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La formacion del sistema nervioso en la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster

Resumen

La formacion del sistema nervioso embrionario en la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster,
es un proceso muy estudiado. El sistema nervioso central embrionario de este insecto consta de
un ganglio cerebroide o cerebro alojado en la parte anterior de la futura larva, conectado a una
cadenaganglionarventral. Se forma a partir de células precursoras independientes que se separan
del ectodermo, la capa germinal mas externa del embridén. Estas células proliferan y migran para
conjuntarse y dar origen al sistema nervioso central. Este proceso basicamente consta de tres
etapas principales: la formacion del neuroectodermo y mesectodermo y la delaminacién de los
precursores neurales, los neuroblastos y las células de la linea media, como primera etapa; la
generacién, por medio de divisiones asimétricas de las células madre ganglionares, diferenciadas
éstas a su vez a partir de neuroblastos, de neuronas y glia, como segunda etapa vy, finalmente,
la diferenciacion de las neuronas y células gliales. Esto ocurre a la par con la condensacion y la
diferenciacion de este sistema en sus partes constitutivas (cerebro, cadena ganglionar ventral).
Los mecanismos moleculares y las vias de sefializacion intercelulares involucrados en este
proceso, estan evolutivamente conservados, por lo que también el estudio de la formacion del
sistema nervioso ha servido como modelo para entender mecanismos moleculares de procesos
semejantes en otros organismos.
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The fruit fly Drosophila melanogaster nervous system formation

Abstract

Drosophila melanogaster embryonic nervous system formation is a well studied process. The
central nervous system in this insect consists of an anteriorly located brain, and an attached
ventral nerve cord. Individual precursos cells, separated independently from the ectoderm,

the most external embryonic germ layer, proliferate and diferentiate to give rise to the nervous
sytem. After invagination, these cells also migrate to coalesce and form mature nervous
system structures. The process can be subdivided basically in three phases: formation of
neroectoderm and mesectoderm, tissues derived from the ectoderm, and individual delamination
of neuroblasts and medial cord cells, as the first phase. Differentiation of neuroblasts to
ganglion mother cells and these, in turn, to neurons and glia, as the second phase, and finally,
differentiation of these last into mature neurons and glia. This happens at the same time that
condensation and differentiation of the system as a whole gives rise to its constituent parts
(brain, ventral nerve chord). Molecular mechanisms and signaling pathways involved in nervous
system formation are evolutionarily conserved, so study of Drosophila embryonic nervous
system formation has also served to further our understanding of these molecular mechanisms
in general.
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Introduccién

El sistema nervioso es un tejido estructuralmente muy complejo y de una gran diversidad celular.
El estudio de los mecanismos que dirigen el desarrollo de este tejido es objeto de estudio de la
biologia del desarrollo. Esta disciplina cuenta con un amplio rango de herramientas genéticas,
celulares y moleculares, lo que ha redundado en un avance importante en nuestra comprensién
de la neurogénesis a fechas recientes.

En particular, es en organismos modelo como la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster,
idealmente dispuesta para estos menesteres (es el organismo pluricelular mejor conocido, con
un gran acervo de herramientas genéticas, celulares y moleculares) en la se han investigado
y dilucidado muchos de los mecanismos y principios generales que gobiernan el desarrollo
embrionario. Estos principios y mecanismos estan evolutivamente conservados, de manera que
las bases del desarrollo del sistema nervioso de Drosophila son muy semejantes a lo que ocurre
con la neurogénesis en otros organismos como los vertebrados. Una parte medular de este
proceso lo constituye la proliferacién y la diferenciacion paulatina de células precursoras.

En organismos pluricelulares hay una gran cantidad de células precursoras o troncales que al
dividirse dan origen a células comprometidas, mismas que al completar su diferenciacion llevan
a cabo funciones muy especializadas. Sin embargo, si estas células, al completar la mitosis o
division celular, dieran lugar a dos células idénticas entre si, a la postre esto resultaria en una
poliferacion sin diferenciacién, algo que ciertamente no ocurre.

Una variante durante la mitosis en el ciclo de generacién de células precursoras, son las divisiones
asimétricas en células que no tienen una composicion citoplasmica homogénea, de tal forma que
cuando la célula se divide, surgen dos células con la misma informacion genética pero con distintos
determinantes y distinto potencial mitético. Por lo general una mantiene todas las caracteristicas
de la célula precursora mientras que la otra sigue un camino de diferenciacién, una estrategia que
genera células hijas con destinos diferentes. (1)

Se les llama células polarizadas a aquellas que claramente tienen una composicion citoplasmica

y de tipo de proteinas y dominios en su membrana plasmatica diferentes en la regién apical
con respecto a la basal. Los filamentos de actina del citoesqueleto, en respuesta a sefales de
polaridad, participan en la pérdida de simetria ayudados por los microtubulos, que estabilizan
la polaridad de la célula precursora. Esto ocurre de tal suerte que se mantiene diferenciada la
composicion de las moléculas responsables del destino celular en la region basal con respecto a
la apical. A las células precursoras del sistema nervioso, los neuroblastos, les ocurre esto como
parte de la formacién y diferenciacion del sistema nervioso. (2)

Primer paso: formacién de grupos proneurales y neuroblastos

En la mosca de la fruta la formacion del sistema nervioso, 0 neurogénesis, inicia temprano
durante el desarrollo embrionario con la especificacién del ectodermo neural o neuroectodermo,
region localizada en la porcion ventral del embridn y el mesectodermo, dorsal a éste. (3) Esto
ocurre como resultado de informacion posicional a lo largo de los ejes antero-posterior (en donde
concurren grupos de diferentes genes con efecto en la embriogénesis: los genes denominados de

efecto materno, gap, de regla de los pares, y de polaridad de segmento) y dorso-ventral (genes
4 -xx © Coordinacién de Publicaciones Digitales. Direccion General de Cémputo y de

Tecnologias de Informacién y Comunicacion -UNAM
Se autoriza la reproduccion total o parcial de este articulo, siempre y cuando se cite la fuente completa y su direccion electrénica.



Revista Digital Universitaria

de las vias de sefalizacion de Dorsal y Dpp). (4 y 5)

La expresion de los genes de posicion tempranos, aludidos arriba (genes del eje antero-posterior
y dorso-ventral) define la posicion de los grupos proneurales o de equivalencia neural a lo largo
del neuroectodermo, que son grupos de células a lo largo de este epitelio que tienen el potencial
de convertirse en precursores de las células del sistema nervioso. (6) Inicialmente cada célula
constituyente de estos grupos de células, llamados de equivalencia neural, expresan niveles
similares de genes que se requieren para dotarlas de destino neural. Estos genes, llamados
proneurales, son necesarios para iniciar el camino a la neurogénesis.

Por otro lado, estas células de los grupos de equivalencia neural también expresan inicialmente
niveles semejantes de otro grupo de genes, llamados genes neurogénicos. Este segundo grupo
de genes, los genes neurogénicos, inhiben el destino neural y promueven el destino celular
alternativo que es el destino epidérmico, o formador del tegumento o piel del organismo. Como
regla general, el sistema nervioso siempre se diferencia a partir de células que se encuentran en
la superficie de los embriones, y que pertenecen a la capa germinal mas externa del embrién, el
ectodermo.

De cada grupo de equivalencia proneural, solo una célula servira como precursor del sistema
nervioso. Esa célula sera aquella que alcance el nivel de expresion mas alto de los genes
proneurales, y ademas inhibira a sus vecinas para que no tomen el camino de la neurogénesis.
Esto lo realizara expresando también niveles mas altos de un gen del grupo de los genes
neurogénicos: el ligando Delta que activara al receptor de membrana Notch en las células vecinas.
Los genes neurogénicos, que conforman la via de sefnalizacion intercelular de Notch, regulan
interacciones célula-célula que son importantes para determinar el destino celular en una gran
variedad de tipos celulares durante el desarrollo, ademas del neural. (7) Al expresar niveles mas
altos del ligando se producira un efecto conocido como inhibicion lateral, que activa la expresion
de genes neurogénicos en respuesta a la activacion de la via de Notch en las células receptoras
de la sefial e inhibe el potencial neural de las mismas, dirigiéndolas hacia un destino diferente,
como células precursoras de la epidermis o epidermoblastos. (8) Finalmente, ademas de inhibir el
destino neural en las células vecinas, este precursor neural cambiara de comportamiento celular,
porque abandonara el epitelio del que hasta entonces formaba parte, separandose de sus células
vecinas, por medio de un proceso que se conoce como delaminacion. (9)

Efectivamente, estas células precursoras perderan contacto con las otras células del neuroepitelio,

y se colocaran dentro del embridn, por debajo del epitelio del cual se separaron. A este grupo
de células se les conoce como células precursoras del sistema nervioso o neuroblastos. Estos
neuroblastos se van a localizar a todo lo largo del embrién en su porcion ventral (figura 1A).

Los genes proneurales, necesarios para el destino neural, codifican para factores de transcripcion,
que en este caso son proteinas con un dominio basico y un dominio caracteristico denominado
de hélice-vuelta-hélice (bHLH) de unién al ADN. Este grupo de genes se agrupan en el complejo
achaete-scute (AS-C) y son cuatro: achaete (ac), scute (sc), asense (ase) y letal of scute (I'sc)
(10).

La delaminacion de los neuroblastos a partir del neuroectodermo ocurre secuencialmente en
aproximadamente 3 horas después de que en el embrién se ha llevado a cabo la gastrulacion
con la formacién de las capas germinales. (11) El comportamiento de estos neuroblastos varia de

region en region dentro del embrion, pero en general se delaminan, proliferan y migran hacia el
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interior, situandose entre el ectodermo y el mesodermo.

Ademas de los neuroblastos, y situadas ventralmente al neuroectodermo en el embrion después
de la gastrulacion, existen dos hileras de células, una a cada lado del embrion, llamadas células
del mesectodermo, que también se van a delaminar del exterior del embrién y que van a formar
los precursores de las células de la linea media. Estas células son precursoras de un tipo de
células gliales llamadas células gliales de la linea media, y de varios linajes de neuronas (9).

Segundo paso: formacion de células madre ganglionares

Un neuroblasto es un ejemplo de una célula precursora. Los neuroblastos ya polarizados
experimentan divisiones asimétricas, de modo que las células resultantes son distintas entre si.
La célula mas grande conserva la identidad de neuroblasto y la mas pequefia se define como una
célula madre ganglionar (CMG) (figura 1B). Estas CMG seran de las que a su vez surgiran las
neuronas y las células gliales, células especializadas del sistema nervioso. (12)

Aunque existe una gran cantidad de células precursoras polarizadas en los organismos y se
han estudiado de manera intensa, hay muchas preguntas todavia sobre como se origina esa
segregacion de proteinas y determinantes. Los neuroblastos de embriones de la mosca de la
fruta han permitido empezar a entender algunos de estos mecanismos. Se han caracterizado
varios genes cuyos productos se requieren para el establecimiento de la polaridad y la divisién
asimétrica. Cuando se generan mutaciones en algunos de estos genes, el resultado es una
division simétrica, lo que conduce a un incremento en el numero de neuroblastos, algo que se
asemeja a la formacion de un tumor (13). Al igual que los genes discutidos antes (via de Notch,
genes neurogénicos, etcétera), es importante seialar que la mayoria de las proteinas identificadas
como clave para realizar las divisiones asimétricas estan conservadas evolutivamente y llevan a
cabo las mismas funciones en otros organismos, incluyendo los mamiferos.

Todas las células pasan por una fase G1 (de crecimiento), una fase S (de duplicacion de ADN), una
fase G2 (de crecimiento) y una fase de divisién o mitosis. En los neuroblastos al final de la fase
G2 e inicio de la mitosis, se forma un complejo en la region apical iniciado por la proteina Bazooka
que se une a lipidos de membrana, y que a su vez recluta a otras proteinas, entre ellas a Par6
y a una proteina cinasa C atipica (aPKC). (14) Las cinasas son proteinas que fosforilan a otras
proteinas y son sumamente importantes en vias de sefializacion en procesos de diferenciacion,
proliferacion y cambios de forma celular. Las fosforilaciones son modificaciones covalentes que
inducen cambios de conformacién en las proteinas diana lo que generalmente resulta en que
las proteinas diana asi modificadas, son capaces ahora de interaccionar con otras proteinas,
activandolas o favoreciendo su movilizacion al nucleo.

Proteinas que forman parte de otro complejo que incluye a Miranda, una proteina adaptadora,
y a Prospero, un factor de transcripcién que regula la expresiéon de genes de destino neural,
se localizan inicialmente en la region apical del neuroblasto al igual que aPKC. aPKC unida a
Par6 es inactiva, pero al fosforilarse Par6, se separa de aPKC, dejando libre y activa a aPKC.
aPKC fosforila directamente a Miranda y a Prospero. Estas fosforilaciones son suficientes
para la movilizacién de Miranda y Prospero de la regién apical a la region basal en cuestién de
minutos durante la primera etapa de la mitosis. (15) Este mecanismo de activacion por medio de
fosforilacion de aPKC también ocurre en otras células de Drosophila durante el desarrollo y en
otros organismos.
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El neuroblasto asi polarizado completara la mitosis, dando lugar al nacimiento de dos células: una

célula madre ganglionar que contiene los complejos de la region basal descritos, y una segunda
célula con el contenido de la regién apical responsable de la renovacion de neuroblastos. Las
células madre ganglionares, después de una o varias rondas de division, generaran las neuronas
y glia del sistema nervioso.

Tercer paso: Diferenciacion de neuronas y glia

Como consecuencia de la proliferacion de neuroblastos y células madre ganglionares, en etapas
subsecuentes del desarrollo, se localizan por arriba de esos tipos celulares grupos de neuronas y
de glia en diferenciacion (figura 1C). Las neuronas empiezan a enviar axones hacia sus dianas,
y tanto neuronas como glia empiezan a expresar marcadores especificos, como el antigeno que
reconoce el anticuerpo monoclonal 22¢c10 (figura 1D), que marca predominantemente axones

(9).

Figura 1. Marcadores del sistema nervioso en formacion de la mosca de la fruta. En todos los
paneles, dorsal es hacia arriba y anterior a la izquierda. Se observan imagenes tomadas en
un microscopio confocal de apilados de embriones de Drosophila tefiidos con los siguientes

anticuerpos: A), anti-Deadpan, que marca neuroblastos; B) anti-Even skipped, que marca células
madre ganglionares; C) anti-Elav, que marca somas o cuerpos de neuronas, y D) 22¢10, que

marca axones de neuronas del sistema nervioso central. En A), C) y D), la mayor densidad de
marca evidencia el cerebro en formacién, mientras que en todos los paneles la marca localizada

ventralmente en el embridn sefaliza la cadena ganglionar ventral en formacién. ;
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En un principio, la mayoria de las neuronas envian axones cortos hacia la parte dorsal del sistema
nervioso en formacion, pero muy pronto, la continua proliferacion y diferenciacién de neuroblastos
y de CMG hace que los cuerpos o somas de las neuronas en diferenciacion, empujados desde
abajo, invadan las zonas lateral y dorsal de axones, generando una region envolvente continua
de somas neurales o cortex alrededor de una region central de fibras, o neuropilo.

Una minoria de las neuronas envian axones largos, formando tractos que sirven también de
tractos pioneros para otros grupos de axones. En particular, para cada segmento del cuerpo
del embrion se forman un par de tractos o comisuras que van de izquierda a derecha, y que
conectan ambos lados del embrion. Se conocen como las comisuras anterior y posterior. Se sabe
que la navegacion de estos axones requiere de vias de senalizacion y moléculas clave como las
netrinas, que son expresadas por glia de la linea media, y que interactian con un receptor en
los axones llamado Frazzled. Ademas, existen tractos longitudinales que conectan los diferentes
segmentos del cuerpo, y también tractos axonales que unen la periferia con el sistema nervioso
central, algunos en direccion ventral-dorsal, y otros hacia el interior del embrion.

Existen muchas otras moléculas sefalizadoras, como las semaforinas, que conforman una familia
de ligandos reconocidos por los receptores plexinas, y la proteina Commisureless; las moléculas
Robo, requeridas en los tractos longitudinales, que al interactuar con la proteina secretada Slit,
mantiene a los axones de los tractos longitudinales sin cruzar la linea media del embrion, etcétera.
Al igual que en los casos anteriores, todas estas moléculas sefializadoras estan conservadas
evolutivamente. Una vez que llegan a sus blancos o dianas, estos axones establecen contactos
sinapticos con ellos, ya sean otras neuronas o bien células musculares.

Al tiempo que ocurre la diferenciacion de las neuronas, se establecen también distintos tipos
de células gliales. Estas se han clasificado en tres tipos principales: aquellas asociadas con la
superficie del sistema nervioso en formacién, aquellas asociadas con el cortex y aquellas asociadas
con el neurodpilo. De las asociadas a la superficie y al neurdpilo existen varios subtipos. Ademas
de estas células gliales derivadas de los neuroblastos, existen las células gliales derivadas de
las células del mesectodermo o de la linea media, que son criticas para la formacién de las
comisuras anterior y posterior en cada segmento. Estas células gliales de gran tamafio terminan
englobando estos tractos axonales hacia el final del desarrollo embrionario.

Las células gliales cumplen un sinfin de funciones dentro del sistema nervioso; entre otras, como
guia de axones (en vertebrados es conocido el caso de la glia radial de Bergmann), como células
coadyuvantes en la transmision nerviosa, como apoyo metabdlico y sostén de las neuronas,
etcétera. Existen marcadores, como el gen repo, que marca a todas las células gliales de la
mosca, lo que facilita su identificacién y estudio.

La mosca de la fruta es un insecto holometabolo. Esto quiere decir que sufrira una metamorfosis

completa hacia el final de la vida larvaria. Sin embargo, y a diferencia de la mayoria de los
tejidos larvarios, el sistema nervioso no se digerira o histolizara. Al contrario: poco antes del
inicio de la metamorfosis grupos de neuroblastos que se habian delaminado desde la etapa
embrionaria descrita arriba y que se encontraban quiescentes, empezaran a proliferar de nuevo,
para generar nuevos neuroblastos, CMG y nuevas neuronas y glia durante la metamorfosis. De
esta suerte, a las neuronas y glia de origen embrionario se les adicionaran nuevas neuronas y
glia diferenciadas durante la metamorfosis, o que hace que el sistema nervioso de la mosca
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adulta sea mas complejo y dé un mayor numero de células que el inicialmente formado durante
la embriogénesis. Hasta donde se sabe, los mismos mecanismos moleculares operan en esta
segunda etapa de proliferacion y diferenciacion del sistema nervioso.

Conclusion

La formacién del sistema nervioso de la mosca de la fruta ha servido para estudiar varios aspectos
clave: la organizaciéon misma del sistema, su génesis, asi como los mecanismos moleculares y las
vias de sefalizacion requeridos durante el desarrollo del mismo, como las divisiones asimétricas
y la diferenciacion celular. El hecho de que, aunque complejo, esté compuesto por un numero
relativamente reducido de células, ha posibilitado que se puedan entender algunos de estos
procesos a nivel celular, y que ya se haya publicado un primer atlas del sistema nervioso de
Drosophila a resolucioén celular; es decir, incluyendo todas las células que lo conforman .(16) Esta
informacion puede consultarse en una base de datos generada al efecto (Fly Circuit: http://www.

flycircuit.tw/).

Finalmente, dado lo evolutivamente conservado de los mecanismos de génesis, asi como los
principios de funcionamiento, es posible extrapolar muchos de los hallazgos en Drosophila, a
otros organismos. Esto permite utilizar a la mosca como modelo, y facilitar sensiblemente la
investigacion en la formacion del sistema nervioso de otros animales.
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