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4.2
Evolución y Desarrollo: Mutantes y Genes Heterocrónicos en 
Drosophila

Julián Mensch, Nicolás Lavagnino, Valeria Carreira, Esteban Hasson y Juan 
José Fanara

Departamento de Ecología Genética y Evolución. Facultad de Ciencias  Exactas y Naturales. 
Universidad de Buenos Aires. Ciudad Universitaria - Pabellón 2. C1428 EHA Buenos Aires. 
Argentina.

“Como el estado embrionario de cada especie o grupo de especies nos revela parcialmente la estructura 
de sus ancestrales progenitores menos modificados, podemos ver con claridad por qué las formas de 
vida antigua y extintas se asemejan a los embriones de sus descendientes, nuestras especies actuales”.  
El Origen de las Especies. Charles Darwin.

RESUMEN 

El mismo Darwin advirtió sobre la utilidad de los estudios embriológicos, no sólo por su 
contribución al conocimiento de los diferentes estadios del desarrollo que constituyen los 
complejos ciclos de vida de los organismos, sino porque además ese proceso resultaría 
un reflejo de la historia evolutiva de los diversos linajes animales. En la actualidad, con la 
misma lógica, la biología evolutiva del desarrollo (evo-devo) investiga cómo las 
modificaciones en los procesos ontogenéticos condujeron a la presente diversidad 
biológica. Desde Darwin el concepto de heterocronía vincula los procesos de ontogenia y 
filogenia. En este artículo revisaremos brevemente los cambios que sufrió el concepto de 
heterocronía en los últimos 150 años, concluyendo con su interpretación a nivel genético 
y celular basada en un estudio actual en el cual se procedió a la identificación y 
caracterización de mutantes y genes heterocrónicos en Drosophila melanogaster. 

1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Haeckel: el origen de la heterocronía. En su intento por interpretar a los 
procesos naturales de una manera holista y  unificadora, el biólogo alemán Ernst 
Haeckel planteó a mediados del siglo XIX un vínculo directo entre la ontogenia 
y  la filogenia. Haeckel (1) sostenía que "…Estas dos ramas de nuestra ciencia 
están vitalmente conectadas…La conexión entre ellas no es superficial, sino 
profunda,  intrínseca y  causal…". Su teoría de la recapitulación plantea que los 
estadios juveniles de las especies descendientes constituyen una repetición 
rápida y  condensada de las formas adultas de las especies ancestrales (2). En 
consecuencia, para los evolucionistas contemporáneos al embriólogo alemán, 
las semejanzas en las etapas embrionarias de diferentes especies, eran 
consideradas como evidencias de ancestralidad común. No es casual que 
Haeckel,  haya sido quien diseminara las ideas evolucionistas de Darwin en 
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Alemania y  uno de sus más fervientes defensores. La recapitulación planteada 
por Haeckel, y  otros autores alemanes de la época, sustentaba la unión entre la 
ontogenia y  la filogenia de una manera causal y  unidireccional:  la filogenia era 
considerada el motor de la ontogenia, dejando a esta última en un status 
causalmente dependiente de la primera. De todas formas, no era desconocido 
para el embriólogo alemán que, en varios casos, había excepciones a la teoría 
recapitulacionista ocasionadas por alteraciones en la secuencia temporal de 
aparición de las diferentes características anatómicas durante la ontogenia. En 
este sentido, Haeckel acuñó el término heterocronía como un tipo de excepción 
no recapitulacionista a la relación entre la ontogenia y  la filogenia.   De esta 
manera en su primera concepción el término heterocronía representó la 
contracara del concepto de recapitulación. Si bien éste constituyó su primer 
significado, no sería el último.

Tras años de buena reputación, la teoría de la recapitulación se enfrentó 
a duras críticas provenientes de estudios que demostraban numerosas 
adaptaciones propias de los estadios juveniles que no resultaban ser un reflejo 
de los estadios adultos ancestrales (2). En otras palabras, el cuestionamiento 
apuntaba al planteo de Haeckel de que la ontogenia estaba subordinada a la 
filogenia.  Más allá de las críticas, uno de los mayores logros que actualmente 
reconocemos del planteo recapitulacionista es que por primera vez se 
relacionaron dos niveles diferentes del tiempo biológico: el ontogenético y  el 
evolutivo. 

1.2.  de Beer: genes de desarrollo y heterocronía. Ya en la primera mitad del 
siglo XX, en su serie de libros Embriones y ancestros, Gavin de Beer intenta 
desvincular el concepto de heterocronía de la idea de la recapitulación y 
demostrar cómo diferentes cambios en el tiempo de desarrollo podían generar 
cambios a nivel evolutivo (3). de Beer profundiza la idea de que las 
innovaciones evolutivas pueden ocurrir en cualquier etapa del desarrollo y  de 
esta manera define a la heterocronía como el desplazamiento temporal de un 
determinado carácter en relación con el tiempo en que ese mismo carácter 
surge durante el desarrollo en la forma ancestral. En su intento de acercar la 
embriología comparada a la síntesis evolutiva, de Beer rechaza la relación 
causal entre la filogenia y  la ontogenia, otorgándole un status  independiente a 
esta última y  destacando su importancia en la evolución de los organismos. 
Gargstang, contemporáneo de de Beer, sostuvo: “la ontogenia no recapitula la 
filogenia,  la crea” (4).  Bajo esta perspectiva, la filogenia dejó de considerarse 
como el motor de la ontogenia. de Beer fue el primero que postuló que los 
cambios en los genes que controlan la tasa de desarrollo de un individuo 
conducen a heterocronías y  consecuentemente, a cambios morfológicos (5). 
Indudablemente,  esta visión prioriza a la ontogenia como el factor responsable 
de las diferencias fenotípicas entre las especies, a través de la acción de los 
genes que gobiernan el desarrollo. Nuevos enfoques y  metodologías surgirán a 
partir de esta redefinición de la heterocronía donde, por lo que entendemos, la 
transmutación del concepto ganó su significado moderno.

1.3.  Gould: el  resurgimiento de la heterocronía. Hoy, a más de treinta años 
de su publicación,  podemos decir que el libro Ontogenia y Filogenia (2) de 
Stephen Jay  Gould es un clásico de la literatura en temas de evolución y 

Julián Mensch, N. Lavagnino, V. Carreira, E. Hasson y J. J. Fanara 202

Adaptación y Evolucion. 150 años después del Origen de las Especies. SESBE 2009



desarrollo.  Esta obra marcó un hito en la historia de la disciplina por varios 
motivos: 1) es una extensa y  exquisita revisión de los estudios que unieron a la 
ontogenia y  a la filogenia desde la época de Haeckel, 2) detalla la odisea 
(propias palabras de Gould) del concepto de heterocronía, 3) realiza una 
valiosa propuesta en relación a la integración de los caracteres de tamaño y 
forma de los organismos con el tiempo que les lleva en alcanzar el estadio 
adulto y  4) unifica los marcos conceptuales de la genética, la embriología, la 
fisiología y la paleontología.  

Stephen Jay  Gould y  Pere Alberch centraron sus estudios en las 
heterocronías de crecimiento, y  de esta manera restringieron el análisis al 
tamaño y  la forma de la estructura estudiada, hecho que, desde entonces, 
asoció de manera directa a la heterocronía con la alometría. Sin embargo, 
existen modelos donde la medición directa del tiempo de desarrollo posibilita el 
estudio de las heterocronías sin la necesidad de cuantificar estimadores 
indirectos.  En este sentido, en la siguiente sección mostraremos de qué manera 
el tiempo de desarrollo relativamente corto que presenta un organismo como 
Drosophila melanogaster,  así como también la posibilidad de manipulaciones 
genéticas, permiten identificar y  estudiar las bases genéticas de las 
heterocronías.

1.4.  Mutantes y genes heterocrónicos en Drosophila melanogaster. El 
tiempo que le lleva a un organismo completar su desarrollo ontogenético y 
alcanzar la edad reproductiva es un carácter de gran importancia adaptativa, 
conocido como tiempo de desarrollo.  Recordemos que la heterocronía según de 
Beer,  resulta del desplazamiento temporal de un carácter en relación al 
momento del desarrollo en que ese mismo carácter surge en el linaje ancestral. 
Esta relación ancestro-descendiente, originalmente acuñada para establecer 
vínculos entre especies ancestrales y  derivadas,  la reinterpretaremos en 
términos genéticos. Según Moss (2007), los mutantes heterocrónicos pueden 
acelerar o retardar el desarrollo respecto del genotipo ancestral. En sentido 
amplio,  consideramos que un mutante heterocrónico es aquel genotipo que 
cambia la duración del desarrollo ontogenético necesario para llegar a la edad 
reproductiva en relación al genotipo salvaje,  en este caso genealógicamente 
ancestral. 

(días)0 1 2 86 94 753

Embrión Larva
segundo 
estadio

Larva
primer 
estadio

Pupa AdultoLarva  tercer estadio

             Metamorfosis

Figura 1. Estadios del ciclo de vida de Drosophila melanogaster y duración de los mismos a 25°C.

El ciclo de vida de los insectos holometábolos (con metamorfosis 
completa),  como Drosophila, comprende: una etapa embrionaria, una serie 
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secuencial de estadios larvales, cuyo número es característico de cada especie, 
una etapa pupal y  finalmente el estadio adulto (Figura 1). Aprovecharemos los 
discretos estadios del ciclo de vida de Drosophila así como también las 
facilidades en cuanto a manipulación genética que ofrece esta especie para 
estudiar la heterocronía a nivel genético y celular.

2. OBJETIVOS

Identificar y  caracterizar mutantes y  genes heterocrónicos utilizando líneas 
artificiales generadas por inserciones de elementos móviles en genotipos de 
Drosophila melanogaster. Investigar los procesos biológicos sobre los que 
intervienen los genes heterocrónicos durante la ontogenia.

3. RESULTADOS 

Analizamos el tiempo de desarrollo de 179 líneas mutantes artificiales 
generadas por inserciones de elementos móviles en el genoma de Drosophila 
melanogaster,  así como también el de una línea control,  libre de inserciones. 
Todas las líneas estudiadas tienen el mismo fondo genético el cual es 
homocigótico para todos los genes. El estudio mostró que existe una gran 
variabilidad fenotípica para el tiempo de desarrollo entre las 179 líneas 
analizadas. Como se puede apreciar en la Figura 2, el tiempo de desarrollo no 
se diferenció del control en 72 (40%) del total de líneas analizadas (columna 
gris), mientras que en un número similar de líneas el tiempo de desarrollo se 
incrementó significativamente respecto del control (columnas azules). 

Figura 2. Distribución del tiempo de desarrollo de líneas mutagenizadas respecto del control 
(sin mutación).
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El restante 20% de las líneas mostraron una aceleración del tiempo de 
desarrollo respecto del control (columnas verdes). Al igual que en lo observado 
en experimentos de selección artificial donde la magnitud de la respuesta a la 
selección es menor en regímenes destinados a acelerar el desarrollo, 
encontramos el doble de mutantes que prolongaron el tiempo de desarrollo en 
relación al número de mutantes que lo aceleraron. Esta mayor proporción de 
líneas que aumentan el  tiempo de desarrollo no es un patrón inesperado, ya 
que es razonable suponer que si una mutación tiene efecto sobre un carácter 
fenotípico relacionado con el fitness  afecte al mismo mayoritariamente de 
manera perjudicial.  Recordemos que, en este caso, se trata de mutaciones 
artificiales que no pasaron por el filtro de la selección natural.  Si además, 
tenemos en cuenta que en insectos existe una relación inversa entre el tiempo 
de desarrollo y  el fitness (6), no resulta llamativo que la mayoría de esta clase 
de mutaciones pérdida de función provoque una prolongación del carácter. 

El número de líneas y  consecuentemente de genes analizados 
representa una fracción reducida de los loci que forman parte de la totalidad del 
genoma de D. melanogaster. Sin embargo, al comparar el perfil funcional de los 
genes que formaron parte de la muestra analizada con la del genoma completo 
en base a los términos asociados de gene-ontology (GO), pudimos comprobar 
que los genes estudiados son una muestra representativa del genoma tanto a 
nivel de los diversos procesos biológicos donde intervienen, como en las 
numerosas vías de señalización de las que forman parte. Este resultado sugiere 
que la fracción del genoma evaluado en nuestro estudio es una muestra 
aleatoria de los procesos biológicos que realizan el conjunto de genes de 
Drosophila. Con relación a los genes heterocrónicos se determinó que los 
mismos tienen un perfil funcional similar al de la totalidad de la muestra 
analizada,  y  cumplen una amplia gama de funciones biológicas de acuerdo a su 
asociación con términos de GO (Tabla 1). 

Tabla 1. Frecuencia de los procesos biológicos relacionados a los genes heterocrónicos en 
base a su asociación con términos de gene-ontology (GO).
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Entre las principales, el 58% de los genes heterocrónicos cumplen 
funciones relacionadas con procesos metabólicos celulares y  el 40% están 
implicados en la ontogenia del organismo. No encontramos diferencias 
significativas entre los grupos de genes que aceleraron el tiempo de desarrollo 
respecto de los que lo retrasaron en cuanto a su asociación con términos de 
GO, lo que sugiere que las vías ontogenéticas responsables de ambos 
fenotipos heterocrónicos serían similares.
Las líneas en las cuales la inserción del elemento móvil interrumpió la 
secuencia nucleotídica de los genes Merlin y  Karl mostraron los fenotipos más 
extremos del estudio, exhibiendo una reducción y  un aumento de 2 y  4 días en 
relación al control, respectivamente. El gen Merlin (Mer), es un regulador 
negativo de la proliferación celular de los discos imaginales.  Los discos 
imaginales constituyen tejidos indiferenciados en las etapas tempranas del 
desarrollo,  los cuales durante la metamorfosis reemplazan a viejos tejidos 
específicos de la larva remodelando los órganos existentes y  generando otros 
de novo, como las alas y  los ojos. En este contexto Mer es específicamente un 
componente de la vía de señalización Hippo, la cual juega un rol fundamental 
en la regulación del tamaño de los órganos en crecimiento durante el desarrollo 
(7). Diversas evidencias experimentales sugieren que Mer controla el 
crecimiento tisular regulando la endocitosis de receptores de membrana celular 
en el epitelio de los discos imaginales. La inserción del elemento móvil en la 
línea estudiada, interrumpió la secuencia del exón 1 de Merlin generando una 
disminución en los niveles de ARN mensajero de ese gen en el estadio 
embrionario,  en la larva de tercer estadio y  en el adulto, no así en la pupa 
cuando se la comparó con el control (8). Estos antecedentes sugieren que el 
fenotipo heterocrónico de Mer se origina por disfunciones previas a la 
metamorfosis. Partiendo de esta hipótesis, para caracterizar en profundidad a 
este mutante de interés, medimos la duración de los estadios larvales y  el pupal 
en Merlin y  la línea control. En congruencia con los resultados de expresión, 
observamos que Merlin acelera significativamente el tiempo de desarrollo en la 
etapa larval (p<0,0001),  estadio donde los niveles de ARN mensajero del 
mutante fueron inferiores respecto del control, mientras que no presenta 
diferencias en la duración de la pupa (p>0,05) momento del desarrollo donde 
los niveles de expresión no se diferencian de los del control. De esta manera, la 
regulación negativa que Mer ejerce sobre la proliferación celular en los discos 
imaginales previa a la metamorfosis, parece ser un mecanismo consistente con 
el menor tiempo de desarrollo que mostró el mutante. En cuanto a Karl, el 
mutante con mayor tiempo de desarrollo del estudio, el análisis de su secuencia 
nucleotídica sugiere que se trata de una proteína con unión a retinol, sin 
embargo no se conoce asociación clara con algún proceso biológico.

4. CONCLUSIONES y PERSPECTIVAS

La cantidad de genes implicados en la expresión fenotípica de un carácter es 
uno de los determinantes de sus propiedades de variación, es decir, su 
potencial evolutivo (o evolvability).  Nuestro estudio permitió identificar 107 
mutantes heterocrónicos, en otras palabras, gran cantidad de genes 
potencialmente involucrados en la expresión fenotípica del tiempo de desarrollo, 
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hecho que destaca la amplia gama de potenciales cambios a través de 
procesos heterocrónicos en Drosophila. Los genes identificados están 
involucrados en vías directamente relacionadas con mecanismos de control 
temporal del desarrollo, como por ejemplo la vía de la ecdisona y  la de la 
insulina (9) y  componentes de vías no relacionadas al mismo. Una 
característica común a la mayoría de los genes heterocrónicos es su 
intervención en procesos del metabolismo celular. Si bien la tasa metabólica es 
un carácter de suma importancia para el desarrollo de un individuo,  no forma 
parte de los caracteres generalmente estudiados en genética cuantitativa de 
Drosophila (como puede ser el mismo tiempo de desarrollo, el tamaño corporal 
del adulto o la viabilidad), posiblemente por su complejidad experimental. De 
acuerdo al perfil funcional de los genes de tiempo de desarrollo, nuestros 
resultados sugieren una asociación entre los procesos metabólicos, tanto a 
nivel celular como organísmico, y  la duración del desarrollo. Es decir que los 
genes implicados en el metabolismo tendrían efectos pleiotrópicos sobre la 
duración del desarrollo. De estos resultados y  de la gran variación genética 
observada, evaluamos que cambios en el metabolismo pueden tener 
importantes efectos en la modificación de la duración de un determinado 
proceso ontogenético en diferentes especies, convirtiéndose en un importante 
agente de cambio evolutivo. También, desde una perspectiva funcional y  más 
aplicada, entendemos que una intervención en el metabolismo tendrá, 
seguramente,  importante influencia sobre el tiempo de desarrollo. El patrón 
general observado podría ser sencillamente explicado si como consecuencia de 
una determinada mutación se observa una reducción de la tasa metabólica del 
organismo en desarrollo y  como consecuencia de ello se produce un retraso en 
la duración del mismo. Sin embargo, nuestro estudio permitió identificar, 
también, mutantes heterocrónicos que aceleraron el desarrollo. La línea más 
rápida corresponde al mutante del gen Merlin,  que es un regulador negativo de 
la proliferación celular en los discos imaginales de Drosophila. Es muy 
interesante notar que el ortólogo de Mer en humanos es un gen supresor de 
tumores conocido como Neurofibromatosis Type 2 (NT2) el cual está 
involucrado en la desregulación de la proliferación celular en patologías 
tumorales del sistema nervioso central (10). De esta forma,  estos resultados 
invitan a profundizar el conocimiento de esta clase de mutantes, 
estableciéndose de esta manera el primer paso en la generación de modelos de 
estudio con perspectivas aplicadas.

La gran variación genética reportada en el presente estudio producto de 
mutaciones artificiales con efectos mayores sobre el tiempo de desarrollo nos 
permitieron conocer componentes de diferentes vías de señalización 
involucradas en la expresión fenotípica del carácter,  aunque son poco 
informativas en relación al nivel de polimorfismo que tienen estos genes en la 
naturaleza, es decir su variación natural. ¿Los cambios naturales en el tiempo 
de desarrollo se dan mediante algunos de los mecanismos identificados? En 
otras palabras, ¿Las diferencias en el tiempo de desarrollo entre especies y/o 
individuos sometidos a diferentes condiciones ambientales son consecuencia 
de cambios en alguno de los genes identificados? Como primer paso tendiente 
a aclarar estas preguntas, actualmente nuestros esfuerzos están puestos en 
evaluar la existencia de variación genética natural de varios genes 
individualizados en el presente estudio, con el objetivo de analizar a través de 
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su patrón de variación la huella de la selección natural.  La odisea de la 
heterocronía continúa.
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