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Efecto del estrés lumínico y dieta rica en grasa en el 
desarrollo de Glioblastoma y Alzheimer en la descendencia 
de Drosophila melanogaster 
 
1.RESUMEN  
Enfermedades como el Glioblastoma (GB) y la Enfermedad de Alzheimer (EA) son 

multifactoriales. Esto da lugar a heterogeneidad en la evolución de la enfermedad entre los 

pacientes y su resistencia ante las enfermedades, pero los mecanismos que determinan la 

heterogeneidad son desconocidos. Los factores ambientales modulan diferentes mecanismos 

epigenéticos que pueden ser heredados y alteran la expresión genética sin modificar la 

secuencia de ADN. Diferentes estudios muestran el efecto del estrés lumínico y de la dieta 

rica en grasa (High Fat Diet (HFD)) en el desarrollo de enfermedades, sin embargo, no se 

sabe qué efecto tienen en la siguiente generación. En este proyecto se propone estudiar el 

efecto del estrés de dieta rica en grasa en el desarrollo del GB en la descendencia y el estrés 

lumínico en el desarrollo de la EA en la descendencia mediante el empleo de Drosophila 
melanogaster como modelo experimental.  
 

Los resultados obtenidos en este proyecto muestran que el estrés lumínico da lugar a una 

evolución más rápida de la neurodegeneración de la EA en los descendientes de hembras 

portadoras de Aβ42. Por otro lado, se han optimizado las condiciones de dieta rica en grasa 

en D. melanogaster añadiendo a la papilla alimentaria aceite de coco virgen al 10%. En 
cuanto a los resultados obtenidos sobre el desarrollo del GB, no se ha podido dilucidar 

ninguna suposición, sin embargo, se han planteado diversas soluciones, métodos 

experimentales e hipótesis para posteriores estudios.  

 
Palabras clave 
Factores ambientales; estrés; descendencia; Glioblastoma; Enfermedad de Alzheimer. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1 Importancia de los factores ambientales en el organismo 
Los factores ambientales junto con la interacción de múltiples genes dan como resultado a 

las enfermedades multifactoriales [Instituto Nacional del Cáncer 

(https://www.cancer.gov/espanol)]. Es el caso de enfermedades neurodegenerativas como el 

Glioblastoma (GB) y la Enfermedad del Alzheimer (EA), se da un deterioro funcional y la 

muerte de forma muy heterogénea entre los individuos. Los mecanismos que determinan la 

heterogeneidad de los resultados siguen siendo en gran parte desconocidos.  

 

Parte de la variabilidad genética existente entre individuos se origina en el proceso de 

meiosis, gracias al cual cada gameto es diferente. Junto a ello, la herencia no basada en 

secuencias del ADN y la influencia de factores del genoma (como el microbioma) 

contribuyen a la heterogeneidad de los individuos [1]. Esta herencia no basada en 

secuencias del ADN es la herencia epigenética transgeneracional [2], se trata de la 

transmisión de marcas epigenéticas de un organismo al siguiente. Estas marcas, controlan 

la expresión génica sin modificar la secuencia de ADN en respuesta a factores ambientales 

[3]. Existen diversos tipos de estrés ambiental que afectan a la fisiología de un organismo y 

a su descendencia como la privación del sueño, la temperatura, el estrés lumínico o la dieta.  

 

Este estudio es una continuación de las investigaciones del laboratorio de Modelos de 

Enfermedades Humanas en Drosophila melanogaster (MEHD) del Instituto de Salud Carlos 
III (ISCIII), quienes están estudiando las modificaciones genéticas o epigenéticas que definen 

la resistencia de las células cerebrales al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, 

en concreto al GB y a la EA. Para ello, han estudiado el efecto del estrés lumínico en el 

desarrollo del GB en la descendencia de D. melanogaster donde, entre los diferentes tipos 
de marcas epigenéticas, encontraron diferencias significativas en algunos tipos de microARN 

(miARN). Quisieron continuar el estudio analizando el efecto del estrés por dieta rica en 

grasa en el desarrollo del GM y el efecto del estrés lumínico en el desarrollo de la EA en la 

descendencia de D. melanogaster.  
El estrés lumínico y de dieta rica en grasa son los factores ambientales en los que se centra 

este proyecto de fin de grado y los cuales se describen a continuación. 
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- Estrés lumínico 

Los ritmos circadianos son oscilaciones endógenas en el comportamiento, las funciones 

fisiológicas y las actividades celulares que se coordinan con los ciclos externos de luz 

(día/noche). Estos ritmos se ven afectados con la edad y la interrupción del sueño nocturno, 

a su vez, la pérdida de los ritmos circadianos contribuye al envejecimiento [4].  

La alteración de los ritmos circadianos da lugar a una mayor neurodegeneración y deterioro 

de la movilidad, mayor producción de especies de oxígeno reactivo (ROS), menor capacidad 

de responder a los cambios homeostáticos [4] y está implicado en la carcinogénesis [5, 6]. 

Estos cambios producen alteraciones en la expresión de los diferentes tipos de miARNs, 

estos patrones de expresión pueden ser heredados y dar lugar a una mayor probabilidad de 

desarrollo de la enfermedad o una mayor agresividad [7, 8, 9, 10]. 

Los miARN forman parte, junto con piwi ARN (piARN) y ARN de interferencia (siARN) del 

ARN no codificante (ncARN), es decir, que no se traduce a proteínas. Los miARN son 

moléculas que regulan la expresión génica, a nivel postranscripcional. Para su formación 

(Ilustración 1), en primer lugar, se forman unas horquillas dando lugar a pri-micro-ARN. A 

continuación, la proteína DROSHA (RNasa tipo III) corta la base de las horquillas formando 

el pre-micro-ARN que se transporta desde el núcleo al citoplasma. Las horquillas son 

fragmentadas por la proteína DICER en miARN que se encarga de reconocer la secuencia 

diana.  miARN requiere de una plataforma sobre la cual se puedan unir los factores 

reguladores llamado Argo2, de esta manera, forman RISC que reconocen las secuencias 

homólogas de ARN mensajero y bloquean su traducción o facilitan su degradación [11]. 

 

 

Ilustración 1Ilustración de la formación de micro ARNs [11] 
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- Estrés de dieta rica en grasa 
La dieta rica en grasa a nivel metabólico produce una reducción en las tasas de respiración 

mitocondrial y un aumento de la producción de ROS. Por otro lado, produce un cambio 

drástico en el perfil de lípidos que se traduce en una disminución de la proporción de ácidos 

grasos saturados y monoinsaturados, mientras que se da un aumento de los ácidos grasos 

poliinsaturados que conduce a una mayor peroxidación, es decir, una mayor degradación 

oxidativa de los lípidos [12].  

Estudios previos en roedores han indicado que la dieta rica en grasa aumenta la 

proliferación y la resistencia a la quimioterapia del GB [13], así como déficits de memoria 

en la EA [14]. En D. melanogaster disminuye la esperanza de vida y la capacidad de trepar 
y produce un aumento en la fragmentación del sueño con la edad [15]. 

2.2 Glioblastoma 
El GB es una neoplasia primaria maligna que cuenta con una supervivencia media de 14-15 

meses con los tratamientos de resección quirúrgica seguida de radioterapia y quimioterapia 

[16]. Los tumores del encéfalo representan del 85 al 90% de todos los tumores primarios del 

sistema nervioso central (SNC), siendo los glioblastomas el 38 % [17]. Los gliomas son un 

grupo heterogéneo de tumores de las células gliales, entre ellos, los astrocitomas (astrocitos) 

cuyo tumor más agresivo (nivel IV de la OMS) es el GB [18].  
 

En el 80% de los GB se encuentra una alteración en la señalización de la vía de tirosina 

quinasas receptoras (RTK), siendo las más comunes el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) y las vías PI3K [16], cuyas mutaciones PI3Kdp110 [51] y EGFRλ [52] se han 
empleado en este proyecto para dar origen al GB.  

EGFR interviene en la mediación de la comunicación entre células, el crecimiento celular, 

la motilidad, la diferenciación y el metabolismo [19]. La mutación de este gen puede 

promover una multitud de procesos biológicos pro-oncogénicos, incluida la proliferación 

celular, la angiogénesis, la inhibición de la apoptosis, la motilidad celular, la adhesión y la 

metástasis [20]. Por otro lado, la vía PI3K/AKT se activa resultado de la fosforilación de 

EGFR. Este proceso regula diferentes funciones celulares como la proliferación, la apoptosis, 

el metabolismo y los ciclos celulares [21]. 
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2.3 Alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer es un desorden neurológico progresivo incurable que se 

caracteriza por la pérdida de memoria, declive cognitivo y muerte neuronal [22]. Todavía 

no se sabe la causa que provoca el desarrollo del Alzheimer, pero una característica 

patológica típica es la formación de placas amiloides (placas seniles o placas neuríticas) [22], 

las cuales en este proyecto son inducidas en D. melanogaster para el desarrollo del 
Alzheimer.  

Las placas amiloideas son depósitos extracelulares del péptido beta amiloide (Aβ). Este 

péptido causa disfunción sináptica y desconectividad de las neuronas que conducen al 

deterioro cognitivo [23]. El péptido Aβ deriva de la proteína precursora de amiloide (APP) 

a través de la escisión secuencial por β- y γ-secretasas [24]. La APP se ve modulada en 

respuesta a una variedad de factores ambientales [25] y cuenta con funciones no vinculadas 

al Alzheimer como la activación de quinasas [26], la protección contra estrés oxidativo [31] 

y la actividad antimicrobiana [25] entre otros.  

 

La desregulación de la síntesis, plegamiento y degradación de Aβ [23] conduce a la 

formación de fibrillas insolubles [27], seguido de agregados de Aβ que luego forman las 

placas amiloides. Además, las vías de degradación de proteínas no detectan ni eliminan por 

completo el Aβ acumulado debido a las longitudes variables y los cambios 

conformacionales asociados [23]. Las isoformas más comunes son Aβ40 y Aβ42 

denominados así por el número de aminoácidos de su secuencia siendo esta última la más 

fibrogénica y con tendencia a agregar [27].  

2.4 Drosophila melanogaster en investigación genética  

Desde 1910, D. melanogaster se ha empleado como excelente modelo de estudio debido a 
su reducido tamaño, rápido ciclo de vida y gran cantidad de descendientes lo que permite 

estudiar enfermedades en menor tiempo. Su genoma está completamente secuenciado 

además de existir poderosas herramientas de mutagénesis dirigida como el sistema binario 

UAS/Gal4 que permite el estudio de diversas patologías de interés. D. melanogaster cuenta 
con un 60-70% de secuencia conservada con el genoma humano y más del 75 % de los 

genes causantes de enfermedades en humanos tienen homólogos en D. melanogaster [16]. 
Sumado a esto, este organismo modelo no está sujeto a las leyes éticas ni experimentación 

animal y supone un bajo coste de mantenimiento.  
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D. melanogaster ha sido un modelo de elección para las investigaciones sobre la dinámica 
neuronal, la memoria y las disfunciones asociadas con la agregación de Aβ42 de la EA [23]. 

Por otro lado, la glía de D. melanogaster comparte las características de las neoplasias de 
vertebrados y se conservan las vías genéticas de la gliomagénesis. Existen ortólogos únicos 

para genes involucrados en la gliomagénesis, como EGFR (dEGFR) y PIK3CA (dp110) [16], 

por lo que son un modelo práctico y esencial para el estudio de enfermedades humanas.  

3. OBJETIVOS 
Este proyecto de fin de grado forma parte de un proyecto de mayor amplitud del laboratorio 

MEHD. El objetivo general del proyecto consiste en estudiar cambios en las marcas 

epigenéticas de la descendencia que afectan al desarrollo de una enfermedad consecuencia 

de parentales expuestos a diferentes tipos de estrés ambiental; así como marcas epigenéticas 

de la descendencia que afectan a diferentes enfermedades consecuencia de parentales 

expuestos a un solo tipo de estrés.  

En concreto, este TFG trata de estudiar si el estrés por dieta rica en grasa en los parentales 

afecta al número y volumen de células gliales del Glioblastoma en la descendencia. Por otro 

lado, estudiar si el estrés lumínico en los parentales da lugar a cambios en la locomoción 

de la descendencia con la Enfermedad de Alzheimer. Esto supone los primeros pasos para 

posteriormente estudiar las marcas epigenéticas.  

 
4. MATERIALES Y MÉTODOS 
Para llevar a cabo el presente trabajo, D. melanogaster se ha mantenido en condiciones 
basales de 12 horas luz/oscuridad en incubadores [Cámaras de Ambiente Controlado 

(IBERCEX S.L.) Madrid, España] a 25 ºC y en tubos de ensayo con papilla de levadura, 

harina de maíz, glucosa, agar y ácido propiónico.  

 

Para el desarrollo de las enfermedades, se ha empleado el sistema binario de expresión 

Gal4/UAS (Ilustración 2). Gal4 es un factor de transcripción que se coloca en 3́ de un 

promotor que determina el tejido específico en el que se expresará Gal4. Por otro lado, la 
proteína resultante GAL4 se une a la secuencia activadora UAS (Upstream Activating 
Sequence) de forma específica. Dado que GAL4 no tiene dianas endógenas en D. 
melanogaster [28], esta unión, activa la transcripción del transgén que se encuentran en 
5́de UAS. De esta forma, el transgén sólo se activa en el tejido de interés.  
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Además de este sistema, se emplearon cromosomas balanceadores debido a sus diferentes 

funciones:  

• Previenen la recombinación homóloga durante la meiosis gracias a regiones 

invertidas, lo que permite mantener el cromosoma mutado intacto durante 

generaciones. [29].  

• Evita la pérdida de la mutación a lo largo de las generaciones. Los balanceadores 

portan mutaciones letales o estériles (Ilustración 3) que impide el desarrollo del 

organismo que porta balanceadores en homocigosis, aumentando así la probabilidad 

de la descendencia con la mutación de interés [29].  

• Facilita genotipar los stocks sin tener que realizar análisis genéticos. Ya que portan 

marcadores visibles dominantes para el seguimiento de la herencia en los cruces, 

como Cyo (alas curvas) (Ilustración 3) o Tm6b (extra-quetas en hombros de adulto y 
larvas de menor tamaño) [30].  

Ilustración 2 Sistema binario Gal4/UAS en el que se muestra el 
ejemplo de elavGAL4/UAS-Aβ42 [Elaboración propia Biorrender] 

Ilustración 3 Representación de los balanceadores y 
marcador Cyo [Elaboración propia Biorrender]. 
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En las cepas empleadas de este estudio (Tabla 1) fueron imprescindibles los balanceadores 

y el sistema binario Gal4/UAS. 
 

Cepa  

𝒘	;	
𝒆𝒍𝒂𝒗𝑮𝒂𝒍𝟒
𝑪𝒚𝒐 	;	

+
+ 

El cromosoma I cuenta con el gen White (w) cuya mutación da 
lugar a ojos de color blanco.  

En el cromosoma II tiene elav Gal4, elav es un promotor 
específico de neuronas y en el cromosoma homólogo se 

encuentra el balanceador Cyo. 
El cromosoma III es silvestre.  

𝒘	;	
𝑼𝑨𝑺 − 𝑷𝑰𝟑𝑲	𝒅𝒑𝟏𝟏𝟎:	𝑼𝑨𝑺 − 𝑬𝑮𝑭𝑹𝝀
𝑼𝑨𝑺 − 𝑷𝑰𝟑𝑲	𝒅𝒑𝟏𝟏𝟎:	𝑼𝑨𝑺 − 𝑬𝑮𝑭𝑹𝝀	;	

+
+
	
En el cromosoma II cuenta en homocigosis con los oncogenes 
UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ (OnX) para el desarrollo del GB.  

𝒘	;	
𝑼𝑨𝑺 − 𝑪𝑫𝟖 − 𝑮𝑭𝑷

𝑪𝒚𝒐 	;	
𝑹𝒆𝒑𝒐	𝑮𝒂𝒍𝟒
𝑻𝑴𝟔𝑩  

En el cromosoma II tiene UAS-CD8-GFP, CD8 es una proteína 
transmembrana que se emplea con GFP (Green Fluorescent 

Protein) para observar las membranas verdes cuando se aplica 

fluorescencia. Mientras que en el cromosoma homólogo 

encontramos el balanceador Cyo. 
En el cromosoma III se encuentra repoGal4, repo que es el 
promotor específico de las células gliales. En el cromosoma 

homólogo encontramos el balanceador TM6b, el único 
balanceador observable en larvas.  

𝒘	;	
𝑼𝑨𝑺 − 𝑨𝜷𝟒𝟐

𝑪𝒚𝒐 	;	
𝑼𝑨𝑺 − 𝑪𝑫𝟖 − 𝑮𝑭𝑷

𝑻𝑴𝟔𝑩  
En el cromosoma II cuenta con UAS-Aβ42 que de lugar al 
péptido cuya acumulación da lugar a la EA. 

𝒘	;	
𝑼𝑨𝑺 − 𝑳𝒂𝒄𝒁
𝑼𝑨𝑺 − 𝑳𝒂𝒄𝒁	;	

+
+ 

En el cromosoma II tiene UAS-LacZ, LacZ es un gen reportero 
que se emplea como control.  

; se empleado para separar pares de cromosomas 

/ se empleado para separar cromosomas homólogos 
Tabla 1 Cepas transgénicas de D. melanogaster empleadas y las funciones de las distintas construcciones genéticas. 

 

4.1 Estudio de estrés por dieta rica en grasa en Glioblastoma 
4.1.1 Puesta a punto de la papilla con dieta rica en grasa  
Se estudiaron dos concentraciones de aceite de coco virgen [Aceite de coco virgen 

(Laboratorios Almond, S.L.) Murcia, España] compuesto por un 94,5% de ácidos grasos 

saturados. En primer lugar, se estudió al 20% aplicándose una concentración de 0,945g/ml 

de grasas saturadas de aceite de coco. Para estudiar al 10% de dieta rica en grasa se empleó 
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una concentración de 0,57g/ml de grasas saturadas de aceite de coco que se mezcló con la 

papilla.  

4.1.2 Inducción del estrés por dieta rica en grasa 
Se han introducido hembras y machos adultos 𝑤	;	KLMNOPQNRST

OUV
	; 	𝒓𝒆𝒑𝒐	𝑮𝒂𝒍𝟒

XYZ[
 en tubos con dieta 

rica en grasa 10% y 20%. La generación resultante es la que ha sido expuesta al estrés ya 

que el período de mayor alimentación de D. melanogaster es el larvario.  
Para el control se han empleado tubos con papilla sin aceite de coco virgen.  

 
4.1.3 Cruces para el desarrollo del Glioblastoma 
Se han llevado a cabo 8 cruces (Tabla 2) para inducir el desarrollo del GB y estudiar el 

estrés por dieta rica en grasa. 

 

Desarrollo de Glioblastoma Control de Glioblastoma 
 

♀V 𝑤	;	KLMNOPQNRST
OUV

	; 	\]^V	R_`a
XYZ[

  (HFD) X ♂ 𝑤	;	KLMNTbcd∶	KLMNfRSg
KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

	; 	h
h
 

        F1)   *	𝑤	; 	 KLMNOPQNRST
KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

	; 	g]^V	R_`a
h
       
    

              𝑤	;	 KLMNOPQNRST
KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

	; 	 h
XYZ[
 

   
              𝑤	;	KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

OUV
	; 	g]^V	R_`	a

h
 

    

              𝑤	;	KLMNTbcd∶	KLMNfRSgi
OUV

	; 	 h
XYZ[
   

 

 

♀V 𝑤	;	KLMNOPQNRST
OUV

	; 	\]^V	R_`a
XYZ[

 (HFD) X ♂ 𝑤	;	j_kl
j_kl

	; 	h
h
 

 
       F1)   *		𝑤	; 	KLMNOPQNRSTj_kl

	; 	g]^V	R_`a
h
   
    

                 𝑤	;	KLMNOPQNRST
j_kl

	; 	 h
XYZ[
 

   
                  𝑤	;	j_kl

OUV
	; 	g]^V	R_`	a

h
 

    

                  𝑤	;	j_kl
OUV

	; 	 h
XYZ[
   

 
 

♀V 𝑤	;	KLMNOPQNRST
OUV

	; 	\]^V	R_`a
XYZ[

  X  ♂ 𝑤	;	KLMNTbcd∶	KLMNfRSg
KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

	; 	h
h
 

 
       F1)    *  𝑤	;	 KLMNOPQNRST

KLMNTbcd∶	KLMNfRSg
	; 	g]^V	R_`a

h
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* Genotipo experimental el cual porta el sistema binario Gal/UAS. El resto de los genotipos son controles los cuales no portan 
uno de los componentes del sistema binario. Las D. melanogaster adultas que porten alas curvas o extra-quetas se separaron 
en diferentes tubos. 

Tabla 2 Cruces llevados a cabo para el desarrollo del glioblastoma 

 
Con la aparición de pupas, la F0 (parentales) se desechó y la F1 (primera descendencia) se 

trasladó a nuevos tubos para evitar mezclarse con la F2 (segunda descendencia).  

 
4.1.4 Disección e Inmunomarcaje de cerebro larva D. melanogaster  
Previamente se ha descrito que la expresión de EGFR y de PI3K en las células gliales 

aumenta el número de estas [33, 34] y del volumen de su membrana [34]. Para estudiar el 

número de las células gliales llevamos a cabo un inmunomarcaje del núcleo y para el estudio 

del volumen se seleccionan aquellas larvas con UAS-CD8-GFP. 
 

Para el mantenimiento de los tejidos durante las disecciones, se ha empleado el tampón 

fosfato salino (PBS). Se han seleccionado aquellas que portan el UAS-CD8-GFP mediante un 
microscopio de fluorescencia y se han descartado aquellas portadoras del balanceador 

TM6b (fenotípicamente son larvas de menor tamaño). 

Para las disecciones, se secciona transversalmente el cuerpo de la larva y se desecha la 

parte inferior de esta. A continuación, se empuja la cabeza hacia el interior de la sección 

para que la pared interna quede expuesta al exterior.  

La fijación se llevó a cabo con formaldehído 4% (FA) durante 25 minutos a temperatura 

ambiente. Posteriormente, se realizaron tres lavados consecutivos con PBT (PBS + tritón 

0,3%) en agitación lenta durante 10 minutos cada uno y a temperatura ambiente. 

Finalmente, se incubaron en solución de bloqueo (PBT 0,3% + BSA 5%) a 4ºC.  

 

Para el Inmunomarcaje, se empleó el anticuerpo primario mouse anti-repo en solución 

bloqueo (1:200) y se incubó a 4ºC durante toda la noche.  
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Al día siguiente, se realizaron tres lavados con PBT y se incubó con el anticuerpo secundario 

conjugado con un fluorocromo 546 anti-mouse. Se preparó en solución de bloqueo (1:200), 

durante dos horas en agitación, oscuridad y a temperatura ambiente. Se realizaron tres 

lavados con PBT y finalmente se incubó con el medio de montaje (Vectashield mounting 

medium) con DAPI a 4ºC. 

 

En cuanto al montaje, se realizó en un portaobjetos aplicándose el medio de montaje 

(Vectashield mounting medium) con DAPI y se almacenó a 4ºC. 
 
4.1.5 Microscopía confocal cerebro larva D. melanogaster y análisis de imagen  
Para la toma de imágenes se empleó un microscopio confocal Leica SP5 (Leica 

Microsystems), tomadas en un objetivo 20X en inmersión, cada 1,5µm en el eje Z.  

 

El análisis se llevó a cabo mediante el empleo del software IMARIS (www.bitplane.com) que 

permite cuantificar la cantidad de señal fluorescente de una imagen 3D tomada mediante 

microscopía confocal.  Gracias a ello, es posible cuantificar el número de células que 

contienen un marcador y el volumen que ocupa la señal fluorescente de dicha imagen. 

Posteriormente mediante Leica LAS X LS se editaron y guardaron las imágenes.  

 

4.1.6 Análisis estadístico del número de células gliales y volumen de la membrana 
Para realizar los análisis estadísticos de los datos obtenidos se empleó el programa 

GraphPadPrism 5 (www.graphpad.com). Al ver que los datos obtenidos no seguían una 

distribución normal debido a que contaba con una n menor de 6, se llevó a cabo un análisis 

de Kruskal-Wallis seguido del test de Dunn de comparaciones múltiples para comparar los 

diferentes genotipos e identificar diferencias significativas. El valor mínimo escogido para 

considerar una diferencia como estadísticamente significativa fue de p<0,05. 

4.2 Estudio de estrés lumínico en Alzheimer 
4.2.1 Inducción de estrés lumínico 
Datos previos de este laboratorio (MEHD) han demostrado que las alteraciones inducidas 

por la luz se heredan específicamente por vía materna, por esta razón sólo se sometió al 

estrés lumínico a hembras vírgenes.  

 



 

15 

 

Para llevar a cabo este estrés, se han recolectado en un tubo con papilla hembras vírgenes 

de D. melanogaster 𝑤	;	]`_m	R_`a
OUV

, hembras vírgenes 𝑤	;	KLMNLnao
OUV

	; 	KLMNOPQNRST
XYZ[

 y hembras 

vírgenes 𝑤	;	j_kl
j_kl

	; 	h
h
  que han sido estresadas con luz permanente 24h durante 7 días y una 

temperatura constante de 25ºC en una posición perpendicular a la luz. 

 

4.2.2 Cruces para el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer 

Se han llevado a cabo 8 cruces (Tabla 3) para inducir el desarrollo de la EA y estudiar el 

efecto del estrés lumínico. 
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* Genotipo experimental el cuál porta el sistema binario Gal/UAS. El resto de los genotipos son controles 
los cuales no portan uno de los componentes del sistema binario. Las D. melanogaster adultas que porten 
alas curvas o extra-quetas se separaron en diferentes tubos. 
Tabla 3 Cruces llevados a cabo para el desarrollo de Alzheimer 
 

Con la aparición de pupas, la F0 se desechó para evitar mezclar F0 y F1. Durante dos días se 

recolectaron D. melanogaster adultas F1 para evitar que hubiera una diferencia en el 
envejecimiento entre estas. F1 se fue cambiando a tubos nuevos regularmente para evitar 

mezclar la F1 y la F2. 
 

4.2.3 Análisis Geotaxis Negativa  
La geotaxis negativa (NG) es la capacidad de las moscas para moverse verticalmente cuando 

se asustan. Es una medida importante del comportamiento locomotor que disminuye con la 

edad en D. melanogaster y comúnmente se utiliza en el estudio de diferentes enfermedades 
del SNC y trastornos del neurodesarrollo [32]. La locomoción se ve afectada por la 

enfermedad del Alzheimer debido a la disminución del número de sinapsis [23]. Por ello, se 

puede estudiar la evolución de la enfermedad mediante la geotaxis negativa [49].  
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Se trata de un experimento a ciegas en el que se emplearon tubos sin papilla numerados y 

con una marca a los 5 cm. 

Se procedió golpeando cada tubo en la parte inferior 3 veces y se anotaron aquellas que 

superaron la marca de los 5 cm tras 8 segundos. Para este proceso, se realizaron 8 replicados 

por cada genotipo y se llevó a cabo tres días por semana [proceso puesto a punto 

previamente en el laboratorio MEHD].  

Mediante las anotaciones, se realizó la media de las 8 repeticiones y se calculó el porcentaje 

en función del total de moscas para obtener el porcentaje de locomoción. A continuación, 

se realizaron gráficas del porcentaje de locomoción en función de los días de vida ya que 

es importante el periodo de vida para la evolución de la EA.  
 

4.2.4 Análisis Estadístico de la Locomoción 
Mediante el programa GraphPadPrism 5 (www.graphpad.com) se calcularon las líneas de 

regresión para obtener las pendientes de los resultados. De esta forma se obtuvieron gráficas 

de la locomoción respecto a los días en los que se hace la prueba ya que aquí no es tan 

importante conocer el envejecimiento sino la pendiente. De esta forma, conociendo la 

pendiente se pueden comparar dos genotipos de interés.  

 
5. RESULTADOS  

5.1 Estudio de estrés por dieta rica en grasa en glioblastoma 
5.1.1 Puesta a punto de la papilla con dieta rica en grasa  
La papilla con el 20% de aceite de coco virgen supuso una elevada mortalidad, lo que derivó 

en un menor número de larvas las cuales no llegaron a salir de la pupa (Ilustración 4). En 

cuanto a la papilla con el 10% de aceite de coco virgen, hubo una menor mortalidad y un 

mayor número de larvas de las cuales un porcentaje salió de las pupas. Por esta razón, se 

empleó el 10% de aceite de coco virgen para llevar a cabo los experimentos de estrés por 

dieta rica en grasa. 

Ilustración 4 Imágenes tomadas en el laboratorio de los tubos de 
ensayo con aceite de coco virgen al 20% y D. melanogaster RepoGal4. 
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5.1.2 Número y volumen de células gliales  
Datos previos de este laboratorio (MEHD) indicaron que la letalidad causada por el GB en 

la descendencia de D. melanogaster sometidas a estrés lumínico se ve acelerado un 30%. 
Por esta razón se ha querido determinar si el estrés de dieta rica en grasa también afecta al 

desarrollo de este tipo de tumor.  

Para ello, se ha estudiado el número de células gliales y el volumen de su membrana en 

cerebros de larva descendientes de parentales expuestos a HFD con inducción del GB. Estos 

datos experimentales se han comparado con su control positivo, es decir, aquellos con 

inducción del GB sin estrés y también con su control negativo, aquellos sin inducción de 

GB ni expuestos a estrés. El número de células gliales se ha podido estudiar gracias al 

inmunomarcaje con el anticuerpo anti-repo que se observa en rojo y el volumen de 

membrana se pudo estudiar mediante CD8-GFP que se observa en verde (Ilustración 5).  

          ♀ UAS-LacZ                                ♀ UAS-LacZ                      ♀repoGal4 (HFD)                             ♀repoGal4 
                  x                                                   x                                              x                                                     x 
        ♂repoGal4 (HFD)                         ♂repoGal4                              ♂UAS-LacZ                                ♂UAS-LacZ 

Ilustración 5 Imágenes de microscopía confocal de cerebros de larvas D. melanogaster. En rojo se observan 
los núcleos de las células gliales y en verde el volumen de membrana de estas células. Escala de 100 µm. 
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 ♀ UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ     ♀ UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ           ♀repoGal4 (HFD)                           ♀repoGal4 
                         x                                                  x                                                 x                                                   x 
             ♂repoGal4 (HFD)                         ♂repoGal4                     ♂UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ     ♂UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ 
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Mediante el programa GraphPad Prism, se ha llevado a cabo el análisis de imagen del 

número de células y del volumen de membrana (Ilustración 6). De esta forma, se ha podido 

determinar que no hay diferencias significativas en cuanto al número de células gliales en 

ninguno de los cruces llevados a cabo (Anexo 9.2 Tabla 7). Respecto al volumen de 

membrana, sólo se obtuvo una diferencia significativa en la descendencia del cruce 

♀repoGal4 (HFD) x ♂ UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ respecto al control positivo ♀ UAS-PI3K 
dp110: UAS-EGFRλ x ♂repoGal4 (Anexo 9.2 Tabla 8).  

 

 

5.2 Estudio de estrés lumínico en Alzheimer 
 El análisis de geotaxis negativa ha permitido seguir el avance de la EA para poder 

comprobar en primer lugar que la locomoción se ve afectada por la EA. Así como estudiar 

si la luz afecta a la evolución de la locomoción tanto en control como en la EA.  
 

Con el programa GraphPad Prism se han analizado los datos de la geotaxis negativa y se 

han obtenido una serie de pendientes pertenecientes a la evolución de la locomoción de 

cada genotipo (Tabla 4).  
Tabla 4 Pendiente de la línea de regresión calculada por GraphPad Prism 

 Pendiente evolución de locomoción (a excepción de portadores de Cyo) 

♀UAS-Aβ42 
X  

♂elavGal4 

♀elavGal4 
X 

♂UAS-
Aβ42 

♀ UAS-Lacz 
(Luz) 
X 

♂elavGal4 

♀ UAS-Lacz 
X 

♂elavGal4 

♀ elavGal4 
(Luz) 
X 

♂UAS-LacZ 

♀ elavGal4 
X 

♂UAS-LacZ 

-12,14 -14,64 -0,9127 -1,887 -1,836 0,805 
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Ilustración 6 Diagramas obtenidos a partir de GraphPad (***p<0,0001). (A) Número de células gliales (B) 
volumen de la membrana. OnX es el correspondiente a UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ   
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Como se puede observar en la Ilustración 8, el análisis de locomoción entre los genotipos 

permite detectar diferencias significativas entre el control negativo y el desarrollo de la EA 

(control positivo). De esta forma, se ha podido corroborar que el Alzheimer afecta a la 

locomoción ya que la diferencia de las pendientes entre control y EA es significativa 

(Ilustración 8). Además de ello, se ha observado vientre hinchado (Ilustración 7) en hembras 

lo cuál es un efecto propio de la enfermedad [35]. 

 

Por otro lado, al comparar los genotipos control 𝑤	;	 j_kl
]`_m	R_`a

	; 	h
h
	 con y sin estrés lumínico, se 

ha obtenido que la luz no afecta a la locomoción ya que las pendientes (Tabla 4) obtenidas 

por GraphPad indican que no hay diferencias de pendiente significativas (Ilustración 9).  
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Ilustración 7 Gráfica del porcentaje de locomoción respecto al número de pruebas. A) Desarrollo de la EA corresponde al 
genotipo UAS-Aβ42/elavGal4 resultante del cruce ♀UAS-Aβ42 X ♂elavGal4. El control, corresponde al genotipo 
LacZ/elavGal4 resultante del cruce ♀ UAS-LacZ X ♂elavGal4. B) Desarrollo de la EA corresponde al genotipo elavGal4/UAS-
Aβ42 resultante del cruce ♀elavGal4 X ♂UAS-Aβ42. El control corresponde al genotipo elavGal4/UAS-LacZ resultante del 
cruce ♀ elavGal4 X ♂UAS-LacZ.  
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Ilustración 8 Imagen tomada en el laboratorio en el que se 
aprecia el vientre hinchado de A) Hembra UAS-Aβ42 
elavGal4 con respecto a su control B) Hembra elavGal4/Cyo.  
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Ilustración 9 Gráfica del porcentaje de locomoción respecto al número de pruebas. A) Control (luz) corresponde al genotipo 
elavGal4/UAS-LacZ resultante del cruce ♀elavGal4 (luz) X ♂UAS-LacZ. El control, corresponde al genotipo elavGal4/UAS-
LacZ resultante del cruce ♀elavGal4 (luz) X ♂UAS-LacZ. B) Control (luz) corresponde al genotipo UAS-LacZ/elavGal4 
resultante del cruce ♀ Lacz (Luz) X ♂elavGal4. El control, corresponde al genotipo UAS-LacZ/elavGal4 resultante del cruce ♀ 
Lacz X ♂elavGal4. 
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Con respecto al efecto de la luz en el desarrollo de la EA en la descendencia, puesto que 

los días de vida son esenciales en la evolución de la EA, el análisis de datos se ha realizado 

en función de los días de vida para determinar el día en el que disminuye de forma relevante 

la locomoción. Se ha tenido en cuenta que los genotipos resultantes de los cruces ♀UAS-
Aβ42 X ♂elavGal4 y ♀elavGal4 (Luz) X ♂UAS-Aβ42 contaban con dos días más de vida 
en la primera prueba, la cuál además se realizó 10 días antes del resto de cruces.  

En el caso de comparar la descendencia experimental 𝑤	;	KLMNLnao
]`_m	R_`a

	; 	KLMNOPQNRST
h

 del cruce 

♀UAS-Aβ42 X ♂elavGal4 con y sin luz (Tabla 5 e Ilustración 10). Se ha obtenido que el 
primer genotipo en contar con una disminución relevante proveniente de parentales 

sometidos a luz, con una diferencia de 3 días (Tabla5). 

 En cuanto a la descendencia experimental 𝑤	;	KLMNLnao
]`_m	R_`a

	; 	KLMNOPQNRST
h

 del cruce ♀elavGal4 X 

♂UAS-Aβ42 con y sin luz (Tabla 6 e Ilustración 11) el primer genotipo en contar con una 
disminución relevante proveniente de parentales sin someterse a estrés lumínico con una 

diferencia de 3 días. 
Tabla 5 Porcentaje de locomoción en el que se compara el desarrollo de la EA y de la EA con parentales expuestos a estrés 
lumínico. En rojo se señala el día en el que se ve una disminución significativa de la locomoción. 

 

Días de vida   1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

 ♀UAS-Aβ42(LUZ) 
X  

♂elavGal4 

UAS-
Aβ42/elavGal4; 

CD8-GFP 

 

94,4%   72,2%   98,2%     85,9% 

  

81,2% 

  

39,06% 

      
  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

 ♀UAS-Aβ42  
X 

 ♂elavGal4  

UAS-
Aβ42/elavGal4; 

CD8-GFP 

 
93,75%     93,4%   88,2%         73,53%   37,5%   37,5% 

Ilustración 10 Gráfica de la evolución del porcentaje de locomoción respecto a los días de vida. Se compara el desarrollo 
de la EA y de la EA con parentales expuestos a estrés lumínico procedentes del cruce ♀UAS-Aβ42 X ♂elavGal4. 
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Tabla 6 Porcentaje de locomoción en el que se compara el desarrollo de la EA y de la EA con parentales expuestos a estrés 
lumínico. En rojo se señala el día en el que se ve una disminución significativa de la locomoción. 

 

 
 
6. DISCUSIÓN 

6.1 Estudio de estrés por dieta rica en grasa en glioblastoma 
En el laboratorio (MEHD) tras analizar el efecto de la luz en el GB, se quiso continuar con 

el estudio del efecto del estrés de dieta rica en grasa en este tipo de tumor. Para ello, se ha 

analizado el número de células gliales y el volumen de membrana de estas células.  

 

En cuanto a la puesta a punto del porcentaje de aceite de coco virgen. La alta mortalidad 

ante el 20% de concentración puede haberse debido por el bloqueo de los espiráculos que 

son orificios respiratorios situados en el exoesqueleto. En otros estudios se ha logrado 

trabajar con una dieta rica en grasa de un 20% de aceite de coco [36], esto puede deberse 

al modo de producción de la papilla. En este laboratorio (MEHD) se introduce la glucosa al 

Días de vida   1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

♀elavGal4 X  
♂ UAS-Aβ42 

UAS-
Aβ42/elavGal4; 

CD8-GFP 

 

98,3%   82,5%   82,13%     60,58% 

  

54,54% 

  

26,14% 

      

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

♀elavGal4 
(LUZ)  

X  
♂ UAS-Aβ42 

UAS-
Aβ42/elavGal4; 

CD8-GFP 

 

96,87%     95,83%   79,16%         79,16%   20,83%   0% 

Ilustración 11 Gráfica de la evolución del porcentaje de locomoción respecto a los días de vida. Se compara el desarrollo 
de la EA y de la EA con parentales expuestos a estrés lumínico procedentes del cruce ♀elavGal4 X ♂ UAS-Aβ42. 
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inicio y llega a 120ºC lo que cristaliza la glucosa y puede producir una papilla de mayor 

viscosidad.  

Para posteriores réplicas, se recomienda realizar un análisis de supervivencia, por otro lado, 

en la papilla agregar la glucosa tras la subida de temperatura de 120ºC.  

 

Respecto a los datos del análisis del número y volumen de membrana de células gliales, no 

se ha obtenido una diferencia significativa entre el desarrollo del GB (control positivo) y los 

controles negativos. No tener control positivo dificulta el análisis de los datos y la discusión 

de los mismos. La falta de control positivo se ha podido deber a una mala selección de los 

genotipos experimentales 𝑤	;	 KLMNOPQNRST
KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

	; 	\]^V	R_`a
h
 (Tabla 2) ya que a pesar de haber 

seleccionado aquellos con UAS-CD8-GFP con el microscopio de fluorescencia (4.1.4) a la 
hora de descartar aquellas larvas con TM6b puede haber habido algún error. 
Sólo se ha encontrado una diferencia significativa en el volumen de membrana del genotipo 

experimental 𝑤	;	 KLMNOPQNRST
KLMNTbcd∶	KLMNfRSg

	; 	\]^V	R_`a
h

	 resultante del cruce ♀ UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ 

x ♂repoGal4 en comparación con ♀repoGal4 HFD x ♂ UAS-PI3K dp110: UAS-EGFRλ que 
cuenta con un mayor volumen (Anexo 9.2 Tabla 8). El número de células en esta misma 

comparación, aunque según el análisis empleado no es significativo, sí que es en el que se 

alcanza mayor diferencia (Anexo 9.2 Tabla 7). Esto pondría en duda las conclusiones a las 

que se llegó en el laboratorio MEHD de que la dieta rica en grasa tiene un mayor impacto 

en la viabilidad de F1 por vía paterna. Sin embargo, para validar el experimento debería 

realizarse de nuevo disponiéndose de un control positivo y un tamaño de muestra mayor 

(n).  

 

En este proyecto de fin de grado es la primera vez que se estudia el efecto de la dieta rica 

en grasa en el desarrollo del GB en la descendencia, sin embargo, los resultados obtenidos 

no se pueden contrastar con otros estudios, ya que estos no apoyan los resultados obtenidos. 

Esto se debe a que en los padres expuestos a HFD disminuye la expresión de miARN let-7 

en la descendencia F1 y F2 [54]. Por otro lado, sabemos que miARN let-7 ejerce un efecto 

antitumoral y su expresión reducida aumenta la agresividad del GB [53, 55]. Por esta razón, 

se podría plantear la hipótesis de que la exposición paterna a HFD disminuya la expresión 

de miARN let-7, se transmita a través de las células espermáticas alterando los tejidos 
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metabólicos de la descendencia. De esta manera, la expresión disminuida en la 

descendencia de miARN let-7 favorecería la proliferación del GB.  

 

Para posteriores estudios, tras el análisis del número y volumen de células gliales, se plantea 

llevar a cabo un estudio de geotaxis negativa para estudiar la sinapsis ya que la variante 

PI3KCA (también conocida como proteína p110) se manifiesta con una remodelación de la 

sinapsis [37]. De esta forma obtener información no sólo a nivel celular sino también de la 

respuesta fisiológica. Debido a la letalidad del tumor, este proceso se llevaría a cabo 

mediante el sistema de represión Gal80TS (temperatura-sensitive) que inactiva el sistema 
Gal4/UAS cuando D. melanogaster se mantiene a 17ºC. De esta forma, se mantendrían a 
17ºC hasta que llegaran a estado adulto momento en el que se incuban a 29ºC para inactivar 

el sistema Gal80TS y activar así el sistema Gal4/UAS [56]. 

 

Sería recomendable, exponer al estrés no sólo a D. melanogaster portadoras de repoGal4, 
sino también de aquellas portadoras de UAS-PI3K dp110:UAS-EGFRλ y UAS-LacZ. De esta 
forma, poder contemplar más posibilidades y estudiar el origen de las marcas epigenéticas. 

Por otra parte, también se propone estudiar la F2 para poder diferenciar la herencia de las 

marcas epigenéticas respecto el efecto materno, ya que las hembras contienen todos los 

huevos en su interior y al ser estresadas puede producir modificaciones en los huevos sin 

ser heredados [38, 39, 53]. También se contempla el empleo de una dieta rica en azúcares 

para el estudio en la descendencia ya que se ha visto que el azúcar paterno controla la 

adiposidad de la descendencia en D. melanogaster [40] así como afecta a los niveles de 
triglicéridos, la fecundidad, la duración de la vida [41] y la supervivencia de algunos tumores 

como el GB [42]. 

 

6.2 Estudio de estrés lumínico en Alzheimer 
Al igual que en el laboratorio (MEHD) se estudió el efecto de la luz en el GB, se propuso 

estudiar el efecto de la luz en la EA. Para ello, se llevó a cabo el análisis de Geotaxis Negativa 

en el que proyectos previos estudian el descenso de la locomoción en D. melanogaster 
mutados con UAS-Aβ42 [43, 44].  
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Los resultados de los controles negativos no han mostrado un descenso de la locomoción, 

de esta manera contamos con un buen control para poder compararlo con la evolución de 

la EA. Respecto a los controles positivos se ha visto un descenso significativo de la 

locomoción, por lo que podemos corroborar la pérdida de locomoción de la EA y asegurar 

un correcto desarrollo de esta enfermedad.  

En cuanto al efecto de la luz en el desarrollo de la EA en la descendencia, los resultados 

indican que los genotipos procedentes del cruce ♀UAS-Aβ42 (Luz) X ♂elavGal4, el estrés 
lumínico acelera el descenso de la locomoción 3 días (Tabla 5 e Ilustración 10). En cuanto 

al cruce ♀elavGal4 (Luz) X ♂UAS-Aβ42, el estrés lumínico ralentiza el descenso de la 
locomoción 3 días (Tabla 6 e Ilustración 11). Estas diferencias son resultado del estrés 

lumínico ya que al comparar los controles positivos de ambos cruces (Tabla 4), se obtiene 

una mayor pendiente (-14,64) en el cruce ♀elavGal4 X ♂UAS-Aβ42, es decir un descenso 
de la locomoción más rápido, mientras que en el cruce ♀UAS-Aβ42 X ♂elavGal4 el 
descenso de la locomoción se ve ralentizado ya que tiene una pendiente de -12,14.  

Se podría suponer de esta información que, el estrés lumínico afecta a las hembras 

portadoras de UAS-Aβ42.  
 

Diferentes hipótesis se pueden plantear para explicar estos resultados. En primer lugar, que 

la luz de lugar a un cambio de micro RNA que pueda ser heredado y esto provoque una 

desregulación de la histona acetiltransferasa (HAT) TIP60 que se encarga de acetilar 

residuos de lisina en las histonas H2A, H3 y H4 [45,24]. Esta desregulación, puede dar un 

aumento de la acetilación de la histona H3K27 (H3K27ac) en los que se ven alterados varios 

genes vecinos en los que se incluye APP que codifica para la (APP) [46] y de la acetilación 
de la histona H3K9 (H3K9ac) promoviendo la neurodegeneración por Aβ42 [47]. De esta 

forma, se ampliaría la neurodegeneración de la EA. También se podría contemplar como 

causa el estrés oxidativo ROS que se produce ante el estrés lumínico [4] y podría afectar a 

los huevos. Esto, sumado al ROS que produce la EA y tiene un importante papel en su 

patología [24], supondría un cambio en la evolución de la EA.  

Pero esto no explicaría por qué no hay una aceleración de la neurodegeneración en la 

descendencia del cruce ♀elavGal4 (Luz) X ♂UAS-Aβ42 ya que en los dos cruces se heredan 
las mismas modificaciones.  
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A pesar de ello, sólo es el comienzo y no se puede llegar a ninguna conclusión. Para 

posteriores estudios se plantea llevar a cabo replicaciones al mismo tiempo con todos los 

genotipos y análisis de supervivencia. Tras ello, se repetirían los cruces y en el día previsto 

de disminución de la locomoción se realizarían disecciones en libro de D. melanogaster para 
estudiar la sinapsis con microscopía confocal. Finalmente, un análisis de qRT-PCR para 

comprobar los cambios en la expresión de ARN y análisis de Secuenciación de 

Inmunoprecipitación de Cromatina (ChIP-sequencing) para detectar interacciones ADN-

proteína como la acetilación de histonas ya que es la marca epigenética mayormente 

implicada en la EA [24, 46].  

 

Por otro lado, la forma tradicional de geotaxis negativa que se ha empleado en este estudio 

es tedioso, laborioso y hay mucha variabilidad entre las diferentes pruebas. Por esta razón, 

se propone el empleo del análisis de geotaxis negativa itinerativa rápida (RING) un método 

para el estudio a gran escala en el que se fotografía simultáneamente la escalada de múltiples 

grupos de moscas cuando se golpean manualmente en tubos de ensayo [48]. También existe 

una forma automatizada (aRING) que emplea un motor eléctrico para golpear los tubos y un 

programa para analizar la altura de escalada [49].  

 

7. CONCLUSIONES 
- El estrés lumínico no afecta a la locomoción en individuos sanos. 
 

- La Enfermedad del Alzheimer provoca un descenso de la locomoción y se sugiere que 

este descenso depende del cruce realizado. 
 

- El estrés lumínico afecta a las hembras portadoras de Aβ42 acelerando la evolución 

de la Enfermedad del Alzheimer.  
 

- El porcentaje de aceite de coco virgen idóneo es del 10% para papilla en el que se 

vierte glucosa antes del aumento de temperatura hasta 120ºC. 
 

- En cuanto al efecto de la dieta rica en grasa en el desarrollo del GB en la descendencia 

no se ha podido dilucidar ninguna suposición, sin embargo, se han planteado diversas 

soluciones, métodos experimentales e hipótesis para posteriores estudios. 
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9.Anexos  

9.1 Contribución al Medio Ambiente 

El empleo de D. melanogaster en vez de otras especies como ratones, reduce 
considerablemente la cantidad de residuos que se producen en el laboratorio. Por otra parte, 

el estudio de la herencia epigenética es un factor importante para las especies que se 

enfrentan a cambios ambientales rápidos como consecuencia al cambio climático. 

9.2 Número y volumen de células gliales Graphpad Prism  
 
Tabla 7 Número de células gliales GraphPad Prism 

Nº de células  

Dunn's multiple comparisons test Mean rank 
diff, Significant? Summary 

        
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra LacZ x Macho 5,6 No ns 

Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra LacZ x Macho HFD 13,6 No ns 
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra OnX x Macho repo 18,4 No ns 

Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ 2,85 No ns 
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -6,4 No ns 

Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho LacZ -0,15 No ns 
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho OnX 5,267 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra LacZ x Macho HFD 8 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra OnX x Macho repo 12,8 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ -2,75 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -12 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho LacZ -5,75 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho OnX -0,3333 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra OnX x Macho repo 4,8 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ -10,75 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -20 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho LacZ -13,75 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho OnX -8,333 No ns 
Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ -15,55 No ns 
Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -24,8 No ns 

Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho LacZ -18,55 No ns 
Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho OnX -13,13 No ns 

Hembra Repo HFD x Macho LacZ vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -9,25 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho LacZ vs. Hembra Repo x Macho LacZ -3 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho LacZ vs. Hembra Repo x Macho OnX 2,417 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho OnX vs. Hembra Repo x Macho LacZ 6,25 No ns 
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Tabla 8 Volumen de membrana de las células gliales GraphPadPrism 

Volumen 

Dunn's multiple comparisons test Mean rank 
diff, Significant? Summary 

        
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra LacZ x Macho -5,417 No ns 

Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra LacZ x Macho HFD -2,393 No ns 
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra OnX x Macho repo 11,05 No ns 

Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ -2,75 No ns 
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -15,25 No ns 

Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho LacZ -3 No ns 
Hembra OnX x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho OnX -2,083 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra LacZ x Macho HFD 3,024 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra OnX x Macho repo 16,47 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ 2,667 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -9,833 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho LacZ 2,417 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho OnX 3,333 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra OnX x Macho repo 13,44 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ -0,3571 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -12,86 No ns 

Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho LacZ -0,6071 No ns 
Hembra LacZ x Macho repo HFD vs. Hembra Repo x Macho OnX 0,3095 No ns 
Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho LacZ -13,8 No ns 
Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -26,3 Yes * 

Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho LacZ -14,05 No ns 
Hembra OnX x Macho repo vs. Hembra Repo x Macho OnX -13,13 No ns 

Hembra Repo HFD x Macho LacZ vs. Hembra Repo HFD x Macho OnX -12,5 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho LacZ vs. Hembra Repo x Macho LacZ -0,25 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho LacZ vs. Hembra Repo x Macho OnX 0,6667 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho OnX vs. Hembra Repo x Macho LacZ 12,25 No ns 
Hembra Repo HFD x Macho OnX vs. Hembra Repo x Macho OnX 13,17 No ns 

Hembra Repo x Macho LacZ vs. Hembra Repo x Macho OnX 0,9167 No ns 

Hembra Repo HFD x Macho OnX vs. Hembra Repo x Macho OnX 11,67 No ns 
Hembra Repo x Macho LacZ vs. Hembra Repo x Macho OnX 5,417 No ns 
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9.3 Gráficas de líneas de regresión del análisis GN en Alzheimer Graphpad Prism  

 

 

Ilustración 12 A) Diagrama de evolución de la EA respecto a EA procedente de parentales expuestos a estrés lumínico del cruce ♀ 
UAS-Aβ42 X ♂ elavGal4. 

B) Diagramas de evolución de la EA respecto a EA procedente de parentales expuestos a estrés lumínico del cruce ♀elavGal4 X 
♂UAS-Aβ42. 

C) Diagrama de los controles con el balanceador Cyo en el que vemos un comportamiento similar. 
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