La moscay tu

conocete a ti mismo

Enrique Reynaud

Cuando me preguntan ;qué es lo que haces en
el laboratorio?, estoy en problemas.

Para la mayoria de la gente la respuesta es
absurda: estudio el cerebro de las moscas.

El primer problema es que la mayor parte
de la gente cree que las moscas ni siquiera
tienen cerebro, de ahi que sean insultos comu-
nes: cerebro de chorlito (un pajaro, presumible-
mente estlpido), cerebro de alcornoque (arbol
del corcho) y mucho menos comun cerebro de
mosquito, que es un insecto diptero, lo que lo
hace pariente cercano de las moscas, por lo
que comparte muchas caracteristicas con ella.
De la frecuencia de uso de estos insultos pode-
mos asumir que la gente cree que es mas inte-
ligente un arbol de corcho que un mosquito. La
gente piensa que me estoy burlando, pero no,
realmente estudio el cerebro de las moscas.

Una vez que se logra cruzar esta primera
barrera psicologica, aparece el segundo pro-
blema: casi nadie se puede imaginar el tama-
no del cerebro de una mosca; en general se lo
imaginan ridiculamente pequefo. Esto genera
otra serie de problemas, ya que vivimos en una
sociedad donde mas es mejor; entonces, cuan-
do alguien se imagina un pequenisimo cerebro
de mosca, se imagina algo patéticamente in-
util (mas que lo novios de Paquita la del Barrio).
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Aligual que los novios de Paquita, la inutilidad
depende del punto de vista de quien esté ob-
servando. Para Paquita, sus novios en algun
momento no eran tan inUtiles, de otra manera
nunca habrian sido sus novios. Se volvieron in-
Utiles cuando la perspectiva de Paquita cam-
bi¢. De la misma forma, desde la perspectiva
de la mayoria de las personas, el cerebro de un
insecto tan pequeno y despreciable como una
mosca no es algo util. Espero, en estas lineas,
cambiar su perspectiva y que se den cuenta de
que estudiar el cerebro de las moscas no es es-
tar papandolas.

Permitanme aclarar que no estudio a las
moscas panteoneras, grandotas y zumbonas;
estudio a la mosca de la fruta, llamada Dro-
sophila melanogaster, esa mosquita que todo
mundo ha visto rondar en su frutero.

El primer concepto que me gustaria dejar
claro es que las moscas y los humanos tienen
los mismos conflictos existenciales. Si nos po-
nemos a pensar en cuales son nuestros proble-
mas cotidianos mas importantes, nos daremos
cuenta de que nuestras necesidades son, a pe-
sar de lo que queremos creer, extremadamen-
te basicas. Los humanos tenemos que decidir
a diario qué se come y qué no, donde y cuando
tenemos que orinar y defecar; tenemos que
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decidir quién es una buena pareja para re-
producirnos y dedicamos una buena parte de
nuestra vida y energia para conseguirla; tene-
mos que decidir donde vamos a vivir y cuando
es el momento para reproducirnos; tenemos
que decidir quién es amigo o quién es enemi-
g0, 0, mas primitivamente aun, quién no nos
va a comery quién si. Si ustedes lo piensan, las
moscas tienen exactamente los mismos pro-
blemas: tienen que ver qué comen y donde y
cuando excretan sus desechos; tienen que de-
cidir si la mosca o mosco que se encuentran
en el basurero son o no de la misma especie o
del mismo sexo; dedican una gran parte de su
tiempo y recursos al cortejo; tienen que deci-
dir donde poner su huevos y si hay suficientes
recursos para hacer y poner mas huevos; tie-
nen que evitar que se las coman las lagartijas y
otros depredadores, etc.

Lo interesante es que las moscas tienen es-
tos problemas y muchos mas en comun con los
humanos y los resuelven exactamente con el
mismo tipo de maquinaria: el sistema nervioso,
un grupo de neuronas interconectadas entre si
de manera estereotipica para cada especie que
le permite integrar la informacion proveniente
tanto del medio ambiente externo como del
estado interno de organismo, y en funcién de
esta evaluacion e integracion generar una res-
puesta apropiada a las condiciones del medio
y de mantener la homeostasis del organismo, o
sea, su equilibrio fisiolégico.

En la biologia existe un principio funda-
mental que establece que la estructura deter-
mina la funcion y viceversa. Este principio es
universal en los sistemas biologicos y se aplica
en todas las escalas de descripcion que uno
quiera utilizar. Se aplica en el sentido de que Ia
estructura tridimensional (la relacion entre si)
de los atomos en las proteinas y otras biomolé-
culas determinan la funcién de éstas, es decir,
en qué tipo de reacciones estan involucradas o
catalizan. Asi mismo, la forma y estructura de
las células corresponde con la funcion que lle-
van a cabo, por ejemplo: los espermatozoides
son capaces de nadar gracias a su cola y de pe-
netrar al 6vulo gracias a las enzimas que tienen

guardadas en el granulo acrosomal; las células
musculares son capaces de contraerse gracias
a su estructura elongada y a las proteinas que
contienen que, finalmente, son motores mi-
croscopicos montados sobre rieles (miosina y
actina respectivamente) y que se encuentran
muy ordenados, de manera casi cristalina a lo
largo de la fibra muscular. Otro ejemplo, de los
muchos que se podrian dar, son los osteoblas-
tos que estan disefiados para secretar grandes
cantidades de matriz extracelular, la cual se
calcifica dando origen a los huesos, los cuales
son moldeados de manera exquisita para que
tengan la forma (estructura) necesaria para
su funcion (piensen en la delicadeza y refina-
miento del estribo y el martillo del oido, o en
la robustez y dureza de fémur o del craneo).
No podria, aunque quisiera, hacer una lista
extensiva de la relacion estructura-funcion en
los sistemas biolodgicos, ya que finalmente eso
es lo que es la biologia. Basta decir que este
principio tan central también se aplica a la es-
tructura mas compleja conocida por el hom-
bre: el cerebro, tanto el nuestro como el de los
animales.

Otro principio fundamental que tengo que
exponer es el hecho de que la estructura de
los sistemas biologicos esta determinada ge-
néticamente; es decir, el nivel, el momento y el
lugar de la expresion de un gen, y por lo tanto
de su producto o productos, son capaces de
determinar la identidad, estructura y funcion
de una célula. Es por esta razén que todos los
cerebros humanos se parecen estructural y ar-
quitectonicamente, y por esta razon la mayoria
de los humanos respondemos de una manera
similar a estimulos similares. El principio de
que los genes regulan la estructura de los or-
ganismos se reveld cuando se identificaron los
genes maestros. Estos son genes que se expre-
san temprano durante el desarrollo y regulan a
su vez la expresion de otros genes, desencade-
nando asi a una cascada de expresion genética
que tiene como consecuencia la diferenciacion
de una célula o grupos de células que constitu-
yen a un 6rgano. Uno de los ejemplos mas dra-
maticos que existen es el gene denominado
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eyeless de la mosca Drosophila melanogaster o
su homologo en humanos denominado pax6.
Cuando este gen se expresa en cualquier célu-
la indiferenciada arranca una cascada genética
que culmina con la construccion de un ojo. Lo
interesante de esto es que, primero, una casca-
da de regulacion genética mas temprana hace
que eyless (0 pax6) se exprese donde y cuando
se tiene que expresar, tanto en la mosca como
en el humano, con la consecuencia que los ojos
aparecen donde deben, cuando deben y cuan-
tos deben (en la mosca, en el humanoy en los
otros organismos); segundo, la falta de la ex-
presion de pax6 (o eyless) causa que los ojos y
estructuras relacionadas falten, tanto en mos-
cas como en humanos; y, tercero, la expresion
de eyless (pax6) donde y cuando no se debe,
causa la aparicion de ojos supernumerarios
(esto sdlo se ha hecho en moscas). El mecanis-
mo de determinacion del ojo esta conservado,
hasta donde se sabe, en todos los animales que
tienen ojos (pulpos, insectos, mamiferos, aves,
peces, etc.). Esto se demostré de manera dra-
matica al expresar el gen pax6, que proviene
del humano, en distintas estructuras de mos-
cas transgénicas, lo que causo6 que a la mosca
le salieran ojos perfectamente diferenciados
en lugares donde normalmente no los tienen
(patas, alas y antenas).

La idea central que quiero transmitir con
este ejemplo es que la expresion génica re-
gulada espacio-temporalmente a lo largo del
desarrollo, determina la estructura de los or-
ganos y la de las células que los constituyen y,
de esta manera, la expresion génica determina
de manera mas o menos indirecta la funcion
de los 6rganos. Asimismo, la maquinaria gené-
tica y bioquimica que determina la estructura
de los organismos esta conservada a lo largo
de la escala filogenética. Este principio se apli-
ca también al desarrollo y determinacion de la
estructura del cerebro y del sistema nervioso,
la cual a su vez determina la forma en que el
organismo va a responder a su medio ambien-
te. El corolario de esta idea es que los genes, al
determinar la estructura del sistema nervioso,
determinan el comportamiento.
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Como decia al principio, estoy en problemas. La
frase “Los genes determinan el comportamien-
to” es una de las mas polémicas que existen,
porque atenta contra uno de los valores mas
queridos en la sociedad occidental, el libre albe-
drio. Decir que los genes determinan el compor-
tamiento es decir que existen unas entidades,
los genes, sobre las cuales no tenemos control,
que nos limitan la libertad y nos obligan, nos
determinan, a hacer o a dejar de hacer cosas sin
importar nuestravoluntad. Estaidea esterrible-
mente chocante para aquellos que fueron edu-
cados en la tradicion judeo-cristiana, que basi-
camente establece que somos libres de decidir
qué hacemos y qué no hacemos en funcion de
una serie de reglas enunciadas por la sociedad
que definen qué esta bien y qué esta mal, por
ejemplo, los diez mandamientos; esto implica
que, dadas estas reglas, nosotros estamos en
libertad de hacer bien o mal y que somos abso-
lutamente responsables de las consecuencias
de nuestros actos. La determinacion genética
del comportamiento implica que no necesaria-
mente somos responsables de nuestras accio-
nes, ya que los genes, esas entidades amorales,
nos obligan a hacer o dejar de hacer algo. Esta
ideaesinteresante porque en cierta medida nos
quita responsabilidad sobre nuestras acciones
pero, por otro lado, nos quita libertad. Pensar
que existe un mecanismo molecular que nos
determina a ser como somos y a comportarnos
como nos comportamos, atenta de una mane-
ra fundamental contra muchas de las creencias
de la cultura occidental y contra muchos de los
fundamentos de la sociedad. Esto causa que, de
manera totalmente irracional, la mayoria de las
personas rechacen tal perspectiva. Otra de las
implicaciones de la existencia de la predetermi-
nacion genética es que no todos somos iguales.
Esto superficialmente suena a fascismo y tiene
connotaciones muy desagradables, ya que re-
cuerda al darwinismo social. Sin embargo, si lo
analizamos cuidadosamente, es un hecho in-
discutible: no todos compartimos copias idén-
ticas de los mismos genes y no todos tenemos
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las mismas capacidades o habilidades, las cua-
les estan profundamente determinadas por el
fondo genético de cada individuo. Por eso ha-
bemos humanos de distintos colores, tenemos
orejas de distintas formas, ojos de distinto co-
lor, etc. Desde el punto de vista social es muy
importante enfatizar que si bien somos gené-
ticamente heterogéneos, es decir, no somos
genéticamente idénticos los unos a los otros,
todos somos iguales ante la ley. Esto significa
que sin importar raza, color, credo o genotipo
todos tenemos los mismos derechos y obliga-
ciones ante la sociedad y nadie debe ser discri-
minado en funcion de su apariencia o genotipo.
Curiosamente, a la mayoria de las personas no
les cuesta trabajo entender que la constitucion
geneética puede causar predisposicion a ciertas
enfermedades, no les causa mucho conflicto
pensar que un gen los puede predisponer a te-
ner enfermedades del corazon o a tener cancer,
incluso les es muy facil pensar que pueden ser
discriminados en funcion de su componente
genético, negandoseles por ejemplo un seguro
o un trabajo porque tienen una mayor probabi-
lidad de que les dé una enfermedad. Sin embar-
go, rechazan inmediatamente la posibilidad de
que los genes influyan en su comportamiento.
Por otro lado, existe una multitud de evidencias
que muestran que éste es el caso. Veamos dos
ejemplos: 1) El comportamiento es especie es-
pecifico; es decir, distintas especies de animales
se comportan de distinta manera. Un ejemplo
de esto es que los gatos “saben” de manera in-
nata como enterrar sus heces fecales, cosa que
los perros no hacen. 2) Distintos componentes
genéticos determinan el comportamiento, y
patrones de comportamiento especificos se
transmiten de manera familiar.

Esto es extremadamente obvio en las razas
de perros: en general, las razas puras de estos
animales presentan patrones especificos de
comportamiento; los labradores, por ejemplo,
gustan de buscar y traer cosas, y lo hacen es-
pontaneamente sin que nadie se los ensene;
de igual manera, los collies son pastores natos
que arrean a practicamente cualquier otro ani-
mal, principalmente borregos, pero también

pueden arrear pollos, caballos y vacas. Como
dijimos antes, estas razas de perro lo hacen de
manera innata; lo bonito de estos ejemplos es
que perros hibridos entre dos razas presentan
patrones de comportamiento que se segre-
gan, es decir se heredan siguiendo las leyes
de Mendel (se comportan mendelianamente),
de manera que los hijos de una camada hibri-
da se van a comportar de manera distinta. Un
ejemplo interesante de una mutacion puntual
que afecta el comportamiento es la del gen de
la narcolepsia, una enfermedad genética cuyo
sintoma es que los afectados se duerman de
manera espontanea en las situaciones menos
oportunas. Esta enfermedad afecta a los hu-
manos y también tiene una incidencia muy
alta en los perros Doberman. En éstos se des-
cubrié que la narcolepsia es un caracter que se
hereda mendelianamente y, gracias al analisis
genético de familias de perros narcolépticos, se
pudo identificar el gen cuyas mutaciones cau-
san esta enfermedad. Como era de esperarse,
una vez que se identificé el gen de la narcolep-
sia perruna, se busco el homologo en humanos
narcolépticos y se descubrio que éstos tenian
mutaciones equivalentes en el mismo gen. En
humanos existen muchos ejemplos de muta-
ciones genéticas que alteran el comportamien-
to normal de sus portadores. Los ejemplos mas
dramaticos son las enfermedades neurodege-
nerativas, como el mal de Huntington o el de
Parkinson, en el que una mutacién Unica (es
decir, la modificacion de un aminoacido espe-
cifico en una proteina) causa la muerte especi-
fica de algunos tipos neuronales, alterando de
manera deletérea el comportamiento.

Otras mutaciones son mas sutiles adin; por
ejemplo, en Pakistan, existen unas familias que
tienen mutado un solo gen de un canal idnico.
Los portadores de esta mutacion son normales
en casi todos los aspectos de su vida cotidiana,
con la Unica excepcion de que son incapaces de
sentir dolor (cualquier tipo de dolor). Sus nifios
tienen una infancia tragica: se cortan, se que-
man o se les rompen los huesos y no les duele,
casi siempre se comen un tercio de su propia
lengua antes de los cuatro afos y nunca apren-
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den a evitar conductas riesgosas. Existen otras
mutaciones menos dramaticas, como la del
gen del daltonismo, que altera la capacidad de
discernir entre el verde y el rojo. Estos ejemplos
hacen pensar que genes que alteran la percep-
cion sensorial tienen que tener un impacto en
la forma como el individuo reacciona o se com-
porta con respecto a estimulos provenientes
del medio ambiente. En este momento algu-
nos puristas estaran pensando que tengo un
error conceptual al hablar de genes que afec
tan algiin comportamiento especifico, cuando
en realidad podrian no estar realmente involu-
crados en un proceso especifico, sino mas bien
tener este efecto de manera indirecta. Esto
podria ser analogo a un transistor quemado
en una television: obviamente el transistor no
es el responsable de que la television genere la
imagen, es solo una parte necesaria para que la
television funcione, pero no es responsable de
generar laimagen. Esta idea tiene un problema,
como ya mencioné antes: el sistema nervioso
integra la informacién proveniente del medio
ambiente y del estado interno del organismoyy,
en consecuencia, produce un comportamiento
o respuesta fisiologica especificos; esto signifi-
ca que cualquier cambio o mutacion que altere
la percepcion de los estimulos, tanto internos
como externos, o el funcionamiento de cual-
quier componente del sistema nervioso, tiene
el potencial de alterar una o varias conductas
especificas, aunque sea de manera indirecta.
Un ejemplo hipotético seria una mutacion en
el receptor de feromonas de un insecto macho,
que le podria cambiar la especificidad a éstas.
El sistema nervioso del insecto seria exac
tamente igual al de un insecto no mutante; sin
embargo, el cambio de especificidad del recep-
tor le transmitiria informacion erronea al siste-
ma nervioso central y cambiaria el comporta-
miento del organismo; en este caso dejaria de
cortejara las hembras de su especie y cortejaria
a hembras de otra especie que producen la fe-
romona por la cual su receptor si es afin. Desde
nuestro punto de vista, y el de las hembras de
su especie, el comportamiento de dicho mu-
tante seria totalmente aberrante, sin embargo,
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para ¢l, el olor de la otra especie serfia extrema-
damente atractivo. Analogamente, si se alteran
o mueren las neuronas encargadas de procesar
el estimulo proveniente de las neuronas que
expresan el receptor silvestre, el insecto tendra
un comportamiento sexual alterado o inexis-
tente; asi podemos ver que dos tipos de muta-
ciones pueden tener fenotipos equivalentes. Si
extrapolamos estas ideas al sistema nervioso
de un ser humano, no es dificil imaginar que un
cambio en la actividad de un receptor o de al-
guna otra molécula que altere, aun de manera
ligera, la fisiologia o excitabilidad de un grupo
de neuronas cause un comportamiento “anor-
mal”; de hecho, esto esta farmacologicamente
demostrado, ya que muchas substancias neu-
ro-activas cambian el balance quimico o la sen-
sibilidad a senales endogenas o exogenas, y de
esta manera cambian el comportamiento nor-
mal de un sujeto; por eso existen drogas que
cambian los niveles de actividad, los patrones
de sueno, el umbral del dolor, e incluso causan
trastornos del comportamiento como para-
noia y alucinaciones. Es obvio que mutaciones
en cualquiera de los genes que codifican para
los receptores de dichas drogas pueden afectar
lo que llamamos comportamiento normal, por
esta razon existen casos de patologias heredi-
tarias, tales como: agresividad excesiva, ten-
dencia a tomar riesgos innecesarios, paranoias
y esquizofrenias. Por otro lado, este tipo de mu-
taciones puede también ser asociado a com-
portamientos o habilidades que nos parecen
deseables, tales como la capacidad de analisis
matematico o la capacidad musical.

En esta discusion es importante mencionar la
plasticidad del sistema nervioso, su complejidad
y sus interacciones con el medio ambiente, y por
“medio ambiente” me refiero tanto al ambien-
te externo (temperatura, nutrientes, tension de
oxigeno, pH, etc), como el interno que incluiria
la relacion y el estado de otros tipos de células y
el genoma del organismo. Se cree que al menos
30% de los genes de los animales estan dedica-
dos a construir, mantener y hacer funcionar el sis-
tema nervioso, por lo que podemos asumir que
al menos el 30% de los genes podrian influir de
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manera directa en el comportamiento. El resto
de los genes de un organismo no estan directa-
mente relacionados con la estructura y funcion
del sistema nervioso; sin embargo, pueden in-
fluir en el comportamiento de manera indirecta
al cambiar el estado interno del organismo (por
ejemplo alteraciones metabdlicas) que, al ser
percibido por el sistema nervioso, causa un ajus-
te en el estado de éste y, por lo tanto, un cambio
en el comportamiento caracteristico de ese tipo
de organismo. Un ejemplo particularmente dra-
matico de este tipo de interaccion metabolismo-
comportamiento es el sindrome de Lesch-Nyhan.
Normalmente, los acidos nucleicos, tanto los
provenientes de la dieta como los de origen en-
ddgeno son metabolizados lo que genera bases
nitrogenadas libres. Estas bases se pueden degra-
dar hacia urea y acido urico o se pueden reciclar.
Una de las enzimas responsable del reciclamiento
de las bases purinicas se llama hipoxantina-gua-
nina fosforibosil tranferasa, el trabajo de esta en-
zima consiste simplemente en pegarle una ribosa
a las bases nitrogenadas libres permitiendo asi
que estas puedan ser reincorporadas a los acidos
nucleicos. Cuando esta enzima falta el efecto en
el comportamiento de los pacientes es particu-
larmente bizarro y tragico: las personas con este
sindrome son autodestructivas y se automutilan
masticandose los dedos y los labios, ademas de
que son muy agresivas y tienen retraso mental.
En estos pacientes, hay un aumento en la sintesis
de purinas y una sobreproduccion de acido urico,
lo cual causa que también presenten sintomas
de gota. La gota se les puede tratar con farmacos
tales como el alopurinol, que inhibe la sintesis de
acido Urico; sin embargo, los sintomas neurolégi-
cos no desaparecen, la conexion entre la ausen-
cia de la transferasa y los efectos neurologicos es
desconocida. Este es un caso muy claro en el que
la pérdida genética de la actividad de una sola
enzima causa un comportamiento aberrante,
como la auto-mutilacion y agresividad extrema.
El sistema nervioso de los animales es plastico:
cambia con respecto al tiempo y en funcion de
la experiencia individual. Esto hace que dos orga-
nismos con exactamente el mismo componente
genético (genotipo) puedan presentar caracteris-

ticas morfologicas, metabdlicas o del comporta-
miento distintas (fenotipo) en medios ambientes
distintos. Esto llama a la prudencia al interpretar
el efecto de mutaciones genéticas en el compor-
tamiento, ya que la influencia del medio ambien-
te siempre esta presente.

Como resumen de esta seccion, es importan-
te hacer énfasis en el hecho de que los genes tie-
nen una influencia enorme en el comportamien-
to de todos los animales, incluido el humano.
El fondo genético caracteristico de una especie
determina el comportamiento caracteristico de
ésta. Cambios o mutaciones en algunos de estos
genes tienen influencia en el comportamiento
caracteristico, lo que causa diversidad de com-
portamiento intra-especie. Si bien la estructura
basica del cerebro y el comportamiento de una
especie esta determinada por sus genes, el me-
dio ambiente puede modificar de manera signi-
ficativa el comportamiento.

Quiza estén un poco confundidos, ipor qué, si
me la paso dando ejemplos de perros, gatos y
humanos, estudio el cerebro de las moscas? La
respuesta es simple: porque es simple.

Si bien estudiar el cerebro de un mamifero o,
mejor aun, de un primate es lo mas interesante,
son modelos extremadamente complicados y
caros. Cuesta mucho dinero mantener cualquier
tipo de mamifero en condiciones controladas de
laboratorio; la opcién mas barata son los rato-
nes, pero con perros, gatos y changos el costo de
manutencion y de las instalaciones necesarias
para mantenerlos se vuelve estratosférico. En
cambio, para mantener un centenar de familias
de moscas se necesita mas o menos el espacio
de un cajon de tamano regular, y darles de co-
mer es muy barato, ya que sélo comen harina
de maiz con azlcar, levadura de panaderoy agar.
Por otro lado, los modelos de mamifero tienen
un ciclo reproductivo muy largo, en ratones dura
mas de tres meses y en otras especies dura anos,
por lo que hacer experimentos de genética, en
los que hay que cruzar distintos animales, a ve-
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ces por varias generaciones, toma mucho tiem-
po y es técnicamente muy dificil. En cambio, el
ciclo reproductivo de las moscas toma sélo diez
dias a 25°C. Ademas, es muy facil hacer mutan-
tes nuevas en la mosca, y es rutinario construir
moscas transgenicas: el genoma completo de la
mosca esta secuenciado y anotado, lo que per-
mite identificar muy rapidamente las mutacio-
nes que se generen en este organismo. Por otro
lado, existe una base de datos abierta a toda la
comunidad cientifica de manera gratuita que se
llama Flybase, en la que se encuentra un mapa
fisico del genoma de la mosca, toda la secuencia
anotada de éste, y herramientas de busqueda y
analisis de secuencia; también se encuentra una
descripcion de todos los genes que se identifi-
caron en el proyecto del genoma de la mosca,
y una descripcion de todos los genes en los que
se sabe que existen mutaciones, incluyendo el
fenotipo de éstas. Dicha base de datos también
tiene una lista de todos los “stocks” (familias) de
moscas mutantes que existen y esta conecta-
da a una moscoteca (coleccion de stocks en el
Bloomington Stock Center), en donde las cuidany
reproducen. Cuando un investigador decide que
quiere estudiar la funcion de un gen en especifi-
co, sélo tiene que mandar un e-mail pidiendo a
la moscoteca las familias de moscas que conten-
gan mutaciones en ese gen, y una copia le sera
enviada por correo. ;Como se hace esto? Tienen
a las moscas en un vial con comida y se les deja
poner huevos; este vial se guarda y es la copia o
respaldo, los adultos se transfieren a un vial fres-
coy se mandan por correo. Es interesante pensar
que este viaje por correo de las moscas se podria
parecer a un viaje interestelar de humanos, ya
que el correo es tan lento, que a veces nos lle-
gan los nietos o tataranietos de las moscas que
introdujeron originalmente en el vial enviado.
En las moscas se pueden hacer muchos trucos
de genética que no se pueden hacer en ningun
otro animal; existen cromosomas mutantes que
evitan la recombinacion con sus homélogos, lo
que permite mantener familias de moscas con
mutaciones letales recesivas de manera estable,
estos cromosomas estan marcados con muta-
ciones que causan fenotipos dominantes, lo que
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permite hacer combinaciones de cromosomas y
saber el genotipo de la mosca con sélo verlas, lo
que significa que no hay que utilizar, como suce-
de en mamiferos, marcadores moleculares (PCR
o Southern blot) para identificar a las moscas
con el genotipo de interés.

Unadelastécnicas genéticas mas interesan-
tes que existen en la mosca es el sistema UAS/
GAL4. Este sistema permite expresar in vivo
cualquier gen, ya sea de mosca o de cualquier
otro organismo, de manera dirigida y especifica
a cualquier tipo de células y en cualquier mo-
mento del desarrollo de la mosca. Este sistema
revoluciond la forma de estudiar el efecto de un
gen durante el desarrollo y también la forma de
estudiar la funcion celular en metazoarios. El
sistema UAS/GAL4 es fundamental para enten-
der el tipo de experimentos que hacemos en mi
laboratorio, y voy a dedicar unos parrafos para
explicarles como funciona.

CAL4 es una proteina de levadura cuya
funcion es activar la transcripcion genética. En
levadura, GAL4 es indispensable para que se
expresen los genes involucrados en que la le-
vadura pueda comer un tipo especial de azucar
(galactosa). GAL4 sélo puede activar genes que
tienen una secuencia reguladora que se llama
UAS (Upstream Activating Secuences, secuencias
activadoras de la transcripcion rio arriba), y los
genes de levadura para la digestion de galac
tosa tienen esta secuencia. La union de CAL4 a
las UAS es muy especifica y GAL4 no puede ac
tivar la transcripcion de ningin gen que no las
contenga. En la mosca no existen genes homo-
logos a GAL4 y ningun gen de mosca tiene se-
cuencias UAS. Por lo que si hacemos una mosca
transgenica que exprese GAL4, no pasa nada,
ya que no hay secuencias UAS endogenas. Sin
embargo, si hacemos otra mosca transgénica
que tenga cualquier gen clonado rio abajo de
las secuencias UAS (gene efector) y la cruzamos
con la mosca que expresa GAL4, la progenie
que herede ambos transgenes expresara el gen
efector. Un punto muy importante que hay que
aclarar es que GAL4 se puede clonar bajo pro-
motores endogenos de la mosca que dirijan la
expresion de manera tejido especifico de GAL4;
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estas lineas se llaman “drivers”. Estas moscas
dirigiran a su vez la expresion tejido especifico
de cualquier gene efector. Para dejar esto mas
claro, imaginemos que clonamos a GAL4 bajo
el promotor del gen eyeless, el cual mencioné
anteriormente. Esta mosca expresara GAL4 de
manera dirigida a las células de los ojos. Esta
mosca no tendra ningun fenotipo, ya que GAL4
no tiene ningun blanco endégeno a quien ac
tivar. Si cruzamos este driver eyeless-GAL4 con
una mosca transgénica que, por ejemplo, con-
tenga el gen de la proteina verde fluorescente
de medusa clonado bajo secuencias UAS, ten-
dremos una mosca totalmente normal que va
a tener los ojos verdes fluorescentes. Una varia-
cién del sistema GAL4/UAS son los “enhancer
traps”. En esta variacion se clona el gen de GAL4
bajo el control de un promotor minimo (un pro-
motor minimo es aquel que tiene todo lo ne-
cesario para posicionar a la maquinaria trans-
cripcional, pero no es lo suficientemente fuerte
para inducir la transcripcion; estos promotores
son inactivos hasta que queda cerca de ellos un
“enhancer” que son secuencias activadoras de
la transcripcion y generalmente son tejido es-
pecificos) en un vector derivado de un transpo-
son (los transposones son secuencias de DNA
que brincan de un sitio a otro del cromosoma).
Esta construccion es silenciosa, pero cuando se
le hace “brincar”, con una probabilidad bastan-
te alta “aterriza” cerca de un enhancer de algin
gen endogeno de la mosca. El promotor mini-
mo de la construccion tiene la propiedad de
capturar a los enhancers y eso hara que GAL4
se exprese en el patron espacio-temporal del
gene capturado. El encanto de este sistema
es que nos permite capturar cualquier tipo de
genes y cada uno de ellos tendra su patron de
expresion espacio-temporal especifico. Un dato
interesante que no he mencionado es que no
se conoce la funcién de al menos 40% de los
genes que se han identificado en los distintos
proyectos de secuenciacion de muchos orga-
nismos distintos. El hecho de que tengamos la
capacidad de capturar e identificar in vivo el pa-
trén de expresion de esos genes nos puede dar
una idea de su posible funcion.

A estas alturas, se estaran preguntando:
icomo es que todo esto sirve para estudiar el
cerebro de las moscas y qué relevancia tiene
para entender el de los humanos? En este pun-
to sélo falta introducir una herramienta masy
las cosas se van a volver un poco mas claras.
Dicha herramienta es el gen de la cadena ligera
de la toxina de tétanos. El tétanos es una enfer-
medad terrible causada por una bacteria que,
cuando se introduce en el organismo, produce
una toxina que paraliza al enfermoy si éste no
es tratado de manera correcta, eventualmen-
te muere de un paro respiratorio. La toxina de
tétanos esta constituida por una sub-unidad
(cadena) pesada y una sub-unidad ligera. La
cadena pesada tiene la funcion de introducir a
la cadena ligera adentro de la célula. La cade-
na ligera es en realidad la que tiene actividad
toxica. La cadena ligera de la toxina de tétanos
es una enzima que corta especificamente a la
sinaptobrebina, que es una proteina indispen-
sable para la secrecion de neurotransmisores;
de ahi que cuando se introduce la cadena lige-
ra de la toxina de tétanos a una neurona, ésta
no se muere, solamente es incapaz de excitar a
las otras neuronas con las que esta conectada.
Ustedes ya se podran imaginar que contamos
con una mosca trasngénica que tiene el gen de
la cadena ligera de la toxina de tétanos clona-
da rio abajo de la secuencia UAS. Si retomamos
el ejemplo de la mosca eyeless-GAL4, y la cru-
zamos con la mosca UAS-toxina de tétanos,
tendremos entonces no a una mosca de ojos
verdes, sino mas bien una mosca donde todas
las neuronas de sus ojos estaran “apagadas”, y
por lo tanto tendriamos una mosca ciega, pero
en todos los otros aspectos seria una mosca
normal. Si extendemos esta idea al concepto
de enhancer trap podemos imaginarnos un
experimento genético muy bonito. Podriamos
tener una coleccion de familias de moscas,
cada una con una insercion de GAL4 en un lu-
gar distinto del genoma de la mosca. Los sitios
de insercion del elemento P pueden ser desco-
nocidos (de hecho eso es lo que pasa cuando
hacemos “brincar” un elemento P: no sabemos
donde cae). La cosa se pone interesante cuan-
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do cruzamos a un individuo de cada familia con
la familia UAS-toxina de tétanos. En este mo-
mento les voy a pedir que nos imaginemos un
experimento mental: para esto hay que tener
en cuenta tres cosas: 1) La toxina de tétanos
solo desactiva neuronas, ningun otro tipo celu-
lar. 2) Las inserciones de GAL4 pueden suceder
en cualquier gen que se exprese en cualquier
tejido. 3) Las neuronas que expresan el mismo
tipo de genes tienden a tener una funcion y un
origen ontogenético similar o idéntico. Toman-
do en cuenta estas tres premisas, nos pode-
mos imaginar tres situaciones distintas cuando
cruzamos una insercion aleatoria de GAL4 con
UAS-toxina de tétanos. La primera situacion se-
ria cuando la insercion de GAL4 ocurre en un
gen que se expresa en todos los tejidos (genes
de “house keeping”) o de manera generalizada
en el cerebro. En este caso las moscas se mori-
rian, ya que todo sus sistema nervioso estaria
apagado. Este es el primer nivel de seleccion y
las familias cuyas cruzas con UAS-toxina de té-
tanos es letal no nos interesan, porque no defi-
nen circuitos neuronales discretos. El segundo
caso serfa un gen que se expresa en tejido no
neuronal y por lo tanto la expresion de la toxi-
na no causa ningun efecto; estas moscas tam-
poco nos interesan. El tercer caso es cuando
la insercion atrapa un gen que se expresa en
un grupo pequeno y definido de neuronas. En
este caso las neuronas se apagarian y la mos-
ca perderia alguna funcion o capacidad. Esas
moscas son precisamente las que nos intere-
san. ;Qué tipo de fenotipos habria que buscar?
Bueno, pues practicamente cualquier funcion
que les interese. En nuestro caso hemos he-
cho esta busqueda de moscas que pierden una
funcién, buscando familias que se vuelvan es-
tériles cuando expresan la toxina de tétanos;
también hemos buscado moscas que tengan
problemas motrices obvios o que tengan algun
defecto fisico causado por la expresion de la
toxina y, finalmente, hemos buscado moscas
que no sientan dolor fisico. ;Por qué escogi-
mos ese tipo de fenotipos? El fenotipo de es-
terilidad es muy obvio, ya que la funcion basica
de cualquier organismo es reproducirse, de aht
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que sea muy probable que la mayor parte del
sistema nervioso esté involucrado en muchos
procesos relacionados con la reproduccion. La
reproduccion es un proceso extremadamente
complejo que se puede analizar y afectar a mu-
chos niveles distintos; por ejemplo, defectos en
el cortejo especie especifico de cada organismo
harfan que sus potenciales parejas los ignoren
(o queellos las ignoren a ellas), evitando que co-
pulen y, por lo tanto, causando esterilidad por
cambios en el comportamiento. Otro nivel al
que se puede afectar la reproduccion es a nivel
la liberacion de neuropéptidos y hormonas que
regulen este tipo de actividad, e incluso en el
nivel de control muscular que es necesario para
la copulacion. En nuestro laboratorio hemos
“atrapado” varias lineas de moscas que pre-
sentan este fenotipo de esterilidad. Una de las
mas interesantes “atrapd” a todas las neuronas
octopaminérgicas. En la mosca, las neuronas
octopaminégicas se encuentran en un grupo
muy bien definido de aproximadamente 20 en
el ganglio toraxico abdominal (que es la estruc
tura del sistema nervioso central de la mosca
que controla la mayoria de los procesos motri-
ces) y otras veinte neuronas en el cerebro (para
las cuales no se conoce la funcién). Cuando es-
tas neuronas son inactivadas solo las hembras
se vuelven estériles. Son estériles no porque no
produzcan huevos o porque no copulen, sino
mas bien porque pierden la capacidad de poner
huevos y de guardar espermatozoides en unas
estructuras especializadas llamadas esperma-
tecas y receptaculos seminiferos.

En mi laboratorio fuimos capaces de hacer
una preparacion de oviducto de mosca y pudi-
mos estudiar la funcion octopaminérgica en la
contraccion del oviductoy en la ovoposicion. La
octopamina es una molécula muy interesante,
ya que es central para el control de muchos
procesos conductuales en invertebrados. La
octopamina regula en insectos la alimentacion,
la conducta agresiva y territorial y el proceso
relacionado con el cortejo y la reproduccion.
La octopamina es el analogo de la adrenalina
en invertebrados y, aunque los mamiferos casi
no producimos octopamina, ésta es capaz de
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unirse y activar nuestros receptores adrénergi-
cos con efectos fisiolégicos indistinguibles de
la adrenalina.

Otro de los efectos que observamos cuando
inactivamos a las neuronas octopaminérgicas
fue que las larvas corren mas lentamente en
estas condiciones. Por esta razéon nos pusimos
a estudiar cual es el efecto de la octopamina
en la contraccion muscular y descubrimos que
estamoléculaactia como moduladordela libe-
racion de glutamato, que es el neurotransmisor
excitador en las sinapsis neuromusculares de
los insectos. Este fenotipo es muy interesante,
ya que a pesar de que se libera mas glutamato,
las larvas corren mas despacio, lo que creemos
que esta sucediendoy estamos tratando de de-
mostrar es que las sinapsis de las neuronas glu-
tamatérgicas se vuelven sobre-excitables en
ausencia de octopamina, lo que causa que las
sinapsis glutamatérgicas se vacien de manera
crénica generando un estado de depresion si-
naptica continuo, haciendo que esos musculos
se contraigan de manera suboptima. Este feno-
tipo de lentitud sinaptica podria ser un modelo
animal para el estudio del sindrome de fatiga
cronica de humanos y el sindrome post-polio.
Parte del trabajo de mi grupo es validar a este
modelo. Otra de las razones para estudiar los
efectos de un neuromodulador en la regula-
cion de la sinapsis glutamatérgicas de la mosca
es que este tipo de sinapsis es muy similar a las
que existen en la corteza cerebral de los mami-
feros, incluidos los humanos, y se cree que es
ahi donde se hacen los procesos cognoscitivos
elevados, como por ejemplo la generacion de
memoria, la cual muy probablemente se deba
a cambios en la fuerza de las sinapsis glutama-
térgicas de la corteza. Asi, estudiar la sinapsis
neuromuscular glutamatérgica de la mosca es
una forma indirecta de estudiar los procesos
que suceden en nuestra corteza cerebral.

Otra de nuestras lineas de investigacion es
la bdsqueda de moscas que no perciban dolor.
Estudiar la percepcion, transduccion e interpre-
tacion del dolor es de extremo interés, ya que
a nadie le gusta sufrir dolor. Cada gen que se
pueda identificar y que esté involucrado en la

percepcion, transduccion e interpretacion del
dolor se vuelve un blanco potencial para dise-
far farmacos nuevos que eviten el dolor. En
este momento ya contamos con nuestra pri-
mera insercion que se vuelve insensible al dolor
cuando expresa toxina de tétanos y la estamos
caracterizando. Una cosa interesante es que
en estas moscas GAL4 se expresa en muy po-
cas células del sistema nervioso central, y no
se expresa en las células del sistema nervioso
periférico, lo que nos sugiere que estas neuro-
nas estan involucradas en el procesamiento de
las senales dolorosas provenientes del sistema
nervioso periférico.

En mi laboratorio también estamos utili-
zando a la mosca como modelo de estudio
de enfermedades neurodegenerativas, en
particular estamos estudiando al mal de Par-
kinson y los procesos celulares que causan
esta patologia. En este momento contamos
con moscas transgénicas que expresan, gra-
cias al sistema GAL4/UAS, los genes huma-
nos de alfa-sinucleina y sinfilina-1, que se
sabe presentan mutaciones dominantes que
causan mal de Parkinson, y hemos demos-
trado que la expresion de estos genes en el
sistema nervioso central de la mosca causa
neurodegeneracion. Como los productos de
estos genes interaccionan entre si, estamos
caracterizando si la coexpresién de ambos
genes aumenta o reduce el efecto neurode-
generativo, en particular en neuronas dopa-
minérgicas.

La mosca de la fruta Drosophila melanogaster
es un modelo muy interesante para estudiar
procesos neuronales comunes en todos los ani-
males, tales como el dolor y el comportamien-
to sexual. Asimismo, la mosca es un modelo
realista y barato para estudiar enfermedades
neurodegenerativas y procesos cognoscitivos
elevados, tales como la formacion de la memo-
ria. El cerebro de la mosca no es cualquier cosa,
tampoco estudiarlo.
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