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estudio de enfermedades cardiacas humanas
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RESUMEN

Introduccién: La necesidad de trabajar con modelos de organismos en la investigacién sobre salud ha revelado las utilidades
de la mosca de la fruta Drosophila melanogaster considerando sus ventajas para realizar genética clasica y modernas técnicas
de edicién del genoma. Muchos genes humanos son homoélogos a los genes de la mosca. Hemos desarrollado por primera vez
en el pais una linea de investigacién cardiovascular para estudiar la genética del envejecimiento, las adicciones y sustancias
de consumo crénico en el humano como la cafeina.

Objetivo: Aportar evidencia experimental que valida el modelo de Drosophila melanogaster para el estudio de miocardiopatias
humanas en relacién con la accién farmacoldgica de la cafeina sobre el corazon.

Material y métodos: Se analizaron la funcién cardiaca y el efecto de la cafeina en preparados semiintactos de Drosophila me-
lanogaster. Se registro la frecuencia cardiaca y se analiz6 el transitorio de calcio intracelular en moscas adultas de 3, 7y 40
dias mediante un reportero codificado genéticamente. Corazones de moscas adultas se disecaron para mostrar la organizacién
estructural de las miofibrillas y proteinas especificas como la SERCA.

Resultados: La cafeina y el envejecimiento afectan la frecuencia de contraccién y el manejo de calcio intracelular en el corazén
adulto de Drosophila melanogaster en forma similar a lo que ocurre en mamiferos.

Conclusioén: El estudio abre la posibilidad de usar este modelo de facil y rapida reproducciéon en busca de genes que permitan
conocer los mecanismos por los cuales el envejecimiento, la cafeina (u otros compuestos) y factores ambientales acttian sobre
el corazon.
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ABSTRACT

Background: The need to work with model organisms in medical research has revealed the usefulness of the fruit fly Drosophila
melanogaster, considering its advantages to perform classic genetic studies and modern techniques of genome edition. Several
human genes are similar to those of the fruit fly. We have developed for the first time in the country a cardiovascular line of
research to study the genetics of aging, addictions and chronic consumption of substances in humans like caffeine.
Objective: The aim of this study was to provide experimental evidence that validates Drosophila melanogaster as a model to
study human cardiomyopathies related to the pharmacological action of caffeine on the heart.

Methods: Cardiac function and the effect of caffeine were studied in semi-intact preparations of Drosophila melanogaster.
Heart rate and the intracellular calcium transient were recorded and analyzed in 3, 7 and 40-day-old adult flies harboring
one genetically encoded reporter system. Hearts of adult flies were dissected to show the myofibrillar structural organization
and specific proteins such as SERCA.

Results: Aging and caffeine alter contraction rate and intracellular calcium handling in the adult heart of Drosophila mela-
nogaster in a similar way as mammals

Conclusion: The study supports the use of this model of fast and easy reproductive cycle to identify the genes involved in the
mechanisms through which aging, caffeine (and other substances) and environmental factors affect the heart.
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Ca%i  Calcio citosdlico intracelular SERCA Sarco/endoplasmic reticulum Ca*-ATPase (bomba de Ca*" ATPasa)
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INTRODUCCION

Drosophila melanogaster como modelo para el
estudio de enfermedades humanas

Los modelos animales para estudios de investigacion
bésica en el area de salud han incluido tradicionalmente
ratones, ratas, gatos, perros y mamiferos de mayor
porte como ovejas, cerdos y primates. Algunos se han
desestimado debido a aspectos éticos y legislaciones en
torno al mantenimiento y uso de animales de labora-
torio. La mosca de la fruta Drosophila melanogaster
es un organismo que se convirtié en icono de estudios
genéticos a través de los trabajos de Thomas Morgan,
quien proveyo evidencias para la teoria cromosémica
de la herencia, el ligamiento de genes y el entrecruza-
miento cromosémico. (1)

Drosophila melanogaster es un insecto cosmopolita,
con un ciclo de vida de alrededor de 10 dias a 25 °C que
incluye cuatro fases: huevo, larva, pupa y adulto. El
promedio de supervivencia de una mosca adulta es de
70 dias a 25 °C. Presenta ventajas sobre otros animales
de laboratorio, como su corto ciclo de vida, la facilidad
para criarla y manipularla en el laboratorio y el cono-
cimiento de su genoma. Las técnicas de transgénesis
han permitido el desarrollo de innumerables lineas
con genes sobreexpresados, modificados, silenciados
o anulados. La disponibilidad de moscas transgénicas
en reservorios publicos de Austria, Japén y Estados
Unidos permite que investigadores de todo el mundo
puedan trabajar con estos organismos modificados
genéticamente a un costo mucho menor que el de los
ratones transgénicos.

El genoma, el transcriptoma y el proteoma de
Drosophila melanogaster en diferentes etapas de su
ciclo de vida han sido estudiados y caracterizados. (2,
3) Dada la gran conservacién de genes en relacién con
el mamifero, se convirtié en modelo para el estudio de
enfermedades como diabetes, (4) cancer, (5) Alzhei-
mer, (6) Parkinson, (7) obesidad, (8) enfermedades
cardiovasculares (9) y diferentes tipos de adicciones
del humano en la mosca. (10)

La anatomia y fisiologia cardiacas de

Drosophila melanogaster

El corazén de Drosophila melanogaster es un tubo
que se extiende dorsalmente y en sentido longitudinal
en la zona media entre el primer y el sexto segmento
abdominal. Consta de cuatro camaras cardiacas, dis-
puestas en serie. En la caAmara conica (primera cama-
ra) y en la dGltima cdmara se encuentran los centros
marcapaso. (11, 12) Las proteinas que intervienen en
el acoplamiento excitocontractil (AEC) cardiaco estan
codificadas por genes muy similares entre el humano
y la mosca de la fruta. (13) E1 AEC es un proceso que
induce un aumento del calcio citosélico intracelular
(Ca**) necesario para la contraccién cardiaca. Luego,
una parte de este Ca®* se libera al exterior y otra parte
se almacena en el reticulo sarcoplasmatico (RS) a través
de la bomba de Ca?* ATPasa (SERCA). Al aumento y

disminucién del Ca®*, se le llama transitorio de Ca**.
(14) Alteraciones del AEC en el mamifero pueden
conducir, por ejemplo, a sobrecarga de Ca**.. Este fe-
némeno es uno de los mayores contribuyentes de dafo
asociado a procesos de isquemia/reperfusion (15) y ala
produccién de arritmias. (16)

En la Argentina, nuestro grupo de investigacion ha
sido el primero en utilizar a Drosophila melanogaster
para analizar los mecanismos moleculares y genéticos
que regulan la funcién cardiaca del corazon de la mosca
adulta. Trabajos de nuestro laboratorio han mostrado
que el envejecimiento modifica el transitorio de Ca** en
la mosca de manera analoga a lo que ocurre en el ma-
mifero y particularmente en el humano. (17) Ademaés,
el laboratorio ha desarrollado un modelo de moscas
adictas al tabaco con el fin de estudiar mecanismos
genéticos responsables de la fisiopatologia cardiaca
producto del tabaquismo.

El objetivo de este trabajo es presentar resultados
experimentales que demuestren que el corazén de Dro-
sophila melanogaster reproduce resultados obtenidos
en otras especies de uso mas comun en el laboratorio e
incluso la humana. Esta demostracién representa solo
un ejemplo que permite validar el uso y la importancia
de Drosophila melanogaster como modelo versatil de
manipulacién genética y edicién del genoma, lo que
en el futuro nos permitira: 1) analizar el efecto de la
desregulacion de genes cardiacos y no cardiacos sobre
la funcién del corazén, 2) aplicar estrategias farmaco-
l6gicas como en el mamifero, para bloquear o exacerbar
funciones de proteinas que manejan el Ca®*,en el tejido
cardiaco y 3) estudiar los mecanismos moleculares y
genéticos de los efectos daninos de las adicciones.

MATERIAL Y METODOS

Mantenimiento de stocks y cruzas genéticas

Los grupos de moscas se amplificaron y mantuvieron en viales
a 28 °C, llenados parcialmente con una mezcla de harina de
maiz, glucosa, agar y levadura, suplementado con 10% de
antimicético para evitar su contaminacion.

Moscas salvajes de la linea Canton-S se cruzaron con una
linea homocigota de moscas transgénicas que expresan un sis-
tema reportero genéticamente modificado, llamado GCaMP3,
capaz de sensar aumentos de Ca®*,. (13) Los descendientes
(F1) portan una copia del sistema reportero, que codifica una
proteina fluorescente verde, expresada inicamente en el cora-
z6n, ya que esta dirigida por un promotor especifico cardiaco.

Obtencion del preparado semiintacto y andlisis de la
funcioén cardiaca

Los experimentos con corazones de adultos de 3, 7 y 40
dias de edad se llevaron a cabo segin lo descripto. (17) Las
disecciones se realizaron en un microscopio estereoscopico
Schonfeld Optik modelo XTD 217. Los individuos fueron
brevemente anestesiados con diéxido de carbono (CO,), co-
locados en una caja de Petri y fijados por la regién dorsal. E1
preparado se mantuvo sumergido en solucién de hemolinfa
artificial oxigenada compuesta por 108 mM NaCl, 5 mM KCl,
2 mM CaCl,, 8 mM MgCl,, 1 mM NaH,PO,, 4 mM NaHCO,,
10 mM sacarosa, 5 mM trehalosa, 5 mM HEPES (pH 7,4). Se
eliminaron la cabeza, el térax y los 6rganos abdominales. El
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corazén quedé expuesto, adherido a la pared dorsal mediante
musculos alares.

Se registro la senal fluorescente de los transitorios de Ca*
en la cadmara coénica, utilizando un microscopio confocal Carl
Zeiss 410. Se midi6 la amplitud de los transitorios, expresada
en unidades arbitrarias segin la férmula (F—FO)/F » siendo F' la
fluorescencia maxima del transitorio y F la fluorescencia minima,
la frecuencia cardiaca, expresada en latidos por minuto (Ipm) y la
constante de relajacién (tau), expresada en segundos. Se calcul6 el
indice de arritmias como el cociente entre la desviacion estandar
y el promedio del periodo cardiaco, siendo este tltimo el intervalo
entre los picos maximos de dos transitorios consecutivos.

Durante el tiempo de adquisicién de la sefal fluorescente
en el microscopio confocal se aplic6 una dosis de cafeina de
10 mM, equivalente a 2 mg/ml (concentracién final) a los 20
segundos de iniciado el registro. El preparado permanecié
incubado durante 40 segundos hasta finalizar la adquisicién de
cada imagen. Las imagenes obtenidas se analizaron mediante
el programa LabChart (AD Instruments, CO, USA).

Inmunohistoquimica

Se obtuvieron preparados semiintactos de moscas adultas.
Progresivamente se reemplazé la hemolinfa por solucién
tamponada relajante (10 mM de EGTA en hemolinfa) para
detener los corazones. (18) Estos fueron fijados con PFA 4%
durante 15 minutos. Se lavaron tres veces con 3% de seroalbu-
mina bovina (SAB) disuelta en solucion fosfato salina (PBS).
Luego se permeabilizaron con tritén 0,5% en PBS durante 20
minutos. Se lavaron nuevamente e incubaron con anticuerpo
primario anti-SERCA 1:1000 (provisto por el Dr. Sanyal,
USA). Luego de tres lavados, los corazones se incubaron con
anticuerpo secundario antimouse acoplado a Cy2 (Abcam Inc).
Se agregd Phalloidina 1:1000 (un intercalante de los polimeros
de actina) acoplado a Alexa Fluo 594 (Life Tech.) durante
90 minutos y un intercalante del ADN, Nuclear Mask stain,
durante 15 minutos, en oscuridad. Tras un nuevo ciclo de
lavados se procedi6 al montaje para su posterior visualizacién
en microscopio Confocal Olympus FV1000.

Analisis estadistico

Las comparaciones entre moscas de 3, 7y 40 dias se realizaron
mediante ANOVA de una via con correccién de Bonferroni. Las
comparaciones entre la condicion sin cafeina y con cafeina se
realizaron con la prueba de Student considerando diferencias
significativas segtn p < 0,05.

RESULTADOS

El musculo cardiaco de Drosophila melanogaster

es semejante al tejido cardiaco del mamifero

En la Figura 1 se muestra la obtencién del preparado
semiintacto y las caracteristicas del tejido cardiaco
de la mosca adulta. Las estriaciones, propias del or-
denamiento de las fibras contractiles, son similares a
lo observado en el musculo cardiaco del mamifero. Se
pueden visualizar distintas camaras conectadas por
valvulas. Al costado del tubo cardiaco existen células
pericardicas y extensiones de los musculos alares que
sostienen al corazén (no mostrados aqui). Se detecta la
SERCA en la zona correspondiente a los discos inter-
calares del tejido adulto. Esta proteina es importante
en los estudios funcionales, ya que es responsable del
secuestro de Ca?* hacia el RS.

El envejecimiento afecta la funcion cardiaca y el
transitorio de Ca*

En este trabajo se midié la frecuencia cardiaca esponta-
neay el manejo del Ca**, en moscas adultas a diferentes
edades. Los métodos utilizados son anélogos a los em-
pleados en modelos de mamiferos, pero en lugar de usar
indicadores fluorescentes para medir Ca®*; se utilizé un
sistema reportero genéticamente codificado. (13) En la
Figura 2 A se muestran registros tipicos del transitorio

Region abdominal

Dos primeras cdmaras

Fig. 1. El tejido cardiaco del
corazén de la mosca tiene un
patrén miofibrilar semejante al
del mamifero y proteinas que
manejan Ca%, conservadas. A.
Se observa con luz transmitida
la region abdominal de Droso-
phila melanogaster obtenida
con un aumento 10x y la ima-
gen del corazén resaltada en
el centro del abdomen en la
region media dorsal. B. Ima-
gen fluorescente de la cdmara
conicay la segunda camara que
muestra la organizacion fibrilar
en rojo y los nucleos celulares
en azul. C-E. Corte 6ptico de la
primera camara en tres profun-
didades diferentes que muestra
la disposicién de las fibras.
F. Amplificacion de C-E en la
region basal de la cdmara co-
nica, para observar la proteina
SERCA, en color verde, ubicada
en zonas intercalares entre las
miofibrillas. Véase imagen color
en la web.

Cémara cénica
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de Ca2* correspondientes a individuos de 3, 7 y 40 dias
de edad. Se observ6 una reduccion de la frecuencia
cardiacay prolongacion de la relajacion (medida por la
constante tau) durante el envejecimiento. En la Figu-
ra 2 B se grafican los promedios de los datos.

La cafeina modifica la dinamica del Ca?, en
Drosophila melanogaster

Aplicamos un pulso de cafeina en el preparado semiin-
tacto de corazon de mosca adulta con el objetivo de
obtener una estimacion del contenido de Ca?* del RS,
reproduciendo la técnica que se utiliza clasicamente
en mamiferos. Ademaés, aqui presentamos resultados
que describen el comportamiento del muasculo cardiaco
ante la incubacion sostenida con cafeina, algo que en el
mamifero no se ha estudiado profundamente.

En la Figura 3 A se muestra un registro tipico de
una mosca adulta de 3 dias. Se observan los transitorios
de Ca?*, el pulso de cafeina y los transitorios siguientes
en presencia de esta sustancia. La administracion soste-
nida de cafeina en moscas adultas durante 40 segundos
incremento el transitorio de Ca?* en todas las edades
analizadas (Figura 3 B). La relajacién del transitorio
de Ca?*, medida por la constante tau, se prolongé en
presencia de cafeina; esto es menos evidente en edades
avanzadas debido a que el envejecimiento prolonga el
tiempo de relajaciéon en moscas adultas de mayor edad
(Figura 3 C).

La cafeina reduce la frecuencia cardiaca en
Drosophila melanogaster

En nuestro modelo, la dosis de 2 mg/ml de cafeina
produjo una reduccién de la frecuencia cardiaca en

todas las edades estudiadas (Figura 4 A). Por otro lado,
medimos la variabilidad de la frecuencia cardiaca, lla-
mada indice de arritmias, entendida como la desviacién
estandar de los periodos cardiacos respecto de su valor
promedio. La cafeina increment6 el indice de arritmias
solo en moscas adultas de 3 dias de edad, en tanto
que no indujo variabilidad de la frecuencia a edades
mas avanzadas (Figura 4 B). También se contaron
las asistolias, es decir, periodos en los que se registré
ausencia de latido. El porcentaje de moscas jévenes
de 3y 7 dias que presentaron eventos de asistolias en
presencia de cafeina fue menor en relacién con edades
avanzadas (Figura 4 C). Esto indica que la edad tiene
influencia sobre el efecto de la cafeina en la regulacion
de la frecuencia cardiaca.

DISCUSION

El desarrollo de una investigacion integral mediante
estudios moleculares, genéticos y fisioldgicos en or-
ganismos modelo, con el fin de entender condiciones
fisiopatoldgicas del humano, es requisito para cualquier
abordaje clinico posterior. Drosophila melanogaster
ofrece claras ventajas sobre cualquier otro modelo
animal en términos de manejo de laboratorio y genera-
cién de organismos transgénicos. Aun considerando la
distancia evolutiva con el humano, el estudio de genes
conservados permite entender las bases genéticas de
las lesiones cardiacas del hombre, mediante estrategias
experimentales que en el mamifero son muy dificiles
de realizar con éxito. La independencia del sistema
circulatorio de la mosca respecto de su sistema respi-
ratorio es beneficiosa para estudiar genes vinculados

Fig. 2. El envejecimiento reduce
la frecuencia cardiaca y prolon- A
ga el tiempo de relajacion en
Drosophila melanogaster. A.
Se observan registros tipicos de i
frecuencia cardiaca espontanea \ ‘ ]“\
en moscas de 3, 7 y 40 dias de “ “

edad. La frecuencia cardiaca A
es mas elevada en moscas de J J \
3y 7 dias que en moscas de 40 ‘
dias. La escala de tiempo para

7 dias 40 dias

representar los transitorios en 00 10 20 30 40 50
moscas de 40 dias es mayor Tiempo (seg)
debido a la significativa reduc- B

cién del namero de latidos.
Se observa prolongacion de
la relajacion (medida por la
constante tau) con la edad. B.
Promedios de los datos para
ambos parametros en cada una
de las edades estudiadas. Para
la frecuencia cardiaca: 3 dias
vs. 7 dias ** p < 0,01; 3 dias vs.
40 dias *** p < 0,001; 7 dias
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Fig. 3. La cafeina incrementa
la amplitud del transitorio de
Ca* y prolonga el tiempo de
relajacion. A. Registro que
muestra la sucesion de latidos
espontaneos. El agregado de 2
mg/ml de cafeina incrementa
la amplitud del transitorio de
Ca*. La incubacién sostenida
con la sustancia modifica la fre-
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cuencia cardiaca y la relajacion.
B. Datos promedio en donde se
observa que la incubacién de
corazones de moscas adultas
de 3y 7 dias con 2 mg/ml de
cafeina (10 mM) incremento
significativamente la amplitud
del transitorio de Ca* y este
efecto fue menor en moscas de
40 dias; # p < 0,05 para moscas
de 3y 7 dias sin cafeina y con
cafeina. Los efectos de la cafei-
na sobre la constante de rela-
jacién mostraron un aumento
del tau a todas las edades, con
diferencias significativas a los 3
y 7 dias de edad.

180

40

Frecuencia cardiaca (lpm)
indice de arritmias (% de cambio)

Cafeina - + o - +

Fdad 3 dias 7 dias 40 dias 3dias 7dias 40dias
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Cafeina

Fig. 4. La cafeina reduce la fre-
cuencia cardiaca e incrementa
el indice de arritmias. A. La
cafeina redujo la frecuencia car-
diaca espontanea de corazones
de moscas adultas a todas las
edades estudiadas con diferen-
cias significativas a 3 y 7 dias;
# p < 0,05. B. En presencia de
cafeina, la variabilidad de la
frecuencia, expresada como
indice de arritmias, se incre-
mento significativamente a los
3 dias de edad; * p<0,05. C. El
porcentaje de moscas que mos-
traron algun evento de asistolia
(ausencia de latido) se redujo
en presencia de cafeina, ex-
cepto a edades avanzadas (40
dias), en donde un porcentaje
mayor de moscas mostraron
uno o mas eventos de asistolia.
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de asistolia
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ala organogénesis cardiaca y a las vias de senalizacion
propias de este sistema, sin comprometer la vida del
individuo. (11)

Trabajos previos de otros grupos de investigacion
en Drosophila melanogaster han revelado su ultraes-
tructura cardiaca en larvas y adultos. Este musculo
consiste en una capa de cardiomiocitos que contienen
proteinas estructurales como sarcoglicanos, distrofi-
nas, miosinas y troponinas. (18-20) Aqui mostramos
detalles histolégicos del corazén adulto de Drosophila
melanogaster con particular énfasis en la SERCA,
una proteina conservada que se habia observado en

larvas, (21) esencial para el manejo del Ca**, en el AEC.
Ademas, en este trabajo demostramos que el corazén
de Drosophila melanogaster recapitula la dinamica
del Ca**, observada en mamiferos frente a situaciones
experimentales variadas, lo que valida el uso del mo-
delo para futuras investigaciones en las que se podran
estudiar, mediante la genémica, la transcriptémica y
la protedémica, las variaciones de genes y productos
génicos frente a diferentes noxas.

En el humano, el envejecimiento transcurre con
alteraciones de la funcién cardiaca como insuficiencia,
arritmias e hipertrofia, entre otras. (22) Es un proceso
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programado genéticamente y afectado por el ambiente.
Los genes de la mosca involucrados en la senescencia
cardiaca son homélogos a los del humano. (23, 24) Entre
los mecanismos subcelulares responsables del dano de
la funcidn cardiaca se destacan el deterioro del manejo
del Ca®*,, la prolongacién de la relajacién y la generacion
de arritmias. (25, 26) Estos efectos se han reproducido
en Drosophila melanogaster (17) y se han senalado
algunas caracteristicas genéticas de la respuesta al en-
vejecimiento, que en la mosca también transcurre con
un porcentaje mayor de fibrilacién y arritmias. (27, 28)

Por otro lado, la cafeina es una sustancia cuyo
impacto en el corazon se ha estudiado en el mamifero,
dada su importancia como sustancia de consumo ma-
sivo en la poblacién humana. La ingesta de cafeina a
una concentraciéon de 100 mg (una taza de café) en el
humano permite alcanzar una concentracion de 0,5 a
3 ng/ml en sangre sin movilizaciéon de Ca?* desde los
reservorios intracelulares cardiacos. (29)

La accion de la cafeina sobre la frecuencia cardiaca
depende de la dosis utilizada en modelos animales y en
estudios sobre el consumo de café en pacientes. (30)
Ensayos en agudo realizados en embriones murinos
muestran que la cafeina en concentraciones bajas (0,04
mg/ml, alrededor de 200 M) induce el aumento de la
frecuencia cardiaca, mientras que dosis mayores la
reducen. (31) En este trabajo, la dosis de 2 mg/ml co-
rrespondiente a 10 mM redujo la frecuencia cardiaca en
concordancia con ensayos realizados en otros modelos
experimentales con dosis elevadas. (32, 33)

Por otro lado, se describi6 que la cafeina induce
arritmogénesis. (30) En este trabajo observamos que la
cafeina induce una mayor variabilidad de la frecuencia,
pero reduce los eventos de asistolia, ya que una pro-
porcién menor de moscas manifiestan alguna asistolia
en presencia de cafeina.

A nivel subcelular, la aplicaciéon de un pulso de cafei-
na en cardiomiocitos de mamifero permite obtener una
estimacion del contenido de Ca?* del RS, ya que induce
la apertura de los canales de rianodina del (RyR,)y
bloquea la retoma de Ca2?* hacia este reservorio. (34)
Esta técnica se ha reproducido en moscas, pero sin ser
analizada en profundidad. (13) Datos aportados por el
presente trabajo muestran que de manera consistente
con estudios previos en mamiferos (35) la incubacién
de moscas adultas con cafeina prolongé el tiempo de
relajacion, probablemente debido a su efecto inhibitorio
sobre el secuestro de Ca?* hacia el RS mediada por la
SERCA. Ademas, aument6 la amplitud del transitorio
de Ca?*. En el modelo de mamifero, la cafeina modifica
la sensibilidad al Ca** citosélico y luminal del RyR,)
del RS (36) y esto promueve la liberacion de Ca?* que
dispara arritmias. En nuestro modelo no estudiamos
sensibilidad al Ca?* de los miofilamentos, pero obser-
vamos que la cafeina vacia los reservorios de Ca** por
apertura de los canales de RyR, de modo similar a lo
que ocurre en el mamifero. Existen lineas transgénicas
—-mutantes condicionales de la SERCA y del RyR, ambos
genes conservados con los del humano- que se podrian

estudiar para caracterizar otros eventos subcelulares
en presencia de cafeina.

En términos generales, la homologia de determi-
nados genes como los mencionados en este trabajo, las
respuestas a estimulos farmacoldgicos y la manipula-
cion genética en Drosophila melanogaster la jerarquiza
como herramienta para el estudio de las bases epigené-
ticas de la fisiopatologia cardiaca del hombre.

CONCLUSION

El estudio abre la posibilidad de usar este modelo de
facil y rapida reproducciéon en busca de genes que
permitan conocer los mecanismos por los cuales el en-
vejecimiento, la cafeina (u otros compuestos) y factores
ambientales acttian sobre el corazon.
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