Un estudio en Drosophila revela como el
sistema inmune ajusta el desarrollo ante el
exceso de azucar
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El trabajo, realizado en la mosca del vinagre Drosophila melanogaster, muestra que los
macrofagos detectan el estrés nutricional causado por una dieta rica en azucar y envian
una senal al sistema endocrino para retrasar el desarrollo.

e Este mecanismo retrasa la metamorfosis y da tiempo a las larvas para crecer y alcanzar una
fase adulta funcional y proporcionada.

 Publicado en Current Biology, el estudio abre nuevas preguntas sobre como la nutricion, la
inmunidad y las hormonas se coordinan durante el desarrollo.

Las dietas ricas en azucares y grasas se asocian con alteraciones metabolicas como la resistencia a
la insulina, la inflamacion croénica o la diabetes. Durante el desarrollo, estos desequilibrios pueden
tener un impacto especial, porque el organismo debe coordinar crecimiento, maduracién y
produccion hormonal.

Un estudio realizado en Drosophila melanogaster, liderado por el Dr. Sergio Juarez-Carreio y

el Dr. Marco Milan en el IRB Barcelona, revela ahora que los macrofagos, células del sistema
inmune, desempenan un papel clave en esta comunicacion. Ante una dieta rica en azucar, estas
células producen Dpp, una molécula homoéloga a las proteinas BMP2/4 humanas, que actia sobre el
organo endocrino encargado de producir ecdisona, la hormona esteroidea que desencadena la
metamorfosis.

Los macrofagos como sensores del estado nutricional

Los macrofagos son conocidos por su papel en la respuesta inmunitaria, pero también actiian como
sensores del estado fisioldgico del organismo. En contextos de obesidad y resistencia a la insulina,
por ejemplo, contribuyen a la inflamacion metabdlica y a la acumulacion de lipidos en distintos
tejidos.

A esto se suma ahora una funcién no descrita hasta ahora: la de modular la producciéon hormonal
durante el desarrollo. En larvas alimentadas con una dieta rica en azicar, los macréfagos aumentan
la produccion de Dpp. Esta seiial viaja hasta la glandula protoracica y reduce temporalmente la
produccion de ecdisona, retrasando la transicion de larva a pupa.

"Sabiamos que los macrofagos responden al estrés metabdlico, pero no que pudieran regular la
produccion de hormonas esteroideas. Nuestros resultados muestran que estas células conectan
sefiales nutricionales externas con la fisiologia de todo el organismo", explica el Dr. Sergio Juarez-
Carreno, primer autor del estudio, actualmente jefe de grupo en el Centro Andaluz de Biologia del
Desarrollo.

Ganar tiempo para crecer



En condiciones normales, las larvas de Drosophila completan esta fase del desarrollo en unos cinco
dias. Con una dieta rica en azucar, el proceso se alarga hasta seis o siete dias. Este retraso, segin
los autores, ayuda a amortiguar el impacto de esa dieta.

Cuando los investigadores bloquearon la sefial Dpp producida por los macréfagos, las larvas
redujeron parcialmente el retraso, pero alcanzaron un tamafio menor. Esto sugiere que la respuesta
inmunitaria ayuda a compensar el impacto de la dieta rica en azucar sobre el crecimiento,
permitiendo al organismo ganar tiempo y llegar a la fase adulta en mejores condiciones.

"El sistema inmune no solo responde a infecciones o dafios. También actia como un sistema de
vigilancia interna, capaz de ajustar el ritmo del desarrollo cuando las condiciones nutricionales no
son Optimas", sefiala el Dr. Marco Milan, investigador ICREA y jefe del laboratorio de Desarrollo y
Control del Crecimiento del IRB Barcelona.

Nutricion, hormonas y desarrollo

Drosophila melanogaster es un modelo ampliamente utilizado en investigacion biomédica para
estudiar procesos fundamentales del desarrollo, el metabolismo y la regulacién hormonal. En este
sistema, la transicion de larva a pupa permite analizar coémo las hormonas esteroideas coordinan
grandes cambios fisiologicos durante el desarrollo. Ademas, las proteinas BMP estan conservadas
evolutivamente y se han relacionado con procesos metabdlicos y resistencia a la insulina en
mamiferos.

El trabajo no establece un mecanismo equivalente en humanos, pero el hallazgo plantea preguntas
sobre como dietas ricas en azucar, obesidad o resistencia a la insulina podrian influir en la
regulacion hormonal durante etapas de crecimiento. En futuros trabajos, el Dr. Juarez-Carreno se
centrara en analizar el impacto del exceso de azucar en el organismo adulto.

El trabajo ha contado con financiacién del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades, la
Generalitat de Catalunya a través de una beca Beatriu de Pinés, el programa Marie Sktodowska-
Curie de Horizon 2020, el programa CERCA y la acreditacion Severo Ochoa.
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