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El Kamasutra de la divulgacién cientifica

Mafiana viemes, a partir de las 13:00 horas, Sergio de Regules dictara el cologuio "El
Kamasutra de la divulgacion cientifica. Sugerencias para compartir |a ciencia”, en el auditorio
Marcos Moshinsky del Instituto de Investizgaciones Nucleares, en Ciudad Universitaria.

UNA MOSCA “CASTHU

@® Quién lo diria? La mosca de la

fruta { Drosophila melanogaster)

C tiene una gran similitud genética,

bioguimica y newroguimica con

los zeres humanos, Es mids, ese

insecto comparte con nosotros por 1o

menos 70% de los genes que se han
asociado a enfermedades genéticas.

Por eso, un equipo de investigacion
del Instituto de Biotecnologia, camptis
Morelos, encabezado por Enrique Rey-
naud Garza, realiza experimentos con
ella para entender las bases genéticas v
moleculares de las enfermedades neuro-
degenerativas (sobre todo del mal de
Parkinson) y asi desarrollar en el futuro
estrategias alternativas de prevencidon.

Asimismo, se valen de la mosca de la
fruta para entender el desarrollo v las
propiedades de los circuitos neuronales
aue constituyven el sistema nervioso cen-
tral de los animales superiores.

“Utilizamos Drosophila melanogaster
como modelo de estudio del mal de Par-
kinson, asi como del dolor, la memoria y
el aprendizaje. Nos enfocamos en parti-
cular en ese mal, porgue si logramos en-
tender sus bases genéticas v molecula-
res, probablemente podamos entender
también qué origina otras enfermedades
neurodegenerativas, como la de Alzhei-
mer, la de Huntington, la de las vacas lo-
cas (encefalopatia espongiforme bovi-
na}) v la de Creuzfeldt-Jakob”, comenta
Reynaud Garza,

Ejemplares transgénicos

Fara comprender cdmo evoluciona el
mal de Parkinson, Reynaud Garza y sus
colaboradores han creado, con secuen-
cias de ADN humano, moscas transgé-
nicas que les han permitido observar los
efectos de la expresidn de los genes invo-
lucrados en el proceso de destruccion de
las neuronas dopaminérgicas, las cuales
producen ¢l neurotransmisor conocido
como dopamina,

Esas moscas transgénicas expresan,
en su sistema nervioso central, el gen hu-
mano gque codifica para la proteina sinfi-
lina-1, el cual se cree que es un modula-
dor de los procesos neuropatologicos
del mal de Parkinson.

Se sabe, ademis, que la sinfilina-1 inte-
racciona fisicamente con otra proteina,
la alfa-sinucleina, la cual es mutante v
agente causal de una forma del mal de
Parkinson familiar.

Mediante un electroretinograma apli-
cado a una mosca transgénica con defi-
ciencia de dopamina (la cual modula la
actividad de las newronas en la retina), el
equipo de Reynaud ha probado que la
sola expresion de la sinfilina-1 induce la
neurodegeneracion de los fotorrecepto-
res del insecto.

“Pero sl a la mosca enferma se le da
L-dopa (el firmaco mds efectivo para
controlar el mal de Parkinson), el elec-
troretinograma normal se recupera.
Este experimento demuestra que la
expresion de la sinfilina-1 hace que la
mosca pierda de manera especifica las
neuronas dopaminérgicas, pero que,
como eén nosotros -los seres humanos-
los sintomas pueden ser controlados
en ella si se le suministra el menciona-
domedicamento, Una de nuestras me-
tas para el proximo ano es estudiar el
proceso de neurodegeneracion indu-
cido por la sinfilina-1 v la interaceion
genética in vivo de ésta con la alfa-si-
nucleina”, sefiala el investigador.

En otro experimento, al cruzar moscas
transgénicas que salo expresan el gen de
la sinfilina-1 con otras que sHo expresan
el de la alfa-sinucleina, Reynaud Garza
observi que, par separado, ambos genes
s0n mas toxicos gue cuando interaccio-
nan en los descendientes de aguéllas.

Estose debe ague, dentro de las neu-
ronas, la sinfilina-1 trasporta a la al-
fa-sinucleina para que haga su trabajo
en la sinapsis neuronal v luego, yva en-
vejecida, 1a lleva al protecsoma, “ma-
guinaria” que se encarga de destruir y
reciclar las proteinas viejas para sinte-
tizar proteinas nuevas.

“Aqui se ve el mecanismo molecular
gue causa el mal de Parkinson genético,
El mal transporte y la mala degradacion
de una proteina como la alfa-sinucleina
ocasionan su acumulacion en el citoplas-
ma de las neuronas, lo cual genera toxi-
cidad”, afirma Reynaud Garza,

Inactivacion

Para el estudio de los circuitos neurona-
les, Reynaud Garza y sus colaboradores
han establecido un tamizado genético
gue permite aislar familias de moscas a
las que se les pueden inactivar grupos
restringidos de neuronas,

“Con esta téenica hemos podido
identificar circuitos neuronales dis-
cretos con funciones definidas que
constituyen menos de 0,03 % del sis-
tema nervioso central. Por ejemplo, al
inactivar todo el circuito octopaminér-
gico, las moscas hembras se vuelven
estériles, va que una funcion de las
neuronas octopaminérgicas es modu-
lar las contracciones del oviducto para
gue aguéllas sean capaces de deposl-
tar huevos™, informa el investigador.

El proximo afio, los cientificos de la
UNAM buscardn aislar nuevos circuitos
neuronales discretos v caracterizar a ni-
vel genético, molecular, celular y fisiold-
gico los que ya han sido identificados.

Dolor, memoria y aprendizaje

Con este método, Reynaud Garza v su
equipo estan en proceso de aislar cireud-

Desde el punto de vista genético, bioquimico y
neuroquimico, D. melanogaster es similar a las personas. Por
eso se le utiliza para estudiar los males neurodegenerativos
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MOSCA DE LA FRUTA. Comparte con nosotros por lo menos 70% de los genes que se han asociado a enfermedades genéticas

DIPTERO

Este insecto de dos alas se caracteriza por tener los ojos rojos
y el cuerpo amarillento; mide alrededor de 3 milimetros de longitud

Macho

larvaria

tos neuronales asociados al procesa-
miento de estimulos dolorosos.

“La percepcion del dolor se lama no
cicepcion v la experimentan todos los
animales, Porlo que se refiere a la mosca
de la fruta y los seres humanos, compar-
ten los mismos receptores del dolor”, ex-
plica el investigador de la UNAM.

5i se llegan a identificar los genes
relacionados con la nocicepcion, se
podrian encontrar las vias a través de
las cuales las personas reaccionan an-
te estimulos gque provocan dolor, lo
gque podria ser Gtil en la elaboracidn
de nuevos analgésicos.

Por otra parte, los investigadores
universitarios tratan de entender comao
es gue se produce la consolidacion la
memoria, por medio de un experimen-
toen el cual se le da un chogue eléctrico

De 6 a 11 dias
dura la
metamorfosis

de una larva
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Primera etapa
larvaria

a una mosca de la fruta para que lo aso-
cle a un aroma en particular y relacione
éste con el dolor v trate de evitarlo, Con
este experimento, los cientificos de la
UNAM han comprobado que si la es-
tructura del cerebro involucrada en es-
te aprendizaje (cuerpos fungiformes)
deja de funcionar, la mosca de la fruta
gue recibe el chogque eléctrico perma-
nece en el sitlo donde percibe el aroma,
mientras que las demds moscas (a las
gue 1o se les da ningin chogque eléctri-
co) se van al lado opuesto,

“En este caso se analiza qué sucede
con el aprendizaje y como es afectado
cuando estdn mutados los canales ioni-
cos de potasio dependientes de voltaje
gue se expresan en esa estructura del ce-
rebro. Este estudio puede servir para en-
tender como se consolida la memoria a
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Experimentar con

‘ esta mosca no

representa nin
complicacion ética. Nadie
se va a conflictuar porque
a una de ellas se le dé

o se le ponga un gen
humano para ver qué

largo plazo en los seres humanos”, dice
el Investigador universitario.
Investigacion basica

Sin embargo, todo esto es investiga-
cion bdsica; no tendri un impacto in-
mediato y directo en la medicina, ni
siguiera en la profilaxis. De ahi gue
Reynaud Garza considere que seria
una irresponsabilidad afirmar que a
partir de estos estudios bisicos ya se
podra curar el mal de Parkinson.

“Primero se tiene que entender por
qué da: si sabemos bien gqué regula la li-
beracion de dopamina v dénde se tiene
gue liberar, podemos imaginar algunos
medios para transportarla antes que ha-
va cambios en la estructura del cerebro”,
apunta Reynaud Garza.

Estos medios podrian ser micro-
bombas para liberar dopamina, las
cuales tendrian menos efectos secun-
darios que los firmacos o, para casos
agudos, artefactos electronicos como
marcapasos; de hecho, éstos ya exis-
ten: en clerta regidon del cerebro se po-
nen unos electrodos para estimularla
a un ritmo correcto, lo que quita mu-
chos sintomas de la enfermedad.

“Ahora bien, antes hay que entender
bien las bases genéticas v moleculares
del mal de Parkinson para buscar unaes-
trategia alternativa que lo prevenga o lo
cure de ofra manera, Pero eso todavia es
un gran ‘quién sabe cuindo™, finaliza el
investigador universitario,

Fernando Guezrmidn Aguilar

Gnete a nosotros a travées de facebook
en el groapo KIOSHO-ELUNNVERSAL
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Ventajas

La mosca de la fruta, cuyo genoma
estd totalmente secuenciado y es el
mejor anotado de todos los disponi-
bles hasta ahora, comparte con los
seres humanos por lo menos ¢l 70%
de los genes gue se han asociado a
enfermedades genéticas; es decir, de
cada 10 genes que tienen que ver con
una enfermedad de ese tipo, por lo
menos hay siete contrapartes en la
mosca de la fruta.

“Esto significa que cualguier en-
fermedad genética puede ser estu-
diada en Drosophila melpnogaster
con una probabilidad de 7 a 107, co-
menta Reynaud Garza,

Con este insecto es facil generar,
de manera rutinaria, mutantes y or-
ganismos transgénicos. En efecto, a
ella se le pueden poner y quitar genes
humanos como si fueran piezas de
coche, ya que comparte con nosotros
la misma maguinaria y los mismos
mecanismos de desarrallo,

Su sistemna nervioso central, pe-
queno (con 200 mil neuronas) pe-
ro sofisticado, es ideal para estu-
diar la genética molecular y celu-
lar del comportamiento.

PEQU ENO. Su sistema nervioso
central tiene 200 mil neuronas

Proteinas
malignas

En sus etapas avanzadas, la de-
mencia es un sintoma comin a
todas las enfermedades neurode-
generativas, las cuales son causa-
das por la muerte de distintas
neuronas.

Por miultiples razones (defectos
genéticos, traumatismos o efec-
tos del medic ambiente), una pro-
teina enddgena que es necesaria
para el funcionamiento correcto
de las células cerebrales, se vuel-
ve maligna en cadena y comienza
a4 matar neuronas.

En el mal de Parkinson, esa
proteina es la alfa-sinucleina; en
la enfermedad de Alzheimer, la
beta-amiloide; en la de Hungtin-
gton, la huntinting; v en la de las
vacas locas, en la de Creutzfel-
dt-Jakob y en el kuru o "muerte de
la risa", la pridn (PrP), la cual es
una proteina exdgena.

VICTIMAS. El boxeador Mohamed
Aliy el actor Michael ), Fox

Mal de Parkinson

En el mal de Parkinson asociado a
causas genéticas, la proteina alfa-si-
nucleina mata las neuronas dopa-
minérgicas, las cuales producen do-
pamina, sustancia gue permite re-
gular la eoordinacién fina: el movi-
rmiento, el equilibro, la marcha...
Cuando esas neuronas mueren, la
persona afectada se pone rigida o
tiernbla.

El mal de Parkinson autosomal
recesivo (una de sus victimas es
Michael J. Fox) se origina por la
falta del gen parkina. El mal de
Parkinson adquirido (una de sus
victimas es Mohamed All) se orlgi-
na por traumatismos (golpes en la
cabeza) o por una exposicion croni-
€a a venenos e insecticidas, en par-
ticular a la rotenona.

LAS MAS COMUNES

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
le da a 10% de las personas gue
tienen mas de 65 anos de edad

MAL DE PARKINSOMN:

el esporddico le da a 1% de las
persanas que tienen mas de 65
anos de edad
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