determinan las identidades de las partes
del embridn: se definen regiones de las que derivan partes concretas del cuerpo.

Los genes que regulan el proceso codifican reguladores de la transcripcion y
actian unos sobre otros de forma jerarquica. También actian sobre otros genes
gue son los que verdaderamente se encargan del establecimiento de este patron
(actuan en cascada).

También hay que tener en cuenta las interacciones célula-célula ya que definen
las fronteras entre los grupos celulares.

ESTRUCTURA DE UN SEGMENTO

Drosophila melanogaster

Hay 3 grupos de genes en funcién de sus efectos sobre la estructura de un
segmento:

+ Genes maternos: expresados por la madre en la ovogénesis. Actlan
durante o después de la maduracion del ovocito. Un ejemplo es el gen
bicoid.

4+ Genes de segmentacidn: se expresan tras la fertilizacion. Se encargan
del nimero y polaridad de los segmentos (hay 3 grupos que actuan
secuencialmente para definir las partes del embrién).

4+ Genes homeoticos: controlan la identidad de los segmentos (no el
namero, ni polaridad o tamafio).
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ETAPAS DEL DESARROLLO

La siguiente etapa del desarrollo depende de los genes que se expresan en la
mosca madre. Estos genes se expresan antes de la fertilizacion. Pueden
dividirse en:

+ Genes somaticos maternos: se expresan en células somaticas = células
foliculares.

+ Genes de linea germinal materna: pueden actuar tanto en células
nodriza como en el ovocito.

Existen cuatro grupos de genes que intervienen en el desarrollo de las diferentes
partes del embridn. Cada grupo se organiza en una via diferente que presenta
un orden concreto de actuacién. Cada via se inicia con hechos que tiene lugar
fuera del huevo, lo que tiene como resultado la localizacion de una sefial dentro
de este. Estas sefiales (son proteinas que reciben el nombre de morfégenos) se
distribuyen de forma asimétrica para cumplir funciones diferentes.

Del eje antero-posterior se encargan 3 sistemas y del dorso-ventral se encarga
uno:

+ Sistema Anterior: responsable del desarrollo de cabeza y térax. Se
requieren productos de la linea germinal materna para situar al producto
del gen bicoid en el extremo anterior del huevo.

+ Sistema Posterior: responsable de los segmentos del abdomen. Muchos
productos intervienen en la localizaciéon del producto del gen nanos, que
inhibe la expresién de hunchback en el abdomen.

+ Sistema Terminal: desarrollo de estructuras de los extremos no
segmentados del huevo. Depende de los genes somaticos maternos
(activan el receptor codificado por torso).

+ Sistema Dorso-ventral: se inicia por una sefial desde una célula folicular
de la cara ventral del huevo y se transmite a través del receptor codificado
por el gen Toll. Esto produce la generacion de un gradiente de activacion
del factor de transcripcién producido por el gen Dorsal.

Todos los componentes de los cuatro sistemas son maternos por lo que los
sistemas que establecen el patrén inicial dependen de sucesos anteriores a la
fertilizacion.

Existe una compleja interrelacion entre oocito y células foliculares (genes del
oocito son necesarios para el desarrollo de células foliculares y sefiales de estas,
transmitidas al oocito, provocan el desarrollo de estructuras ventrales).

Otra via se encarga del desarrollo dorsal durante el crecimiento del huevo.

Los sistemas funcionan por la activacion de una interaccion ligando-receptor que
desencadena una via de transduccion.

El proceso depende, en su inicio, del gen Gurken (que actia también en
diferenciacion antero-posterior). El mRNA de Gurken se sitla en la cara posterior
del oocito haciendo que las células foliculares adyacentes se diferencien en
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células posteriores. Estas células devuelven una sefial que desencadena la
produccion de una red de microtubulos que es necesaria para la polaridad.

La polaridad dorsoventral se establece cuando gurken llega a la cara dorsal del
oocito (depende de la expresion de varios genes mas).

El producto de Gurken actia como ligando interaccionando con el receptor
(producto del gen Torpedo) de una célula folicular.

La activacion de este receptor desencadena una via de sefializacién cuyo efecto
final es el impedimento a que se desarrolle la cara ventral en la dorsal (se
produce un cambio en las propiedades de las células foliculares de esta cara).

El desarrollo de estructuras ventrales requiere genes maternos que establecen
el eje dorso-ventral. El sistema dorsal es necesario para el desarrollo de
estructuras ventrales (como mesodermo y neuroectodermo). Mutaciones en él,
impiden el desarrollo ventral.

La via del desarrollo ventral, también se inicia en las células foliculares y finaliza
en el oocito. En las células foliculares se producen una serie de sefales que
acaban generando un ligando par el receptor (producto del gen Toll = primer
componente de la via, que actia dentro del oocito).

Toll es el gen crucial en el transporte de la sefial al interior del oocito.

El resto de componentes del grupo dorsal codifican productos que o regulan o
son necesarios para la accion de Toll. Toll es una proteina transmembrana
(homologa al receptor de la interleuquina).

La unién de su ligando al receptor Toll, activa la via que determina el desarrollo
ventral. La distribucién del producto de este gen es muy variable, pero solo
induce la formacién de estructuras ventrales en lugares adecuados (parece que
solo se expresa producto activo en ciertas regiones).

Tras la unién del ligando, el receptor Toll se activa en la cara ventral del embridn.
Esta activacion desencadena en una serie de procesos en los que intervienen
los productos de otros genes y que termina en la fosforilacion del producto del
gen cactus que es el regulador final del factor de transcripcién del gen Dorsal.

En el citoplasma hay un complejo cactus-dorsal inactivo pero que al fosforilarse
cactus libera a la proteina dorsal, que entra en el nucleo.

La activacion de toll lleva a la activacion de dorsal.

Se establece un gradiente de proteina dorsal en el nucleo que va del lado dorsal
al ventral en el embrion. En la cara ventral, la proteina dorsal se libera hacia el
nacleo, pero en la dorsal, permanece en el citoplasma.

La proteina dorsal activa a los genes Twist y Snail (necesarios para el desarrollo
de estructuras ventrales) e inhibe a los genes Decapentaplegic y Zerknullt
(necesarios para el desarrollo de estructuras dorsales). La interaccién inicial
entre gurken y torpedo lleva a la represion de la actividad de spatzle en la cara
dorsal del embrién (ligando de toll).

La proteina dorsal, situada en el ndcleo, inhibe la expresion de dpp. De este
modo, las estructuras ventrales se forman segun un gradiente nuclear de la
proteina dorsal y las estructuras dorsales segun un gradiente de la proteina dpp.
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+ En el eje dorso-ventral hay tres bandas bastante préximas que definen las
regiones en las que se forman mesodermo, neuroectodermo y ectodermo
dorsal (ordenadas de ventral a dorsal).

Historia de uso en analisis genético

D. melanogaster fue uno de los primeros organismos utilizados para el andlisis
genético, y en la actualidad es uno de los organismos eucaridticos mas
ampliamente utilizados y genéticamente mas conocidos.

Thomas Hunt Morgan comenzé a usar esta especie en la Universidad de
Columbia en 1910 en un laboratorio conocido como "la sala de moscas". El y sus
colaboradores (incluso los famosos genetistas A.H. Sturtevant, Calvin Bridges, y
H. J. Muller), comenzaron experimentos utilizando botellas de leche para criar
moscas Y lupas para observarlas. Las lupas fueron reemplazadas mas tarde por
microscopios de diseccidon. Gracias a estas moscas pequefias e inofensivas,
Morgan y sus colaboradores dilucidaron muchos principios basicos de herencia,
incluso la herencia ligada al sexo, epistasis, alelos multiples y mapeo de genes.

Dentro del andlisis genético, se realizaron estudios de pérdida de funcion, que
implicaban el silenciamiento de diversos genes para observar cual era la funcion
qgue llevaban a cabo. De esta forma, el genoma de la mosca de la fruta fue
alterado, en primer lugar, mediante el uso de mutagenos que ocasionaban
cambios en su secuencia de ADN sin un estricto control experimental,
como elementos genéticos transponibles, rayos X o quimicos mutagénicos. Mas
adelante, se procedi6 al empleo de ARN interferente (RNA) que, junto al
sistema GAL4-UAS, permite la edicion en un tejido determinado
especificamente. En dltimo lugar, y mas recientemente, su genoma es estudiado
mediante el uso del sistema CRISPR junto con la nucleasa Cas9, permitiendo
una edicién mas sencilla, efectiva y asequible. Gracias a este descubrimiento,
se ha procedido al desarrollo de nuevas nucleasas con funciones
complementarias a Cas9 que permitan profundizar en la edicion y estudio de este
organismo mediante este sistema, como la nucleasa Casl2a (anteriormente
conocida como Cpfl), y la nucleasa Cas.

La genética del comportamiento y la neurociencia

Sensilias quimiorreceptoras del ala de D. melanogaster (arriba flechas). Extremo
del pelo sensorial receptor de feromonas (abajo microscopio electrénico de
barrido).
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Seymour Benzer y otros han utilizado mutaciones que afectan el comportamiento
de estas moscas para aislar genes implicados en la vision, el olfato, la audicion,
el aprendizaje, la memoria, el cortejo, el dolor, y otros procesos.

Tras el trabajo pionero de Alfred Henry Sturtevant, Benzer y colegas
utilizaron ginandromorfos (mosaicos sexuales) para desarrollar la nueva técnica
de mapeo del destino. Esta técnica permitié asignar una caracteristica particular
a una ubicacién anatémica especifica. Por ejemplo, esta técnica demostrd que
el comportamiento de cortejo sexual masculino esta controlado por el cerebro.
El mapeo del destino del ginandromorfos también proporcioné la primera
indicacion de la existencia de feromonas en esta especie. Los machos
distinguen entre machos y hembras conespecificos y dirigen el cortejo hacia las
hembras, gracias a una feromona sexual especifica que las hembras producen
principalmente en sus tarritos (placas dorsales endurecidas del exterior
del abdomen).

Genoma
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Drosophila melanogaster chromosomes
Data fom the Natioas Cerner for Bictechnology Information (NCBI) and Canvalo (2002)

Cromosomas en escala de D. melanogaster, con referencias en pares de mega
bases orientados, en Nacional. Las distancias en centimorgan son aproximadas
y estimada de las locaciones de seleccionados loci mapeados

El genoma de D. melanogaster (secuenciado en 2000, y verificado en la base de
datos) contiene cuatro pares de cromosomas: un par X/Y, vy
tres autosomas sefialados como 2, 3, 4. El cuarto cromosoma es tan pequefio
gue a veces se ignora, salvo el importante gen sin 0jos. El genoma secuenciado
de D. melanogaster de 139,5 millones de pares de bases contiene
aproximadamente 15.016 genes. Mas del 60% de su genoma es funcional al
codificar ADN no codificador de proteinas involucrados en el control de la
expresion génica. La determinacion de sexo en Drosophila se produce por la
relacion de cromosomas X a autosomas, no debido a la presencia de un
cromosoma Y como ocurre en la determinacion de sexo en humanos. Aunque el
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cromosoma Y es enteramente heterocromatica, contiene al menos 16 genes,
muchos de los cuales cumplen funciones relativas al sexo macho.
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