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RESUMEN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA 

 
Desde el principio de su carrera investigadora, el interés del Dr. Antonio García-

Bellido se ha centrado en  morfogénesis. Sus estudios con los Profesores V.B. Wigglesworth, 
E. Hadorn, A.H. Stutervant y E.B. Lewis le han servido para construir una base conceptual 
fisiológica, de desarrollo y genética sobre la morfogénesis en Drosophila. 
 
 La Genética del Desarrollo clásica está dominada por una noción "epigénica" del 
desarrollo. En ella, campos morfogenéticos (de regulación) formados por factores de 
crecimiento determinan la diferenciación de células genéticamente equivalentes en 
determinados niveles espaciales de concentración de morfógenos. El trabajo del Dr. García-
Bellido ha sido pionero y relevante en la exploración de una noción "apogenética" alternativa. 
En esta es el genoma activo diferencialmente en células individuales el que determina 
comportamientos celulares específicos y ello la organización de células en sistemas 
supracelulares. Este cambio de perspectiva está basado en los siguientes estudios realizados 
en su laboratorio. 
 
 1) Autonomía celular. a) Experimentos de disociación y reagregación de células de 
discos imaginales revelan la existencia de células individualmente determinadas para 
diferenciar diversos tipos cuticulares  y dotadas de propiedades de reconocimiento específicos 
correspondiente a su posición en el esbozo original; b) mosaicos genéticos de mutaciones de 
diferenciación celular o morfogenéticas muestran fenotipos autónomos celulares, indicando 
que los efectos de la expresión de los genes correspondientes está limitada a la célula y sus 
inmediatas células vecinas. 
 

2) Genética de células somáticas. La Autonomía celular permite llevar el análisis 
genético al nivel celular. Así el estudio de letales zigóticos (la forma no funcional de la 
mayoría de los genes) en mosaicos genéticos sirven para definir a) el tiempo de acción de 
genes; b) el efecto de mutaciones sobre el comportamiento celular en la proliferación y en la 
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diferenciación final y, en general la exploración de procesos de desarrollo durante el "periodo 
eclipse", intermediario entre la formación del zigoto y el organismo final. Este análisis 
genético al nivel celular permite así formular hipótesis concretas sobre la "función" de genes 
individuales y la naturaleza operacional de redes de regulación génica, hipótesis que ahora 
son comprobables al nivel molecular.  
 
 3) Linajes celulares y compartimentos. El análisis clonal ha revelado la existencia de 
decisiones de desarrollo tomadas por células únicas o por grupos de células, compartimentos 
(de origen policlonal) que son mantenidas por herencia celular, generando inventarios 
constantes de territorios celulares y de diferenciaciones celulares en patrones morfológicos. 
La segregación de estos linajes es binaria, definiendo por la activación o no de un gen 
regulador, programas de desarrollo específicos de linajes o de compartimento y más tarde de 
diferenciación celular en patrones espaciales. Segregaciones sucesivas de linaje adquieren 
especificaciones combinatoriales, usando así un mínimo de genes reguladores para definir una 
gran variedad de estados finales. Homologías encontradas en otros organismos (nematodos, 
vertebrados) sugieren una validez general de esta estrategia de control genético del desarrollo 
en animales. Patrones de proliferación celular son diferentes entre y dentro de regiones o 
compartimentos. Estas propiedades de proliferación cambian correspondientemente en 
mutantes. 
 
 4) Especificación genética de patrones de desarrollo. En el laboratorio se han 
estudiado tres sistemas morfogenéticos modelo, en sus aspectos celular, genético y molecular. 
Estos corresponden a: a) especificación de territorios; b) distribución en patrones de derivados 
celulares individuales (elementos sensoriales) de la epidermis y c) diferenciación de los 
patrones de venas del ala. De estos estudios deriva la noción de genes "selectores" y 
"realizadores", jerarquías de genes que convierten señales genéticas específicas de posición en 
operaciones de desarrollo y últimamente en diferenciación celular espacial. El estudio de esta 
relaciones jerárquicas de actividad génica es básico para entender morfogénesis. 
 
 El primer sistema está representado por el complejo génico bithorax y el gen 
engrailed, y sus genes trans-reguladores que especifican diferencias segmentales o territoriales 
modulando el comportamiento de todas sus células. El segundo sistema, relativo a la 
distribución de elementos sensoriales, depende de la actividad del complejo achaete-scute que 
el laboratorio estudió en cuanto a su organización genética y a su control de expresión 
espacial por otros genes trans-reguladores. El tercer sistema es el de la morfogénesis del ala. 
Análisis genéticos y de desarrollo en variantes de genes que codifican para proteínas de 
membrana, de transducción de señales o reguladores transcripcionales, están enriqueciendo 
nuestra información sobre operaciones de compartimento celular involucradas en la 
generación del tamaño y forma del ala y de su patrón de venas y diferenciación con énfasis en 
los mecanismos genético-moleculares subyacentes. Es un modelo prometedor para estudiar 
morfogénesis sensu stricto, los mecanismos que determinan su constancia en las especies y su 
variación en evoluc 
ión. 
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