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Resumen

Como se explica en nuestra página web droso4schools, la mosca de la fruta Drosophila melanogaster ha estado a la cabeza de la investigación biológica más de una década. Hasta la fecha es el modelo animal mejor entendido conceptualmente en ciencia. Como consecuencia, es una excelente herramienta de enseñanza para transmitir el núcleo del currículo de Biología. Las muchas ventajas pragmáticas de la mosca permiten el diseño de experimentos en clase que son sencillos, baratos e interesantes, que inspiran a los estudiantes, reflejan la investigación actual, hacen la ciencia más memorable y proporcionan a los estudiantes una compresión clara del material relevante del currículo.

El PowerPoint y los materiales de apoyo que se adjuntan forman una herramienta sinóptica que pretende consolidar e integrar conceptos de Biología relevantes para el currículo del nivel A (Estadio 5, UK), ideal para lecciones de revisión de fin de ciclo. Usa el tema del alcohol y la tolerancia al alcohol para unir conceptualmente y revisar los temas de la fermentación, el metabolismo, las enzimas, el código genético y la síntesis de proteínas, la diversidad genética/alélica y la adaptación, la selección natural y la evolución, e incluso conceptos farmacológicos combinados con el condicionamiento clásico.

La herramienta se basa en el aprendizaje activo que promueve el pensamiento crítico y una apreciación del proceso científico del descubrimiento. Se lleva a cabo también con experimentos y actividades, incluyendo una reacción química que demuestra la actividad enzimática en tejidos vivos de larvas normales vs deficientes enzimáticas, un experimento de comportamiento que demuestra la tolerancia al alcohol, y una actividad que recuerda a los estudiantes el código genético, la mutación y los principios de transcripción y traducción. El amplio rango de temas, mostrado en una línea de historia consistente, muestra como se integran diferentes conceptos de biología, haciendo la compleja naturaleza de la biología más transparente para los estudiantes. Por tanto, esta lección inspira el entusiasmo en el tema, y motiva a los estudiantes a llevar a cabo futuros estudios y una carrera en ciencia. Se proporciona material adicional de apoyo para esta lección en nuestra página web droso4schools, que se puede usar para potenciar el aprendizaje, para revisar contenidos, o para poner tareas para casa.
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1. Especificaciones del nivel KS5 A
- Material específico de currículum
- Metabolismo y reacciones biológicas
- Metabolismo como una serie de reacciones controladas por enzimas; fermentación; naturaleza proteíca de las enzimas: entendimiento del sitio activo y catálisis; teoría de modelo del ajuste inducido; influencia de la concentración de la enzima en la actividad enzimática; principio de inhibición competitiva/no competitiva.
- El código genético y la síntesis proteíca.
- Los ácidos nucleícos y su función; traducción/transcripción, la naturaleza degenerada del código genético; triple codón para aminoácidos; modificación post-translacional de polipéptidos; efecto de la mutación en el producto proteíco.
- Diversidad genética, adaptación y selección natural.
- Mutación y variación/frecuencia alélica; biodiversidad dentro de las especies; adaptaciones al ambiente natural; presiones selectivas y selección natural.

Habilidades que se transmiten:
La herramienta permitirá a los alumnos:
- entender como diferentes áreas de la Biología se relacionan entre sí;
- apreciar la relevancia del material de los libros de texto para el mundo exterior;
- desarrollar una apreciación del uso de organismos modelo en la investigación científica actual;
- entender el proceso del descubrimiento científico, desde las observaciones a la hipótesis y al diseño experimental y procedimiento;
- desarrollar entusiasmo por la asignatura y animar el interés para estudiar más y en una carrera asociada con la Biología.

Resultados de aprendizaje adicionales
La herramienta permitirá a los alumnos:
- apreciar como los tratamientos farmacológicos se pueden diseñar en base al conocimiento biológico.
- entender conceptos fundamentales de la aplicación del aprendizaje condicional (relevante para el nivel A de Psicología).

2. Información general y notas de la lección

Esta sección de la herramienta pretende proporcionar al profesor información adicional fura de la lección, y más notas se pueden encontrar debajo de las diapositivas de la presentación Power-Point adjunta. Este material contextual permitirá al profesor responder preguntas más generales de los estudiantes sobre la lección. Para entender cómo y por qué la mosca de la fruta ha llegado a ser tan importante en investigación y cómo se usa en investigación, por favor mirar nuestros dos vídeos: Mosca pequeña, gran impacto parte 1 y parte 2. Pueden encontrar más información y recursos en la página web de Manchester Fly Facility. 
 
El alcohol está a nuestro alrededor
Las bebidas alcohólicas juegan un papel social importante en muchas culturas, pero el alcohol está presente en nuestras vidas más a menudo de lo que pensamos. Muchas comidas del día a día contienen trazas de alcohol, incluyendo la fruta, el pan recién cocido y productos diarios fermentados. El alcohol también se encuentra en colutorios bucales, cosméticos y medicinas para la tos, y nuestro propio cuerpo produce alcohol durante la digestión. Nos encontramos con el alcohol diariamente y por tanto hemos desarrollado métodos para metabolizarlo. Lo más común es la ruptura del azúcar en alcohol (etanol) a través del proceso de fermentación en levaduras, y este proceso es recordado en esta lección.

Los comportamientos relacionados con el alcohol reflejan la biología fundamental
El alcohol es omnipresente en la naturaleza, y la fruta en descomposición puede contener un 4% de alcohol. Se ha documentado frecuentemente que los animales silvestres como los pájaros y las ardillas buscan y consumen fruta fermentada, y sienten los efectos de la intoxicación alcohólica. Aunque la moscas de la fruta (Drosophila melanogaster) está filogenéticamente alejada de nosotros, comparte muchas características fundamentales asociadas al consumo de alcohol en humanos:
- Las moscas se vuelven más hiperactivas y achispadas a una concentración de alcohol en sangre similar a la de humanos, y finalmente se desmayan (sedación; ver la película " KS5-Genes&Alcohol-DrunkFly.wmv"); 
- Las mocas muestran signos de adición al alcohol. Solo las moscas adictas buscan la droga a pesar de las consecuencias adversas (sabor amargo de la quinina o shock eléctrico);
- Los moscas macho borrachas se vuelven hipersexuales y promiscuas, por ejemplo empiezan a cortejar a otros machos;
- Las moscas rechazadas sexualmente vuelven al alcohol y beben más como una estrategia de consuelo (ver este vídeo corto). 

Estos descubrimientos de pura investigación científica atrapan el interés de los estudiantes y muestran que (a) hay una base genética para lidiar con el reto del alcohol, y (b) que la necesidad de descomponer el alcohol se conserva a través del reino animal. Por favor, visite este sitio si quiere tener más información sobre descubrimientos científicos.

Las enzimas catalizan reacciones biológicas
Esta parte de la lección pretende recapitular la catálisis biológica, los sitios activos y la especificidad de substrato, la hipótesis del ajuste inducido, la formación del complejo enzima-substrato y la catálisis. En algunas reacciones enzimáticas se requieren coenzimas/cofactores, y los grupos de estudiantes más avanzados se pueden beneficiar de la definición de apoenzima/holoenzima. Resaltar el concepto de que las enzimas están codificadas por genes.
El catabolismo del alcohol está catalizado en una reacción biológica de dos pasos, primero por la alcohol deshidrogenasa (ADH; convierte el etanol en acetaldehído) y después por la aldehído deshidrogenasa (ALDH; convierte el acetaldehído en ácido acético). 
Experimento 1: Tinción ADH 
Se pide a los estudiantes que observen y describan la diferencia entre larvas silvestres (WT = normal) y mutantes nulos Adhn1; también se les puede pedir que sugieran una explicación para esta diferencia. La medida de la alcohol deshidrogenasa (ADH) por colorimetría está basada en la reacción en la que el alcohol reacciona con NAD+ para formar un aldehído y NAD. En este caso, el 2-butanol actúa como substrato del alcohol. El NADH que se forma transfiere su hidrógeno al azul de nitrotetrazolio (NBT) a través del metasulfonato de fenazina (PMS) (el NBS se reduce) para producir formazan púrpura/azul. 
Las larvas mutantes nulos Adhn1 no expresan actividad ADH, por tanto no hay enzima para catalizar la reacción y no hay cambio de color. Sólo las larvas WT deberían volverse púrpura/azul. Sin embargo, cierto nivel de contaminación y otros factores pueden intervenir en la reacción (por ej. bacterias en el intestino), por tanto es probable que las larvas mutantes Adhn1 muestren algún cambio de color. Los estudiante deben notar un cambio de color significativamente más fuerte en las larvas silvestres.



Experimento 2: Tolerancia al alcohol
Después de demostrar que las larvas mutantes no tienen enzima ADH para descomponer el alcohol, solicita a los alumnos que formulen hipótesis sobre como las moscas deficientes para Adh pueden lidiar con la exposición al alcohol. Muestra a los estudiantes moscas silvestres y mutantes nulas para Adh que se han expuesto a 100% etanol (20-30 minutos de exposición aproximadamente 24h antes de la clase); los estudiantes deberían observar que la mayoría de moscas silvestres se han recuperado, mientras que la mayoría de la moscas Adhn1 han muerto. 
Las moscas que son homozigóticas para la actividad nula Adh no sobreviven a exposiciones de alcohol superiores al 4% (¡una concentración similar a la que encontrarías en la fruta fermentada o en una cerveza!) y muestran una tasa elevada de mortalidad a concentraciones que no dañan a moscas con actividad normal ADH.

La importancia del ADH y ALDH en la tolerancia al alcohol
La habilidad de la ADH y la ALDH para metabolizar el alcohol se correlaciona con la tolerancia al alcohol en moscas. Estas enzimas también son esenciales para promover la resistencia contra la toxicidad del alcohol en humanos, pero sus niveles de actividad pueden encontrarse alterados en los individuos.
- ADH baja el etanol circula en el torrente sanguíneo durante más tiempo (estado prolongado de intoxicación). 
- ADH moderadamente alta hay un tasa de conversión incrementada a acetaldehído que a su vez provoca una conversión más alta hacia ácido acético, lo que conduce a una detoxificación eficiente. 
- ALDH bajaalta sensibilidad al alcohol (baja tolerancia) debido a la acumulación de acetaldehído, una sustancia altamente tóxica que tiene un efecto vasodilatador potente y causa que la cara se ponga roja (síndrome de ruborización). También es responsable de los efectos fisiológicos desagradables asociados con la resaca (náusea, dolor de cabeza, palpitaciones de corazón). 
- ALDH alta tasa de eliminación del acetaldehído incrementada, lo que promueve una tasa de eliminación del alcohol y una tolerancia alta al alcohol.

Por ejemplo, las mujeres tienen menos enzima ADH en sus estómagos comparado con los hombres, lo que parcialmente explica por qué son más sensibles al alcohol.

Inhibición farmacológica de la actividad enzimática ALDH
Algunas personas no son capaces de controlar la cantidad de alcohol que consumen. El desarrollo de los desórdenes de abuso del alcohol da lugar a problemas serios de salud y en las relaciones interpersonales, y afectan a la sociedad en su conjunto ya que suponen una pesada carga para los recursos médicos y económicos. 

El Disulfiram es una droga que se usa para ayudar a la abstinencia en el tratamiento contra el abuso del alcohol. La droga se une a un importante componente catalítico del sitio activo e inhibe irreversiblemente la actividad ALDH (inhibición competitiva), es decir, imita la condición genética de deficiencia de ALDH.
El consumo de alcohol junto con el tratamiento con Disulfiram inmediatamente provoca un conjunto violento de los síntomas fisiológicos asociados con la acumulación de acetaldehído. Por tanto conduce a un comportamiento aprendido a través del condicionamiento clásico. Para ilustrar eso, puedes recordarle a los estudiantes el hecho familiar de que tendemos a que no nos guste la comida que nos has hecho enfermar previamente – un mecanismo de protección natural para evitar fuentes de comida venenosa. De esta forma, el Disulfiram funciona como una estrategia aversiva para evitar a los alcohólicos que beban alcohol durante la fase de retirada del mismo durante el tratamiento.


Las enzimas existen en diferentes isoformas
Esta parte de la lección debería recapitular la diversidad genética y los alelos.
En las moscas, ADH-S y ADH-F son dos isoformas comunes de la enzima ADH. Correlacionan con tolerancia baja/alta respectivamente, y están codificadas por los alelos Adh-F y Adh-S, respectivamente. 
ADH-S y ADH-F se diferencian en un único aminoácido, lisina (carga positiva) y treonina (carga neutra). Esta substitución aminoacídica permite que las dos enzimas se puedan separar por electroforesis, una proteína es “lenta” y otra es “rápida”, de ahí que los alelos se llamen “S” y “F” (del inglés Slow = lenta y Fast = rápida). 

Distribución geográfica y tolerancia al alcohol
Esta sección de la herramienta debería recapitular sobre selección natural, presiones selectivas y adaptación. 
Los alelos Adh-F y Adh-S muestran una clara distribución geográfica. Adh-S muestra una elevada frecuencia en regiones ecuatoriales (incluyendo África, donde se cree que se originó la especie), mientras que Adh-F predomina en regiones templadas.
Las variantes alélicas del gen Adh se encuentran bajo selección diferencial por temperatura. 
- La isoenzima ADH-S se une a su coenzima NAD+ más fuertemente que la ADH-F, lo que confiere una mayor estabilidad a la holoenzima, pero muestra una tasa de eliminación del alcohol más baja que la ADH-F. ADH-S es por tanto más resistente que la ADH-F a aumentos en la energía cinética, como los inducidos por temperaturas ambientales elevadas. Las moscas de la fruta que llevan el alelo Adh-S tienen por tanto una ventaja selectiva en la regiones tropicales calientes comparado con las moscas que llevan el alelo Adh-F (una tasa estable y más baja es mejor que la amenaza de la inhibición enzimática). 
- Las moscas homocigotas tienen un incremento de 2.5 a 3 veces más alto de actividad enzimática comparado con las homocigotas para ADH-S (las heterocigotas tienen un nivel intermedio de actividad), y por tanto tienen una mayor tolerancia al alcohol (ADH-F permite un mayor recambio del substrato). Las moscas pueden aprovechar esta ventaja fuera de los climas cálidos, particularmente en viñedos y cervecerías donde se ha visto que las moscas son más tolerantes al alcohol y llevan el alelo Adh-F más frecuentemente, comparado con las moscas que se recogen a una corta distancia. 
Se especula por tanto que la ADH-F ha evolucionado como una respuesta adaptativa que conlleva una tolerancia elevada al alcohol y por lo tanto facilita la colonización de ambientes con elevados niveles de alcohol.

Variantes alélicas ADH y ALDH en humanos 
Los humanos son endotérmicos, es decir, tienen una temperatura corporal constante. Por tanto, no se les aplican las mismas presiones selectivas descritas en Drosophila (las moscas son ectotérmicas; sangre fría). Sin embargo, ocurre un fenómeno similar en humanos, ya que hay una clara distribución geográfica y étnica en la tolerancia al alcohol; la gente que desciende de Asia son a menudo más sensibles a los efectos tóxicos del alcohol comparado con los caucasianos.
Mucha de esta variación se debe a la habilidad para metabolizar el alcohol, como se determina por la actividad de sus enzimas ADH y ALDH. La gente que desciende de Asia frecuentemente lleva los alelos ADH1B*2 y/o ALDH2*2. 
- ADH1B*2: Esta mutación puntual en el gen ADH1B provoca una substitución de aminoácido (Histidina a Arginina) que provoca una mayor conversión de etanol a acetaldehído (40 veces más rápido que la típica variante alélica ADH1B*1). Debido a estas tasas de eliminación inusualmente altas, el acetaldehído se acumula y provoca desagradables efectos secundarios (explicado más arriba).
- ALDH2*2: Esta substitución de aminoácido (Glutamina a Lisina) causa un sitio de unión de NAD+ más débil, lo que afecta a las propiedades cinéticas de la enzima. La ALDH2*2 por tanto casusa que el acetaldehído se acumule en la sangre tras consumir alcohol. La acumulación de acetaldehído es responsable de los efectos fisiológicos negativos que son bioquímicamente similares a los que se inducen farmacológicamente por el Disulfiram.
Las variaciones alélicas ADH1B*2 y ALDH2*2 actúan ambas de una manera dominante, por tanto la gente que lleva una (heterocigotos) o dos (homocigotos) copias de cada alelo son propensos al síndrome de ruborización y no experimentan los efectos gratificantes del alcohol. El alcohol por tanto tiene un efecto aversivo y estos alelos se asocian con la protección contra el desarrollo de dependencia del alcohol.
 El origen de estos alelos protectivos no está claro. Una hipótesis es que ADH y ALDH puede tener otras funciones más allá del metabolismo del alcohol y esas funciones desconocidas puedan ser más esenciales que el riesgo de los niveles tóxicos del acetaldehído. Una segunda hipótesis propone que mayores concentraciones de acetaldehído pueden ayudar a protegerse contra enfermedades endémicas o parásitos en Asia. Además, la distribución étnica de las variantes ADH y ALDH parece correlacionarse con diferencias culturales que pueden ser la causa o la consecuencia de los cambios enzimáticos. De hecho, la disponibilidad de agua potable es relativamente nueva en nuestra historia evolutiva. Por tanto, para aplacar la sed y al mismo tiempo evitar patógenos y enfermedades, nuestros ancestros bien hervían el agua y bebían té (Este) o producían y consumían alcohol (Oeste). Cualquiera que sea el origen de estas variantes alélicas, es probable que la selección natural jugase un papel en la adaptación diferencial de los orientales versus los occidentales a la exposición al alcohol.



[bookmark: _GoBack]3. Protocolos de los experimentos e instrucciones 

Experimento 1: Tinción de la enzima ADH 
Procedimiento estándar: 
El experimento pretende demostrar la actividad enzimática de la alcohol deshidrogenasa (ADH) en tejidos vivos de larvas de Drosophila silvestres (WT) versus deficientes para ADH. La actividad enzimática se comprueba por colorimetría. 

Nota: No constituye ningún riesgo. Se recomienda encarecidamente que los estudiantes no manipulen el stock de químicos.

Métodos y materiales para cada estudiante 
Material 
- Larvas de moscas silvestres (WT) y mutantes nulos para Adhn1 
- Dos pares de pinzas 
- Placa Petri 
- Solución de tinción ADH (descrita más abajo) 
- Cubilete de agua (para lavar las pinzas) 
- Opcional: microscopio 
[image: ]
Protocolo 
- Cada estudiante pipetea dos gotas de la solución de tinción ADH en sitios opuestos de la placa Petri.
- Usando pinzas, colocan una larva WT en una gota, y una larva mutante en la otra gota.
- Separan cada larva en dos tirando de los extremos. Lavar las pinzas entre disecciones individuales para evitar contaminaciones. 
- Incubar durante 5-15 minutos. 
Se recomienda que el profesor muestre el procedimiento primero, ya que esto permite que se incube otro conjunto de larvas y muestra el cambio de color mientras los estudiantes están preparando sus propias muestras. El profesor puede entonces enseñar sus larvas a los estudiantes y continuar con la lección durante la fase de incubación de las muestras de los estudiantes.

Reacción química 

	Larva Wild Type (WT = normal)
[image: ]
	Larva mutante nulo para Adhn1
[image: ]



	Químicos que se requieren: 
Nombre del químico 
	Número Catálogo (Sigma) 
	CAS-No. 

	Phenazine methosulfate (PMS) 
	P9625-500mg 
	299-11-6 

	Nitrotetrazolium Blue chloride (NBT) 
	N6639-50MG 
	298-83-9 

	β-Nicotinamide dinucleotide hydrate adenine (NAD) 
	N1511-250MG 
	53-84-9 

	2-Butanol 
	294810-100ML 
	78-92-2 

	sodium phosphate buffer (pH 7.5) 
	
	N/A 



Método y materiales que se necesitan para preparar las soluciones de tinción de ADH, por ejemplo para técnicos de escuela (de O'Donnell et al., 1975, Genetics 79, 73ff. - LINK) 
- Equipo requerido para protección personal: batas de laboratorio, guantes, especificaciones de seguridad en el laboratorio, trabajar en campana cuando se preparen las soluciones de tinción de ADH y las soluciones NBT y PMS.

Mezclar:
- 2 ml de 0.05M sodium phosphate buffer (pH 7.5) 
- 0.5 ml de nitro blue tetrazolium (NBT) (5mg/ml solución stock hecha en agua– se puede almacenar en el frigorífico durante 1-2 semanas)
- 0.1 ml de nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) (50mg/ml solución stock hecha en agua) 
- 0.05 ml de phenazine methosulfate (PMS) (2mg/ml solución stock hecha en agua, estable congelada y protegido de la luz durante meses) 
- 0.1 ml de 2-butanol

Usar en una semana (almacenar en el frigorífico) y proteger de la luz (envolver el tubo en papel de aluminio). 

Guía de eliminación: Los stocks de moscas no son organismos genéticamente modificados; las larvas deben ser congeladas a -20ºC durante dos días y después se tiran a la basura.
Procedimiento de eliminación: las diluciones de las soluciones finales se pueden eliminar por el sumidero. Para el etanol, sigue los procedimiento locales para la eliminación de solventes.



Resumen de seguridad del stock de substancia químicas 
2-Butanol:
 [image: ]
Palabra clave: Advertencia; Indicación de peligro(s): H226 Líquido y vapor inflamable, punto de inflamabilidad= 27 °C; H319 Causa irritación de ojos seria, H335 + H336 Puede causar irritación respiratoria, y somnolencia o mareo; 
Consejos de prudencia: P261 Evitar respirar los vapores, P305 + P351 + P338 SI ENTRA EN LOS OJOS: enjuagar cautelosamente con agua durante varios minutos, quitar las lentes de contacto si las tiene y es fácil, y continuar enjuagando. 
UK. EH40 WEL – Límite de exposición en el trabajo: 
TWA (i.e. exposición permisible durante 8 horas) = 308 mg/m3 

Nitrotetrazolium Blue chloride 
[image: ]
Palabra clave: Advertencia; Indicación de peligro(s): H302 Dañino si se traga; 
Consejos de prudencia: Ninguno. 

Phenazine methosulfate 
[image: ]
Palabra clave: Advertencia; Indicación de peligro(s):  H315 Causa irritación de la piel, H319 Causa irritación severa de ojo, H335 Puede causar irritación respiratoria; 
Consejos de prudencia: P261 Evitar respirar polvo/humo/gas/niebla/vapores/spray, P305 + P351 + P338 SI ENTRA EN LOS OJOS: enjuagar cautelosamente con agua durante varios minutos, quitar las lentes de contacto si las tiene y es fácil, y continuar enjuagando.

β-Nicotinamide adenine dinucleotide hydrate 
No es una sustancia o mezcla peligrosa de acuerdo a la Regulación (EC) No. 1272/2008 

Sodium phosphate buffer (pH 7.5) 
No es una sustancia o mezcla peligrosa de acuerdo a la Regulación (EC) No. 1272/2008 



Experimento 2: Tolerancia al Alcohol 

Realizar el experimento aproximadamente 24 horas antes de que el profesor explique la lección en clase. 

Material 
- Un vial de moscas WT 
- Un vial de moscas mutantes nulo Adhn1 
- Dos viales vacíos
- Dos viales de comida
- Seis bolas de algodón
- 100% etanol
 
Protocolo
Equipo requerido para protección personal: batas de laboratorio, guantes, y especificaciones de seguridad en el laboratorio.

- Insertar una pelota de algodón en el fondo de cada uno de los dos viales vacíos. Etiquetar los viales como WT y mutante nulo Adhn1. 
- Transferir 10-15 moscas WT al vial WT, y 10-15 moscas mutantes nulas al vial mutante nulo Adhn1. Cerrar viales con algodón limpio
- Pipetear 1 ml etanol 100% en la parte interior del algodón que tapa cada vial (no permitir que el alcohol baje por las paredes del vial).
- Colocar los dos viales de pie e incubar durante 20-30 minutos (tiempo suficiente para que la mayoría de las moscas queden sedadas por los vapores del alcohol).
- Transferir las moscas sedadas WT y las mutantes Adhn1 a viales con comida separados, y cerrar con algodón limpio.
- Mantener las moscas a temperatura constante (18-25°C) durante 24 horas. 

Las moscas mutantes que no tienen actividad ADH son más sensibles a los efectos tóxicos del alcohol, por tanto los estudiantes deberían observar que la mayoría de las moscas WT se han recuperado, mientras que la mayoría de las moscas mutantes Adhn1 han muerto en las 24 horas siguientes a la exposición al alcohol.

Resumen de seguridad del stock de substancia químicas 
Etanol: 
[image: ]
Palabra clave: Advertencia; Indicación de peligro(s): H225 Líquido y vapor inflamable, punto de inflamabilidad= 14 °C; 
Consejos de prudencia: P210 Mantener alejado del calor/chispas/llamas/superficies calientes. – No fumar
UK. EH40 WEL – Límite de exposición en el trabajo: 
TWA (i.e. exposición permisible durante 8 horas) = 1,920 mg/m3



Variantes alélicas y actividad enzimática ADH

Adh-S y Adh-F son dos formas alternativas del mismo gen, Adh. Estas se conocen como alelos, y codifican para la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) en poblaciones naturales de Drosophila melanogaster. Se dice que Adh es polimórfica.

Contesta las preguntas de abajo para identificar en que se diferencian Adh-S y Adh-F a nivel genético y determinar que efecto puede tener esto a nivel de proteína.

1. La cadena codificante de ADN de abajo representa una sección de la secuencia de nucleótidos que codifica para el alelo Adh-S del gen Adh. 

	DNA (cadena codificante) 
	C A C A A G T T C A A C T C C T G G 

	DNA (cadena molde) 
	

	Cadena mRNA
	

	Secuencia de Aminoácidos 
	



a. Determina la secuencia de mRNA a partir de la cadena de ADN codificante. Divide la secuencia en tripletes de bases para ayudarte.
b. Usando la tabla del código genético, escribe la secuencia de aminoácidos para los que codifica el mRNA.
c. Indica el nombre del proceso que ocurre en el citoplasma que da lugar a una cadena de polipéptidos.

2. La cadena codificante de ADN de abajo representa la misma sección que la de arriba, pero esta vez codifica para el Adh-F del Adh. 

	DNA (cadena codificante) 
	C A C A C G T T C A A C T C T T G G 

	DNA (cadena molde) 
	

	Cadena mRNA
	

	Secuencia de Aminoácidos 
	



a. ¿En qué se diferencian las secuencias de nucleótidos que codifican para ADH-S y ADH-F? Subraya las diferencias en la cadena de ADN codificante.
b. ¿Afectan estos cambios de base a la pauta de lectura? ¿Qué tipo de mutación es?
c. Escribe la secuencia de aminoácidos para la que codifica el mRNA. ¿Qué efecto tiene la primera mutación en la cadena polipeptídica? ¿Qué pasa con la segunda mutación?

3. Sugiere que efecto pueden tener las variantes alélicas (Adh-S y Adh-F) en el producto proteíco final.

[image: ]



	[image: ]
	[image: ]








Del gen a la enzima a la evolución: Hoja de tareas

Usa la herramienta del estudiante para ayudarte a contestar las siguientes preguntas.

1. Explica el modelo de ajuste inducido (recuerda usar términos clave).





2. Dos enzimas están involucradas en la ruptura del alcohol.

a. Nombra estas enzimas y sus respectivos substratos.


b. Indica donde se encuentran estas dos enzimas en la célula.


3. El acetaldehído se considera tóxico. Explica los efectos que tiene en el cuerpo.




4. ¿Por qué la exposición a etanol es fatal para las moscas mutantes Adh? 




5. Explica como el Disulfiram bloquea la ruptura del alcohol y como esto se puede usar en el tratamiento contra el abuso del alcohol.




6. Indica las ventajas selectivas de las dos isoenzimas, ADH-S y ADH-F. 






Ensayo: Contesta la Pregunta 1 o la Pregunta 2 

1. Usando el ejemplo del metabolismo del alcohol, explica como la variación genética afecta a la tolerancia al alcohol. Referirse a los modelos de moscas y humanos.
Pista: Alelos; gen a cadena polipeptídica; función proteíca.

2. Discute sobre la distribución geográfica de la tolerancia al alcohol en moscas y explica por qué Drosophila melanogaster es una herramienta útil para entender la genética de poblaciones y las frecuencias alélicas en humanos (Pista: ventajas pragmáticas). 


































Si encuentra esta herramienta útil, por favor, háganoslo saber enviando un correo informal a Andreas.Prokop@manchester.ac.uk 
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