BIOLOGIA MOLECULAR EN MEDICINA

Coordinador Fabio Salamanca-Gomez

Las moscas y la enfermedad de Parkinson

Fabio Salamanca-Gémez*

No se trata, como un lector desprevenido pudie-
ra pensar, ahora que se cumplen dos décadas del
fallecimiento de Sartre, que hemos omitido el
entrecomillado de las dos primeras palabras del
titulo de este articulo y que se tratara en verdad, de
gue el personaje de la famosa obra del agudo y
polémico filésofo francés, en una nueva version,
ahora por supuesto cinematogréfica, apareciera
afectado con la enfermedad de Parkinson. Tampo-
Cco se trata de que, para este tantas veces vilipen-
diado diptero que ya estaba presente millones de
afos antes de que nuestros ancestros comenza-
ran a ampliar sus horizontes con la posicion erecta,
se le encontrara ahora transmisor de un nuevo
agente relacionado con este padecimiento.

Se trata, en realidad de algo més importante y
sorprendente. Para comenzar, no estamos ha-
blando del insecto asociado con el abandono y la
pobreza, con la marginalidad y la ignorancia, sino
del organismo que permitié gran parte del avance
de la genética en las primeras décadas del siglo, la
minascula mosca de la fruta, la Drosophila melano-
gaster.

Este organismo resulté de gran utilidad para
establecery conocer el efecto que sobre el material
genético tienen algunos agentes fisicos como la
radiacién, capaces de inducir lo que conocemos
actualmente como mutaciones. También constitu-
y06 un excelente modelo para establecer las bases
de la genética de poblacion.

Ahora, sin embargo, se trata de algo muy dife-
rente: estas moscas también pueden presentar la
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enfermedad de Parkinson!. En efecto, muy recien-
temente Feany y Bender.! han desarrollado un
modelo de este padecimiento en la Drosophila que
presenta muchos de los hallazgos que caracteri-
zan la enfermedad en los seres humanos.

Hace sélotres afios un grupo de investigadores?
describié una forma familiar de enfermedad de
Parkinson en la cual se descubrié una mutacion en
el gen que codifica para la alfa-sinucleina. Un afio
después Krugery colaboradores® encontraron otra
mutacion en este mismo gen cuando estudiaron
varios miembros de una familia afectada con este
padecimiento.

Ademas de las manifestaciones clinicas la en-
fermedad de Parkinson se caracteriza por presen-
tar depdsitos de material proteico en el citoplasma
de las neuronas que se conocen como cuerpos de
Lewy. El principal componente de estos cuerpos
es precisamente la alfa-sinucleina.

Feanyy Bender! desarrollaron drosophilas trans-
génicas que expresan el gen humano de la alfa-
sinucleina e introdujeron en ellas tanto el gen nor-
mal como los genes correspondientes a las dos
mutaciones previamente descritas.>®* En ambos
casos los investigadores pudieron observar una
notable pérdida de neuronas del sistema
dopaminérgico, y lo que resulta muy interesante,
encontraron en estos animales cuerpos muy simi-
lares a los cuerpos de Lewy.

Ademas los investigadores desarrollaron una
prueba con el objeto de establecer si las moscas
gue sobre-expresan el gen de la alfa-sinucleina
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tenian o no alteraciones del comportamiento y
demostraron que cuando estos animales enveje-
cen presentan notables deficiencias en las prue-
bas de locomocion.

En este mismo afio otro grupo de investigacion®
desarroll6 un ratdn transgénico que expresa el gen
de la alfa-sinucleina. Estos animales también pre-
sentan inclusiones citoplasmaticas pero, a diferen-
cia de lo que ocurre en los humanos, muestran
corpusculos dentro del nucleo de las células.

En pacientes con enfermedad de Parkinson tam-
bién se pueden encontrar cambios degenerativos en
las neuronas serotoninérgicas. En los animales ex-
perimentales estas células no fueron afectadas. Lla-
ma la atencion sin embargo, que si se encontraron
cambios degenerativos en las células de la retina.

Este modelo de la enfermedad de Parkinson en
las Drosophilas constituye un significativo avance
para dilucidar los mecanismos etiopatogénicos de
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la enfermedad y para el desarrollo de drogas que
puedan prevenir o tratar sus devastadoras mani-
festaciones clinicas.
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