La mosca de la fruita com a sistema model
en I’estudi de malalties humanes
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La mosca i els humans,
tan diferents i tan semblants

Per qué la mosca?
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MALFORMACIONS:
. L, . Synpolydactyly HOXDI13 Abd-B Defectes en la regié posterior
Drosophila melanogaster és un dels models animals Single bone in zeugopod HOXD3-HOXDI3 Abd-B Defectes en la regi6 posterior

. T y . . Hand-foot-genital syndrome HOXAI3 -HOXA11-13 Abd-B Defectes en la regié posterior
més versatils en I'estudi de gens involucrats en Aniridia PAX6 e, oy Pérdua dulls

. . . . Townes-Brocks syndrome SALLI salm Neurodegeneracio
malalties humanes, incloent-hi alteracions Sacthre-Chotzen syndrome wIsTI i Defecte en el desenvolupament de I

o] . 5 lat
neurOIOQIqueS [ de desenVOIUpament‘ Cancer’ Pfieffer syndrome FGFRI, FGFR2 hil s Malformacié cadiaca
il i i Oli i Apert syndrome FGFR2 htl Malformaci6 cadiaca
maIaI!les cardlovascu!ars, afecmong metaboliques i e e rork2 :.,1 b cadiaen e
també gens necessaris per al funcionament dels Saethre-Chotzen syndrome-like FGFR3 il Malformaci6 cadiaca
. . D . Alagille syndrome JAGI Ser, DI, Noich Hipertrofia del sistema nervios
sistemes visual, auditiu i immunitari. Spondylocostal dysostosis DLL3 DI, Notch Hipertrofia del sistema nervios

Primary congenital glaucoma CYPIBI CyplSal Defecte en la sintesi d’hormones

i ati MALALTIES CARDIAQU'ES
Moltes de les vies genetiques de . Congenital heart disease i Malformaci6 cardiaca
desenvolupament en vertebrats i invertebrats Malformaci6 cardiaca
Holt-Oram syndrome Malformaci6 cardiaca

s’han mantingut practicament intactes al llarg de DiGeorge syndrome Malformacid cardiaca
I'evolucié. Aixd ha permés estudiar processos Venous malformations Malformacio cardiaca
biologics de vertebrats, com ara els humans, a partir DEFECTES NEUROLOGICS

. ) Spinocerabellar ataxia SCA6 cac Alteracions locomotores
de resultats obtinguts en la mosca de la fruita. scand inaC, Pes3 Aleracions locomotores
scA17 Thp Alteracions locomotores
Huntington discase HD huntingtin Defectes neurals

Aixi doncs, es poden estudiar en la mosca malalties Spinal and bulbar muscular atrophy 3 ’L’j,f,?f sp Defectes en el comportament

Parkinson disease park Defectes neurals
A H Al : PARKS Uch Defectes neurals
que afecten interaccions entre cél-lules que donin Rt s ESramaiing
Te Te. i MAPT 1 Defect 1t
I}oc a dgfectes enla formamo o funcié de diferents Alsheimer discase e Lo e e
organs i els resultats obtinguts es poden extrapolar app Appl Neurodegeneracié

als éssers humans. CANCER

Tuberous sclerosis 78C1, TSC2 sel, 1s¢ 2 Defectes en la proliferacié cel*lular
Endometrial carcinoma PTEN Pten Defectes en la proliferaci6 cel-lular
Renal cancer lines s4vi sav Defectes en la proliferacid cel-lular
Bladder and colorectal cancer RAS family genes Ras85D Defectes en la proliferacié cel-lular

B-cell leukaemia CCNDI CyeD Defectes en la proliferacié cel-lular

Melanoma CDK4 Cdk4 Defectes en la proliferaci6 cel-lular

Retinoblastoma RBI Rbf, Rbf2 Defectes en la proliferacio cel-ular
Hepatocellular carcinoma TPs3 hth Defectes en la proliferacié cel-lular
Ectodermal dysplasia TP73L hth Defectes en la proliferacid cel-lular




Algunes generalitats sobre el

desenvolupament de la mosca
Els gens homeotics,
gens clau del desenvolupament
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P Hox1 Hox2 Hox3 Hoxd Hoxs: Hox6 (central) Hox7 (posterior)
Hox cluster

Les transformacions,
una altra font d’informacio

N » Compartiments en l'ala
urant el desenvolu H H =z
organismes pluricel-ﬁfllanr]srllesiésl-lules no ! el SIStema nervios
només han de proliferar i diferenciar-se central de Vertebrats

sind que també s’han d’agrupar en
diferents teixits. A més a més, sovint A
diferents grups de ceél-lules en un mateix

teixit se segreguen els uns dels altres i no 4 ‘ (.
es tornen a barrejar. Alguns teixits del cos Ala de ’

) Drosophila
dels invertebrats, com ara I'ala de i&@ @ '
Drosophila (A) o el sistema nerviés
central (SNC) dels vertebrats (B), se
subdivideixen en diferents grups de N
cel-lules que no es barregen i que Sistema nerviés central
s’anomenen compartiments.
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Les proteines fluorescents com a delatores
de I’expressié de gens
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Localitzacio de
nous gens

La GFP ens permet detectar gens que s’expressen
en l'adult (A: cos, B: antenes i boca o C: ulls), enla  gen d'interés, el podem seqlienciar, cosa que

larva (D: compartiment posterior, E: vora

Els gens, segons la seva funcio, s’expressen en uns teixits
i no en d’altres i aquesta expressio ve determinada per
I'activitat d’'una de les seves parts: la regio reguladora. Aixi,
si la regi6 reguladora «diu» al gen que ha de expressar-se
en l'ull, ho fara alli i no en altres llocs.

Amb I'objectiu d’estudiar les funcions dels gens, en el
laboratori utilitzem proteines fluorescents. GFP soén les
sigles de la proteina fluorescent verda, que s’extreu de la
medusa (Aequorea victoria) del nord-oest del Pacific i que
emet una llum brillant verda quan és exposada als raigs
ultraviolats o a la llum blava.

Si introduim el gen que codifica per a la GFP en la mosca,
aquest gen s’integrara en el genoma de la mosca i quedara
sota el control de les regions reguladores presents en la
regié en la qual hagi caigut. D’aquesta manera, si cau sota
el control d’unes regions reguladores que dirigeixin
I'expressio a I'ull, la GFP s’expressara en l'ull i, quan
exposem la mosca a la llum UV, detectarem la GFP en les
cél-lules de I'ull.

Pescant i analitzant
aquests nous gens
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Segqiienciacio Identificacié

P del

Analisi funcional del Gen X:

Obtencio i estudi de mutants

La GFP disposa d’una eina que ens permet
«pescar» el gen que hi és proxim. Un cop aillat el

ens permetra determinar de quin tipus de gen es

anteroposterior o F: compartiment dorsal) i durant el  tracta (identificacio). A partir d’aqui, podem
desenvolupament embrionari (G: sistema nerviés  abordar I'analisi de la seva funcié amb I'obtencié

central o H: compartiment posterior).

www.irbbarcelona.orqg

de mutants; aixi, si és un gen necessari per al
desenvolupament dels ulls, els mutants
presentaran defectes en el desenvolupament
dels ulls.
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