ESTUDIO DE UNA MALFORMACION CONGENITA EN DROSOPHILA

MELANOGASTER
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La mutacién “malformacion congénita tumoral® (me-tu) fue obtenida de una
sola hembra en un cultivo Isogénico derfvado de lg cepa Oregon-R, Se carac-
terizg por severas malformaciones congénitas en la parte dorsal del t6rax con ex-
presividad variable y penetrancia de 0.580f0, La ancrmalided na afecta la capa-
cidad reproductiva de fas moscas. EY control genético de fa mutacién me-ty es
dificll de analizar debido a la baja penetrancia; sin embarge, cuando se introdu-
ce un desorden en el genoma, la malformacion sdlo reaparece después de sels -
generaciones, con penetrancia del 0.20afo, hecho que soportaria la hipdtesis

de un cantrol poligénico.

INTRODUCCION

A pesar del inmenso volumen de estudios genéticos realiza-
dos en Drasophifa melanogaster (Herskowitz, 1980, 1981,
1982 y 1983) las anormalidades de naturaleza poligénica o
multifactorial han recibido poca atencidén, Las caracter(sti-
cas pollgénicas mejor conocidas son las cuantitativas rela-
cionadas con [as dimensjones de] cuerpo o de sus partes,
como ¢] tamafio del térax, el niimero de pelos esternopleu-
rales (Crow, 1965); Gooskow, 1971; Strickberger, 1962 y
1976), la mutacién Kobe que afecta el tamafio de los ojos
{Strickberger, 1962) v los tumores melanociticos (Gardner,
1970; Sparrow, 1975 y 1977). Aungue en el hombre y en
‘los mamfferos en geperal, se conoce que la mayoia de las
malformaciones congénitas son poligénicas yfo multifac-
toriales {Gooskow, 1971; Hu y colaboradores, 1982) estas
han sido poco estudiadas en Drosophila.

Los tumores melanociticos o seudotumores constituyen un
ejemplo de este tipo de caracterfsticas (Barigozzi, 1968;
Belt vy Burnet, 1972; Sparrow, 1977). La malformacién
tumoral en este caso, parece ser consecuencia de una falla
en el proceso de diferenciacién de estas células {Burdette y
Cover, 1970; Sparrow, 1974, 1975y 1977) y consisteen la
agregacion de los hemocitos en niddulos parecidos a los tu-
mores, los cuales son posteriormente melanizados vy persis-
ten a través de 1a pupacibn y del estado adulto (Di Cavoli-
na, 1983 y Sparrow, 1975y 1977},

Aunque se ha postulado que estos “seudotumores'” se for-
man en respuesta a cambios neoplisicos en los melanocitos,
no se ha logrado encontrar evidencias de divisién celular in-

controlada (Belt y Bumet, 1972; Di Cavolina, 1983; Spa-
rrow, 1977).

El objetivo de esta investigacién es analizar una malforma-
¢ién congénita de apariencia seudo tumoral {me-tu) surgida
en forma espontinea.

MATERIALES Y METODOS

La mutacibh mec-tu se obtuvo en 1973 de una hembra fe-
cundada en un cultive isogénico derivado de la cepa Oregon-
R (Strickberger, 1962} de nuestro laboratorio de Drosophi-
le melanogaster. Se caracteriza por presentar severas mal-
formaciones en 1a parte dorsal def térax, determinada por
la presencia de gibas y depresiones en las que en algunos ca-
s0s s¢ depositan masas oscuras, La malformacion puede
afectar el centro del térax o la parte lateral y el ala puede
desaparecer o quedar reducida a un filamento oscure como
se puede apreciar en Ta figura 1.

Para investigar diferentes aspectos del problema, se hicieron
fas siguientes pruebas:

To. La forma de herencia se estudié mediante un simple
cruce monohfbrido (Strickberger, 1976) realizado
entre hembras silvestres Oregon-R (cepa distinta de la
portadora de la mutacién me-tu) v machos mutantes,
contabilizando las proporciones fenotipicas en la F7.

2e. El ligamientoal sexo se estudio aplicando [a prueba que
utiliza hembras con cromosomas X unidos (XX) (Bra-
vo, 1979).

{1} - Profesoras, Depto. de Biologfa, Univ. de Antioquia, Medelifn, Colombia.
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Flg. 1 Malfarmacién cangénita (mc-tu) en Drosophile melanogaster,

30. La penetrancia se estudid en la F2 de cruces de hem-
bras afectadas y machos afectados.

40. La posible diferencia de penetrancia, en relacién con
el fenotipo de los padres, se estudi6 con los siguientes
tipos de cruces: :
a. Hembra afectada y macho afectado
b. Hembra afectada y macho fenotipicamente nor-

mal,
¢. Hembra y macho fenotipicamente normales.

Todos los individuos utilizados en estos cruces eran herma-
nos, provenientes de padres fenotfpicamente afectados.
Las proporciones fenotipicas se contabilizaron en la F2.

Para mapear la mutaciébn se hicieron las cldsicas pruebas
de ligamiento (Strickberger, 1962): Por estudios realizados
en tumores melanociticos, se conoce una serie de alelos.
del locus tu-bw, el cual estd localizado en el cromosoma 2
(Gardner, 1970; Sparrow, 1974). Para averiguar si la muta-
cién me-tu pertenece a esta serie, se intentd Introducir las
marcas vg(alas vestigiales 2-67,0} y bw(ojos color café
2-104} (Strickberger, 1976), mediante cruces de hembras
vg-bw y maches mec-tu. De fa F2 se seleccionaron las hem-
bras y los machos vg-bw y a partir de éstos se llevd el cul-
tive hasta la F6&. También se hizo esta misma prueba con
dos cepas distintas cuyo cromosoma 3 estd marcado en una
de ellas con las mutaciones st (ojos color escarlata) vy by
{alas con burbujas de aire) y en la ofra con las mutaciones
k{ojos en forma de rifién} y e{cuerpo color negro}.

"\

La fertilidad se estudid por comparacién de cultivos para-
lelos de Oregon-R y de mutantes mc-tu. Se contabilizé Ta
F2 de estos cultivos vy la significacion estadistica se evalud
por medio del X2 (Remington, 1970).

RESULTADOS

De Ia segunda prueba, aplicada para averiguar si la mutacién
estd ligada al sexo, se obtuvieron 3557 machos de fenotipo
silvestre y 3775 hembras similares a ]a madre. La mutacién
mc-tu no se presentd en ninguno de los sexos as{ como tam-
poco en la F2 de [a primera prueba a pesar de que se conta-
bilizd una poblacién de 3520 individuos,

En la F2 de la tercera prueba, aplicada para caleular la pe
netrancia, se recobraron 84 afectadas, 39 machos y 45 hem-
bras, en una poblacién de 14.564 individuos, 1o cual da una
penetrancia de 0.580f0. La diferencia entre machos y hem-
bras afectados no es significativa, siendo X2 = 0.95. Enla
cuarta prueba los resultados de Jos diferentes tipos de cru-
ces se muestran en la tabla T v las diferencias entre las pro-
porciones fenct(picas de afectados y no afectados en los
hijos no son estadfsticamente significativas.

Las pruebas que se aplicaron para mapear {2 mutacién
me-tu fallaron v solamente se logrd obtener en la F6 una
hembra mec-tu v con las marcas vg-bw en una poblacién de
mis de 10.000 individuos. A partir de esta hembra se ob-
tuvo [a cepa vg-bw mc-tu, pero con penetrancia de aproxi-
madamente el 0.200f0 solamente.

Los resultados de las pruebas para estudiar [a fertilidad
de la mutacidén me-tu se muestran en 1a tabla 2 vy las dife-
rencias en el ndmero de [a F1 del control y de 1a mutacidn
no son estadisticamente significativas,

La anormalidad que conflere la mutacién me-tu no afecta
[a conducta sexual en ninguno de los sexos antes o durante
el apareamiento, incluyendo los casos de afeccion mds seve-
ros, cuando ambos miernbros de la pareja tienen una sola
ala,

En cuanto a la variabilidad fenotipica, se examinaron bajo
el esteromicroscopio 32 individuos afectados y en ningin
caso lTa malformacién se expresé de idéntica forma, o sea
que el fenotipo es muy varfable dentro de su patrén, como
se puede apreciar enl1a figura 1.

DISCUSION

El andlisis genético de la mutacién me-fu es complejo de-
bido a2 su baja penetrancia. Los resultados de las pruebas
para estudiar si 1a mutacién estd ligada al cromosoma X y la
forma de herencia, muestran que 1a segregacion de los aielos
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Tabla 1. Penetrancla del fenotipo mc-tu en los diferentes tipos de cruces.

Tipo de cruce Namero total Némero .d_e me-tu ofo de mc-tu x2 P
" delaFl- delaFl| '
? me-tu & me-tu © 1520 8 0.53 002 NS
@ (mc-tu) x & me-tu 23243 14 0.62 0,20 NS
2 {me-t) % &{mec-tu) 1823 9 0.49 0.12 NS
Totales 5586 3 0.55
N5: "no slgnificative
me-tu: presenta ef fenotipo
(mc-tu): no presenta el fenotlpo
P: nivel de significancia
A

Tabla 2. Resultados del estudio de {a fertifidad de la mutacién me-tu,

Tipo del cruce

Ndmero tota) Mamero dePde ~ Nomerodedde x2 P

de la FI fa FI fa Fl

(2 x 8) Oregdn 842 453 398
0.62 NS

{2 x ) metu 806 426 380

Oregon: silvesire
P: nivel de significancia
MS: no significativo

no obedece a 125 leyes mendelianas simples porque con una
penetrancia de 0.580/c en [a F2 de [a primera prueba se en-
contrarian por lo menos cinco afectados en 1.130, que es
el ndmero de homocigbticos que se espera para una muta-
cibn autosbmica recesiva (Strickberger, 1976).

Acerca de la naturaleza hereditariz de mc-tu, no hay duda.

La frecuencia de 0.580/0 de afectados es demasiado elevada
para pensar que [z aparicidn de esta malformacién congénita

se debe a factores ambientales dnicamente y se conoce que -

algunas mutaciones de tumor melanocitico en Drosophila
melanogaster exhiben penetrancias menores de Tofo {Bari-
gozzi, 1968; Sparrow, 1977).

La mutaciébn mc-tu, a pesar de que comparte algunas de las
caracteristicas de los tumores melanocfticos, (parece ne per-
tenecer a esta serie Bryant y Sang, 1969; Di Cavolina, 1983;
Sparrow, 1977). En primer lugar, ¢! fenotipo es muy dife-
rente: las gibas de mc-tu son severas malformaciones del
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torax como se observa en la figura 1, mientras que los tu-
mores melanociticos constituyven tefido extra y de determi-
nado tipo de células y no presentan malformaciones (Bari-
gozzi, 1968; Belt y Burnet, 1972; Sparrow, 1575 y 1977)
y ademis estos tumores son intensamente pigmentados de
negro (Di Cavolina, 1983; Sparrow, 1975 y 1977); en cam-
bio en Ja mec-tu no se observa tejido extra y en las depre-

“siones de la maiformacién se depositan peguerias masas

negras ¥ no en todos los individuos afectados,

La caracterfstica que comparte me-tu con fos tumares me-
[anociticos es Ja penetranciz incompleta, que en esta Gltima
va desde el 990fo hasta menos del 1ofo (Sparrow, 1977).
En cuanto a la fertilidad, no e conoce que en algunos de
165 mutantes de tumor melanocitico se tenga disminuida
esta facultad {Boumnias y Bownes, 1978; Sparrow, 1975 y
1977). A pesar de que la malformacion de mec-tu es tan
severa, los individuos afectados muestran un grado de fer-
tilidad igual que el de los sitvestres,
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Por estudios de los tumores melanociticos se ha propuesto de sels generaciones y en cultivos Isogénicos como en e
que su control genético serfa multifactorial (Belt y Burnet, caso en que introdujimos las marcas vg-bw,

1972; Di Cavolina, 1983; Sparrow, 1974}, herencia en la
que se pueden distinguir genes mayores (generalmente re-
cesivos) gue son aquellos crya presencia es indispensable
para la aparicion del tumor, vy genes modificadores, que

En conclusién, me-tu es una malformacién. congénita here-
ditaria que afecta severamente la parte dorsal del térax, po-
siblemente de naturaleza poligénica con expresién variable

i y penetrancia del 0.580(0,
san aquellos que influyen sobre el gene mayor para deter-
minar su penetrancia {Sparrow, 1975 ¥ 1977). En e} caso AGRADECIMIENTOS:
de la mutacidn mc-tu no tenemaos indicios de que obedezeca )
a esta forma de herencia, Lo que sf podrfamaos predecir es ~ Alasedorita Gloria Mora por la elaboracién del dibujo.
que esta caracteristica estd controfada poligénicamente de-
bido al hecho de gue cuandoe se introdujo un desorden en A la Universidad de Antlogquia por la financiacién del pro-
el genoma de la cepa por cruzamiento con otra, no aparece yecto “Andlisis de nuevas mutantes en Drosophile mefa-
el fenotipo en la F2 ni en [a F3 y sdlo se presenta después nogaster” del cual hace parte este trabajo.
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A CONGENITAL MALFORMATION STUDY IN DROSOPHILA MELANOGASTER
. ST LR o LR

ABSTRACT

The mutation “congenital tumoral malformation™ (me-tu) was recovered from. S o
one female Drosophila in en Isogeneic culture derived from the strafr Oregon-R.:. . . .~
The mutation. is caracterized by severe congenital matformations on t{re dorsal’

ma!fty does not affect the reproductf ve capacity of the organism, T?:e
control of the mutation me-tu Is difficuit to onalyvze due to the low en
however, when the genome is disturbed, the malformation only rwppm
after six generations, with a penetrance of 0.20 0/o; this would Supoort

hypothesis of polygenic control,
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