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Desde |la Mosca al Humano:

—valuacion de

INngredientes

N vivo

Drosophila melanogaster, un modelo para evaluar funcionalidad in vivo

o cabe duda de que la
alimentacion es un de-
terminante de la salud
de las personas y que
el actual escenario de
malnutricion impone

un desafio permanente
a los formuladores de alimentos para poder de-
sarrollar productos que puedan incorporar ele-
mentos que otorguen un valor agregado a sus

productos y generen un atractivo adicional para

Y,

- i,
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los consumidores. Por su parte, los consumido-
res tienden a exigir productos de mayor calidad a
medida que acceden a mejor informacion, lo que
esta empujando la innovacion de alimentos fun-
cionales. Bajo este escenario mas competitivo, se
ha incrementado la demanda por contar con he-
rramientas que permitan evaluar la bioactividad
o funcionalidad tanto de ingredientes como de
formulaciones finales, como una forma de poder
distinguirse entre la oferta y respaldar las venta-
jas competitivas.



Sin embargo, cuando nos referimos a

bioactividad o funcionalidad, no po-
demos dejar de considerar que el va-
lor nutracéutico de las moléculas o
compuestos presentes en los alimentos
depende, entre otros, de su bioaccesi-
bilidad y biodisponibilidad. Si bien, es
posible realizar diversas evaluaciones
in vitro a los alimentos o sus compo-
nentes, un analisis de funcionalidad
supone necesariamente, incorporar
en las evaluaciones procesos como la
digestion, la absorcion intestinal y las
multiples interacciones que debe suftir
el alimento en el contexto fisiologico
antes de ejercer su accion. De esta for-
ma se estaran considerando procesos
que ocurren durante la ingesta y me-
tabolizacion de los ingredientes para
finalmente resultar en algiin beneficio
para el individuo.

En este sentido, abordar la comple-
jidad de la interaccion dieta-huésped
con una aproximacion in vivo, no sélo
contempla el paso secuencial de los
nutrientes por el aparato digestivo de
un organismo intacto, sino también
conlleva una gama muy variada de
interacciones en distintos nichos fisio-
loégicos que determinan finalmente, su
impacto sobre la salud del individuo.
Esta pertinencia fisiologica, dificil de
alcanzar con otras aproximaciones ex-
perimentales, ha llevado a reconocer la

Drosophila melanogaster

importancia de los modelos animales
para el desarrollo de ensayos in vivo o
ex vivo (afuera del animal).

La mosca como organismo
modelo

Desde hace mas de dos décadas, pos-
terior al avance en la secuenciacion de
los genomas, distintos modelos ani-
males alternativos como nemadatodos
(C. elegans), pez cebra (D. rerio) y la
mosca del vinagre (D. melanogaster),
han sido objeto de gran interés para el
estudio de la fisiopatologia humana.
Por su parte, Drosophila melanogaster
es un modelo ampliamente utilizado
debido a su simplicidad biologica y
las distintas ventajas experimentales
(ciclo de vida corto y multiples herra-
mientas genéticas) y economicas (bajo
consumo de alimento y poco espacio
de cultivo) que supone su utilizacion.

La mosca del vinagre en un insecto
cuyo ciclo de desarrollo en condiciones
controladas de laboratorio (25°C 12/12
horas Luz/oscuridad) duralO dias y po-
see cuatro grandes estadios (huevo, lar-
va, pupa, adulto). La etapa de larva es
un estadio que dura aproximadamente
3 dias y tiene la particularidad de que
el animal come casi permanentemente
durante esas 72 horas, lo que lo con-
vierte en una ventana de tiempo ideal
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para estudios de exposicion aguda. Por
otra parte, el adulto de la mosca eclo-
siona de la pupa aproximadamente al
dia 10 y puede vivir entre 40 a 60 dias
segun las condiciones de cultivo y el
modelo utilizado. Durante este periodo,
el adulto puede reproducirse y se com-
porta circadianamente, con periodos
de ingesta/ayuno, sueiio/vigilia entre
otros. Este tiempo es ideal y suficiente
para poder hacer evaluaciones de ex-
posicion cronica o establecer ventanas
especificas de exposicion o carencia se-
gun el disefio de la evaluacion.

Si bien para muchos puede ser desco-
nocido y a pesar de nuestras diferen-
cias fisicas con la mosca, la historia
evolutiva de Drosophila es compartida
con los mamiferos y por tanto con los
humanos. A partir de la secuenciacion
completa de su genoma, hoy sabemos
que casi la mitad de todos los genes de
Drosophila tienen equivalentes fun-
cionales en humanos. También, que
un 70% de los genes que estan asocia-
dos con enfermedades en el humano,
tienen una contraparte en la mosca y
que la mayoria de las vias de sefiali-
zacion celular estan conservadas entre
moscas y humanos. Adicionalmente,
muchos de los 6rganos tienen origenes
comunes y mantienen los mismos pro-
poésitos. Tanto es asi, que su desarro-
llo, organizacién y funciéon a menudo
estan regulados por los mismos genes,
lo cual ha significado un enorme apor-
te al entendimiento de los procesos y
mecanismos bioldgicos relevantes en
mamiferos. Por ejemplo, el sistema di-
gestivo de las moscas y el de humanos



tiene una organizacion muy similar y
algunas de las glandulas accesorias
asociadas con el tracto alimentario hu-
mano tienen coincidencias parciales en
la mosca. De modo similar, el sistema
nervioso, circulatorio ¢ inmune, pre-
sentan grandes equivalencias. Adicio-
nalmente, a nivel de 6rganos o tejidos,
el higado, los musculos, el cerebro y el
tejido adiposo, presentan gran concor-
dancia estructural y funcional, deriva-
da de una notable similitud molecular.

En términos fisioldgicos, distintos pro-
cesos como el control de la glicemia,
las respuestas antioxidantes, el alma-
cenamiento de lipidos y la respuesta
inmune, por nombrar algunos, operan
de forma analoga y bajo la regulacion
de moléculas equivalentes. Tanto es
asi, que 6 premios Nobel de fisiologia o
medicina han sido otorgados al aporte
realizado por investigadores que traba-
jan con Drosophila como modelo. Este
conocimiento ha posibilitado que en la
actualidad podamos contar con una va-
riedad de ensayos bioquimicos y mole-
culares, asi como con diversos modelos
experimentales de distinta naturaleza,
que permiten a su vez, estudiar molécu-
las, formulaciones o matrices alimenta-
rias con potencial actividad funcional
para los humanos. Si bien, nos hemos
referido a las similitudes con humanos,
muchas de estas consideraciones po-
drian ser extrapoladas para el estudio
de beneficios en salud animal, particu-
larmente en otros mamiferos.

Las virtudes de Drosophila como mo-
delo experimental permiten estudiar
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el efecto de diversos elementos facil-
mente incorporables en la dieta. En-
tre los ensayos mas utilizados en la
mosca estan; citotoxicidad, actividad
antioxidante, resistencia a la insulina,
memoria, actividad locomotora y so-
brevida. Sin duda, uno de los efectos
mas estudiado en este modelo ha sido
el de compuestos antioxidantes presen-
tes tanto en frutas, hierbas o extractos,
sobre el envejecimiento o la vida me-
dia. En muchos de estos estudios, se
ha evaluado, ademas, los cambios en
la expresion de enzimas antioxidantes,
la proteccion contra el estrés oxidati-
vo y la tasa de crecimiento o muerte
en moscas alimentadas con distintas
dietas suplementadas con la molécula
o extracto de interés. Poder determi-
nar, en un corto plazo y en cientos de
individuos a la vez, el efecto de un ali-
mento o ingrediente sobre la esperan-
za de vida de un organismo es uno de
los grandes atributos que destacan a la
mosca del vinagre.

Por otra parte, existen multiples mo-
delos experimentales validados en la
literatura, entre los cuales podemos
distinguir modelos genéticos (deriva-
dos de alguna mutacion o sobre ex-
presion génica) y modelos inducibles
(por dieta o farmacos). Entre los mas
estudiados se encuentran los desarro-
llados para; comportamiento, suefio,
memoria, inmunidad, envejecimiento
y algunas enfermedades (neurodege-
nerativas, metabolicas, cancer, entre
otras). En muchos de estos modelos,
pueden ser estudiado los determinan-
tes nutricionales y por cierto el efec-

INDUALIMENTOS | diciembre 2023

to de moléculas bioactivas presentes
en los alimentos. A modo de ejem-
plo, distintos extractos polifendlicos
han sido estudiados sobre modelos de
neurodegeneracion (Parkinson y Al-
zheimer). Del mismo modo, distintos
formuladores de alimentos que utili-
zan nanotecnologias han estudiado la
estabilidad y biodisponibilidad de sus
preparaciones. Especificamente, dis-
tintos compuestos administrados como
nanoemulsiones o nanoencapsulados
en la dieta, son evaluados en modelos
de obesidad, diabetes tipo 2 o neuroin-
flamacion, para conocer como mejora
su bioactividad in vivo.

Finalmente, si consideramos la homolo-
gia estructural y funcional, asi como el
desarrollo de los distintos modelos que
nos permite estudiar in vivo el efecto de
diversos compuestos incorporados en la
dieta, es posible sostener que Drosophi-
la melanogaster es un animal versatil y
util para validar potenciales efectos so-
bre la fisiologia humana. La posibilidad
de analizar, in vivo, en un corto tiempo
y a un bajo costo, la respuesta fisiolo-
gica a distintas formulaciones ricas en
componentes bioactivos, nos ofrece
una herramienta de gran valor para la
determinacion de una potencial funcio-
nalidad y sin duda, nos abre multiples
oportunidades para el desarrollo de
soluciones que puede ser trasladadas y
validadas en humanos. Y
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