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Un recorrido historico sobre los genes

homeoticos

A historical journey on homeotic genes

Resumen

Los genes homeodticos son los primeros
activadores de la cascada de genes que
intervienen en la formacion y distribuciéon
embrionaria y anatomica de los seres vivos.
Su descubrimiento en 1894, ha conllevado
a innumerables avances en: el estudio de
la organogénesis, el analisis evolutivo e
investigaciones biomédicas. Con la cantidad de
hitos y aportes histéricos que se han descrito
desde el hallazgo de estos genes reguladores,
el presente articulo sintetizé y diseid una linea
de tiempo tanto conceptual como grafica
sobre la historia de estos genes; citando los
acontecimientos mas relevantes entre 1894-
1995 y los autores que lo hicieron posible.

Palabras clave: Genes homeéticos, Drosophila
melanogaster, mutacion.

Summary

Homeotic genes are the first activators of the
gene cascade that intervene in the formation
and embryonic and anatomical distribution
of living beings. Their discovery in 1894 has
led to innumerable advances in: the study
of organogenesis, evolutionary analysis and
biomedical research. With the number of
milestones and historical contributions that
have been described since the discovery of
these regulatory genes, this article synthesized
and designed a conceptual and graphic timeline
on the history of these genes; citing the most
relevant events between 1894 and 1995 and the
authors who made it possible.

Keywords: Homeotic genes, Drosophila mela-
nogaster, mutation.
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| estudio de lo desconocido ha conlle-

vado a inigualables experimentos para

demostrar la verdad detras de ellos, la

formacion de los seres vivos o la bio-
logia del desarrollo es uno de los campos mas
complejos y diversos que tiene la ciencia. El
hecho de comprender como funcionan y se
desarrollan los organismos, nos permite desci-
frar un poco mas los enigmas de la vida, saber
coémo las células pluripotentes o células madre
del embridn se diferencian y organizan para for-
mar organos, sistemas e individuos, nos brinda
el conocimiento necesario para entender los
sistemas vivos y como poder de alguna forma,
diagnosticar, prevenir y tratar enfermedades o
patologias relacionadas al desarrollo de los or-
ganismo, y en mayor medida el estudio del ser
humano.

Hoy en dia, el conocimiento que se tiene
sobre la embriologia y la organogénesis permite
a multiples cientificos e investigadores avanzar
en el tratamiento y diagnostico de malforma-
ciones congénitas y canceres relacionados con
rutas de sefalizacion que regulan el desarrollo
de los érganos. Entender que genes intervienen
en la formacién de los 6rganos ha sido clave
para disenar estrategias en medicina regene-
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rativa, terapia celular y
avances en bioingenieria.

Una buena aproxi-
macioén para la organo-
génesis es comprender
la historia de los genes
homedticos, ya que estos
son considerados como
los genes maestros de la
biologia del desarrollo. El
hallazgo de estos genes
revoluciono la ciencia de
su época, demostran-
do que un solo gen pue-
de controlar la identidad
de segmentos corpora-
les en los individuos. En
este articulo, se narraran
de forma cronologica los
hitos histéricos mas im-
portantes que permitie-
ron el avance conceptual
de estos genes y su re-
levancia en la formacion
de organismos complejos
por ejemplo en la mosca
de la fruta Drosophila me-
lanogaster (Figura 1). Al
final de este manuscrito
se encuentra una linea del
tiempo tanto conceptual
como grafica sobre los
hechos historicos mas re-
levantes (Figura 2).

En el ano 1894, Wi-
lliam Bateson un zodlogo
britanico, publicé un cata-
logo relacionado con las
malformaciones en dife-
rentes animales y plantas,
en el que abordo los seg-
mentos que conforman el
cuerpo de los insectos,
catalogando las porcio-
nes semejantes entre si,
por ejemplo, los insectos

COMPLEJO | COMPLEJO
ANTENNAPEDIA ! BITHORAX

Cabeza Torax ! Abdomen

Lab Abd-B
Pb Difd Scr Ar_ltpI Ubx Abd-A
I
@ Lab | O Ubx
O pb I @ Abd-A
@ Did | @ Abd-B
O ser
® Antp |

Figura 1. Complejos reguladores durante el desarrollo embrionario de la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster, y la forma en que se expresa cada uno en la mosca adulta. La mosca
se divide en tres regiones: Cabeza, Torax (con tres regiones T1, T2 y t3) y Abdomen (dividido en
8 segmentos abdominales A1 - A8). El complejo Antennapedia, presenta los genes que forman
la region anterior de la mosca (cabeza y primeros segmentos): Labial (Lab), Proboscipedia (Pb),
y Deformado (Dfd). El complejo Bithorax, presenta los genes que forman la region posterior de

la mosca (siguientes segmentos y Abdomen): Peines sexuales reducidos (Scr), y Antenapedia
(Antp), Ultrabithorax (Ubx), Abdominal A (Abd-A), y Abdominal B (Abd-B).

Revista de divulgacion cientifica iBIO 3 Vol. 6, No. 3, noviembre 2024-febrero 2025

Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0



http://revistaibio.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1

mostraban variaciones morfoldégicas de sus
segmentos toracicos que tomaron caracteris-
ticas estructurales de segmentos abdominales,
nombrando este fendmeno como «transforma-
ciones homedticas» [1].

Tiempo después (1901) se introdujo en el

En 1905, Cuénot realizd6 uno de los pri-
meros aportes sobre «genes letales» término
utilizado hasta la actualidad para definir genes
que causan la muerte de un organismo antes
de que pueda reproducirse; al cruzar ratones
amarillo x amarillo, observé que le fue impo-
sible obtener ratones amarillos homocigotos

campo de la biologia un nuevo término «mu-
tacién», gracias a Hugo de Vries, un botanico
neerlandés, quien en su libro «teoria de la mu-
tacién» propone que las transformaciones de
especies en otras ocurren por grandes saltos
denominados mutaciones y que no es el men-
delismo quien justifica estas transformaciones
[2].

dominantes (AA) y recesivos (aa), es decir que
sus dos alelos fueran iguales, pues, aunque se
obtuvieron algunos ejemplares, estos siempre
eran heterocigotos (Aa), es decir individuos que
presentan dos alelos diferentes. [3]. Cinco afios
después, Castle y Little, indicaron una propor-
cion de 2:1, al obtener 800 ratones amarillos y
345 no amarillos, sumados a los datos de Cué-
not, comprobaron que se formaban homocigo-
tos amarillos, pero morian antes de nacer. Es
decir, el gen para color amarillo era dominante
para el color del pelo, pero también tenia un
efecto letal recesivo, dando como explicacion
que los ratones amarillos son siempre heteroci-
gotos porque los homocigotos mueren en fase

W. Johannsen, genetista danés, imple-
mentd por primera vez la palabra «gene» en
1902 y propuso usar este término para nom-
brar los elementos que determinan las caracte-
risticas de los organismos y que se encuentran
presentes en los gametos, es decir en células
sexuales [2].

W. Johannsen - «gene» propone
usar este término para nombrar
los elementos que determinan las
caracteristicas de los organismos

Cuénot - primer aporte en «genes
letales» cruzando ratén amarillo x
amarillo, no hubo ratones amarillos
homocigotos (todos eran
heterocigotos)

«CUARTO DE
LAS MOSCAS»
Inicio de
cultivo

1894 [ 1904 |

Descubrimiento
machos de
Drosophila

heterogaméticos

Castle y Little -
Homocigotos mueren en
fase embrionaria (gen

recesivo letal) @
@ @ Castle y Little - Si habia ratones

amarillos homocigotos, pero estos
fallecian antes de nacer: Gen color de
pelo amarillo (dominante) los recesivos
motian.

Drosophila con un par de alas
extra en el lugar donde deberian
estar los halterios «mutaciones
homedéticas»

UN RECORRIDO
HISTORICO SOBRE
LOS GENES

HOMEOTICOS
1894-1995

Sanchez-Herrero y compaiiia: BX-C :
Cuenta con tres genes homeaoticos:
Ultrabithorax ( Ubx ), abdominal A ( abd-

A )y Abdominal B (abd-B )
L. Stadler, define el

gen como el segmento
mas pequeiio del hilo

1990

genético
E. Lewis - Publicacion : :
investigacion Clonacién de los 300 kb de Bl g e il
complejo Bithorax ADN encargados de cubrir el su trabajo con el complejo
(BX - C) complejo Bithorax BX-C Bithorax
Figura 2. Esquema de los complejos de la mosca de la fruta Drosophila melanogaster.
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embrionaria. Por tanto, el alelo que produce
color amarillo es dominante respecto al color y
recesivo con relacion al efecto letal [3].

En el mismo afio, se inicid el cultivo de la
mosca de fruta Drosophila Melanogaster en la
universidad de Columbia, el cual durd alrede-
dor de 17 afos. En lo que se denomindé como
«el cuarto de las moscas», se observd que los
machos generaban gametos que contienen
distintos tipos de cromosomas sexuales, con-
firiéndoles una propiedad de organismos hete-
rogaméticos [3].

En 1915, se encontré una mosca con un
par de alas extra en el lugar donde deberian
estar los halterios (estructuras que brindan es-
tabilidad en el vuelo), mutacion que sustituye el
patrén de una parte del genoma y su expresion
fenotipica [4]. Al ser tan utilizada la mosca de la
fruta en experimentos mutagénicos, genéticos
y descriptivos, Morgan nombré a Drosophila
melanogaster como el modelo animal en gené-
tica, debido a diversas mutaciones, las cuales
recibieron el nombre de «mutaciones homeoti-
cas» [1].

En 1954, Lewis Stadler, define el gen como
el segmento mas pequefio del hilo genético [2],
posteriormente en 1978, Edward Lewis publica
un trabajo sobre su investigacién en el com-
plejo Bithorax (BX-C) analizando un conjunto
de mutaciones de D. melanogaster las cuales
afectan la identidad de regiones como: el tercer
segmento toracico y ocho segmentos abdomi-
nales [5].

En la década de los 80’s se da por primera
vez la replicacion de los 300 kb de ADN encar-
gados de cubrir el BX-C [5], para el afio 1985
Sanchez-Herrero y colaboradores, presentaron
el primer andlisis del BX-C), indicando que se
subdivide es tres genes homedticos principa-
les: Ultrabithorax (Ubx), Abdominal A (abd-A)
y Abdominal B (abd-B), los cuales juegan un
papel vital en el desarrollo anatomico del torax
posterior, el abdomen y los genitales del indivi-
duo [6].

El complejo Antennapedia (ANT-C), es el
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otro complejo de genes homedticos que tiene
Drosophila melanogaster y es el encargado de
controlar y dirigir el desarrollo de los segmen-
tos que forman la cabeza y el torax anterior [7].
Ademas, estos genes desencadenan la activa-
cion de otros genes en cascada, lo que regula
especificamente cada segmento del individuo,
como el correcto desarrollo de las antenas y su
ubicacion espacial en la cabeza del organismo
[4].

En 1990, se demuestra que en el complejo
Antennapedia (ANT-C) mutaciones en: a) El gen
Antennapedia (Antp), transforma las antenas de
las moscas en las segundas patas toracicas. b)
El gen Proboscipedia (Pb) transforma los pal-
pos labiales en las primeras patas toracicas,
esclareciendo que los segmentos afectados
durante la formacién del embrion reflejaran la
mutacion en la mosca adulta.

Las investigaciones en funcion de los ge-
nes maestros relacionados con D. melanogas-
ter se agrupan en dos grandes complejos: el
ANT-C y el BX-C, quienes se encargan de acti-
var los genes homedticos encargados de dirigir
la formacion del individuo. El embrion presenta
segmentos que a su vez se subdividen en va-
rias regiones, en estas, se activan genes espe-
cificos que permiten el desarrollo y ubicacion
correcta de las estructuras y érganos a formar-
se, por ejemplo, la correcta ejecucion del gen
Ubx que permite la formacién y localizacién del
tercer par de patas (Fig. 1) [7].

Cabe destacar que Edward Lewis obtuvo
el premio nobel en medicina gracias a su traba-
jo con el BX-C en el afio 1995 [4].

Como se pudo observar a lo largo de este
articulo, el conocimiento sobre los genes ho-
medticos ha experimentado un avance conti-
nuo, la acumulacion de estudios, experimen-
tos, hipotesis y teorias han permitido llegar a
lo que hoy sabemos sobre estos genes regu-
ladores. El descubrimiento de estos represen-
t6 un hito fundamental en la biologia moderna,
ya que revoluciond nuestra comprension sobre
cdmo se organiza y desarrolla el cuerpo de los
seres vivos. Demostrando que un solo conjunto

Vol. 6, No. 3, noviembre 2024-febrero 2025

Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0



http://revistaibio.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1

de genes altamente conservados y especificos
pueden controlar la identidad y organizacion
de los segmentos corporales, dirigiendo el de-
sarrollo anatomico, tanto en insectos como en
vertebrados. Agregando, que la informacién
que se tiene sobre estos genes maestros pre-
senta un impacto directo en la medicina, ayu-
dando a descifrar malformaciones congénitas
y promoviendo avances en campos como la
biologia evolutiva del desarrollo y la medicina
regenerativa. |BIO
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