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Antecedents 1 Objectius

U na guestio central en la biologia del desenvolupament és com una sola cél:-lula pot donar lloc a
una forma de vida complexa i funcional. Com sap una cel-lula quan ha de dividir-se? | quan ha de
diferenciar-se en un tipus cel-lular especific? Queé la guia a ocupar el lloc en un teixit o organ? Com
sabem quan deixara de créixer? Qué determina la forma i la mida d‘un teixit o organ? | qué determina
quant temps ha de viure una cel-lula i quan ha de morir? El comportament de les cél:lules dins d‘un
organisme esta governat per la complexa interaccio de factors genétics i bioquimics. De com funcionen
aquests processos basics en cél-lules normals i sanes, els cientifics poden comprendre el qué passa en
les céel-lules quan les coses no van bé, aixo és el que succeeix durant |‘aparicié d‘una malaltia.

Durant el desenvolupament d‘organismes multicel-lulars, grups de cél-lules s‘uneixen per formar
teixits que inicialment son homogenis. Els patrons espacials comencen a establir-se quan grups de
cél-lules “decideixen” subdividir-se en territoris més petits anomenats compartiments, fins a crear
limits estables entre cél-lules. Perqueé les cél-lules puguin unir-se per constituir teixits, organs i, fins i
tot, organismes complets cal que processos com ara la comunicacio entre cél-lules, passin de manera
altament regulada. Desvetllar els mecanismes i principis relacionats amb |‘organitzaci6 i funcionament
dels compartiments, aixi com la distribucio de molécules especifiques de cada subsistema cel:lular, és
un dels grans reptes als quals s‘enfronta la investigacio biologica d’avui en dia.

Els investigadors tenen moltes eines a la seva disposicié per estudiar aquests processos del
desenvolupament en tota la seva complexitat. Un dels models més utilitzats és la mosca de la fruita,
Drosophila melanogaster. Les mosques de la fruita s‘han utilitzat en investigaci6 biologica des de fa ja
més d‘un segle i, avui en dia, milers de cientifics les fan servir en els seus laboratoris per respondre una
gran quantitat de qiiestions biologiques. Es cert que part de la popularitat de Drosophila com a model es
deu a raons merament historiques. Es tant el que ja sabem sobre ella que la converteix en una eina molt
ben caracteritzada i facil de treballar, pero també hi ha una part practica: es tracta d’un animal petit,
amb un cicle de vida de només dues setmanes, barat i facil de mantenir en gran nombre. Al principi,
Drosophila es va usar fonamentalment en estudis genetics i va servir, per exemple, per descobrir que

els gens estaven relacionats amb les proteines, i per estudiar els mecanismes de l‘heréncia genética.
Més recentment, Drosophila s‘ha convertit en protagonista de molts estudis en l‘ambit de la biologia del
desenvolupament. Si bé és cert, que la major part de l‘atencio s‘ha concentrat en el desenvolupament
embrionari, en com a partir d‘un ou fertilitzat relativament simple s‘origina un organisme multicel-lular
complex, també ha sorgit un gran interes a veure com certes estructures de l‘adult es desenvolupen a la
pupa: el desenvolupament de l‘ull compost i també les ales, cames i altres organs han captat la major
part de l‘atencio.

En aquest curs es tractaran temes com la divisio cel-lular, la determinacio de la destinacio cel-lular, la
regulacio del creixement dels teixits i com alguns errors en aquests processos poden conduir a l‘aparicio
de malalties. El curs abordara diversos temes propis del curriculum dels nens més grans de 12 anys:

la mitosi, la mort cel-lular, les malalties genetiques i l‘ética en [‘experimentacié amb animals. A més,
representa una oportunitat Unica per reunir cientifics d‘una de les organitzacions de recerca més
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importants de Barcelona i professors dels instituts catalans en un entorn d‘investigacio cientifica per
aprofundir en algunes de les preguntes plantejades pels investigadors biomedics i aconseguir aixi una
visid més practica sobre les metodologies que utilitzen en el seu dia a dia. Durant el curs, cientifics

i professors treballaran junts per desenvolupar i perfeccionar els materials i recursos que es puguin
utilitzar un cop a les aules. S‘animara a professors i cientifics a establir rutes de comunicacio duradores
i xarxes que serveixin com a recurs una vegada que el taller hagi finalitzat.

Temes

Aquest curs de 2 dies de durada es divideix en dos parts. A la primera, biolegs del desenvolupament
d‘avantguarda presentaran una visié general dels coneixements actuals sobre Drosophila i discutiran per
qué és una eina tan important per entendre la salut humana. El segon dia se centrara en els detalls de
la genética de la mosca de la fruita i en el desenvolupament embrionari, la qual cosa proporcionara una
visié eminentment practica sobre les técniques de biologia molecular que els investigadors utilitzen per
crear mosques amb caracteristiques especifiques. També els participants podran analitzar les mosques
que han “creat” al laboratori usant alguns dels métodes d‘avantguarda de la ciéncia d‘avui, com ara les
técniques de tincio.

Durant el curs els professors tindran l‘oportunitat de:

Revisar el que es coneix sobre el desenvolupament de Drosophila i enfrontar-se a algunes de les
preguntes sense resposta sobre aixo.

Apropar-se a algunes de les tecniques més actuals dels cientifics per estudiar la morfogénesi i la
divisio cel-lular.

Dur a terme experiments practics per comprendre el desenvolupament de Drosophila.
Aprendre sobre la regulacié del desenvolupament i les seves implicacions en la salut humana.

Reflexionar sobre l‘impacte de la recerca basica en la medicina moderna.
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Programa Professors i Ciencia
Fundacio CatalunyaCaixa

La Fundaci6 CatalunyaCaixa presenta la tercera edicio del Programa Professors i Ciéncia. El programa
convida el professorat de secundaria a participar en cursos d‘especialitzacio cientifica als principals
centres de recerca de Catalunya. Es tracta d‘una oportunitat Gnica, que permet al professorat tenir
contacte amb els laboratoris dels centres de recerca i d‘acostar la recerca actual als centres educatius.
Amb aquests cursos es vol també contribuir a millorar la continua formacio i especialitzacio del
professorat de secundaria, en les seves respectives arees de coneixement, de manera que pugui revertir
en el seu dia a dia a les aules. Els cursos son oberts a tots els professors interessats en participar-hi.

No obstant aixo, per a ‘assignacio de places tindran prioritat tots els professors i professores que han
recomanat a algun estudiant per al Programa Joves i Ciéncia, en les edicions 2011 i/0 2012.

http://professorsiciencia.catalunyacaixa.com/

Fundacio

CatalunyaCaixa

PROGRAMA
PROFESSORS | CIENCIA L
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IRB Barcelona

’Institut de Recerca Biomeédica (IRB Barcelona) és un centre public dedicat a la recerca basica i
aplicada on convergeixen en un triangle Unic la biologia molecular i cel-lular, la biologia estructural
i computacional, i la quimica, amb experts en protedomica, genomica, bioestadistica i microscopia
digital avancada. A l‘IRB Barcelona treballen 28 grups de recerca estructurats en cinc programes, amb
l‘objectiu comU de dur a terme projectes multidisciplinars capacos d‘abordar problemes biomedics
de gran impacte socioeconomic. La missio estrategica final és traslladar els resultats a la clinica i, des
de la seva fundacio, ja ha establert tres empreses biotecnologiques. Acull prop de 470 treballadors
de 35 nacionalitats diferents. L‘IRB Barcelona va ser creat per la Generalitat de Catalunya a l‘octubre
de 2005, i esta ubicat al Parc Cientific de Barcelona. Recentment, l‘institut ha estat premiat amb el
Distintiu de Centre d‘Excel-léncia Severo Ochoa, del Ministeri de Ciéncia i Innovacio.

L‘IRB Barcelona creu fermament que les institucions cientifiques tenen [‘obligacié d‘informar al public
del treball que desenvolupen i han d‘oferir un dialeg obert sobre una area cientifica que té un enorme
potencial per incidir en la vida de les persones. L‘IRB Barcelona promou una imatge solida i realista

de la cultura cientifica cap a la societat. Per aconseguir-ho, aposta per la comunicacioé de la ciéncia a
través d‘intenses relacions amb els mitjans de comunicacio i amb l‘organitzacio d‘activitats educatives i
de divulgacio per a professors, escoles i public general.

www.irbbarcelona.org

e

BARCELONA

INSTITUT [
DE RECERCA
BIOMEDICA
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Instructors 1 Organitzadors

Jordi Casanova Cap de Grup, IRB Barcelona
i Professor, IBMB-CSIC
Marco Milan Cap de Grup, IRB Barcelona i
Professor d‘Investigacid, ICREA
Cayetano Gonzalez Cap de Grup, IRB Barcelona i
Professor d‘Investigacid, ICREA
Sofia Araujo Investigadora Associada, IRB Barcelona
Pablo Barrecheguren Estudiant de doctorat, IRB Barcelona
Elisenda Buti Estudiant de doctorat, IRB Barcelona
Oscar Martorell Estudiant de doctorat, IRB Barcelona
Delia Ricolo Estudiant de doctorat, IRB Barcelona
Naria Samper Ajudant a la investigacio, IBMB-CSIC
Sarah Sherwood Cap de Comunicacio i Relacions

Externes, IRB Barcelona

Rosina Malagrida Directora Técnica de Difusio de la Ciencia,
Parc Cientific de Barcelona

Oe.

Amb la col.laboracié del Parc Cientific de Barcelona .

Barcelona

° Barcelona
. Knowledge
. Campus
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Programa

Divendres,
30 de novembre

15:45 - 16:00
16:00 - 16:15

16:15-17:00

17:00-17:45

17:45-18:15
18:15-19:00

19:00-20:30

Dissabte,
1 de desembre

9:30-11:00

11:00-11:30
11:30-13:00

13:15-15:15
15:15-17:15
17:15-17:45
17:45-18:45
18:45-19:30

Sala
Arribada Recepcio PCB
Benvinguda IRB Barcelona: Joan J. Guinovart Felix Serratosa
El paper de les institucions cientifiques en apropar la ciéncia
d‘avui a les escoles
Xerrada: Jordi Casanova Felix Serratosa
Com la mosca de la fruita ens ajuda a comprendre els secrets
de la vida
Xerrada: Marco Milan Felix Serratosa
Herramientas genéticas en Drosophila
Cafe i discussio ex-recepcio PCB
Xerrada: Cayetano Gonzalez Felix Serratosa
Modelizacion del cancer en Drosophila
Xerrada: Rosina Malagrida Felix Serratosa
Recerca en Societat: Presentacio de les activitats educatives
del Parc Cientific de Barcelona (PCB)
(Grup 1) Taller I: Crea la teva mosca Sala de moscas
(Grup 2) Taller 2: Tria la teva mosca OpenLab
Cafe i discussio Torres
(Grup 2) Taller I: Crea la teva mosca Sala de moscas
(Grup 1) Taller 2: Tria la teva mosca OpenLab
Pausa per dinar Torres
Activitat: Recursos en linia de Drosophila OpenLab
Cafeé i discussio Torres
Microxerrades: “La ciencia es jove” OpenLab

Discussio i feedback OpenLab
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Com la mosca de la fruita ens ajuda
a comprendre els secrets de la vida

Jordi Casanova

Jordi Casanova,
Cap de Grup, IRB Barcelona i
Professor, IBMB-CSIC

Avui, a l’any 2011, la mosca del vinagre, o
Drosophila melanogaster en la nomenclatura
cientifica, és una eina Util per adrecar practicament
qualsevol recerca de tipus biomedic. Aspectes tan
variables com les malalties neurodegeneratives, el
cancer, la drogadiccio, les malalties metaboliques
o, fins i tot, els estudis sobre el canvi climatic sén
exemples en que Drosophila ha contribuit al seu
coneixement causal. | no és només la varietat de
temes d’estudi el que ha donat rellevancia a Droso-
phila, és també i, sobretot, la seva poténcia com a
eina amb repercussions cada vegada més afinades i
significatives.

Aquestes caracteristiques son les que han convertit
Drosophila en un organisme model. Un organisme
model ha de comptar amb dues propietats. Primer,
ha de ser util perque les conclusions dels estudis
que s’hi fan siguin de rellevancia general i, en el
cas de la recerca biomédica en particular, han de
tenir implicacions per als humans. | segona, ha de
permetre realitzar estudis i experiments de mane-
ra que es combinin la senzillesa amb la poténcia i
sofisticacio de les técniques emprades, en un grau
que no seria possible per aquelles altres espécies
pel qual aquest organisme es vol establir com a
model.

L’eleccidé d’un organisme com a model pot haver es-
tat en alguns casos, fins i tot, fortuita en el seu ori-
gen. Es el seu Us el que acaba decidint o no la seva
utilitat, de vegades per la descoberta d’algunes
propietats que no eren conegudes en el moment de
la seva tria. No és sorprenent aleshores que, en un
exemple de mecanisme d’autoalimentacio, un bon
organisme model és aquell del que se’n sap més i,
per tant, com més s’empra més bon model esdevé.

Aquest és clarament el cas de Drosophila melanoga-
ster. Repassarem a grans trets algunes de les seves
caracteristiques, alhora que intentarem explicitar
alguns exemples que posin de manifest la seva utili-
tat com a model en la recerca biomedica.

The life cycle of Drosophila melanogaster

female male

1st instar larva

)

2nd instar larva

prepupa

RS A MR
S

Jrd instar larva

Figura 1. Cicle de vida de Drosophila melanogaster (FlyMove)
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Herramientas genéticas en Drosophila

Herramientas geneticas

en Drosophila

Marco Milan

Marco Milan,
Cap de Grup, IRB Barcelona i
Professor d‘Investigacio, ICREA

Drosophila melanogaster, la mosca de la fruta,
es el organismo multicelular por excelencia
para el analisis de procesos biologicos desde un
punto de vista genético. Cien afos de estudio con
este sistema modelo han permitido la generacion y
mantenimiento de mutaciones en una alto por-
centaje de sus genes, asi como de herramientas
genéticas altamente sofisticadas para la generacion
de nuevos tipos de mutaciones y para el analisis
genético a nivel celular de procesos biologicos.

En este seminario se revisara la metodologia uti-
lizada hoy en dia en el campo para la generacion y

mantenimiento de mutaciones y para la construc-
cion de herramientas genéticas sofisticadas para el
analisis a nivel celular de procesos biologicos. Se
discutira la utilidad de cromosomas balanceadores
para el mantenimiento de mutaciones letales en
homozigosis y el uso de elementos transponibles
para la generacion de moscas transgénicas. La
transgénesis ha permitido a su vez la generacion de
nuevas mutaciones de falta y ganancia de funcion,
la expresion dirigida espacial y temporalmente de
genes y la construccion de herramientas genéticas
muy sofisticadas para el analisis a nivel celular de la
funcion génica en diversos procesos biologicos.

Figura 1. Moscas “white“. calderdn encodes an organic cation transporter of the major facilitator superfamily required for cell growth and
proliferation of Drosophila tissues. Herranz H, Morata G, Mildn M. Development. 2006 Jul;133(14):2617-25
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Modelizacion del cancer en Drosophila

Modelizacion del cancer

en Drosophila

Cayetano Gonzalez

14

Cayetano Gonzalez,
Cap de Grup, IRB Barcelona i
Professor d‘Investigacio, ICREA

En mi laboratorio utilizamos moscas para inves-
tigar ciertos aspectos del cancer. A pesar de las
obvias y numerosas diferencias entre moscas y hu-
manos, muchos procesos biologicos se han conserva-
do a lo largo de la evolucion y son muy similares en
especies tan diferentes. Nuestro trabajo se centra
en identificar los cambios que ocurren en una célula
para que se transforme en cancerosa y entre en un
ciclo de crecimiento y division sin limite. De mane-
ra especial, nuestro trabajo se centra en las células
madre del sistema nervioso. Al igual que muchos
otros tipos celulares humanos, estas células tienen
una marcada asimetria interna; es decir, acumulan
una serie de marcadores (proteinas en su mayoria)
en un lado de la célula y otros marcadores diferen-
tes en el lado opuesto.

control tumour

Figura 1. Mosca con un tumor (verde) en el abdomen
y metdstasis en los ojos. (Gonzdlez laboratori)

Los resultados mas relevantes obtenidos gracias a
nuestras investigaciones son dos:

El primero lo obtuvimos al descubrir que la altera-
cion de los mecanismos moleculares que regulan la
polarizacion de marcadores a uno y otro lado de la
célula resulta frecuentemente en la aparicion de
tumores. Estos resultados apuntan a una posible
relacion funcional entre errores en la asimetria de
células madre y el desarrollo de tumores.

El segundo resultado consistié en observar que en
un tipo de cancer de mosca determinado, las célu-
las del tumor contienen proteinas que en una mosca
sana se encuentran sélo en células de testiculo o de
ovario. La relevancia de esta observacion se debe

a que coincide con la realizada en ciertos tipos

de tumores humanos de piel, intestino, cerebro y
otros, en los que también se pueden detectar cé-
lulas que contienen proteinas que normalmente se
encuentran solo en testiculos o en ovarios. Curiosa-
mente, la observacion en tumores humanos es muy
anterior a la observacion en moscas. Sin embargo,
las limitaciones experimentales propias de material
humano han hecho imposible hasta el momento
determinar con certeza si la presencia de estas
proteinas es una mera consecuencia “pasiva” de la
tranformacion tumoral o si dicha presencia juega un
papel causativo en el crecimiento del tumor. Lo ver-
daderamente relevante de nuestro descubrimiento
es que, explotando las poderosisimas herramientas
experimentales (microscopia, biologia molecular,
bioquimica, genética) de que disponemos para
trabajar con moscas, hemos demostrado que algu-
nas de estas proteinas realmente juegan un papel
funcional esencial, de manera que si se eliminan del
tumor este no crece.

http://www.pcb.ub.edu/divisioncelular/
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Recerca en societat

Apropant la recerca biomedica a
‘educacio: Recerca en societat

Rosina Malagrida

Rosina Malagrida,
Directora Tecnica de Difusio de la Ciéncia
Parc Cientific de Barcelona

Apropar la recerca a les aules dels centres
educatius és una prioritat del Parc Cientific
Barcelona, que té com a una de les seves linies es-
tratégiques ’organitzacio d’activitats de divulgacio
que contribueixen a millorar la cultura cientifica del
public en general i a fomentar vocacions cienti-
fiques entre els joves. Per aix0, ha creat canals
innovadors de divulgacio que afavoreixen el dialeg
entre el public i els investigadors, i que comuniquen
“ciéncia viva”, és a dir, la recerca que actualment
s’esta portant a terme a les empreses i als centres

Actualment, el Parc ofereix més de 120 activitats
anuals presencials en les qué participen 6.000 per-
sones en el marc del seu Programa Recerca en Soci-
etat. Aixi mateix, també ofereix recursos on line a
través de 2 portals europeus educatius: nanoyou.eu
i xplorehealth.eu.

Xplore Health.eu és el primer portal europeu dirigit
a la comunitat educativa de secundaria per apropar
la recerca biomedica actual a ’activitat docent i als
museus d’arreu d’Europa. Coordinat pel Parc Cienti-
fic Barcelona, el portal esta financat per la Comissio

Europea amb la col:-laboracio de [’Obra Social “la

d’investigacio del Parc, com ara l‘Institut de Recer- . . .,
Caixa” i la Fundacio Amgen.

ca Biomedica (IRB Barcelona), aixi com a d‘altres

institucions. http://www.xplorehealth.eu/sites/all/themes/
xplore/files/xplorehealth_triptic.pdf
plore Inici | Quantanosaites | Actviats | Contacte cas v gyJEY cercar
Health &

DESCOBREIX LES ULTIMES TENDENCIES EN RECERCA BIOMEDICA

E»Com es desenvolupen els farmacs?

ia de vida, formen part de
com actuen | com sol
procés? eXplora el desenvolupament de farmacs!
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i
@
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Altres recursos

Figura 1. El portal Xplore Health, és una de les moltes activitats
de difusio de la ciéncia del Parc Cientific de Barcelona.
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Crea la teva mosca

Sofia Araljo, Elisenda Buti, Pablo Barrecheguren,

Oscar Martorell, Delia Ricolo, Naria Samper

fi

Elisenda Buti
Estudiant de doctorat

Sofia Aradjo
Investigadora Asociada

Delia Ricolo
Estudiant de doctorat

Oscar Martorell
Estudiant de doctorat

Pablo Barrecheguren
Estudiant de doctorat

Naria Samper
Ajudant a la investigacio

Drosophila melanogaster, también llamada
mosca del vinagre o mosca de la fruta, es un
diptero branquicero de la familia Drosophilidae.
Debido a su rapido ciclo de desarrollo (10-12 dias
desde la fase embrionaria hasta un adulto sexual-
mente activo), su mantenimiento econdémico y la
gran homologia biologica entre este modelo y otros
mas avanzados como los mamiferos, Drosophila
melanogaster se ha convertido desde hace décadas
en uno de los modelos de trabajo mas importantes
en biologia.

El trabajo con Drosophila melanogaster se puede
dividir en una serie de procedimientos basicos:

e Mantenimiento y amplificacion de un stock.

o Seleccion de adultos y generacion de un cruce.

Mantenimiento y amplificacién
de un stock

En genética se denomina stock a una poblacion
genéticamente estable de individuos (en este
caso Drosophilas) y lo primero que debe aprender
alguien que desee trabajar con Drosophila mela-

nogaster es a mantener y amplificar sus propios
stocks.

Para el mantenimiento de las moscas es necesario
mantenerlas en recipientes (generalmente tubos
cilindricos) cerrados que contienen en su interior
una papilla de frutas u otros alimentos. Las moscas
no sélo se alimentan de esta papilla sélida sino

que también depositan alli sus huevos y es en ese
lugar en el cual se desarrollan las larvas. Una vez
ya han aparecido larvas en el recipiente, es posible
transferir las moscas adultas a otro recipiente para
aumentar el nimero de tubos de cria. Es necesario
esperar hasta la aparicion de larvas para realizar
la transferencia ya que la sola presencia de huevos
en la comida no nos garantiza que los huevos hayan
sido fertilizados.

Es importante asegurarse que al amplificar estamos
transfiriendo moscas tanto machos como hembras
en una proporcion 1-1 o, mejor, de mas hembras
que machos. Para distinguir entre machos y hem-
bras el método mas facil es buscar la presencia

en los machos de genitales externos al final del
abdomen.
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Figura 1: Esquema representativo de dos especimenes de Drosophila melanogaster adultos (macho derecha, hembra izquierda). En la imagen se
distinguen claramente algunos rasgos propios de los machos como la coloracién al final del abdomen y el menor tamario del individuo.

http://flybase.org/

d'? I
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Q

Figura 2: Detalle de la parte inferior de individuos adultos de Drosophila. Jennifer Childress, Richard Behringer i Georg Halder. 2005. Genesis

43(1). Imatge de coberta.

Una vez realizada la amplificacion, se mantienen las
moscas en el tubo hasta que se aprecian larvas y
entonces se transfieren las moscas a un tubo nuevo.
Esta operacion se va repitiendo hasta tener la canti-
dad deseada de tubos con el stock.

Tan importante como los pasos anteriores, durante
el mantenimiento de un stock son claves: la lim-
pieza de la zona de trabajo con etanol para evitar
posibles contaminaciones por acaros y el correcto
etiquetado y trabajo ordenado con los stocks para
evitar mezclas entre individuos de diferentes lineas
genéticas.

Seleccién de adultos y
generacion de un cruce

Aunque existe una gran diversidad de stocks listos
para su uso, es muy frecuente que los investigado-
res se vean en la necesidad de generar sus propios
stocks para adaptar las lineas genéticas con las que
trabajan a sus necesidades experimentales.

Estas nuevas lineas se generan a partir de cruces
de las preexistentes en los cuales se seleccionan
los descendientes que tienen las mutaciones o
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herramientas genéticas que nos interesan. Como
estas mutaciones o herramientas introducidas en

el genoma de la mosca estan asociadas a un rasgo
fenotipico (un color de ojos determinado, la forma
del ala...), los investigadores pueden hacer todo
este trabajo de seleccion de los descendientes
basandose en las leyes de herencia mendeliana y los
rasgos fenotipicos de las moscas.

Unas de las herramientas genéticas mas usadas son
los cromosomas que evitan la recombinacion mito-
tica en la ovogénesis de las hembras, o balanceado-
res. Al evitar la recombinacion, los balanceadores
son claves a la hora de mantener la estabilidad
genética de los stocks y al tener asociados rasgos
fenotipicos, es posible rastrear su herencia a través
de la generacion de los stocks.

Una vez se ha decidido que stocks vamos a cruzar
entre si y de cual tomaremos las hembras y de cual
los machos, el siguiente paso es la recoleccion de
hembras virgenes.

Este paso tiene como objetivo asegurarnos que en
el momento de realizar el cruce las hembras no han
sido fecundadas por otros machos que no sean los
que deseamos. La recoleccion de virgenes es posi-
ble gracias a unos determinados rasgos fenotipicos
que distinguen a las moscas practicamente recién
nacidas (y por lo tanto virgenes) y a las hembras,
siendo el rasgo mas caracteristico una marca negra
en el abdomen generada por la ultima comida de la
larva durante su fase larvaria.

Asi pues, dos veces al dia, una vez al inicio de la
mafana y otra al finalizar la tarde, se deben buscar
en los stocks moscas virgenes, separarlas a par-

te y mantenerlas a 18 grados (la temperatura de
trabajo normal es a 25 grados. Si trabajamos a 18,
las moscas se desarrollan el doble de lento por lo
que tardan mas en envejecer y podemos mantener
las virgenes en buenas condiciones durante mas
tiempo), hasta que tenemos la cantidad adecuada
de virgenes.

Las cantidades para iniciar un cruce son: 5-8 hem-
bras virgenes y otros tantos machos.

wt Cy

Figura 3: Esquema de varios rasgos fenotipicos usados con frecuencia para detectar la presencia de balanceadores u otras herramientas génicas.
Jennifer Childress, Richard Behringer, and Georg Halder. 2005. Genesis 43(1). Imatge de coberta.
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L‘embrié primerenc de Drosophila.

L’embrié primerenc de Drosophila esta envoltat
per una matriu extracel-lular especialitzada que
el protegeix fins a la seva eclosid. Aquesta matriu
extracel:lular esta formada per dues membranes:

el corion, la membrana externa i la membrana
vitel-lina, la més interior.

La membrana vitel:lina és important per diversos
aspectes com, per exemple, la correcta orga-
nitzacié del microvilli o la uni6 entre diferents
components de la membrana per assegurar la seva
insolubilitat. Per comprovar la integritat d’aquesta
membrana interna tant important, cal que primer
treiem la més exterior, la qual cosa aconseguim
fent un rentat amb lleixiu.
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Material

 Falcons de 50 mL  Glicerol 70%

» Plaques de petri  Recipient per abocar residus liquids

e Micropipetes de 200 pL » Porta objectes

o Puntes grogues o Cubre objectes quadrats de 22 x 22 mm
o Lleixiu o Cubre objectes quadrats de 24 x 40 mm
« Pinzells grans per a decorionar » Eppendorfs de 1,5 mL

e Membrana de nylon » Bates

« Aigua destil-lada » Guants

» PBS 0,1%

Procediment
1 Recolliu els embrions de la placa de posta amb l’ajuda del pinzell posant una mica d’aigua destil-lada.

2 Un cop tingueu els embrions desenganxats de la placa aboqueu-los al Falcon (amb la membrana prévia-
ment col-locada).

3 Renteu els embrions amb aigua destil-lada per retirar la resta de llevat.

4 Poseu el falcon/membrana de nylon damunt de la placa de petri i cobriu els embrions amb lleixiu durant
1 min. (temps per a decoroniar)

5 Retireu el Falcon del lleixiu i renteu els embrions amb abundant aigua destil-lada varies vegades.

6 Eixugueu I’exces d’aigua i recolliu els embrions amb el pinzell. Aneu-los afegint al vial 1 amb la solucio
fixadora (s’han de quedar a U'interfase). Ho fem amb pinzell o amb pipeta pasteur de vidre.

Vial 1 Vial 2

1600 pl aigua destil.lada 2ml hepta
200 pl Formaldehid 40% 2m metanol
200 pl PBS 10x

2ml hepta

7 Posem el vial amb els embrions a l’agitador i ho deixem 10-12 minuts (temps per a la fixacio).
8 Recollim els embrions que estan a l’interfase amb un a pipeta Pasteur de vidre i els passem al vial 2.

9 Agitem bé el vial 2 i recollim els que cauen al fons del vial (que son els que no tenen membrana vitel.
lina).

10 Passem els embrions recollits a un eppendorf i fem rentats amb metanol. Aquests embrions els podem
guardar amb metanol a 4°C indefinidament.
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Estudio de la expresidon de genes del desarrollo

La morfogénesis de un organismo esta regulada por genes cuya funcion es la de determinar el patrén corpo-
ral durante el desarrollo. Para la correcta formacion de dicho patron, la regulacion espacio-temporal de la
expresion de estos genes es esencial. Por ello, el uso de las técnicas de inmunotincion e hibridacion in situ
resultan de gran utilidad.

La técnica de hibridacion in situ esta basada en la capacidad que poseen los acidos nucleicos de hibridar
entre si. Mediante la utilizacion de esta técnica se produce la hibridacion de una determinada secuencia de
RNA marcada (sonda disefnada) y su secuencia complementaria (RNA del gen a estudiar).

En la inmunotincién se aprovecha la capacidad que tienen los anticuer-
pos para unirse especificamente a sus correspondientes antigenos. En
este caso, la deteccion no es de RNA sino de proteina. Para esta técnica
son necesarios dos anticuerpos: el anticuerpo primario que reconoce a
la proteina diana y el anticuerpo secundario que reconoce al primario y
se encuentra conjugado a un fluorocromo (inmunofluorescencia) o una
enzima para su deteccion.

En la inmunofluorescencia, la deteccion se produce por la emision de luz
del fluorocromo a una determinada longitud de onda cuando es excitado.

. .. . - . - Anticuerpo primario
Para su visualizacidn es necesario un microscopio de fluorescencia.

En la deteccion mediante una reaccion enzimatica es necesario que el / \
anticuerpo secundario esté conjugado a una enzima, como pueden ser la
fosfatasa alcalina o la peroxidada. Estas enzimas son capaces de catalizar

. . Proteina diana
reacciones que dan lugar a un precipitado coloreado.

Credit: Maria José Andreu

Inmunofluorescencia Hibridacién in situ
Credit: Dept. Biology, Davidson College Credit: Maria José Andreu

Protocolo de inmunofluorescencia en embriones de Drosophila

Material

« Eppendorfs 500pl o Agua destilada autoclavada

« PBS 10X e Fluoromount (medio de montaje)
*  BSA 1mg/ml o Portaobjetos

o Triton 10% o Cubreobjetos 24x24mm
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Procedimiento

1 Fijar y almacenar los embriones en metanol.

Hacer un lavado con una solucion de 500ul de metanol y 500ul de PBS 1X.
Bloquear 1h a 4°C con una solucion PBS 1X/0.3% Triton/2% BSA.

Incubar durante toda la noche a 4°C con el anticuerpo primario en la solucion de bloqueo.

g N W N

Al dia siguiente, hacer lavados de 10 minutos durante 1h a temperatura ambiente con la solucion de
bloqueo.

6 Incubar durante 2h a 4°C con el anticuerpo secundario en la solucion de bloqueo. Proteger de la luz a
partir de este momento.

7 Hacer lavados de 10 minutos durante 1h con PBS 1X/0.3% Triton.

8 Montar en Fluoromount.

Protocolo de hibridacion in situ en embriones de Drosophila

Material

o Eppendorfs de 500ul y 200ul Tapén de deteccion

o PBS 10X NBT

» Tween BCIP

e Agua destilada autoclavada o Glicerol 70%

e Metanol « Portaobjetos

e Formaldehido 39% o Cubreobjetos 24x24mm

o Solucion de hibridacion

Procedimiento

1 Fijar embriones y almacenarlos en metanol.

Incubar 5 minutos en metanol/PTW (PBS 1X, 0.1%Tween) (1:1).
Hacer dos lavados con PTW.

Post-fijacion de 20 minutos en PTW-4%formaldehido.

Hacer 5 lavados de 5 minutos con PTW.

Pretratamiento de 10 minutos en PTW/solucion de hibridacion (1:1).
Prehibridacién de 2h a 55°C.

O N o0 U AW N

Preparar la solucion con la sonda marcada con digoxigenina (normalmente 1:100) en PTW e incubarla-
durante 5 minutos a 80°C.

9 Anadir la sonda a los embriones e hibridar durante toda la noche a 55°C.
10 Al dia siguiente, quitar la sonda e incubar en la solucion de hibridacion durante 20 minutos a 55°C.
11 Incubar en solucion de hibridacion/PTW durante 20 minutos mas.

12 Hacer 4 lavados de 20 minutos en PTW.
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Activitat 2 Tria la teva mosca

Incubar durante 2h con anticuerpo anti-digoxigenina conjugado a fosfatasa alcalina (1:2000) a
temperatura ambiente.

Hacer 4 lavados de 20 minutos con PTW.
Hacer 2 lavados con el tampodn de deteccion.

Anadir 3pl de NBT y 3ul de BCIP por cada ml de tampon de deteccion (cromogeno y sustrato de la reac-
cion enzimatica respectivamente.)

Esperar hasta que la sefal alcance la intensidad deseada y parar la reaccion lavando 3 veces con PTW.

Montar en glicerol.
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U n bon dia, tot llegint el diari, us trobeu la segiient noticia:

* Els valors de les captures d’imatges corresponen a [’any 2011, s’han deixat per ressaltar el creixement de
les bases de dades en biomedicina al llarg d’un anv.

‘" CENCIA

La mosca del vinagre aporta noves
dades per a la curacio de I’Alzheimer

s

gse‘ o Iﬂ Hles

"ﬁ-cnm
SARCELONA

orem ipsum dolor sit amet, |
consectetur adipisici clit, sed

eiusmod tempor incidunt ut
labore et dolore magna aliqua. Ut
enim ad minim veniam. quis nos-
trud exercitation ullamco laboris
nisi ut aliquid ex ea commodi con-
sequal.

Quis aute jure reprehenderit in
voluptate velit esse cillum dolore en
fugiat nulla pariatur. Excepteur sint
obcaecat cupiditat non proident.
sunt in culpa qui officia deserunt
mollit anim id est laborum Sed ut

perspiciatis, unde omnis iste natus
error sit voluptatem accusantium
doloremque Laudantium, totam rem
aperiam eaque ipsa, quae ab illo in-
ventore veritatis et quasi architecto
beatae vitae dicta sunt, explicabo.

Nemo enim ipsam voluptatem,
quia voluptas sit. aspernatur aut
odit aut fugit, sed quia consequun-
tur magni dolores €os. qui ratione
voluptatem sequi nesciunt, neque
porro quisquam est. qui dolorem
ipsum, quia dolor sit. amet, consec-
tetur. adipisci velit, sed quia non
numquam cius modi tempora inci-
dunt. ut labore et dolore magnam
aliquam quaerat voluptatem.

Ut enim ad minima veniam. quis
nostrum exercitationem ullam cor-
poeis suseipit laboriosam. nisi ut ali-
quid ex ea commodi consequatur?

ARCHO

ifagng e ayy (3

»» Una de les cientifiques angleses observa una mostra

Quis autem vel eum iure reprehen-
derit, qui in ea voluptate velit esse,
quam nihil molestiae consequatur,
vel illum. qui dolorem eum fugiat,
quo voluptas nulla pariatur?

At vero eos et accusamus et ius-
to odio dignissimaos ducimus, qui
blanditiis prassentium voluptatum
deleniti atque corrupti, quos dolo-
res et quas molestias excepturi sint,
obcaccati cupiditate non provident,
similique sunt in culpa. qui officia
deserunt mollitia animi, id est la-
borum et dolorum fuga. Et harum
quidem rerum facilis est et expedi-
ta distinctio. Nam libero tempore,
cum soluta nobis est eligendi optio,
cumque nihil impedit. quo minus
id, quod maxime placeat, facere pos-
simus. omnis voluptas assumenda
est, omnis dolor repellendus. Tem:
poribus autem quibusdam et aut
officils debitis aut rerum necessita-

Figura 1. Article hipotétic en un diari

tibus saepe eveniet, ut et voluptates
repudiandae sint et molestiae non
recusandae. Itaque earum rerum
hic tenetur a sapiente delectus. ut
s reiciendis voluptatibus maiores

alias consequatur aut perferendis
doloribus asperiores repellat. Et
harum quidem rerum facilis est et
expedita distinctio. Nam lbero tem-
pore, cum soluta nobis est eligendi
optio, cumque nibil impedit, quo
minus id, quod maxime placeat,
facere possimus, omnis voluptas as-
sumenda est. omnis dolor repellen-
dus.

Temporibus autem quibusdam
et aut officiis debitis aut rerum
necessitatibus saepe eveniet, ut et
voluptates repudiandae sint et mo-
lestize non recusandae. Itaque ea-
rum rerum hic tenetur a sapiente
delectus, ut aut reiciendis volupta-
tibus maiores alias consequatur aut

f

El conseller de
Sanitat anuncia
retallades

Quis aute iure reprehenderit
in voluptate velit esse cillum do-
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é 0 @ Activitat 3 Recursos en linia de Drosophila

Quedeu sorpresos pel fet que un estudi amb mosques pugui ajudar a curar una malaltia neurodegenerativa
i que afecta processos tan complexos com la pérdua de memoria i de la cognicid, i decidiu utilitzar el mati
per buscar informacio.

Aneu al NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov), la web del National Center for Biotechnology per fer una cerca
d’informacié. L’NCBI és la base de dades biologica més gran de la xarxa i té enllagos cap a quasi tots els
recursos que un investigador pot necessitar en la seva investigacio. Si fem una cerca del terme Alzheimer
podrem veure la gran quantitat d’informacié que aquest portal ens ofereix (Figure 2).

Search across databases |Alzheimer | [GO] [ Clear | 1eio
« Resuk counts dsplayed in gray indicate one or more terms not found
(60334 I iomedical i e citations and ab w Tuw Books: online books “
(11480 ‘ PubMed Central: free, full text journal articles w 309 '*’ OMIM: online Mendelian Inheritance in Man w

9] RJ site Search: NCBI web and FTP sites

:“347' ‘ Nucleotide: Core subset of nucleotide sequence records w 1760 “ dbGaP: genotype and phenotype w
“17078‘ ez EST: Expressed Sequence Tag records w 40 ﬂ UniGene: gene-oriented clusters of transcript sequences w
[none| m' GSS: Genome Survey Sequence records w 4 a CDD: conserved protein domain database w
[2693 o:o:o Protein: sequence database w 24 PP UniSTS: markers and mapping data w
33 II! Genome: whole genome sequences “ [none] ng PopSet: population study data sets w
[136] ':. Structure: three-dimensional macromolecular structures w | (34512 “ GEO Profiles: expression and molecular abundance profiles “
[none| @ Ta y: org in GenBank w | 1035 $8) GEO DataSets: experimental sets of GEO data w
‘_!2‘ W SNP: single nuclectide polymorphism w {none' é Epigenomics: Epigenetic maps and data sets w
[none| v dbVar: Genomic structural variation w [none g; Cancer Chromosomes: cytogenetic databases w
:4.1‘ x Gene: gene-centered information w 757 PubChem BioAssay: bioactivity screens of chemical substances w
'nonei lh SRA: Sequence Read Archive w 4 % PubChem Compound: unique small molecule chemical structures w
:Gﬁli ) BioSystems: Pathways and systems of interacting molecules 7 132 H PubChem Sub ical substance records 73

Figura 2. La web del National Center for Biotechnology (www.ncbi.nlm.nih.gov)

Tot seguit, decidiu buscar informacioé de |’estudi que ha sortit publicat al diari. Primer anem al Pubmed, la
base bibliografica del NCBI. Un cop alla fem una cerca amb els termes Alzheimer i Drosophila.

(wbwed 18] Alzheimer D e QI

U5 Nationas Lirary of Vedicine

Nacral Inachuien o Heam [JRSS Savesearch Limis Advanced H

Display Setlings: (v Summary, 20 per page, Soned by Recenty Added Send . (V] Filter your results:

AX(187)

Results: 1 to 20 of 157 Poge[1 lof8 Naxi> Lasi>>  pres Fui Tex (64)

o terizaton of 8 Drosophila Alzl or's disease model escue of cognitive defects. Baview (43)

1. Chairaborty R, Veepuri V, Mhatre SO, Paddock BE, Miller S, Michelson S, Delvadia R, Desal A, Vinokur M, Melcharek DJ, Utreja S, Khandelwal .
P, Ansaloni S, Goldstein LE, Moir RD, Lee JC, Tabb LP, Saunders AJ, Marenda DR.
LS One. 2011:8(8)20799. Epud 2011 Jun €.
PMID: 21673973 [PubMad - indaxed for MEDUNE]  Free PMC Article Titles with your search terms
Reland ciatoes o o odettt

o amyfoid-betad2 (Aets42Hnd [ Biol Chem. 20

Hh phosphorylation of th oikd B-peptide promotes formation of toxic agaregates during the pathogenesis of Alzheimer's diseas Ase nd

7 Kumar S, Rezaei-Ghaleh N, Terwel D, DR, Richard M, Hoch M, Mc Donald JM, Wiiliner U, Glebov K, Heneka MT, Walsh DM, Zweckstetter MWMI{QWUM‘WW 20
M, Walter J. 1841500 303 ChATACAZATON Of e Drosophila
EMBO J, 2011 Jun 1,30(11)2255-65, Epub 2011 Apr 28 ublquitn ortholog dUbgin: | [Hum Mol Genet. 20
PMID: 21527912 [PubMead - indaxad for MEDUNE] Soo mor
Reland Glatcos

U s A \f e RISYROS NS IQUIDIDXKS

3 Casas-Tito 8, Zhang Y, Sanchez-Garcia J, Gomez-Velazquez M, Rincon-Limas DE, Fernandez-Funez P. s e e GrCictes I Fubted
Hum Mol Genet 2011 Jun 1:20(11)2144.60. Epub 2011 Mar 9,
PMID: 21389082 [PubMad - Indaxed for MEDUNE] 00000 oGt hemeceIoics) PLCS Ore. 20
Ol cntons On the role of v-ATPase V0a1-dependent

o degradation in Althelr [Commun Integt Blol 20

gof
genome-wide a8s0Gabon (A J Hum Genel. 20

BrJPhamacol 2011 Oct,164(4) 1206-300. dol: 1011114 1476-6381 2011 01299 x

Figura 3. PubMed, la base bibliografica del NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
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é 0 @ Activitat 3 Recursos en linia de Drosophila

Els resultats ens indiquen que la cerca no és prou estricta i hem de ser més restrictius al cercar. Tornem a la
noticia del diari i veiem que el cientific en cap és el Dr. Amritpal Mudher. Tornem a fer una cerca a Pubmed
amb els criteris de cerca: Alzheimer Drosophila i Mudher.

[—g' Alohal o ohila Mudh .;.l
U5 Natonal Litrary of Medcne
Nation natiutes of Meath [JRSS Savesearch Umis Advanced Halp
Disolay S4000% (~) Summary, Sones by Recenty Asded SRV Filer your resits:
A (2)
Results: 2 Free Full Text (0)
o Baview (1)
1. Cowan CM, Shepherd D, Mudher A [P —
Bicchem Soc Trans. 2010 Aug38(4)888.92. Review.
PMID: 20658090 [PutMed - indexnd for MEDLINE]
Ralaned owtons Find related data =
| Select ]

0

‘MJ CMnOM lMHO(.ShhMH NMHO\YA.WD umm
Exp Neurol. 2010 Jun223(21 4019 Epud 2009 Sep 24,

PMID: 19782075 [PubMed - ndaxnd for MEDLINE)

ftalamd ctasons

Find Rems

Figura 4. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

Com a qualsevol cerca és important fixar els criteris de cerca adequats per trobar el que necessitem!

insiahis from Drosoohila models of Alzh

ane

L[ > k[ = Pt/ fwww.nchinim. i gov/ pubmed 20658990 =1 _

:
'
O | [ Seorch § .
N vt oo Umits Advanced weo ||
n
Dy Semings; ©) Abstact Senw:

Bochem Soc Trars, 2010 Auge(4)5e8-82.

Insights from Drosophila models of Alzheimer's disease. Related citations =
Cowan CM, Sheoherd D, Mudhar A m-mm ntJ Dev Neurosa. 2004)
Schoslof Universdy of 8o Seseen & SO18 7P LK. Neurcdegeneration in an Abeta-nduced model of
Abstract AZneimers disease: e role of ([Agng Cer 2010)
AD s ’ G80r06r ChArBCINNZAG by P 403 890regaton of e in L % m“m”ﬂ&?&m
0 e miskoiding and depositon of Asets pp8de. The mechanisme by which tau #nd Abets become abaormal is Not ciearly UNGeNsaood, neitee s It known what ole - jPheney
either protein plays in the AD. We have 88pects of AD In Drosophia melanogssier 1 shed sght on Prse nd reduces
1 forthar our ofthe 5 batwoen tau and aMYIo in Tis cisease. Sccumuiaton of sickd pes b Mol Neurosd. 2007)
Azhaimens diseass: Abets. s and
PMID: 20658990 [PubMed - Indexnd for MEDLINE) dysncion.  (Trends Mol Med. 2008)
@ Publication Types, MeSH Terms, Substances Soorione... 1
Seo sl
v

) LinkOut - more resources

Figura 5. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

Finalment, hem trobat U’article al qual fa referencia el diari: Insights from Drosophila models of Alzheimer’s
disease. Es important recalcar que la majoria d‘articles cientifics sén de pagament i que necessiteu estar
subscrits a la revista en qliestié per poder-lo llegir. Tot i aix0, podreu trobar un resum o abstract de tots els
articles gratuitament.
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Blochemical Soclety Transactions (2010) Volume 38, part 4

Insights from Drosophila models of Alzheimer’s
disease

Catherine M. Cowan, David Shepherd and Amritpal Mudher’
School of Biological Sciences, University of Southampton, Bassett Crescent East, Southampton SO16 7PX, UK

Abstract

AD (Alzheimer’s disease) is a neurodegenerative disorder characterized by the abnormal hyperphosphoryla-
tion and aggregation of the microtubule-associated protein tau and the misfolding and deposition of Ag
peptide. The mechanisms by which tau and Ag become abnormal is not clearly understood, neither is it
known what role either protein plays in the neurodegenerative process underlying AD. We have modelled
aspects of AD in Drosophila melanogaster to shed light on these processes and to further our understanding
of the relationship between tau and amyloid in this disease.

Figura 6. Article cientific publicat a Biochemical Society Transactions.

Un cop trobem ’article, veieu que hi ha dues proteines relacionades amb ’Alzheimer: la proteina Beta-
amieloide (formalment coneguda com precursor de la proteina beta amieloide, APP) i la proteina Tau. Tot
seguit, decidiu fer una cerca d‘una d’aquestes proteines al NCBI. Torneu a la pagina d’inici de ’NCBI i intro-
duiu beta amyloid protein precursor.

Search across databases |beta amyloid protein precursor Clear | H

- Resuk counts dsplayed in gray indicate 0ne of More terms not found

21259 I PubMed: biomedical terature citations and abstracts w 14] [FJ Books: online books
2078 U PubMed Central: free, full text journal articles w 119 A OMIM: online Mendelian Inheritance in Man
m Site Search: NCBI web and FTP sites w
17) @) Nudeotide: Core subset of nucletide sequence records “ 8| §§h/ dbGaP: genotype and phenctype
%) EST: Expressed Sequence Tag records @ | [294] (/& uniGene: gene-oriented clusters of
Hlo G8S: Genome Survey Sequence records “ £ coo
15 -:.:. Protein: sequence d Pa UniSTS: markers and mapping data
2| (}}1 Genome: whole genome sequences “ O PopSet: population study data sets
262 ?_ Structure: three-dimensional macromolecular structures “ €& Gro Profiles: expression and molecular abundance profiles
@4 Taxonomy: organisms in GenBank w“ 23| 8 GEO DataSets: experimental sets of GEO data
NN SNP; sing scleotide polymorphise ” :": Epigenomics: Epigenctic maps and data sets
59) (\f dbvan Genomic structural variation = Cancer Chromosomes: cytogenetic database
6 }-‘. Gene: gene rm _I PubChem BioAssay: bicactivity screens of chemical substances

Figura 7. (www.ncbi.nlm.nih.gov)

Com ja hem vist abans, la quantitat d’informacié que aporta I’NCBI és immensa, pero ara ens centrem en el
gen que codifica per a la proteina APP. Cliquem a Gene i veurem els gens de les diferents espécies que codi-
fiquen per a aquesta proteina. Veiem que el gen és present tant a Drosophila com a Homo sapiens. Cliqguem
a sobre del gen de Drosophila per veure la informacié que ens proporciona. Veureu que la informacio és pro-
porcionada per una altra web, Flybase. Flybase és la web que agrupa i gestiona tota la informacid existent
envers Drosophila. Aixi doncs, ens redireccionem a ella. La pantalla que se’ns mostra és la segiient:
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FB2011_09, released October 10th, 2011

Gene Dmel\Appl

4w FlyBase

Home Tools Fies Species Documents Resources News Help Archives Jump to Gene JGol
Profile Manager | e =0 [ Hetp | [openan] [Close ail]

General Information

Symbol Appl Species D. melanogaster
Name B amyloid protein precursor-like Annotation symbol CGrr27
Feature type protein_coding_gene FlyBase ID FBgn0000108
Gene Model Status Current Stock avallability 11 publicly available
Also Known As APP EG65F1.5
Genomic Location
Chromosome (arm) X Recombination map 1-0.0
Cytogenetic map 189-1B10 Sequence location X:424 503.473,077 [+
Genomic Maps
FlyBase GBrowse Eoe f t y y t t Decorated FastA__ 4]
420k 430k 440k 450k 460k 470K 480K -
_ Get genome region )
modENCODE GBrowse arg  Appl vhd
—— I >
elav CG4293 nir-4960
il . Gene region a
- Get FastA )

2 Summary Information
2 Recent Updates

2 Detalled Mapping Data
2 Gene Model & Products
@ Expression Data

Figura 8. FlyBase agrupa i gestiona tota la informacié existent envers Drosophila (http://flybase.org/)

La informacio que se’ns proporciona al principi és, entre d’altres: el nom del gen, diferents nomenclatures
segons diferents classificacions i la seva situacio citogenética (posicié al cromosoma). A sota trobem tot de
desplegables amb informacié addicional del gen com poden ser: funcié del gen, llista de mutants pel gen
concret, fenotip dels mutants, estocs que poden ser adquirits, resum de |’expressio espai-temporal del gen,
entre d’altres.

Un dels punts més (tils és que podem obtenir la seqiieéncia del gen només clicant a la finestra gene region, la
qual ens dona diferents opcions segons el que més ens convingui en un moment donat.

>FBgn0000108 typewgene; locw=X:424503..473077; ID=FBgn0000108;
GTGCACTCGCAGCGATTGCAGGCAACCACGACCACTCGCAGTCCTTTGTGAG
CGTTCGCAGCGCCAGGTATAGCGTACAGCCAGGGCTCCAAAAACTCAGCG
CTTTAGCCCGCTTCTTCCCCCCACCCCATCTCACCACTCCCCCACACCTTC
GCAAGGCCAGCGCGGCTCGCTCGCCAGTCGCCTCTTGTCGTTCTCCCGCTCGGE
CGGAGAGGTGGTGGCCGAGGAGCCACAAGCACAAAACCAGAGACACACAT
TCGACACACCCGTCAAATTTAACCAAAACAACCTCAATACTTTTTTTTGCTC
TTCAAGTGCTAAATAGTGCTAAAAAAGAAACCCAACAACAAAAACCATAG
ACGAAACATCCAAAACAAACTCATACAACTTCCCAAACAMAANACGCCANGCC
GATCCCAATACTCGCATTTCTCATGCCAACTTACGCTCCCGCACAATAAGCA
GCGCACCTGCGCAGAATCAGTGAGAAAGCGCGGTTCGCGAAAGTGCGCAGAAG
CCCCACCCATACCTTCCAACACTCCCCCAACCCCTTACCCACTCCCTCGCA
TTTCCCTGGCAACTGCCAAGACAGCGACACAGCGACACATGCGACAAGTGACA
TGGGACGTGGAACCCGACGACTGCAGCTGACAACTTTTCCAGGCGCAGAA
CCCCCCCCATACTCCCACTCATATTTTCCCTTTCCCCCAACTACAATCTC
AGGACCCCGAGAACCAGCGAGTGGGTATGACAGGACACGATAGCAGCGAGT

Figura 9. La seqiiéncia del gen buscat (FlyBase)
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Si fem una ullada a les diferents llengiietes que se’ns mostren podrem trobar informacio interessant per tre-
ballar amb el gen. Per exemple, si anem a Gene Model & Products veurem els diferents transcripts que pot
donar el gen (per exemple, per splicing alternatiu.)

Detalled Mapping Data
= Gene Model & Products

Please see the GBrowse view of Appl for information on other features
To submit a correction o a gene model please use the Contact FlyBase form
%
430k 440k 450k 460k, 470k
Gene Span
CG4293 nir-d960
<= |
fppl
| >~ 4
Transcript
CG4293-RA niRNA:nir-4960-RM
(= i} P
(54293-RB
CG4293-RC
(= )
C54293-RD
L
Appl-RF
Ht 15 HO—O——>
fppl-RC
() i
Appl-RO
i £ HO—Cm——>
Appl=RE
i '3 L1 R | E—
Appl-RA
i £ HO— >
Appl-RB
H # L1 (S | —
CcDS
a I 3 O —0T
a + D00
a s IR
a
13 Hl>~ AR
3 >0

Figura 9. Gene Model & Product (FlyBase)

En concret el gen appl, pot donar 6 mRNA’S i 6 proteines diferents. També podem veure quan i on s’expres-
sa el gen appl si cliquem a la llengiieta expression data. Per exemple, el patro espacial del gen appl és el
seglient:

FlyAtlas Organ/Tissue Expression, larval vs. adult

Larval Expression Level Tissue Adult Expression Level
NA Head 632
NA Eye 690.1
NA Bran I 1 555.7
1150.975 Central Nervous System NA
NA  Thoracic-Abdominal Gangion NN 12737
NA Crop |7.5
48 Midgut |7.4
9| Hindgut |7.2
36 Malpighian Tubules 6.5
4.7 Fat Body 149
54 Salvary Gland no informative data
NA Heart |9.075
21.275 Trachea NA
NA VirginFemale Spermatheca no informative dafa
NA InseminatedFemale Spermatheca no informative dafa
NA Ovary 35
NA Testis 23
NA Male Accessory Gland |6.8
13.55 Carcass 391

Figura 10. El patré espacial del gen appl (FlyBase)
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Com podem veure el gen appl s’expressa basicament al teixit nervios de Drosophila (com passa també en
humans, en el cas de app). També podem veure en quins processos esta implicat el gen clicant a Gene Onto-

logy.

2 Gene Ontology: Function, Process & Cellular Component ( 10 unique terms )
=

Molecular Function

CVierm Evidence References

protein binding inferred from physical interaction with Aplip1 (Taru et al., 2002)
inferred from physical interaction with Fas2 (Ashley et al., 2005)

Biological Process

CVierm Evidence References

long-term memory inferred from direct assay (Goguel etal,, 2011)

neuron projection morphogenesis inferred from mutant phenotype (Leyssen et al., 2005)

peripheral nervous system development inferred from mutant phenotype (Merdes et al., 2004)

response to axon injury inferred from mutant phenotype (Leyssen et al., 2005)

synapse organization inferred from mutant phenotype (Ashiey et al., 2005)

Cellular Component

CViterm Evidence References

extracellular region inferred from direct assay (Luo et al., 1990)

plasma membrane inferred from direct assay (Luo et al., 1990)

Figura 11. Processos en els quals esta implicat el gen appl - Gene Ontology (FlyBase)

Aixi doncs Flybase ens dona tota la informacio referida al gen de Drosophila. Pero, de sobte us ve una idea al
cap: com son de semblants les proteines de Drosophila i huma? Doncs anem a veure-ho.

Anem un altre cop a la pagina principal de ’NCBI i tornem a cercar beta amyeloid protein precursor cliquem
a Gene i al gen de Drosophila. Veurem una llengieta que es diu Homology.

Appl beta amyloid protein precursor-like [ Drosophila melanogaster )
Gene 10: 31002, updated on 6-Nov-2011

~ Summary all?
~ Genomic context 2|7
~ Genomic reglons, transcripts, and products 27
~ Bibliography 27
* Interactions &|(?
~ General gene information 27
= Homology

Homologs of the Appl gene: The Appl gene is conserved in human, chimpanzee, dog, cow, mouse, rat, chicken, zebrafish, mosquito, and C elegans.

Figura 12. Precursor de la proteina Beta amyloide (www.ncbi.nlm.nih.gov)
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do @

Activitat 3 Recursos en linia de Drosophila

En aquesta opcid veurem totes les espécies que tenen el gen APP conservat en el seu genoma. Si hi cliquem
podem veure la llista dels gens i les proteines homologues. També ens presenta els dominis proteics funcio-
nals conservats.

Genes Proteins

Genes identified as putative homologs of one another Proteins used in sequence comparisons and their conserved

during the construction of HomoloGene. domain architectures.

S APP, H.sapiens S NP_958817.1  -messs——a————-
amyloid beta (A4) precursor protein 695 aa

sl APP, P.troglodytes Sl NP_001013036.1 ~ S —— -
amyloid beta (A4) precursor protein 770 aa

311 APP, C.lupus 311 NP_001006601.1 ~mmm——————n-
amyloid beta (A4) precursor protein 770 aa

s APP, B.taurus S| NP_001070264.1 ~m————————a-
amyloid beta (A4) precursor protein 695 aa

31| App, M.musculus 1) NP_031497.2  -mee————a-
amyloid beta (A4) precursor protein 695 aa

sl App, R.norvegicus S NP_062161.1 -messs——m——a-
amyloid beta (A4) precursor protein 770 aa

31| APP, G.gallus s1] NP_989639.1 -
amyloid beta (A4) precursor protein 751 aa

S appa, D.rerio S NP_571639.1 e
amyloid beta (A4) precursor protein a 738 aa

s1| Appl, D.melanogaster sl NP_476626.2 - -
beta amyloid protein precursor-like 887 aa

S| AgaP_AGAP002790, A.gambiae S XP_3121264 - ——
AGAP002790-PA 877 aa

s1 apl-1, C.elegans S| NP_508871.1 < m——
Amyloid Precursor-Like 684 aa

Figura 13. Els gens i les proteines homologues (www.ncbi.nlm.nih.gov)

Per Gltim, hi ha una funcié que s’anomena Protein Alignment. L’alineament de proteines o de gens ens
permet veure les similituds entre dos o més seqiiencies de nucledtids o proteines mitjancant un algoritme
anomenat BLAST.

Protein Alignments

Protein muttiple algnment, painvise simiavily scoms and
evolutionary distances,

Show Multiple Alignment

Show Pairwise Alignment Scores

Pairwise alignments generated using BLAST

Regenerate
| NP_958817.1 (M saplens) )

| NP_476626.2 (D.melanogaster) 8

(Slast)

Figura 14. Alineament de proteines (www.ncbi.nlm.nih.gov)
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é 0 @ Activitat 3 Recursos en linia de Drosophila

Si escollim L‘opcid d‘alinear les seqiiencies proteiques d‘Huma i Drosophila, ens donara el segiient resultat:

EDescriptions

m m‘udn. significant alignments:

beta amyloid protein pnourlor-lik. [Drosop! lanog ] >sp|P145§ 134 296 S54% 2¢-35

©Alignments

B

6626.2] beta amyloid protein precursor-like [Drosophila melasogaster)
\{_DROME RocBame: Full=deta-amyloid-like pm-uu Flags: Precursor
3414.0 AF181628_ 1 Appl [Drosophila melasogaster)
45520,2_ beta amyloid protein 1ike | la mel 1
BLdd2 Appl-PA [synthetic comstruct)

fose

alignments for this subject sequence by
Score

sort
E value
Subiect start poaition
Score = 134 bits (337), Expect = 2e-35, Method: Composli trix adjust.
Tdentitien = €5/167 (IN), Poaitives = 36/167 (54%), Gaps = 107167 (6%)

Query 1 Q. KT=~~CIDTKEGILQYCQEVYPELQITN 84
EFQIA+ C -+ 40 4DS T C+4 K 4LYCH+ YP IT™N
Sbjet 33 Qr ROEMOLL YPNRDITS 92

Query 95 TANGIVT vIp LigER 141
WE T NCHG 4CK % PRCL G ¥ SOALIVP+ C 7 I
sbjet 93 I 151

Query 142 JDYCMLL veer 188
C M C B¢+ 4 JLNCTI ¥
Sbjet 152  smowPr 1 sovErvecr 199

Figura 15. Alineament de les seqliéncies proteiques d‘Huma i Drosophila (www.ncbi.nlm.nih.gov)

A dalt tenim el resum de l’alineament, en el qual el Query Coverage que vindria a ser la semblanca total és
d’un 54% (és a dir, en un 54%, aquestes proteines son semblants). A sota podem veure [’alineament de les
dues seqiiéncies d’aminoacids. Quan s’alineen dues seqiiéncies proteiques pot haver-hi 3 possibilitats per
una posicio determinada: que els aminoacids no siguin corresponents, que els aminoacids no siguin iguals
pero s’assemblin en estructura (positives) o que els aminoacids siguin idéntics (identities). Si el BLAST veu
que hi ha trossos de seqiiéncies que no pot alinear determinara que aquell tros és un gap (o forat) que s’ha
perdut en una de les dues seqiiencies. Els parametres que utilitza el BLAST per afegir gaps son modificables i
afectaran al resultat final de l’alineament.

Finalment, només ensenyar un ultim programa, ’String. String és un programa que ens permet observar les
interaccions que la nostra proteina d’interes estableix amb altres proteines.

aon STRING fundTional profe a5so0aloe seteocks
4| * & 7 nop turing-db.org/ € Q- weng @
o [0 B ol periodics  Votmail (REMsil UDC  Pobbled Flyliase  EIME Msil
M
Eleygrlz » Eleyyrilesiel + Slefeyf e STRING g0
T e | = ) | whmrgo
by name TR MROLETCR i WL T
STNG = & of wromn ard procen
S T ety e Srect (pPrseal] and e See (Rurctonad]
H ESeORtGrS. ey Bt Sereed Bom Four souroes.
[T TR p————— Gerams  Fghhagtet (Consered) Brgvond
Sl s b K et Cortens Exgerrarts  Comipresson Croweoge .
-— [ ]
orgaram: = s BB O~
AT TR L
ETHNG o data from tFese
‘wsTes for g e ruenieer of orgenmma, and trarsfers
e ] whare The
interncions wanted: Satatass currertly covers 52147234 protens from §133
wkOgs, WorhsinE it Sl | | v n
PRRSTE BATET LT pRORSE OF INCaTEEl . *

Figura 16. String. Una base de dades d‘interaccions proteiques. (http://string-db.org/)
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é 0 @ Activitat 3 Recursos en linia de Drosophila

Aquest programa és interessant degut a que visualment ens mostra que una sola proteina interacciona amb
molts altres components i que els sistemes biologics son més complexos del que nosaltres pensem. Per veure
un exemple concret, introduim la nostra proteina Appl a protein name i GO! Ens sortira un requadre confir-
mant que és una proteina de Drosophila. Cliquem continue. Ens sortira una finestra com la segiient:

— fop pestain Epeiie. R - SING e —
‘i' Lt T NILp / /32rng-ab.org/ mewsIring_cgi/ Show_netmork_section paskid=rS_Y_kVO( 1iinteratve = sobadvanced_menee_wnas:  C Q- srng Q)
& O B o Motmall RS Mal  UOC  PubMed Flylase IBME Mail

oz« Bawnloze + el ~JSTRING 80

-l

Figura 17. String ens mostra les diferents interaccions de la nostra proteina d‘interes. (http://string-db.org/)

El diagrama ens mostra d’una forma simplificada les diferents interaccions que estableix la nostra proteina
amb altres. | ens dona d’una forma visualment senzilla la idea que les xarxes biologiques sén molt complexes
i que els models antics on cada proteina tenia una funcié han quedat obsolets.

Com a Ultima curiositat, senyalar que si cliquem en qualsevol de les proteines se’ns mostrara la seva estruc-
tura tridimensional amb estructures recognoscibles com ’héelix alfa o el full beta.

Amb el resultat de STRING acabem aqui aquest exercici havent apres a cercar informacio rigorosa d’un tema
cientific, trobar articles cientifics, trobar informacié de gens humans i de Drosophila, fer alineaments i veure
bases de dades d’interaccions proteiques.

Animeu-vos a buscar informacid sobre altres malalties o processos que vosaltres conegueu i veureu com
d’util que resulta Drosophila en el camp de la biomedicina.
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Recursos a la xarxa

NCBI

http://www.ncbi.nlm.nih.gov

Web del Nacional Center of Biotechnology Infor-
mation. Es el web que engloba tota la informacio
relacionada amb aspectes biologics o biomedics. Té
enllacos a molts altres recursos, com ara Pubmed.

Pubmed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Base de dades bibliografica de tota la comunitat
cientifica. Trobareu articles de qualsevol tema, no
tan sols de biologia i biomedicina, sin6 també fisica
i quimica entre d’altres.

Flybase

http://flybase.org/

FlyBase és la pagina web per excel:léncia dels inve-
stigadors que treballen amb Drosophila, on podreu
trobar moltissima i variada informacio relacionada
amb la mosca del vinagre com ara stocks, gens,
mutants, investigadors, publicacions i molt més.

Fruitfly

http://www.fruitfly.org/

A FruitFly hi podreu trobar informacié del genoma
de Drosophila, inclosos mapes, seqiiéncies i un gran
nombre de projectes de mutagénesi. Actualment
conegut com “Berkeley Fly Database”, integra
informacio del genoma amb U’Enciclopedia de la
Drosophila.

Interactivefly
http://www.sdbonline.org/fly/aimain/2stages.htm
Interactivefly es pot considerar l‘enciclopédia de la
Drosophila, on es pot trobar informacio sobre gens

i processos que tenen lloc en el desenvolupament.
Conté U’Atlas del Desenvolupament de la Drosophi-
la: http://www.sdbonline.org/fly/atlas/00atlas.htm

Bloomington

http://flystocks.bio.indiana.edu/

Bloomington és un dels centres més importants des
del qual es poden consultar i comprar stocks de
Drosophila.

STRING
www.string-db.org
Base de dades d’interaccions proteiques.

IN VIVO

FlyMove

http://flymove.uni-muenster.de/

FlyMove és un excel:-lent recurs de la xarxa on
podreu trobar imatges i animacions del desenvolu-
pament embrionari de la Drosophila.

FlyView

http://flyview.uni-muenster.de/

FlyView es tracta d’un atles grafic d’expressio de
gens a totes les etapes del desenvolupament de la
Drosophila.

MES ESPECIFICS

Flybrain

http://flybrain.neurobio.arizona.edu/

En el projecte del FlyBrain s’hi pot trobar informa-
ci6 i imatges del sistema nervios de la Drosophila.

Immunity
http://www.cnrs-gif.fr/cgm/immunity/drosophi-
la_immunity genes.html

Conté un llistat de gens de Drosophila involucrats
en la resposta immunologica.

Homophila

http://superfly.ucsd.edu/homophila/

Homophila utilitza la base de dades de les seqiién-
cies de gens involucrats en malalties humanes del
NCBI OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
per tal de determinar si es troben seqiiéncies
homologues d’aquests gens en la base de dades de
seqliencies de Drosophila (FlyBase).

Cell Staining Simulation Tool - Stain Your Own Cell
http://www.invitrogen.com/site/us/en/home/sup-
port/Research-Tools/Cell-Staining-Tool.html

Docencia
http://essersmodelics.csic.es/galeria/mosca.html
En aquest enllac del Consell Superior
d’Investigacions Cientifiques (CSIC) podem trobar
informacio6 didactica sobre els diferents organismes
models que s’utilitzen actualment en investigacio,
aixi com la seva historia, natura, manipulacio,
conservacio, entrevistes a investigadors i retalls de
premsa entre d’altres.

http://www.embl.de/aboutus/communication ou-
treach/explore/201107 modelorgs/index.html
Una galeria de recursos que inclou imatges i pod-
casts sobre organismes model en recerca a ’EMBL.

CURIOSITATS

FlyNome

http://www.flynome.com/

En aquesta pagina es pot trobar la historia existent
darrere d’alguns noms de gens de la Drosophila
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La ciencia és jove

Elisenda Buti, Pablo Barrecheguren, Oscar Martorell,

Delia Ricolo,

Nuria Samper

Sén moltes les procedeéncies, les tasques, les inquietuds i els destins dels joves que es dediquen a la cién-
cia avui en dia. Ens ha semblat interessant introduir un apartat al curs on els monitors puguin explicar la
seva trajectoria, qué han hagut de fer per arribar fins aqui, quines dificultats han hagut de superar, i alguns
consells que poden ser (tils per tal de transmetre i orientar als alumnes de les possibilitats que hi ha per
dedicar-se a la ciéncia, posant com a exemple els camins que han seguit cadascun dels monitors.

Elisenda Buti
Estudiant de doctorat

Pablo Barrecheguren
Estudiant de doctorat

Oscar Martorell
Estudiant de doctorat

m dic Elisenda Buti, tinc 28 anys i soc de Vilanova i la Geltru. Des del principi vaig

tenir clar que volia estudiar Biologia i, un cop cursant la carrera a la UB, vaig decidir
no seguir un dels itineraris marcats, que aleshores eren Biologia Sanitaria, Biologia de Si-
stemes o Biotecnologia, sind que vaig optar per seguir un itinerari lliure que em permetés
dirigir millor el meu curriculum. La Biologia del Desenvolupament em va encuriosir des
del principi, aixi que vaig estudiar la possibilitat de fer una estada en un laboratori que
treballés en aquest camp, i ho vaig aconseguir gracies a una beca Erasmus, a Paris. Va
ser alla on vaig tenir el primer contacte amb les mosques, més enlla de les practiques de
Genética a la facultat. Després de llicenciar-me vaig buscar beques i en vaig aconseguir
una del ministeri vinculada a un projecte d’un laboratori del IBMB. Des d’aleshores estic
fent el doctorat estudiant alguns dels mecanismes de senyalitzacio cel-lular i morfogéne-
si de Drosophila melanogaster. Paral-lelament, he anat compaginant la feina al laboratori
amb col-laboracions en programes de divulgacio cientifica, passant pel CosmoCaixa i al
mateix Parc Cientific, coordinant i participant en varies activitats amb nens de primaria,
secundaria i professorat.

N aci en Zaragoza donde también empecé a estudiar la carrera de Quimica pese a sacar
un tres en el examen de Quimica de la Selectividad. Tres anos después me especiali-
cé en la rama de Bioguimica y sin grandes notas me licencié como Bioquimico tras los
cinco anos de la licenciatura. Como nunca destaqué con mis notas, durante la carrera

lo compensé haciendo practicas en laboratorios y mientras acaba la carrera escribi a
varios profesores en el extranjero ofreciéndome para hacer practicas durante el verano.
Uno de esos profesores me acepto para hacer unas practicas de verano en su laboratorio
de Cambridge (UK), donde acabé trabajando todo un afo. Gracias a esa experiencia de
trabajo me aceptaron en el programa de becas de La Caixa para hacer el doctorado en el
IRB Barcelona.

m dic Oscar Martorell i séc un estudiant de doctorat. Amb la ment distreta i sempre

preguntant-me el perqué de tot plegat vaig decidir estudiar biologia pensant que em
podria donar un resposta amplia a molts dels meus perques. Aixi va ser i a [’acabar la
carrera vaig pensar com seria aixo de poder contestar tu mateix els teus propis dubtes.
La recerca és dura pero alhora agraida i en gran mesura m’ha fet madurar. Tot i aixo,
amb el temps he descobert que la meva passio és transmetre el coneixement cientific a
la societat en general. Per mi, veure la cara d’una persona que esta a punt de preguntar,
no té preu. Possiblement un museu de divulgacio cientifica podria ser el meu desti a mig
termini. Només un Gltim comentari: La ciéncia té molts ambits, no la descarteu abans de
temps!
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Naria Samper
Ajudant a la
investigacio

e llamo Delia y actualmente investigo con Drosophila. Todo el mundo piensa que solo

los estudiantes que desde el principio son muy buenos, llegan a hacer investigacion.
Pues yo durante la escuela y el bachillerado siempre fui una estudiante muy mala! Solo
la biologia me atraia pero tampoco en esta materia iba bien. No tenia ganas de estudi-
ar! Cuando decidi apuntarme a la universidad mis padres no estaban muy de acuerdo en
que estudiara ciencias pero me dejaron intentarlo. La curiosidad y la fascinacion por la
biologia me ayudaron a aprender a estudiar y asi me gradué con buenas notas! Ah, se me
olvidaba! Soy italiana y no soy la Unica extranjera en mi laboratorio. De hecho mas de la
mitad de los estudiantes también lo son. La movilidad entre paises de los estudiantes es
un aspecto muy tipico de la ciencia. La ciencia es muy internacional!

Séc la NUria Samper Mariano, nascuda a Sant Carles de la Rapita mesos després del cop
d’Estat. De petita volia ser mestra, uns anys després deia que de gran volia ser com
’Isaac Isamov; bioquimica i escriptora (per aquest ordre). M’agradaven les matematiques
i els tallers literaris, aixi que no va ser facil decidir per lletres o ciéncies. Crec que la
vaig encertar, tant que a l’acabar Biologia (especialitat sanitaria) vaig continuar estudi-
ant fent la carrera de Bioquimica. Com gran part dels estudiants que acaben no tenia clar
que és el que volia “ser de gran”, aixi que em vaig decidir a comencar a fer practiques

a un laboratori on es treballava amb Arabidopsis thaliana. Vaig estar uns mesos trebal-
lant sense remuneracio fins que em van fer el meu primer contracte com a técnic. Dos
anys després vaig canviar I’ Arabidopsis per la Drosophila, igualment com a técnic. En
algun moment, potser si que m’he plantejat fer un Doctorat, pero m’agrada el que faig.
Soc la ma dreta del meu cap, m’encarrego del bon funcionament del laboratori, de fer
comandes, tenir-ho sempre tot a punt, tinc els meus propis projectes i fins i tot publica-
cions! Totes les peces son claus dins ’engranatge d’un laboratori, fins i tot la més petita,
només es tracta que disfrutis amb el que fas.
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Vocabulari

Alineament de seqiiéncies: Forma de repre-
sentar i comparar dues o més seqiiencies (d’ADN,
ARN o aminoacids) per veure les zones de simili-
tud, que podrien posar de rellevancia relacions
funcionals o evolutives entre els gens o proteines
alineades.

BLAST (Basic Local Aligment Search Tool):
Programa informatic d’alineament de seqiiéncies.
Es capac de comparar una seqiiéncia problema amb
una gran quantitat de seqiiéncies que es trobin a
una base de dades o comparar seqiiéncies entre si.

BSA (Bovine Serum Albumin): Es una proteina
d’albdmina del sérum bovi que té moltes aplicaci-
ons com per exemple servir de nutrient a cél-lules i
cultius bacterians, estabilitzar alguns enzims durant
la digestio de L‘ADN, i en immunohistoquimica, la
d’actuar com a agent bloquejant. Es molt utilitzada
gracies a [’acci6 innocua a la majoria de reaccions
bioquimiques i a la seva facil i economica obtencio.

Corion: Es tracta de la part més externa de la ma-
triu extracel-lular que embolcalla i protegeix ’oocit
i ’embrio de factors externs fins a la seva eclosio.

Digoxigenina (DIG): Esteroid que es troba a flors
i fulles de les plantes del génere Digitalis. Es un
marcador immunohistoquimic per hibridacions in
situ.

Fluorocrom: Un fluorocrom o fluorofor, per ana-
logia amb els cromofors, és un component d‘una
molécula que fa que aquesta sigui fluorescent. Es
un grup funcional de la molécula que absorbira en-
ergia d‘una longitud d‘ona especifica i la tornara a
emetre en una altra determinada de major longitud
d‘ona (és a dir, amb menor energia). La quantitat
d‘energia emesa i la seva longitud d‘ona depenen
tant del propi fluorocrom com del seu ambient
quimic.

Fluoromount: Medi de muntatge aquds que
s’utilitza per cobrir teixits que han estat tenyits
amb colorants fluorescents i que ajuda a mantenir
la fluorescéncia dels mateixos.

Formaldehid: Component organic amb férmula
CH20. El formaldehid s’utilitza com a fixador de
cel-lules o teixits per microscopia i histologia.

Fosfatasa alcalina: Es el tampé de la reaccio
de la hibridacio in situ el qual conté: aigua, NaCl,
MgCl2, Tris, Tween.

Gens homolegs: dos o més gens d’espécies
diferents que comparteixen part de la seqiiéncia

i tenen funcions similars. Normalment els gens
homolegs provenen d’un ancestre comu. S’utilitza
’alineament de seqiiencies per determinar-los.

Glicerol: Trialcohol component d’olis, greixos i
altres lipids, on és present esterificat amb acids
grassos. En alguns casos s’utilitza com a medi de
muntatge.

Membrana vitel-lina: Es tracta de la matriu
extracel-lular especial que embolcalla i protegeix
oocit i "’embrio de factors externs fins a la seva
eclosié. Es important per varis aspectes com ara la
correcta organitzacio del microvil-li o la unié entre
diferents components de la membrana per asse-
gurar la seva insolubilitat.

Microvil:li: Conjunt d’evaginacions, en forma de
dit, de la membrana cel-lular d’algunes cél:lules,
que serveix, per exemple, per augmentar la superfi-
cie cel-lular.

NBT (Nitro blue tetrazolium chloride) i
BCIP (5-bromo-4-cloro-3-indolyl phos-
phate): Sén enzims comercials. La fosfatasa
alcalina desfosforil-la el BCIP donant un producte
d’oxidacio de color blau fosc. EL NBT serveix com a
oxidant i quan es redueix apareix un precipitat blau
fosc, cosa que fa que s’intensifiqui el color.

PBS buffer (Phosphate Buffered Saline):
Soluci6 tamponadora aquosa i salina que conté clo-
rur de sodi, fosfat de sodi, i en alguns casos clorur
potassi i fosfat potassi. Com a tota solucié tampo-
nadora ajuda a mantenir constant el pH del medi.

Stock: Poblaci6 genéticament estable d’individus.

Tween: Detergent no-ionic.
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El desarrollo embrionario
de Drosophila melanogaster

Sofia Araujo,
Investigadora Asociada
IRB Barcelona

El desarrollo embrionario de Drosophilay el
desarrollo humano son procesos homoélogos.
Ambos utilizan genes estrechamente relacionados
que estan implicados en redes de regulacion muy
conservadas. A diferencia de los seres humanos,
Drosophila esta sujeta a la manipulacion genética
facil y su desarrollo es mucho mas rapido. Como
resultado, la mayor parte de lo que sabemos
sobre las bases moleculares del desarrollo animal
proviene de estudios de sistemas modelo como
Drosophila.

El calendario de desarrollo de Drosophila, de huevo
a adulto, se resume en la figura 1. El periodo de
desarrollo embrionario comienza en la fertilizacion
y dura aproximadamente un dia, al final del cual el
embrion sale de la cascara del huevo para conver-
tirse en larva. La larva pasa por tres etapas o es-
tadios, separados por mudas en las que se despoja
de su cuticula y establece una mas grande. Al final
del tercer estadio se convierte en capullo. Dentro
del capullo, una remodelacion radical del cuerpo se
lleva a cabo durante la metamorfosis. A una tempe-
ratura de 25 C, unos 10 dias después de la fecunda-
cion, una mosca adulta emerge del capullo.

La mosca adulta tiene una cabeza, con boca, ojos
y antenas, seguido por tres segmentos toracicos
(numerados de T1 a T3), y ocho o nueve segmentos
abdominales (numerados de A1 a A9) (figura 2).
Cada segmento, aunque diferente de los demas,
esta construido de acuerdo con un plan similar. El
segmento T1, por ejemplo, tiene un par de piernas,
T2 un par de piernas ademas de un par de alas, y
T3 un par de piernas ademas de un par de halterios
(pequenos balanceadores importante para el vuelo.)
Este patron casi repetitivo de segmentacion se

FERTILIZATION
0 days ) egy

'
EMBRYONIC
DEVELOPMEMT

'
Tday HATCHING

VoS

three larval stages,
separated by maolts

|

Sdays  PUPATION

|

METAMORPHOSIS

|

adult

e TR

Figura 1. ciclo de vida de Drosophila melanogaster. (Copyright

2002 from Molecular Biology of the Cell by Bruce Alberts et al.
Reproduced by permission of Garland Science/Taylor & Francis,
Inc.)
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desarrolla en el embrion durante las primeras horas
después de la fertilizacion, pero es mas evidente
en las larvas, donde los segmentos parecen mas
similares que en el adulto. En el embrion se puede
observar que los rudimentos de la cabeza, o por lo
menos, las partes de la futura boca de un adulto,

también son segmentadas. En los dos extremos de
los animales, sin embargo, hay estructuras termi-
nales altamente especializadas que no son deriva-
dos de forma segmentaria.

Hay 17 etapas distintas en el desarrollo embrionario
de Drosophila (figura 3). Desde de la fusion pronu-

head

- haltere

Ing' abdomen

1A}

Figura 2. La mosca adulta (Copyright 2002 from Molecular Biology of the Cell by Bruce Alberts et al. Reproduced by permission of Garland Science/

Taylor & Francis, Inc.)

head
parts thorax abdomen

2 hours

5-8 hours

10 hours

Figura 3. Etapas del desarrollo embrionario (Copyright 2002 from Molecular Biology of the Cell by Bruce Alberts et al. Reproduced by permission of

Garland Science/ Taylor & Francis, Inc.)
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clear durante los primeros minutos después de la
fecundacion, cuando los dos nlcleos del esperma-
tozoide y el 6vulo se combinan, hasta el llenado
de la traquea con aire en el Gltimo periodo de la
embriogénesis. Durante estas etapas, el embrion
se transformara de una masa indefinida de células
que se dividen en una criatura formada a punto de
nacer y sobrevivir por su cuenta.

Las 17 etapas de desarrollo del embrion de Droso-
phila se pueden agrupar en 3 periodos principales.
El primero, de la primera etapa a la cuarta, es prin-
cipalmente dedicado a la division y multiplicacion
celular y dura cerca de 3 horas (cerca de 2 semanas
en el desarrollo embrionario humano). El segundo,
de las etapas cinco a 10 (unas 4 horas, equivalentes
a cerca de un mes en desarrollo humano), trata de
la formacion de las principales caracteristicas del
cuerpo, empezando por el intestino y terminan-

do con la cabeza. El resto de las etapas trata del
desarrollo de las estructuras especificas de la larva.

La piel se desarrolla, la cuticula se establece, y se
forman los ojos, sistema nervioso y respiratorio.

Durante un periodo de aproximadamente 24 horas
desde la fecundacion, el embrién pasa primero por
una division celular extensa, lo que genera una
masa de células indiferenciadas a partir del nucleo
original formado por la fusion del espermatozoide

y el dvulo. Una vez que la masa del embrion se
forma, las células iniciaran la diferenciacion, la for-
macion de los intestinos, las principales divisiones
del cuerpo y segmentos, y el inicio del sistema
nervioso. Cuando el “modelo” futuro de la larva
esta en su lugar, los drganos empiezan a funcionar
y todos los detalles del cuerpo entran en foco.

En las dltimas cinco horas de desarrollo, la larva
madurara, llenando la traquea con aire, completan-
do el desarrollo del sistema nervioso y sensorial y
preparandose para la eclosion. Antes de terminar el
dia, una larva completamente desarrollada eclosio-
na del huevo.
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RESUM

Drosophila melanogaster és un exemple d’organisme model des de fa més de cent anys.
S’ha utilitzat des d’aleshores com a sistema per investigar alguns dels principis fonamen-
tals de la genetica, la biologia molecular, I'enginyeria genetica, la biologia del desenvolu-
pament i l'evolucié. Pero en les darreres decades, Drosophila ha esdevingut un element
clau com a font d’informacié per entendre les bases genetiques en la recerca biomedica.
En aquest article discutirem alguns exemples de 1'tis d’aquest organisme model.

Paraules clau: Drosophila, desenvolupament, genetica, biomedicina.

Drosophila melanogaster AS A MODEL SYSTEM:
A SOURCE OF INFORMATION FOR BIOMEDICAL RESEARCH

SUMMARY

Drosophila melanogaster is an example of model organism since a hundred years ago. It
has been used as a model system to investigate the basic principles of genetics, molecular
biology, genetic engineering, developmental biology and evolution. But in the last dec-
ades, Drosophila has become key for the understanding of the genetic basis of diseases in
biomedical research. In this article we will discuss some of the relevant features of Droso-
phila as model organism.

Key words: Drosophila, development, genetics, biomedicine.
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INTRODUCCIO

Avui, l'any 2011, la mosca del vinagre, o
Drosophila melanogaster en la nomenclatura
cientifica, és una eina util per adrecar prac-
ticament qualsevol recerca de tipus biome-
dic. Aspectes tan variables com les malalti-
es neurodegeneratives, el cancer, la
drogoaddiccid, les malalties metaboliques
o fins i tot els estudis sobre el canvi clima-
tic sén uns exemples en que Drosophila ha
contribuit al coneixement causal. I no és
només la varietat de temes d’estudi el que
ha donat rellevancia a Drosophila, sin6 tam-
bé la seva potencia com a eina amb reper-
cussions cada vegada més significatives.

Un organisme model ha de tenir dues
propietats. Primer, ha de ser ttil perque les
conclusions dels estudis que s’hi fan siguin
de rellevancia general i, en el cas de la re-
cerca biomedica en particular, han de tenir
implicacions per als humans. I segona, ha
de permetre fer estudis i experiments de
manera que es combinin la senzillesa amb
la potencia i sofisticacié de les tecniques
emprades, en un grau que No seria Possi-
ble per a aquelles altres especies per a les
quals aquest organismes es vol establir
com a model. Aquestes propietats es tro-
ben presents en Drosophila.

L'elecci6 d'un organisme com a model
pot haver estat en alguns casos fins i tot
fortuita en el seu origen. Es 1'Us el que aca-
ba decidint o no la utilitat, de vegades per
la descoberta d’algunes propietats que no
eren conegudes en el moment de la tria.
No és sorprenent aleshores que, en un
exemple de mecanisme d’autoalimentacio,
un bon organisme model és aquell del qual
se’'n sap més i, per tant, com més s'empra
més bon model esdevé.

Aquest és clarament el cas de Drosophila
melanogaster. En aquesta revisido repassa-
rem a grans trets com la historia I'ha portat
a desenvolupar el paper d’organisme mo-

del alhora que intentarem explicitar alguns
exemples que en posin de manifest la utili-
tat com a model en la recerca biomedica.
També farem un repas de 1'us de Drosophi-
la com a eina en 'ensenyament.

ELS ORIGENS DE Drosophila
COM A MODEL

Des del descobriment de les lleis basi-
ques de la genetica inferides a partir dels
treballs de Gregor Mendel (1822- 1884) en
plantes, es va creure convenient la necessi-
tat d’utilitzar un organisme animal en que
es pogués experimentar el comportament
dels gens. Calia que aquest organisme tin-
gués un cicle vital relativament curt, que es
poguessin alterar els gens (mutacions) i
analitzar els efectes en la descendeéncia i
que fos de facil manteniment al laboratori.
El bioleg nord-america Thomas Hunt Mor-
gan (1866-1945) va presentar la Drosophila
com a model animal per investigar i enten-
dre las bases de I'herencia en els animals
(Morgan, 1910). De fet, la introducci6é de
Drosophila als laboratoris havia estat més
aviat per a estudis de morfologia o embrio-
logia perd Morgan, a la Universitat de Co-
lumbia a Nova York, va fer servir aquest
organisme com a eina experimental per
formular amb tres dels seus estudiants més
destacats, A. H. Sturtevant, C. B. Bridges i
H. J. Muller, una teoria que revolucionaria
la biologia: la teoria cromosomica de I'he-
réncia. El que és més remarcable dels seus
estudis és que amb tan sols encreuaments
de mosques mutants van arribar a desco-
brir que els caracters es troben en els cro-
mosomes i que aquests s’hereten de gene-
raci6 en generacio. Lany 1933 T. H.
Morgan va rebre el Premi Nobel de Fisiolo-
gia o Medicina per «els seus descobriments
relacionats amb el paper que tenen els cro-
mosomes en 1'heréncia». Pero no tan sols la
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teoria cromosomica de I'herencia, sin6 que
molts dels principis basics de la genetica
actual, com la naturalesa del gen, la recom-
binaci6 i segregaci6 meiotica dels cromoso-
mes, el lligament genetic, la mutagenicitat
de les radiacions ionitzants, es van descriu-
re a partir d’investigacions fetes en Drosop-
hila per l'equip de Morgan entre I'any 1910
i finals dels trenta.

Aixi doncs, 'tis de la Drosophila melano-
gaster té una historia de més de cent anys i,
per tant, és la més llarga de qualsevol orga-
nisme model. Aquest aspecte és important
no solament pel temps que fa que s'usa al
laboratori siné perqué nombrosos centres
arreu la utilitzen actualment. Es més, en
l'era de la tecnologia del DNA recombi-
nant, el paper de la Drosophila ha estat cri-
tic. Fragments de DNA de Drosophila va ser
dels primers a ser clonats i caracteritzats, i
en estudis capdavanters es van fer corres-
pondre fenotips de l'animal amb lesions
moleculars en el genoma. Pero un dels im-
pactes més rellevants de 1'as de Drosophila
en les darreres decades és que la recerca
sobre els mecanismes de control de la se-
nyalitzacié i la proliferacié cel'lular han
permes descobrir factors que estarien es-
tretament relacionats amb el cancer, les
malalties cardiovasculars, o els desordres
neurologics o la neurodegeneraci6 i I'enve-
lliment, entre altres.

EL CICLE VITAL DE Drosophila

El cicle vital d’una Drosophila inclou la
fecundacio, I'embrid, els estadis larvaris, la
pupa i I'adult (vegeu la figura 1). El perio-
de de desenvolupament de Drosophila me-
lanogaster varia amb la temperatura, igual
que moltes especies d’animals ectotérmics.
En condicions optimes, el temps de desen-
volupament (des de la fecundaci6 fins a I'a-
dult, o cicle vital complet) a 25 °C és de

Treb. Soc. Cat. Biol., 61:

nou dies i a 18 °C és de dinou dies. El
temps menor de desenvolupament és de
set dies i s’assoleix a 28 °C. El temps de
desenvolupament augmenta a temperatu-
res més altes (onze dies a 30 °C) per l'estres
térmic. A la natura, les femelles ponen uns
400-500 ous, que son de prop de 0,5 mm de
llarg, sobre fruites o fongs en descomposi-
cio.

El desenvolupament embrionari s’inicia
a partir de l'activacié de 'ou induida per la
fecundacié. El nucli haploide del mascle es
fusiona amb el de l'oocit per donar la com-
posici6 diploide que caracteritza l'especie.
Durant les primeres dues hores de desen-
volupament postfecundacio, els nuclis di-
ploides es divideixen, i donen lloc a un
embri6 amb multiples nuclis (estadi de
blastoderma  sincicial).  Posteriorment
aquests nuclis migren en direccid a la
superficie de l'ou, on les membranes cel-lu-
lars els envolten (blastoderma cel-lular).
Seguidament s’inicia la gastrulacié. Els
moviments propis de la gastrulacié porta-
ran que els principals organs i teixits es
disposin ordenadament al lloc que els cor-
respon. En aquest procés es veuen impli-
cats tots els derivats de les fulles blastoder-
miques, com els derivats de 'ectoderma (p.
ex., epidermis, derivats de I'epidermis i sis-
tema nervios), endoderma (p. ex., sistema
digestiu), mesoderma (p. ex.,
musculatura), a més de les cel-lules mare
de la la linia germinal. A 25 °C els embri-
ons desclouen a les 22-24 h després de la
fecundaci6 i en surten les larves, que crei-
xen al voltant de 4 dies més. Hi ha tres es-
tadis larvaris, L1, L2 i L3, que tenen una
durada de 24, 24 i 48 h, respectivament.
Les L1 salimenten de la superficie del
medi i només comencaran a excavar caus
per ingerir els nutrients quan muden a L2.
Després de 24 h en L2, la larva muda de
nou per convertir-se en larva L3. Durant el
periodes de L2 i L3 les larves s’alimenten
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continuament. Només al final de L3, les
larves entren en un estadi errant, en el qual
deixen la font d’aliment i cerquen un indret
on inicien la pupacid. Lestadi de pupa
dura uns cinc dies. Durant aquest temps, la
metamorfosi, o canvi de larva a adult, s’es-
ta produint. Quan un adult surt de la
pupa, tots els organs estan completament
formats.

Per tancar el cicle, cal esmentar que les
femelles es tornen receptives als mascles a
les 8-12 h després de l'eclosid de la pupa. A
partir d’aquest moment ja poden copular,
les femelles pondran ous, i el cicle comenga
de nou. Els mascles reprodueixen una se-
qliencia de patrons de comportament
abans de la copula. En primer lloc, els mas-
cles s'orienten durant la reproduccié d'un
ritual de festeig pel qual estenen horitzon-
talment les seves ales i les fan vibrar amb
intensitat. Poc després, el mascle se situa a
la part posterior de I'abdomen de la feme-
lla per contactar els genitals femenins i ini-
ciar la copula. La durada mitjana de la co-
pula és de 30 min, durant els quals els

=
&
larva de primer estadi

prepupa &5 i
larva de segon estadi
Bllipayesfehii
larva de tercer estadi
Ficura 1 Cicle vital de Drosophila melanogaster

(Imatge de FlyMove).

mascles transfereixen uns quants centenars
d’espermatozoides a la femella. Les feme-
lles emmagatzemen l'esperma en un recipi-
ent tubular i en dues espermateques. Els
ous son fecundats al seu pas per I'oviducte,
i son conduits fins a dipositar-se sobre al-
guna font d’aliment. Per a més informacié
vegeu Ashburner et al., 2005.

Drosophila 1 LA RECERCA
BIOMEDICA

Avui sabem que la gran majoria de les
malalties humanes tenen un component
genetic. No obstant aixo, malgrat que les
mutacions en gens especifics s'associen a
certes malalties, en molts casos l'etiologia
és poc coneguda. Un organisme relativa-
ment simple com Drosophila, en que es po-
den aplicar tecniques genetiques, cel-lulars
o moleculars, ha esdevingut una eina per
analitzar el funcionament dels productes
genics en condicions normals i en condici-
ons patologiques en un entorn cel-lular for-
¢a semblant al dels humans.

Perd com es pot utilitzar un organisme
que és tan diferent dels humans per enten-
dre malalties que ens afecten? Un aspecte
clau, que va marcar un abans i un després,
va ser la seqiienciacié del genoma de Dro-
sophila (Adams et al., 2000) i la del genoma
huma (Venter et al., 2001). Aquestes dades
han permes establir que la gran majoria
dels gens de Drosophila sén homolegs a
gens humans. I per tant, podem tenir infor-
macié util de laccié d’aquests gens hu-
mans mitjancant l'estudi dels seus homo-
legs en Drosophila. 1 fer-ho en un entorn
cel-lular i tissular que, malgrat les diferen-
cies, té prou semblances per permetre treu-
re conclusions aplicables als mamifers i en
concret als humans. Les seqiiencies dels
genomes son de domini public i els investi-
gadors hi poden accedir facilment i establir

Treb. Soc. Cat. Biol., 61:
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les correspondencies entre els gens dels or-
ganismes model i els gens involucrats en
els mecanismes de les malalties humanes
(Reiter et al., 2001). A partir d’aqui es pot
manipular en Drosophila el funcionament
d’un gen homoleg al d'un gen huma relaci-
onat amb una determinada malaltia i ana-
litzar com el funcionament d’aquest gen
afecta la fisiologia cel-lular en condicions
normals i patologiques. En concret un dis-
seny experimental canonic i forca utilitzat
actualment arreu seria: a) cercar un gen
d’interes que es vegi alterat en una malal-
tia humana, b) cercar-ne ’'homoleg en Dro-
sophila, c) generar mosques mutants per a
aquest gen utilitzant tecniques d’engi-
nyeria genetica, d) estudiar-ne els defectes
a escala cellular i molecular i e) veure en
mamifers (p. ex., ratolins) si 'alteracio des-
crita en Drosophila també s’hi dona. Aquest
tipus de disseny permet esbrinar les causes
de la malaltia i, per tant, dissenyar farmacs
especifics o terapies concretes que puguin
pal-liar la funci6 alterada d’un gen.

A continuacié presentem alguns exem-
ples de I'tis de Drosophila en estudis biome-
dics, comencant per alguns en I"ambit del
que es considera recerca de tipus més basic
fins a d’altres ja més clarament orientats a
possibles aplicacions practiques.

Desenvolupament embrionari
i malformacions congenites

Quin va ser el detonant per pensar que
es podien utilitzar mosques per entendre
'accié genica en les malalties humanes? Ed
Lewis (1918-2004), Premi Nobel el 1995, va
descobrir i analitzar alguns dels gens més
rellevants que estan implicats en el desen-
volupament del patré corporal de Drosop-
hila. En concret, gens que s’encarreguen de
l'organitzacié i disseny de les diferents
parts de l'individu. Els primers que va tro-

Treb. Soc. Cat. Biol., 61:

bar sén el gens del complex Bithorax, un
conjunt de gens que donen a diverses parts
o segments del cos les instruccions del pro-
grama de desenvolupament que han de se-
guir (Garcia-Bellido i Lewis, 1976; Lewis,
1978). Si un d’aquests gens no funciona
correctament en el segment que li pertoca,
aquest segment produira components que
corresponen a un altre segment. Per exem-
ple, mutacions en el gen Ultrabithorax ori-
ginaven mosques amb un parell d’ales ex-
tra perque el tercer segment toracic, un
segment que no té ales, es transforma en
un nou segon segment toracic, que és el
que té ales. D’aquesta manera obtenim una
mosca que en lloc de tenir un segon i un
tercer segment toracics té dos segons seg-
ments toracics, i per tant dos parells d’ales.
Aquest tipus de transformacions sén ano-
menades transformacions homeotiques. Es
important recalcar que les transformacions
homeotiques no produeixen estructures
anomales o estranyes; son estructures per-
fectament normals perd que apareixen en
un lloc que no és el seu, en substitucio d’a-
quelles estructures que normalment hi
haurien de ser.

Les transformacions homeotiques es de-
uen basicament a mutacions en gens dels
complexos Bithorax i Antenapedia. Els gens
d’aquests complexos s’expressen en un pa-
tré altament ordenat, des de la part més
anterior del cos, on es formara el cap, fins a
la més posterior o abdominal. Es a dir, I'or-
ganitzacié anteroposterior d’aquests gens
controla l'organitzacié anteroposterior del
cos de l'animal (cap, segments toracics,
segments abdominals). Aquests gens, ano-
menats gens Hox, contenen una seqiiencia
que codifica un domini d'unié al DNA,
I"homeobox (McGinnis et al., 1984; Scott i
Weiner, 1984). D’aquesta manera, els pro-
ductes dels gens Hox poden regular la
transcripcié d’altres gens especifics que
son els que acaben executant les funcions
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que donen a cada segment les seves carac-
teristiques propies i diferencials. Doncs bé,
s’ha vist que en mamifers, inclosos els hu-
mans, els homolegs dels mateixos gens
també s’expressen en una distribuci6 ante-
roposterior com ho fan en les mosques
(Krumlauf, 1992; Gellon i McGinnis, 1998;
Alexander et al., 2009). Aixi, gens que en la
mosca son responsables del desenvolupa-
ment de les parts més posteriors del cos
també s’‘expressen i sén responsables de
desenvolupar les parts més posteriors del
cos en els humans, i aquells que s’expres-
sen en la zona més anterior de la mosca ho
fan aixi mateix en els humans. Més encara,
s’ha vist que els Hox tenen la funcié con-
servada entre totes dues especies. Per
exemple, una mosca deficient per a un gen
Hox, i que per tant hauria de presentar una
transformacié homeotica, es desenvolupa-
ra normalment si s’hi activa de manera
adequada el gen homoleg huma, tot de-
mostrant que la funcié del gen en humans i
en mosques €s la mateixa, o com a minim
molt similar. Aquest tipus d’estudis van
permetre concloure que el circuit genetic
encarregat d’organitzar l'embrié esta, a
grans trets, molt conservat evolutivament.

Aquesta conservaci¢ funcional té impli-
cacions fonamentals. Malformacions con-
genites en els humans s’han correlacionat
amb mutacions en els gens Hox. I avui en-
tenem les causes a escala cellular i molecu-
lar d’aquestes malformacions gracies als
estudis de les mutacions en els gens homo-
legs en Drosophila.

Cancer

El primer exemple d’'un gen supressor
de tumors el va obtenir E. Gateff en estudi-
ar una mutacidé recessiva que causava tu-
mors en diferents organs de la larva, entre
els quals el cervell, i que va anomenar let-

hal giant larve (Igl). El que va ser més im-
pactant era que en trasplantar els tumors
cerebrals a un organisme normal, els tu-
mors s’escampaven, envaien 1'hoste, un
procés similar al de les metastasis huma-
nes (Gateff, 1978). Aixi doncs, el procés de
tumorigenesi i metastasi es podia estudiar
en Drosophila. Anys més tard es va trobar
que 'homoleg de Igl en ratolins provocava
tumors neuronals embrionaris (Klezovitch
et al., 2004) i que Igl, aixi com altres gens
supressors de tumors neuronals, estarien
implicats en regular la divisié asimetrica
de les cel-lules mare neuronals i en cas de
mutacid, es generaria un excés d’aquestes
cel-lules mare que portarien a un sobrecrei-
xement del teixit neuronal. Aquest és un
camp que actualment esta en plena efer-
vescencia. Després d’aquests treballs pio-
ners, altres estudis han permes identificar
altres gens fonamentals per entendre els
processos tumorigenics. Més especifica-
ment, s’han pogut comencar a establir mo-
dels adequats per a tumors que es desen-
volupen en diferents teixits humans.
Només un darrer exemple en aquest apar-
tat. Un punt on es concentra actualment
una forta recerca és en la relacié que té la
transici6 epiteli-mesenquima (EMT, per les
seves inicials en angles) en el procés de tu-
morigenesi i metastasi. L'EMT és un procés
mitjancant el qual cellules de naturalesa
epitelial adquireixen propietats mesenqui-
matiques, tot perdent l'adhesio entre si i
adquirint la capacitat de migrar. EMT es
dona normalment durant el desenvolupa-
ment embrionari i es pensa que l'activacid
fora de temps i de lloc podria ser una cau-
sa de malignitat. Doncs bé, el maxim gen
responsable d’iniciar I'EMT és el gen snail,
identificat en la formacié del mesoderma
en Drosophila, i I'alta expressié de gens ho-
molegs de snail es troba associada a molts
processos tumorals. De la Drosophila als
humans, de la ciéncia basica a la medecina.

Treb. Soc. Cat. Biol., 61:
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Drosophila com a eina per entendre
les bases de la drogoaddiccid

La drogoaddiccié és un del problemes
socials i medics de més resso. Encara que
milions de persones moren anualment per
les conseqiiencies de la drogoaddiccio, les
estrategies per combatre i entendre aquest
problema sén encara limitades i poc efici-
ents. Aix0 és per diverses raons. En primer
lloc perqueé no es considera plenament com
una malaltia. Segon, encara que se sap que
hi ha tant factors genetics com de l'entorn
que contribueixen a la predisposicio, els
factors genétics semblen complexos i des-
coneguts. I tercer, es desconeixen els canvis
cel-lulars i moleculars del cervell que por-
ten a la drogoaddiccio.

A partir dels anys noranta es va utilitzar
Drosophila per estudiar els mecanismes que
porten a canvis en el sistema nervids per
exposicié repetida a drogues. L'aproxima-
ci6 experimental es va basar en dues as-
sumpcions: la primera, que els gens que
podrien ser responsables de les addiccions
estarien conservats evolutivament. La se-
gona, que estudiant comportaments o con-
ductes simples que responen a drogues, es
podrien entendre fenomens més comple-
xo0s com l'addiccio.

Un exemple és l'addiccio a l'alcohol. Fins
fa poc es creia que l'etanol tenia uns efectes
poc especifics, que s’intercalava a la capa
lipidica de les membranes cel-lulars i alte-
rava la fluidesa de la membrana i la funcié
de les proteines associades. Pero actual-
ment se sap que l'etanol actua de manera
molt directa i especifica sobre proteines,
com és el cas d’alguns canals i receptors
(Wolf i Heberlein, 2003). Per tant, el repte
per als investigadors va ser esbrinar com
l'efecte directe de l'etanol sobre proteines
en el sistema nervios pot portar a compor-
taments com l'addiccio.

Treb. Soc. Cat. Biol., 61:

A T'habitat natural, Drosophila viu en un
entorn on hi ha alcohol en fermentacid,
amb un percentatge de fins al 6 % d’etanol,
que pot metabolitzar i utilitzar com a font
d’energia. En primer lloc es coneixen com-
portaments induits per la droga (en aquest
cas, l'etanol), i que es poden quantificar
amb assaigs al laboratori. En segon lloc, es
poden utilitzar col-leccions de mutants per
veure si aquells comportaments estimats i
quantificats varien. Tercer, un cop s’aillen
mutants que alteren el comportament, es
poden identificar els gens afectats per la
mutacid. En paral-lel es poden estudiar les
anomalies cel-lulars i moleculars que pro-
voca la droga en el sistema nervids i també
analitzar si determinades mutacions incre-
menten o disminueixen aquests efectes. Ai-
X0 porta a identificar quins sén els meca-
nismes cel-lulars i moleculars
responsables. Finalment els gens aillats es
poden estudiar en mamifers, com en els ra-
tolins, per veure si els fenomens descrits es
reprodueixen.

En certa manera, aquests estudis sobre
drogoaddiccidé es poden considerar un cas
especial dels estudis de comportament i,
més encara, del control genetic de la con-
ducta. Aquests estudis que fa temps que es
prossegueixen en Drosophila tltimament
han permes comengar a establir una cor-
respondencia entre una determinada con-
ducta, I'accié d’un determinat gen, i un de-
terminat circuit neuronal. Aquests resultats
obren noves possibilitats en l'estudi del
funcionament del sistema nervids i la con-
ducta.

Drosophila com a eina en I’ensenyament

Un dels punts destacats de Drosophila
com a organisme model és la seva utilitat
en I'ensenyament, tant a les escoles com a
la universitat. Permet als estudiants 1'ob-
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servacio del dimorfisme sexual, aparellar
mascles i femelles i uns deu dies després
de la fecundacié obtenir embrions i seguir
el cicle fins a assolir 'adult. L'ts de mu-
tants, d’al-lels recessius i dominants, de ca-
racters lligats als sexe, de dihibridisme,
etc., permet als estudiants apropar-se a la
genetica d'una manera relativament facil.
Un aspecte fonamental és que tant per a la
docéncia com per a la recerca hi ha una
gran disponibilitat de mutants que es man-
tenen en centres especialitzats (Blooming-
ton Drosophila Stock Center at Indiana
University (http://flystocks.bio.indiana.edu), i
dels quals es pot treure informaci6 a Fly-
Base (http://flybase.bio.indiana.edu). Hi ha
gran varietat de recursos docents al Web,
aixi com webs interactives i d’animacions,
entre les quals cal destacar FlyMove
(http:/flymove.uni-muenster.de). Es tracta
d’una eina interactiva per a l'estudi de ge-
netica i el desenvolupament embrionari de
D. melanogaster, dissenyada per a estudi-
ants universitaris i professors. Conté imat-
ges, videos i animacions interactives que
faciliten la comprensid de processos biolo-
gics complexos. També cal esmentar webs
interactives on es poden dissenyar encre-
uaments entre diversos genotips per a es-
tudis basics de genetica (Simple Mendelian
Genetics: http://math.hws.edu/javamath/ryan/
Genetics1.html; Drosophila Science Course:
http://www.sciencecourseware.org/vcise/dro-
sophila/index.html).
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CIENCIA

Las preguntas mds basicas sobre el comportamiento

celular, control de la forma y desarrollo embrionario son

la clave para entender enfermedades como el cincer,

las malformaciones genéticas o el Alzheimer. Dos de

Biologia

cuestion de forma

La morfogénesis rastrea las claves de la enfermedad

08 SETes VIVOS eStamos cons-
tituidos por células, cien-
o3 de tipos de células dis-

tintas. Las tenemos musculares,
de la piel, nerviosas, de la sangre,
entre muchisimas otras, Nuestras
células se organizan para dar lugar
aestructuras tan diferentes fisica y
funcionalmente como una piena
o un brazo, Ambos tipos de extre-
midades contienen células simila-
res pero la disting forma en que se
organizan result en estructuns con
funciones muy especificas: la loco-
mocitn en el caso de las piemas v la
capacidad de agarre en los brazos.
Enrendercdmo se generacadauno
de los Grganos de nuestro cucrpo

EL CULTURAL

con un tamafioy forma definidos es
una de las principales preguntas que
intenta resolver hoy la biologia del
desarrollo v el constante goteo de
nuevos resultadns estd siendouna
fuente de gran utilidad para com-
prender muchas enfermedades.

Secuenciacion del genoma. Lna de
las aportaciones mds revolucionarias
de la investigacidn en este campo
de la biologia en los dltimos afos
es habermnos revelado que los meca-
nismos bisicos utilizados por las cé-
Tulis para organizarse y dir estroc-
[uras como una mano, un bmzo oun
ojose hallan conservados en los dis-
NTOS SETES VIVOS ¥, entre éstos, tam-

sus principales especialistas, Jordi Casanova y Marco Mi-
lin, que han participado en la conferencia intemacional
BioMed organizada por el IRB Barcelonay la Fundacién
BBVA, analizan los tiltimos hallazgos en esta disciplina.

bién en nosotros, los seres himanos.
Lasecuenciacitn de nuestro ge-
nomay de otras especies de verte-
brados e invertebrados nos ha de-
mostrado ¢l alto grado de similitud
que existe entre los genes de to-
das las especies analizadas. Sin
duda, la hermandad entre especies
justifica la eleccidn de distintos or-
ganismos modelo como la mosca
del vinagre, el gusano, el pez ce-
bra o el ratén como herramicntas
ftiles pam identificar mecanismos
universiles que mmbién operancn
el desarrallo de los humanos.
Ademds, los estudios de la bio-
logia del desarrollo también han
desvelado que los genes implicados

en que una célulase conviera enun
tipo eelular determinado v os genes
implicados en la comunicacion en-
tre las células ambién son muy pa-
recidos v estin conservados alo lar-
go de la evolucién. Dicho de otra
forma, células musculares o ner-
viosas yaseaen la moscaoenel ra-
tin se especializan en los que son
y se comunican entre ellas por fa ac-
tividad  del
mismo tipo de
genes. De he-
cho, un gen necesano para el des-
arrollo de un apéndice en los hu-
manos puede serel gen equivalente
para el desarrollo de un ala en la
mosca. Una prucha de esto s que
siintroducimos este gen humanoen
una mosca, ¢l gen serd capaz de dar
la instruccidn de dividirse a las cé-
lulas del ala de la mosca, exacta-
mente del mismo modo que lo ha-
ria su propio gen. Otro de los
descubrimientos aportados por los
bidlogos de este campo es que el
niimero de genes utilizados por las
células para comunicarse ¢s en re-
alidad muy limitada y se utilizan de
forma reiterativaen el desarrollo de
contextos tan dispares como un ojo
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o una pierna. Esto nos demuestra
que lo que realmente es funda-
mental es la sefial que se enviay
la capacidad de la célula para inter-
pretarla, Como consecuencia de
esta comunicacion, distinms células
empezarin a proliferar, migrar, cam-
biar de forma, especializarse en un
tipo de célula determinado. ..

Conducta sodlal. F| resultado de to-
das estas acciones y comporta-
mientos especificos darin lugara es-
tructuras y Organos con una
determinada forma y tamaifio. En
este sentido podemos hablar de
conducta social de las células, en
la medida en que “cooperan” en
la formacién de 6rganos o estruc-
turas de un nivel de organizacién su-
perior. Aunque hay que precisar
que en este caso la conducta social
viene dictada por el programa de
desarrollo auténomo que cada cé-
lula se verd forzada a seguir en fun-
cién de su historia y de las sefiales
que recibe. Por asf decirlo, 1a con-
ducta de cada célula depende, por
un lado, de su propio curriculum vi-
tae, y porotro, de las sefiales que les
envian las c€lulas de su entomo, Por
lo tanto, la misién conjunta que to-
das estas células van a llevar acabo
dependerd de la suma de sus res-
puestas individuales. ;Cuéles han
sido y estin siendo las implicaciones
de todos estos descubrnimientos y
estudios para la salud de las perso-

nas? Laclave a esta pregunta se en-
cuentra en que los genes y meca-
nismos utilizados por las células para
dictar su comportamiento a la hora
de dividirse, migrar o cambiar de
forma en un 6rgano en desarrollo,
son utilizados de una forma extre-
madamente semejante en procesos
patoldgicos como la aparicién de tu-
mores o las metdstasis—que esla co-
lonizacidn por parte de células tu-
morales de drganos distantes—.
Como ejemplo, aquellos mismos
genes utilizados para controlar de
forma correcta la proliferacion celu-
lar son los mismos que se disparardn
y funcionarin de manera incorrecta

pueden ser la motilidad o la division
celular, de nuevo justifica la elec-
cién de organismos como la mosca
del vinagre, el gusano, el pez ce-
bra o el ratén para entender la apa-
ricién y progresion de las enferme-
dades que nos afectan. Valga como
ejemplo un estudio reciente sobre
las similitudes entre el desarrollo de
nuestros pulmones y el sistema res-
piratorio en invertebrados y sus im-
plicaciones en enfermedades respi-
ratorias como ¢l asma. Gracias a este
estudio, publicado pocos meses
atrds en la revista Nasure, se estin
abriendo las puertas a nuevos tra-
tamientos contra una enfermedad

dando lugara - . que afectaa mi-
mores, o provo-  MLas nuevas investigacio-  llones de perso-
carin cambios de ¢ . nas. Los estudios
forma en las cé- nes estan m huz so- sobre modelos
lulas que incre-  bir@ l0s mecanismos y los  animalesinverte-
mentarin su ca- . brados, como la
pacidad de genes implicados en enfer- mosca del vina-
movimicntopara  medades como el cancer  gre, estd permi-
colonizar nuevos tiendo importary

Grganos o tejidos. Sin duda, las nue-
vas investigaciones que se estin
desarrollando en laboratorios de
todo el mundo estin arrojando luz
sobre los mecanismos y los genes
implicados en enfermedades tan va-
riopintas como el edncer o las pa-
tologias neurodegenerativas. Ade-
mds, el hecho de que células de
diferentes especies utilicen genes y
Iecanismos semejantes para dictar
un Mismo comportamiento, Como

modelar enfermedades como el
cdncer, la Retinitis Pigmentosa (que
conduce a la ceguera), el Parkin-
son o el Alzheimer. Unicamente
con la introduccidn de un solo gen
humanoen la mosea somos capaces
de reproducir la enfermedad hu-
mana objeto de estudio. Esto esti
permitiendo que podamos identifi-
car todos los genes involucrados en
los procesos patolégicos y aumentar
la lista de posibles dianas terapéuti-

cas para una posterior utilidad bio-
médica. Mds atin, también estos
modelos estdn siendo extremada-
mente titiles para validar las dia-
nas terapéuticas y descubrir los po-
sibles efectos secundarios que
puedan provocar la inviabilidad del
Organismo,

Mecanismos universales. Recicn-
temente, investigadores que tra-
bajamos en distintos tipes animales
nos hemos reunido en Barcelona
para poner en comiin los mecanis-
mos universales utilizados por las
células en el desarrollo animal y
vegeral. La variedad de modelos
nos estd siendo (til para entendes
mejorcémo los comportamientos
celulares comunes en todos ellos
determinan la forma final de los or-
ganismos, Hemos asistido a grandes
avances en bioguimica, biologfa ce-
lulary genética. Hoy, el gran desafio
de los investigadores biomédicos es
integrar este conocimiento en la
unidad superior que es la comuni-
dad celular y entender la generacion
de forma a partir del comporta-
miento individual de cada una de
las eélulas. Lasimplicaciones de es-
tas investigaciones para lasalud son
inmediatas, dado que muchas pa-
tologias se deben precisamente al
funcionamiento anémalo de algu-
nos de estos mecanismos.

JORDI CASANOYA/MARCD MILAN

o
.J'J
\

5 -11-M08 EL

CULTURAL 498




6/ EL PAISe SALUD

Séabado 8 de noviembre de 2008

Biomedicina
Biologia del desarrollo

Arriba, imagen del disco imaginal de una larva de mosca Drosophila que dard lugar a las alas A la derecha, un disco de ala con un tumor.

¢Cdmo es posible que de la union de dos simples células, el dvulo y el espermatozoide, salga un organis-
mo tan complejo como el cuerpo humano? Un organismo vivo es el resultado de un complicadisimo jue-
go de construccion, cuyas instrucciones comparten las diferentes especies. Descifrar el lenguaje que uti-
lizan las células para generar la forma de los organismos es uno de los mayores retos de la biomedicina.
Por Jordi Casanova y Marco Milan.

Descifrar los misterios de los seres vivos

uestros cuerpos estan for-

mados por un conjunto de

6rganos y estructuras muy

especializados para ejecu-
tar una serie de funciones especifi-
cas, como la respiracion por parte
de los pulmones, el transporte de
oxigeno por parte de los vasos san-
guineos, la locomocién de las pier-
nas o la capacidad de agarre de las
manos. En todos estos casos, una
funcién especifica es posible gracias
a una forma particular, mientras
que una forma defectuosa puede im-
pedir una funcion correcta. A pesar
del uso cotidiano de nuestras manos
y piernas, de la necesidad continua
de intercambio de gases a través de
los pulmones y de riego sanguineo
incesante para poder vivir, no so-
mos del todo conscientes de lo com-
plicados y elaborados que son estos
organosy estructuras para poder lle-
var a cabo su funcién con maxima
eficiencia.

El mayor y mas complejo juego
de construccién, el del desarrollo de
los seres vivos, esta todavia repleto
de incognitas por responder. ¢Como
se genera la forma de los érganos y
de las distintas partes de nuestro
cuerpo? ¢Como es posible que a par-
tir de un solo 6vulo fecundado se
acabe generando un organismo tan
complejo con sus partes tan especia-
lizadas y complicadas? El 6vulo fe-
cundado se divide para dar lugar a
dos células; éstas se dividen para
dar lugar a cuatro células, y asi con-
secutivamente hasta formar un orga-

nismo compuesto por millones de
células. Estas células no solo se divi-
diran, sino que también se organiza-
ran en el espacio para dar lugar alos
organos y estructuras del organismo
adulto.

Las células se dividen, se mue-
ven, migran a otros territorios, cam-
bian de forma o se fusionan con
otras células, y esto lo hacen de una
forma coordinada. Todos los seres vi-
vos estamos constituidos por célu-
las, cientos de tipos de células distin-
tas organizadas en tejidos. Existen
células 6seas, de la piel, nerviosas,
de la sangre, entre muchisimas
otras mas. Estos distintos tipos de
células se organizan para dar lugar a
estructuras tan diferentes en su for-
may funcién como una pierna o un
brazo.

Ambas extremidades comparten
tejidos similares: contienen tejido
muscular, huesos, piel, pero no son
idénticas: la distinta organizacion
espacial da lugar a extremidades di-
ferentes adaptadas a las funciones
especificas que les correspondera
realizar, la locomocion en un caso o
la capacidad de agarre en otro. Pues
bien, uno de los mayores retos de la
biologia es precisamente entender
cOmo se genera un 6rgano o estruc-
tura de nuestro cuerpo a partir de la
distribuci6n en el espacio de diferen-
tes tipos celulares.

Tenemos ya algunas claves. La ge-
neracién de un 6rgano con una de-
terminada forma requiere de dos
procesos que se dan de manera coor-

Jordi Casanova (arriba) y Marco Mildn,
los investigadores autores de este articulo.

dinada. Por un lado, las células se es-
pecializaran y daran lugar a determi-
nados tipos celulares: células de la
sangre, de la piel, del misculo... Por
otro lado, es necesario que estos dis-
tintos tipos de células se organicen
de manera y en proporcién adecua-
das. ¢Como lo logran? Mediante un
mecanismo de comunicacién celu-
lar o “lenguaje” por el cual las célu-
las reciben una serie de 6rdenes pa-
ra dividirse mas o menos, moverse
de un sitio a otro, o incluso para or-
denarles morir.

Programa de actividades

Lo que los estudios de la biologia del
desarrollo han puesto de manifiesto
en los dltimos afios es que un ele-
mento crucial en la regulacién de es-
tos mecanismos es la capacidad de
las células para recibir sefales y res-
ponder a estas sefiales con un deter-
minado “programa de actividades”.
Dicho de otra forma, dependiendo
del tipo celular, o mas coloquialmen-
te del “contexto” celular, “las mis-
mas palabras” seran interpretadas
de forma distinta y daran lugar a
conductas tan contrapuestas como
que se divida o que muera.

Pero mas alla de la conducta de
cada célula como respuesta a las “pa-
labras”, la construccién de un deter-
minado érgano exige la coordina-
cion de las conductas de un conjun-
to determinado de células. Esto es lo
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que ha llevado a la definicién de un
nuevo concepto, el de la “conducta
social de las células”. Hay que preci-
sar que no se trata de un acto volun-
tario por el que las células acuerdan
su actuacion conjunta. Mas bien, al
recibir determinadas sefiales, las cé-
lulas responden en funcién de sus ca-
racteristicas propias de una manera
precisa, y es la suma de las acciones
individuales lo que acaba generan-
do un 6rgano. Estamos, por tanto,
en un nivel superior de organiza-
cién, no ya el de la célula, sino en el
de la actuacion conjunta de grupos
de células. La fina regulacion de es-
tas sefiales y de los mecanismos de
respuesta por parte de las células es
lo que dalugar a su actuacién coordi-
nada.

¢Quién define los distintos tipos
celulares, el lenguaje celular, su in-
terpretacion y la conducta social de
estas células para elaborar un 6rga-
no con una forma definida? Obvia-
mente, las instrucciones “para cons-
truir un organismo” estan en los ge-
nes. Son los genes los que definen el
“contexto” celular y las “palabras”
utilizadas para enviarse sefiales y co-
ordinarse en el tiempo y en el espa-
cio.

En este contexto, la revolucién
en el campo del desarrollo en la dé-
cada de 1990 fue darse cuenta de
que especies tan distantes en la evo-
lucién como la mosca del vinagre o

Las células
reciben
seiales que
les ordenan
dividirse,
moverse

de un sitio
aotroein-
cluso morir

Los genes
que hacen
que una
célula sea
muscular o
nerviosa son
comunes en
las diferen-
tes especies

Podemos re-
producir en-
fermedades
humanas
como la
diabetes o
el parkinson
en la mosca
del vinagre

Drosophila, el gusano, el ratén o los
seres humanos compartimos una
gran cantidad de genes similares. Y,
ademas, no s6lo compartimos estos
genes, sino que los utilizamos de for-
ma semejante.

Asi, la diferenciacion de células
musculares o nerviosas en una mos-
ca 0 en un humano requiere de la ac-
tividad del mismo tipo de genes, y
las “palabras” utilizadas para la co-
municacion y coordinaciéon celula-
res son también las mismas. Mas
aun y sorprendentemente, estos ge-
nes son intercambiables entre dife-
rentes especies. Por ejemplo, todos
los animales con ojos compartimos
un mismo gen llamado Pax-6. Mos-
cas a las que se les ha quitado este
gen (bautizado como eyeless, sin
ojos, en Drosophila) nacen sin ojos y
sabemos que la mutacién de este
gen en humanos da lugar a una en-
fermedad congénita infantil llama-
da aniridia, por la cual los nifios na-
cen ciegos.

Hermandad entre especies

Si introducimos el gen humano
Pax-6 en moscas a las que se les ha
quitado el gen eyeless, estas moscas
nacen con ojos perfectamente dife-
renciados y funcionales, que pueden
ver. Estos y otros experimentos han
llevado a la conclusion de que no so-
lo compartimos los mismos genes
(aunque tengan nombres distintos),

sino que éstos tienen una actividad
funcional semejante. Sin duda, la
hermandad entre especies justifica
la eleccion de distintos organismos
modelo como la mosca del vinagre,
el gusano, el pez cebray el raton co-
mo herramientas ttiles para identifi-
car los genes y los mecanismos uni-
versales que también actian en el
desarrollo de los humanos.

Es interesante puntualizar en es-
te contexto que los genes y mecanis-
mos celulares necesarios para la
construccion de un érgano sano son
a su vez utilizados de una forma ex-
tremadamente semejante en proce-
sos patoldgicos como malformacio-
nes congénitas o procesos cancerige-
nos. Se utilizaran las mismas “pala-
bras” pero en el momento o en el
contexto inadecuado, y esta interpre-
tacion erronea o a destiempo produ-
ce anomalias, como, por ejemplo,
que las células se dividan y den lu-
gar a un tumor; y estas células utili-
zaran a su vez mecanismos universa-
les para cambiar su forma e incre-
mentar su capacidad de movimien-
to y colonizar nuevos 6rganos o teji-
dos.

De nuevo, el hecho de que células
de diferentes especies utilicen genes
y mecanismos semejantes para acti-
var un mismo comportamiento, co-
mo pueden ser la motilidad o la divi-
sion celular, justifica la eleccion de
organismos vertebrados o inverte-
brados como objeto de estudio y ex-
perimentacion para entender la apa-
ricién de las enfermedades huma-
nas. Existen, por ejemplo, similitu-
des entre el desarrollo del sistema
respiratorio de invertebrados y la an-
giogénesis, o formacion de vasos san-
guineos nuevos a partir de los vasos
preexistentes en procesos tumora-
les. El crecimiento de estos vasos es
lo que le permite crecer al tumor.

Animales con ‘alzhei
Labiologia del desarrollo busca ana-
logias entre diferentes especies para
entender enfermedades humanas,
pero ademas somos capaces, hoy en
dia, de importar y modelar enferme-
dades humanas como la diabetes, al-
zheimer, parkinson y la retinitis pig-
mentosa en modelos animales inver-
tebrados como la mosca del vinagre.

La introduccién de un solo gen
humano en la mosca es capaz de re-
producir la enfermedad humana de
forma asombrosa, y asi generar mos-
cas diabéticas, con alzheimery pérdi-
da de memoria, etcétera. Estos mo-
delos de enfermedad humana nos es-
tan permitiendo identificar los ge-
nes involucrados en los procesos pa-
tologicos y aumentar asi la lista de
posibles dianas terapéuticas para
una posterior utilidad biomédica:
también permiten encontrar y vali-
dar nuevos farmacos y descubrir los
posibles efectos secundarios.

La creacion de formay el compor-
tamiento celular asociado es uno de
los grandes focos de estudio hoy en
biomedicina y ha sido el motivo de
encuentro de un selecto grupo de in-
vestigadores durante la conferencia
internacional organizada por el Insti-
tuto de Investigacion Biomédica de
Barcelona (IRB en sus siglas en cata-
1an) y la Fundacién BBVA. En las ul-
timas décadas, hemos asistido a gran-
des avances en las areas de la bioqui-
mica, labiologia celular y la genética.
El gran desafio de los investigadores
biomédicos hoy es integrar el conoci-
miento en la unidad superior, la de-
nominada comunidad celular, y en-
tender las patologias humanas a par-
tir del comportamiento individual
pero coordinado de cada una de las
células durante el desarrollo.

Jordi Casanova y Marco Milan son inves-
tigadores principales del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Barcelona y or-
ganizadores de la Conferencia Barcelona
BioMed, Fundacién BBVA: Morfogé i
y Comportamiento Celular.
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Helen Brooke Taussig
El hada madrina de los

‘ninos azules’

elen Brooke Taus-

sig (Cambridge,

EE UU, 1898) fue

la menor de los
cuatro hijos de Edith Tho-
mas Guild y Frank William
Taussig. Su infancia estuvo
marcada por la muerte de
su madre y la dislexia, que
le dificulté el aprendizaje y
le descubri6 la importan-
cia de “perseverar en los
proyectos que se realiza-
ban”. Su deseo de estudiar
Medicina en la School of
Public Health de Harvard
se vio truncado por el deca-
no de ésta, ya que no permi-
tia titular mujeres.

Tras un aflo, y gracias a
unos estudios de histologia
que realizo en dicha univer-
sidad, obtuvo la recomen-
dacién para cursar la carre-
raen la Johns Hopkins Me-
dical School de Balti-
more. Empez0 a tra-
bajar en la clinica
del corazén del hos-
pital Johns Hop-
kins. Tras varios ava-
tares, en el transcur-
so del afno 1930 He-
len Taussig asumi6
la direccion de la
nueva clinica de car-
diologia pediatrica
de dicho hospital.

poco, empezd
a padecer sordera.
Pese a los audifonos
tuvo que aprender a
leer los labios de sus
interlocutores y desa-
rrollar la habilidad
de percibir las vibra-

mia de focomelia en Alema-
nia; su causa era desconoci-
da, pero podia ser debida a
un farmaco llamado talido-
mida. Tras visitar centros
médicos de Alemania e In-
glaterra, desplegd todas sus
influencias para que el Go-
bierno tomara medidas y
evitd asi la expansién del
problema. Ademés consi-
guid que se exigiera que los
nuevos farmacos fueran
evaluados para evitar mal-
formaciones fetales cuando
los tomaban embarazadas.

Taussig desarrollo asi-
mismo una importante ca-
rrera académica. La discri-
minacién que sufrié alo lar-
go de su vida profesional la
padeci6 también en su face-
ta académica, pues hasta
los 61 afios no consiguio la
plaza de profesora de pedia-

ciones de los soplos
cardiacos con las
puntas de los dedos
para suplir el estetoscopio
que no podia usar. En 1935
comenzé asi a estudiar a
los llamados nifios azules,
que morian irremediable-
mente, y vio que malforma-
ciones similares causaban
alteraciones similares en la
circulacion. Asi, forjé la
idea de que morian por
una mala oxigenacion de la
sangre mas que por un fa-
1lo del corazon, ided su po-
sible alivio terapéuticoy en
1939 empez6 un periplo pa-
ra que algin cirujano lleva-
ra a la practica su visiona-
rio tratamiento.
Finalmente, con la ayu-
da de Alfred Blalock y tras
varios afios de ensayos, se
puso en practica su nueva
técnica. En mayo de 1945
publicaron sus resultados
en el JAMA. Asinacio la ci-
rugia de las cardiopatias
congénitas ciandticas, has-
ta entonces inabordables.
Laamplitud de inquietu-
des de Helen Taussig que-
da también ilustrada recor-
dando que en 1962 conocid
la existencia de una epide-

Helen Brooke Taussig.

tria (1959-1963). De hecho
fue la primera mujer que la
consiguid en la Johns Hop-
kins Medical School.

Recibié multiples titu-
los honorificos de centros
de todo el mundo por los
avances en cardiologia pe-
diatrica y la cirugia cardia-
ca que siguieron a la prime-
ra operacion de los nifios
azules. Suidea fue la chispa
que inici6 una nueva era en
lamedicina. La perseveran-
cia fue una de las principa-
les caracteristicas de una
mujer de gran valia huma-
na que antepuso el interés
de mejorar la calidad de vi-
da de sus pacientes a otros
objetivos mas brillantes o
lucrativos. Muri6 atropella-
da por un vehiculo a los 87
anos.

Perfil resumido del que se in-
cluye en el libro Doce mujeres
en la biomedicina del siglo
XX, editado por la Fundacion
Doctor Antonio Esteve (2007)
y de acceso libre a través de
Internet (www.esteve.org). Se
pueden solicitar ejemplares
impresos gratuitos en el co-
rreo electrénico
fundacion@esteve.org
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| equipo que lidera Ca-
yetano Gonzilez (Ma-
drid, 1956) en ¢l IRB
Barcelona no estd solo. Su labo-

ratorio es parte de una amplia
red que abarca pricticamente
todo el mundo. El proyecto mis
reciente, alin activo, agrupa va-
rias INSTtuCiones uropeas es-
pecializadas en Drsasophila v on-
cologfa humana (U'treche, Viena,
Milin, Ginebra...) para estudiar
¢l papel de las células madre en
el erecimiento tumoral.
-L.a secuenciacién del ge-
noma de Dmsaphila melanogaster,
¢ha abierto las puertas a la in-
vestigacidn de enfermedades
humanas?
-De manera radical. La se-
cuenciaciin del genomade Dro-
saphila, que por cierto sirvid de
experimento piloto para la se-
cuenciacion del genoma huma-
no, ha tenido un impacto enor-
me.
—:Qué ha significado Droso-
phila en los avances cientificos
de los tdltimos afios?
R : ~Como explicaba muy bien
¢ l \ 4 C t ‘.] 1] () en su introducciéon uno de la se-
AC ‘ rie de articulos cientificos que se

publicaron describiendo los re-

L /
; § sultados del proyecto genoma
- de Drosophila, este pequeiio or-
C, ganismo ha sido el caballo de ba-

talla de la biologia molecular
desde que esta disciplina dio el
paso desde los virus y bacterias a
los animales. La “productivi-
dad” de Drusophila como mode-
lo de investigacidn ha sidoin-
mensa, Con ella se descubrieron
! . y i algunas de las rutas de seqiali-
La ciencia le debe mucho a la mosca Drosophila melanogaster, vy en especial - zacion més importantes, que

SERDIO ENRIQUEZ

algunas investigaciones sobre el cincer. Cayetano Gonzilez lo sabe muy  2Pern ambién en células hu-
. ! . . : T,y * manas. El pnmer mapa de una
bien. Sus trabajos como jefe de laboratorio de Divisién Celular del IRB Bar-  pequefia parte del genoma de
celona asi lo demuestran. Entre sus tareas, dar mds luz a la biomedicina en U™ 2nimal se elaborG en Druso
. ) phila décadas antes de que ta-
las BioMed Conferences, organizadas por esta institucion v la Fundacién BBVA.  les anilisis fueran posibles en
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“ Algunas conclusiones obtenidas de nuestros
estudios se limitan a Drosophila, ain no sabemos
si son aplicables a los tumores humanos”

¢l ser humano. Y su contribu-
cién no se limita a la biologia
molecular. Estudios realizados
con Drosophila a principios del
pasado siglo permitieron de-
mostrar que los genes, las uni-
dades de informacion que los
individuos pasan a su descen-
dencia, se encuentran en los
cromosomas. Pocos afios des-
pués Drosaphila sirvid para de-
mostrar que las radiaciones oni-
zantes, como los rayos X, causan
cambios en los genes (mutacio-
nes) que son heredados por los
descendientes del organismo
irradiados, Y como estos, Drmso-
phila ha hecho posible llevar a
cabo una larga lista de descubri-
mientos que son verdaderos hi-
tos en la historia de la biologfa.
—iCudles son los aspectos
concretos de su estructura co-
munes con ¢l ser humano?
~Depende del detalle con
que se mire. En el dmbito ana-
tomico las similitudes son, ob-
viamente, pocas. Hay mds, aun-
que las diferencias son ain muy
notables, si consideramos los te-
jidos que componen cada uno
de sus Grganos. Pero si miramos
dentro de la célula, los orgdnulos
que contienen y su funciona-
miento, las similitudes son
enormes, Si, finalmente, lo que
comparamos son moléculas v ac-
tividades moleculares, las equi-
valencias son sorprendentes: hay
genes que son funcionalmente
intercambiables entre las moscas

y los ratones, es decir, que una
mosca a Ja que le falta determi-
nado gen sin el cual no podria
completar su desarrollo, se desa-
rrolla perfectamente si se intro-
duce en ella el correspondiente
gen de ratén, que por lo gene-
ral es extraordinariamente pa-
recido al correspondiente gen
humano.

El gen Notch

—iPodria darnos las claves ce-
lulares del edncer?

—Ya ha dado algunas. Hay un
buen niimero de genes cuyas
funciones estdn directamente
relacionadas con la aparicién o
con el crecimiento de los tumo-
res humanos que se descubrie-
ronen Drsaphila. El gen Notch
s uno de los muchos ejemplos
disponibles. También hay mu-
chos genes humanos implicados
en determinados tipos de cincer
de los que aiin se desconoce su
funcién particular, con qué otros
genes interaccionan, o comao cs-
tin regulados. Se estdn estu-
diando en gran detalle en Dro-
sophila, donde estos trabajos son,
por lo general, més sencillos de
realizar. Es un buen ejemplo de
ello el modelo de la neoplasia
endocrina miiltiple tipo 2 desa-
rrollado por el grupo de R. Ca-
gan, de la Faculead de Medicina
de Washington Universit (St
Louis, Missouri) con el que se
estin logrado avances muy sig-
nificativos en rerapia humana.

& £ Anatsmicaments, las similitudes entre Droso-

phila y el ser humano son, obviamente, pocas pero
si miramos dentro de la célula son enormes”

—iQué respuestas ha dado su
trabajo a la creacion de los tu-
mores y cudl es el posible papel
de los centrosomas? -

~Hace ya algunos afios, de-
mostramos que el fallo del me-
canismo mediante el cual las ef-
lulas madre producen células
hijas diferentes (lo que Hama-
mos divisidn asimétrica), pue-
de causar tumores. Mis recien-
temente, hemos demostrado
que, como se habia sospechado
durante aiios, también los fallos

En las BioMed Conferen-
ces se discuten temas
relacionados con la
biomedicina. Organiza-
das desde 2008 a
iniciativa del IRB
Barcelona y la Fundacién
BBYA, buscan proyectar
la investigacién de
excelencia desarvollada
en los cantros espaio-
les. Hasta la fecha se
han celebrado nueve
convocatorias, incluida
la de “Modelling Cancer
in Dresophila”. La
préxima, titulada

serd el 26 de este mes.

en ¢l onginulo que orzaniza el es-
queleto celular (conoeido como
centrosoma) pueden generar tu-
mores. Sin embargo, nuestros re-
sultados demuestran que, en
contra de lo que se suponfa, es-
tos tumores sHlo aparecen cuan-
do el centrosoma es defectiva en
células madre, y no cugndo lo
es en otras eélulas. También de-
mostramos que dichos tumares
no se deben a errores en la re-
particién de los cromosomas en-
tre las célula hijas, sino a ermo-
res en la asimetria de la division

de las célula madre. He de in-
sistiren que, de momento, estas

nbservaciones se limitan a Dro-

sophila. Atin no sabemos si las
conclusiones obtenidas de nues-
tros estudios son aplicables a los
tumores humanos. En ello es-
tAmos.

—iQué avances de la tecnolo-
gia reciente destacaria en la in-
vestigacion celular?

~Ha habido muchos pero yo
quisiera resaltar los que se re-
fieren a las téenicas de micros-
copia, Atin seguimos usando ¢l
microscopio ckisico, no muy di-
ferente al que usaba Ramén y
Cajal hace va un siglo v que si-
gue teniendo muchas aplicacio-
nes. Peroademds, hoy contamos

con microscopios cualitativa-

‘mente distintos del clisico, que

explotan diferentes propiedades
de la luz, generalmente graciasa
los potentes ordenadores que
Hlevan asociados, y que nos ofre-
cen vistas del interioreelular con
una cantidad de informacién v
resolucidn que eran impensa-
bles hace sélo unos anos.

Disciplinas imprescindibles

—En lalucha contra el cincer,
Jeonsidera fundamental afron-
tarlo desde ¢l dmbito multidis-
ciplinar?

~Sin duda. El enfoque ha de
ser multidisciplinar y asi se estd
haciendo ya desde hace afios.
Una de las disciplinas impres-
cindibles es la biologia molecu-
lar celular, que nos permite en-
tender los cambios operados
dentro de las células tumorales.
Ella misma requicre un enfoque
multidisciplinar que combine
bioquimica, genética, microsco-
pia v otras herramientas de in-
vestigacion.

JAVIER LOPEZ REJAS
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GENEREN UNA MOSCA PER ESTUDIAR AL DETALL COM UNA CEL-LULA NORMAL ES TRANSFORMA
EN TUMORAL

L’estudi que publica la revista PNAS dels EUA obre la porta a fer cerques massives de gens per identificar i proposar noves
dianes especifiques contra el cancer.

BARCELONA
Els investigadors de I’IRB Barcelona presenten un model per demostrar la correlacié entre inestabilitat genomica i cancer.
INSTITUT
DE RECERCA
BIOMEDICA 28 Novembre 2012

A Uala d’una mosca podria estar la clau per dilucidar a nivell genétic i molecular cadascun
dels fenomens que transformen una cel:-lula normal en tumoral. Un treball amb Drosophila
melanogaster realitzat per cientifics de U’Institut de Recerca Biomédica (IRB Barcelona),
liderats per U'investigador ICREA Marco Milan, aconsegueix reproduir una per una les
passes conegudes per a que una ceél-lula sana acabi generant un tumor. Els investigadors
posen al servei de la comunitat cientifica un model genétic barat i efica¢ que permetria
escrutar els gens i molécules involucrats en cadascun d’aquests episodis. Atés que la
immensa majoria de gens de Drosophila estan conservats també en ratolins i humans, els
resultats obtinguts en la mosca podrien convertir-se en motor perqué s’investiguin en
models més propers a la clinica. La revista Proceedings of the National Academy of
Sciences (PNAS) dels Estats Units avanca les dades de l’estudi aquesta setmana a la seva
edicio digital.
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El cientific argenti Andrés Dekanty, investigador Juan de la Cierva del laboratori de Milan
i primer autor de U’article, explica que “per primera vegada, disposem d’un model genétic
que ens permetra entendre els episodis que van des de ’acumulacié d’aberracions
genomiques d’una cél-lula al comportament tumoral de la mateixa”. L’equip de Milan va

Tumor epitelial (en gris), expressant provocar inestabilitat gequica en algunes ceél-lules de l’ala de la mosca. Seguidament, va
proteines metal-loproteases MMP1, permetre que aquestes cél-lules amb un nombre de cromosomes aberrants (cél-lules

que intervenen en la degradacié de la  aneuploides) no sucumbissin davant dels mecanismes naturals d’autodefensa cel-lular, i
membrana (en verd) © Lab M. Milan, sobrevisquessin. Llavors, van observar que les cel-lules es desprenien del teixit, adquirien
IRB Barcelona. Autor: Mariana capacitat de moviment, activaven el creixement anormal de cél-lules properes,

Muzzopappa degradaven la membrana basal que les mantenia en el seu lloc per escapar del teixit, i fins

i tot eren capaces d’envair teixits veins. “Tots aquests fenomens son paral:lels al que s’ha
observat en un cancer, aixi que aquest model de mosca ens serviria per descriure cada gen
i molécula involucrats en despreniment del teixit epitelial (delaminacid), motilitat,
creixement anormal, degradaci6 de la membrana basal i invasi6”, descriu Milan.

“Pero a més hi ha una cosa més profunda en aquest estudi, un debat conceptual
fonamental”, apunten els investigadores. Segons expliquen els cientifics, aquesta és la
primera vegada que es descriuen aquests fenomens lligats a inestabilitat genomica. “Aixo
ens porta a proposar una cosa que abans no s’havia pogut estudiar a fons i que ara
convindria prendre’s molt seriosament: és la inestabilitat genomica causa de la genesi d’un
tumor?”, exposa Milan.

Inestabilitat genomica, font de cancer?

En tots els cancers humans, les cél-lules mostren una enorme inestabilitat genomica, és a
dir, les cél-lules tumorals tenen el genoma replet d’aberracions. “Si es demostra aquesta
correlacio directa, tindrem una cosa molt especifica amb la que treballar per trobar dianes
precises, perqué les cél-lules aneuploides no existeixen en un organisme sa. Si comencem
a buscar qué diferencia una cél-lula amb inestabilitat genomica d’una cél-lula normal,
podrien proposar-se tractaments especifics”, diu Dekanty.

Avui, els tractaments contra el cancer actuen contra la proliferacio, la divisié de cel:lules.
El principal inconvenient és que totes les cél-lules es divideixen, les sanes i les tumorals,
per aixo ’enorme bateria d’efectes secundaris que produeixen aquests medicaments. “No
Tumor epitelial (en verd) implantaten NI ha cap tractament antitumoral que ataqui les cél-lules amb inestabilitat genomica”,

una mosca hosta © Lab M. Milan lab, diuen els investigadors, “aixi que, si aconseguim diferenciar-les molt clarament de les
IRB Barcelona. Autor: Mariana normals, podriem trobar medicaments que ataquin les unes i no les altres”, apunta
Muzzopappa Dekanty.

Article de referéncia:

Aneuplody-induced delaminating cells drive tumorigenesis in drosophila epithelia.
Andrés Dekanty, Lara Barrio, Mariana Muzzopappa, Herbert Auer and Marco Milan. PNAS
2012 ; doi:10.1073/pnas. 1206675109

Imatge de microscopia de cél-lules
motils transformades (en verd),
expressant metal-loproteases MMP1
(en vermell), envoltades per cél:lules
normals epitelials (en blau) © Lab M.
Milan, IRB Barcelona. Autor: Andrés
Dekanty
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MES DADES SOBRE LA FORMACIO DE XARXES BIOLOGIQUES

Investigadors de I'lRB Barcelona identifiquen una nova peca que regula la formacié del sistema traqueal a la mosea

Drosophila melanogaster.

5 Juliol 2011

L'evolucid ha afavorit la formacio d'estructures ramificades en els organismes. Aquesta
estratégia augmenta la superficie operativa, permetent el transport d'oxigen i nutrients
per tot l'organisme o lintercanvi de gasos entre la sang i els teixits. En aquest treball,
investigadars de VIRB Barcelona liderats per Jordi Casanova han fet servir el sistema
traqueal de la mosca Drosophila melanogaster - que actua de forma similar al sistema
vascular de mamifers - per a estudiar aquests processos de formacio de xarxes.

La formacié de noves extensions en els sistemes ramificats esta controlada per una Gnica
cél-lula situada a |'extrem de cadascuna de les branques. Aquesta cél-lula es la que
dirigelx la migracid de la branca. Durant el desenvalupament embrionari del sistema
traqueal, aquestes cél-lules "lider” migren seguint senyals tipus FGF (sigles del factor de
creixement fibroblastic en anglés) provinents de l'entorn, de manera que com més gran és
el senyal més ramificacions es formen. Els resultats d*aquest treball demostren que
aquestes senyals FGF estan exquisidament regulades per la proteina Sequoia. "Hem
descobert que Sequoia regula els nivells de FGF, provocant que les cél-lules migrin d'una
forma controlada i s"estenguin formant un nombre de bifurcacions adequat a les
necessitats™, explica Sofia Aralijo, primera autora de ’estudi.

Els processos de ramificacio també ocorren fora del desenvolupament, per exemple quan
els teixits necessiten més oxigen o nutrients. En aquests casos, els teixits multipliquen les
ramificacions del sistema vascular per assegurar la guantitat necessaria de substrats.
“"Aquesta és |’estratégia que utilitzen les cél-lules tumorals, que indueixen la farmacié de
nous vasos per assegurar I’aportacid d’oxigen i nutrients necessaris per créixer {

desenvolupar-se”, afirma Araljo. Entendre com funcionen aquests processes de ramificacio

és important per poder evitar la farmacié de nous vases que nodreixen els tumors,
actualment una de les estratégies més impartants en terapia antitumoral.

Article de referéncia:

Sequola establishes tip-cell number In Drosophila trachea by regutating FGF levels.

Aratjo SJ and Casanova J.
Journal of Cell Science {2011) [doi: doi:10.1242/jcs.08§613]

Veure el video
El video mostra com els embrions gue no tenen Sequoia formen més ramlificacions en el

sistema traqueal i presenten alteracions greus en el procés de migracia de les cél-lules del

sistema traqueal.

hitp://www.irbbarcelona.org/index.php/cat/news/irb-news/scie...
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COM ES CONTROLEN LES VIES DE TRANSPORT A L'INTERIOR DE LES CEL-ULES?

Un grup d'investigadors descobreix un mecanisme basat en dos proteines que regula la formacid de la xarxa de microtiibuls

en les cél-lules embrionaries

Els microtubuls sén com les xarxes de transport a l'interjor de la cél+lula, f s6n fonamentals per a aspectes com la secrecid
de substincies, el moviment o la morfologia de la cél-lula

31 Maig 2010

Cél-lules embrionaries de Drosophila,
on s'aprecia els nuclis cel+lulars (en
blau) 1 els microtdbuls {en verd). Tots
estan organitzats a partir de la zona
apical de les célslules, que sdn les que
delimiten els microtiibuls, {@Jord|
Casanava Lab)

Barcelona, xxx de 2010, Un grup d'investigadors de llnstitut de Biologia Maolecular de
Barcelona del Consell Superior dinvestigacions Clentifiques {C5IC), de lInstitut de Recerca
Biomédica de Barcelona i de l'institut Jacques Monod del CNRS (Franga) han revelat nous
aspectes que expticarien com es regula la foermacié de la xarxa de microtibuls a Uinterior
de tes cél-lules embrionaries, El treball sacaba de publicar en ['Gltim nimero de la revista
Developmental Cell, del grup Cell.

Els microtiibuls sén estructures que actuen com a vies per al transport de productes a
l'interior de la cél-lula, De la seva funcio depenen aspectes molt importants en diferents
tipus de cél-lules com son la secrecid de substancies, el maviment de la cél-1ula o la seva
morfologia. Aixi, la secrecié dhormones de les cél:lules dels sistemes endocri § digestiu
depén d'aquests microtubuts. En el cas duna neurona, larganitzacid de la xarxa de
microtdbuls a linterior dels axons permet el transport de substancies cap a les connexions
en les quals es transmeten els senyals nerviosos. El rol final de les cél-lules o la seva
morfologia depenen de com s'arganitza aquesta xarxa de microtdbuls. Perd sobre el
mecanisme que controla aquesta organitzacio se sap, fins ara, ben poc.

El treball dels investigadors revela el mecanisme que opera durant el procés
d'especialitzacié de les cél:lules. Jordi Casanava, professor d'investigacio del CSIC a
I'nstitut de Biologia Malecular de Barcelona, 1 de l'Institut de Recerca Biomédica de
Barcelona, explica que en aguest cas la proteina Spastina talla els microtabuls del seu lloc
d'ancoratge anterier | una altra proteina, Pio, és la que els uneix en el seu nou punt
d'ancoratge. Després d'aguesta operacid, els microtibuls s'arganitzen a partir d'aquests
nous punts 1 dirigeixen el transport a Vinterior de les cél-lules cap a aquest nou lioc,

La investigacio sha realitzat en embrions en desenvolupament de ta masca de la fruita,
Drosophila melanogaster, i els seus resultats, apunta Jordl Casanova, serveixen per
entendre nous aspectes de com es diferencien les cél-lules per convertir-se en cel-lules
especialitzades. Encara que el madel sobre el qual sha estudiat és Drosophila, els
investigadors creuen que aquest mecanisme podria estar generalitzat entre vertebrats,

Mercé Ferndndez
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SOBRE ALES, COMPARTIMENTS | RELACIONS DESCONEGUDES

Dues creuades, una que vol trobar entre les molécules d'adhesid les claus de la compartimentalitzacié en I'ala de la mosca i
una altra que vol descobrir com el citoesquelet contribueix al desenvolupament dels limits entre compartiments, unides ara
per un Unic microRNA, bentam.

28 Juliol 2011

EL limit entre les poblacions cel-lulars
dorsal (D) | ventral {V) esta ben definit
en el primordi de l'ala normal {imatge
superior). En els primordis amb una
expressio ectdpica de bantam {Imatge
Inferior) el Limit és difis.

Les barreres fisiques impedeixen els moviments de les cél:lules entre pablacions
adjacents, restringint-les als seus compartiments especifics. En organismes multicel-lulars,
des del sistema nervigs central en vertebrats fins lala de Drosophilg, la
compartimentalitzacié cel-lular és essencial per al desenvolupament. Perd, com poden
mantenir-se estables aquests limits que separen poblacions de milers de cél:lules?

La revista Development ha publicat 1’Ultim treball del Laboratori de Desenvolupament i
Control del Creixement, liderat pel Professor d'investigacio ICREA de UIRB Barcelona Marco
Milan. En col-laboracit amb Stephen Cohen de la National University of Singapore, els
Investigadars han revelat com la repressio d'un dnic microRNA (miRNA), bentam,
contribueix a la formacio dels limits entre compartiments en els primordis dala de
Drosophila.

Durant el desenvolupament larvari de Drasophila, les cél-lules dels discs imaginals a partir
de les quals es formara 1'ala proliferen fins arribar a les 50.000. En aquest epiteli, les
cél-lules es localitzen formant una Gnica capa, unes al costat de les altres, i separades en
dos compartiments per l'eix dors-ventral {DV). Encara que se sap que l'establiment
d'aquesta frontera entre les cél-lules dorsals i ventrals depén de I’activacit de la via de
senyalitzacid de Notch, els elements especifics regulats per aguesta via eren una
incognita. Fins ara, hi havia dues hipotesis de treball que intentaven explicar la formacio |
el manteniment dels limits entre compartiments: una basada en les diferéncies d"afinitat
generades per les molécules d"adhesio expressades per cada pablacig, i l'altra que
relvindica la importancia del citoesquelet de les cél-lules que separen els dos
c0|l'np?rtimen|5, necessari per a generar la tensid fisica que separa les diferents poblacions
cel-lulars,

L'estudi realitzat pel Laboratori de Desenvolupament | Control del Crelxement de I'IRB
Barcelona ha aconseguit reconciliar aquestes dues hipotesis. Mitjancant la repressié del
microRNA bentam en les cél-lules que separen els compartiments dorsal i ventral, Notch
permet que el regulador d*actina Enabled s'expressi amb normalitat, En aquestes cél-lules,
Enabled indueix ['elongacid del citoesquelet, generant una tensid que contribueix a la
formacid de la vora DV. bentam es converteix aixi en el nou actor molecular que regula la
compartimentalitzacid de L'ala de Drasophila.

Més sobre compartiments i cél-lules tumorals

Segons el dogma central de la compartimentalitzacid, les molécules dadhesid conferelxen
identitat genetica a les cél:lules de cada compartiment. El tipus especific de malécula
d'adhesid expressada en compartiments mobils adjacents genera diferents afinitats entre
les cél-lutes, mantenint les poblacions estables | minimitzant la Interaccid entre elles.

Imaginar cél-lules creuant els limits dels compartiments de forma incontrolada ens porta
inevitablement a pensar en cancer. Perqué una cél-lula tumoral es converteixi en immortal
i pugui colonitzar altres parts de 'organisme, necessita "saltar” des del seu teixit original a
un d'altre desconegut. Una de les estratégies que les cél-lules canceroses podrien fer
servir serfa desprendre’s del citoesquelet per després "saltar”,

La conservacic de la via de senyalitzacid de Notch entre els organismes multicel-lulars
suggereix que |a relacid entre bentam, les dinamiques d'actina, 1 Notch, revelada pel grup
de Mila, pogués tenir implicacions rellevants en el control del creixement 1 la
tumorogenesi.

Article de referéncia:

Notch-medicted repression of bentam miRNA contributes to boundary formation in
the Drosophila wing.

Isabelle Becam, Neus Rafel, Xin Hong, Stephen M. Cohen and Marco Milén.
Development (2011). [doi:10.1242/dev.064774]
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LA MEMORIA GENETICA | LA PROLIFERACIO CEL+LULAR CONTRIBUEIXEN A LA FORMACIO
D’ORGANS

Descobrelxen un neu mecanisme de regulacié génica que afavoreix el crelxement d'argans durant el desenvolupament
embrionari.

13 Juliol 2011

INSTITUT 0 Un equip de cientifics liderats per l'investigador ICREA de UIRB Barcelona Marco Milan ha
DE RECERCA hEdgehOg caracteritzat un mecanisme de regulacié génica que provoca U'activacid de gens en amplis
BIOMEDICA territoris cel-lulars en creixement. Segons els resultats del treball, primer hi ha un sistema
. d'iniclacio que permet Factivacio d'uns gens en una petita regi6 en creixement,
y . Posteriorment, el manteniment d'aquesta activacié génica mitjancant processos de
- B memoria permet estendre la utilitzacio d'aquests gens cap a la resta del territori. El
T, , treball, que ha utilitzat com a model de creixement el primerdi de l'ala de la mosca

N Drosophifa melanogaster - el que generara lala adulta -, es publica avui a la versid online
de la revista Development.

) EXCELENCIA
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5 =% Algunes proteines necessaries per a la regulacid génica, anomenades factors de
3 OCHOA

transcripcid, son finites i delxen d'actuar en unes regions dels organismes per poder fer-ho
en altres. En el cas del gen hedgehog (hh), necessari per a la correcta formacit de l'ala de
Drasaphila, alguns factors de transcripcio provoquen la seva activacié en la regié posterior
del primard| de l'ala. EL problema sorgeix quan aquests factors de transcripcié deixen de
funcionar { les noves cél-lules resultants del creixement han d'activar hh en aquesta regié
més posterior.

Mitjancant técniques genetiques i de binlogia molecular, els investigadors han descobert
una regic del gen hh on s'uneixen els factors de transcripcio durant les fases més
primerenques del creixement de 1’ala. Aquesta regié és la respansable diniciar l'activacic
génica. Quan aquests factors de transcripcia deixen d*actuar, una altra regit del gen hh
s'activa mitjancant la unid de proteines que conferelxen memoria. Segons els
investigadors, aquesta Gitima regid és la responsable de provocar I'activacic del gen hh en
tot Velx posterior del primordi. "La coordinacié d'aquestes dues regions permet que hh
actui a la part posterior del primordi de l'ala, un extens territori format per 20,000
cél-lules”, explica Milan,

Hedgehog és present a la part més
posterior del primord; de l'ala de
Drasophlla {en blau)

Els genomes dels éssers vius eantenen un gran nombre d*aquestes regions d'iniciacid |
manteniment. "Aquestes dades suggereixen que possiblement no es tracti d'un mecanisme
tnic, siné que és passible que altres gens també l'utilitzin en diferents contexts”, afirma
Milan. “Fins i tot, aguest mecanisme de regulacié génica podria tenir una estreta relacié
amb malalties relacionades amb divisio cellular com el cancer”.

Article de referéncia:

Enhancer-PRE communlication contributes to the expansion of gene expression
domains In profiferating primordia.

Pérez L, Barrio L, Cano D, Fiuza UM, Muzzopappa M, Milan M.

Develapment (2011). [doi: 10.1242/dev.065599]
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ALGUNS TUMORS CEREBRALS IMITEN ELS PROGRAMES GENETICS DE LES CEL-LULES GERMINALS

23 Desembre 2010

Tumor cerebral procedent d'una larva
de Drosophila que conté proteines
especifiques de les cél-lules germinals
(en vermell). {c) IRB Barcelona. C.
Gonzilez.

Cientifics de 'IRB Barcelona descobreixen que alguns tumors cerebrals de la larva de 1a
mosca de la fruita Drosophila melonogaster utilitzen el programa genétic de les cél-lules
germinals per créixer. Quan ets investigadors eliminen alguns d”aquests gens obtenen
cervells pormals, demostrant aixi la seva importancia en el desenvolupament dels tumors.
L'article ha estat liderat per I'investigador ICREA Cayetano Gonzalez, 1 es publica avui a la
prestigiosa revista Science.

Una de les caracteristiques qgue defineixen les cél-lules tumorals és la immortalitat, que
els hi permet dividir-se sense cbeir les senyals extemes. Aquests processos fan que es
formin masses de teixit que sovint interferelxen amb les funcions dels érgans. Les dades
recollides durant els dltims anys revelen que un gran nombre de tumors humans activen
gens especifics de les cél-lules de la linla germinal - les que s'especialitzen en
espermatozous o ovuls -, lo que podria proporcionar-les una major supervivéncia i
longevitat. No obstant, el paper d'aquests gens en el desenvolupament de tumars encara
no esta ben establert. En aquest treball els cientifics demostren per primera cop que la
inactivacio d'alguns d*aquests gens provoca una reduccld dels tumors cerebrals a la mosca
de la fruita.

Analisi global de ["expressio génica en tumors

No totes les cél- lules utilitzen els mateixos gens, sind que fan servir uns o altres depenent
de les funcions a realitzar. Aquest patrd d'activacid génica és el que determina com es
dividiran i en qué s'especialitzaran. En aquest treball els investigadors han utilitzat la
tecnologia de xips d'ADN per estudiar aquesta activitat génica en les cél-lules tumorals.
Amb aquesta finalitat han analitzat tumors cerebrals en les larves de la mosca de la fruita
provocats per l'alteracié del gen [3}mbt,

L'analisi dels patrons d'expressio génica indica que aquestes cél-lules tumorals activen un
total de 102 gens, no actius en cél-lules normals, Quan els Investigadors van analitzar les
funcions d'aquests gens van observar que en molts casos no es coneixien, encara que un
25% d'ells desenvolupaven funcions relacionades amb les cél-lules germinals. “Aquests
resultats revelen que aquests tumors imiten patrons d'expressio génica propis de cél-lules
germinals”, afirma Ana Janic, primera autora del treball i estudiant de doctorat del
laboratori de Ganzalez.

Els gens de les cél-lules germinals contribueixen al creixement tumaral Quan els cientifics
van analitzar el possible paper d'aquests gens especifics de la linia germinal en la
progressid dels tumors, van observar que la inactivacié de quatre d'aquest gens generava
cervells sans. “Aquests experiments demostren que aquests gens san molt importants per
al desenvolupament d*aquests tipus de tumors®, afirma Janic.

Les dades recollides en els darrers anys indiquen que les cél+lules canceroses d'alguns
tumors, com ara els melanomes o alguns tipus de carcinomes, activen gens propis de les
Cél-lules de la linla germinal. Un passible sistema de diagndstic derivat d*aquests treballs
€s la utilitzacié de les proteines produides per aquests gens com a marcadors de cél-lules
tumorals. En aquest context cal destacar també la utilitzacié d'aquestes proteines per a la
fabricacié de vacunes contra el cancer. Aquest estudi aporta noves dades sobre el paper
d'aquestes proteines en la patogénesi del cancer { obre la porta a naves investigacions per
al desenvolupament de terapies contra aquesta malaltia en humans.

Article de referéncia:

Ectopic expresslon of germtine genes drives maligrant brain tumar growth in
Drosophita.

Janic A, Mendizabal L, Llamazares S, Rossell D, Gonzalez C.

Science (2010) [dol: 10.1126/science.1195481]
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