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Seres\modelicos.
Entre la naturaleza y el laboratorio

Los protagonistas de esta exposicion son unos seres pequenos, Poco
VIStOSOS y a veces Incluso molestos. Sin embargo, son organismaos
modélicos. Pueden pasar desapercibidos en su habitat natural y, en
cambio, generan entusiasmo en los centros de investigacion. se trata de
siete especies, como el raton o la mosca de la fruta, que tienen vidas
paralelas entre la naturaleza y el laboratorio.

La exposicion explica como viven en su ambiente natural, cOmo vy
cuando se introdujeron en el laboratorio y algunas de las investigaciones
mas relevantes que con su ayuda se estan llevando a cabo en la

actualidad.

s Cualquier ser vivo puede ser adecuado para la investigacion?

. Qué aspectos tienen en comun las siete especies? ;Son realmente
modélicos? Si os pica la curiosidad, jpodéis descubrir esto y mas
visitando la exposicion!

V

#modelo
Arquetipo o punto de referencia para imitarlo o reproducirlo.

En las obras de ingenio y en las acciones morales, ejfemplar que por
Su perfeccion se debe sequir e imitar.

Esquema teorico, generalmente en forma matematica, de un sistema
0 de una realidad compleja que se elabora para facilitar su
comprension y el estudio de su comportamiento.

Diccionario de la Lengua Espariola.
Real Academia Espariola.
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E. coli escrito con bacterias Escherichia coli en un medio MacConkey. Fuente: Merceé Berlanga / Depto. de
Microbiologia y Parasitologia Sanitarias, Facultad de Farmacia, Universidad de Barcelona.

Bacteria
Escherichia coli

E.coli: quizas el ser vivo

mejor conocldo

El organismo mejor conocido en la esfera cientifica es, probablemente,
una bacteria que habita en el intestino humano: Escherichia coli. Aungue
invisible a simple vista, a ella se deben algunos de los fundamentos de la
biologia moderna, como los procesos de recombinacion genetica de las
bacterias, de transcripcion del ARN, de replicacion del ADN y de
regulacion génica, todos merecedores de varios premios Nobel. Ademas,
en las ultimas décadas esta bacteria se ha convertido en un instrumento

mas del laboratorio de biologia molecular.

Naturaleza

;Agente 1nfeccloso
o0 habitante necesario?

La bacteria mas popular vive en el interior del cuerpo
de aves y mamiferos. Escherichia coli (E. coli) habita
en el intestino humano junto a varios centenares de
otras especies formando la microbiota intestinal,
conocida como flora intestinal.

Una célula microscopica

E.colies una célula de unas pocas micras (una micra es la
milésima parte de un milimetro) con forma de bastoncillo.

Los microbios del intestino

La microbiota del intestino humano ayuda en la digestion
de alimentos y tiene una funcion defensiva frente a
patdégenos. E. coli se instala en el tracto digestivo cuando
el ser humano tiene apenas unos meses. No es |la especie
mas abundante, pero si una de las principales.

Causa de infecciones

Cuando E. coli habita fuera del intestino provoca
infecciones como la diarrea severa infantil, la cistitis aguda
y la infeccion enterohemorragica. Precisamente fueron las
cepas aisladas de enfermos las primeras que entraron en
el laboratorio.

EEENTY

Cultivo de Bacillus cereus y Escherichia coli. Las primeras, gram-positivas, se tinen de violeta y forman
una serie de cadenas, y las segundas forman pequefos racimos de color rosa en el fondo. Fuente:

Colonia de Escherichia coli. Fuente: Petef / Wikimedia Commons (CC BY 3.0).

Bibliomaniac15 / Wikimedia Commons (Licencia Creative Commons (CC) Reconocimiento (BY) 3.0)
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Bacteria . .
Escherichia coli Historia

La bacteria que cambi6 el curso
de la biologia

E. coli es |la bacteria en el laboratorio mas conocida. Se comenzo a trabajar con ella a
finales de siglo XIX, época en la que se estaba desarrollando |la bacteriologia. Entonces
E. coliinteresaba por las infecciones que causaba. A partir de mediados del siglo XX se
convirtio en modelo bioldgico y permitid hallar algunos de los principios basicos de la
vida. Pero lo que realmente la hizo célebre fue el descubrimiento de una técnica de ‘corta

vy pega del ADN, que cambid para siempre la biologia.

.Como consiguio ser la mas conocida del laboratorio?

Infecciones infantiles Bacterias y tubos de ensayo Ingenieria genética
E. coli se denomind inicialmente A mediados de siglo XX, algunos En la década de 1970, el hallazgo de las
Bacterium coliy fue descrita como la Investigadores se centraron en las enzimas de restriccion catapulto a E.
® bacteria comun del colon. Su nombre bacterias con el fin de hallar los colia la cima de los organismos de ©
actual alude a su descubridor, Theodor principios fundamentales de la vida. Su laboratorio y permitié el inicio de la
Escherich (1857-1911), reconocido estructura sencilla, crecimiento rapido, ingenieria genética. Estas enzimas
pediatra aleman que se intereso por las y los distintos medios que podian cortan el ADN en sitios especificos y
bacterias por su estrecha relacion con emplearse para su cultivo favorecian pueden usarse para quitar un segmento
las infecciones infantiles. las posibilidades experimentales. de ADN e insertar otro en su lugar.

Edward L. Tatum en la Universidad de Stanford. c.1940. Investigé la sintesis de triptéfano en E. coli y, junto a Joshua Lederberg,
mostré que estas bacterias podian compartir informacion genética a través de recombinacion. Fuente: Rockefeller Archive Center.

Francois Jacob, Jacques Monod y André Lwoff, Premios Nobel 1965, por su investigacion sobre el papel del ARN mensajero como transmisor
de la informacion genética en las bacterias E. coli. Fuente: Institut Pasteur (Copyright).

El genoma de E. coli, secuenciado en septiembre de 1997 en la Universidad de Wisconsin

G enOma (Madison, EE UU), contiene |la séptima parte de genes que el ser humano. Antes se habian
secuenciado los genomas de otras bacterias: Hemophilus influenzae (1995), Mycoplasma

genitalium (1995), Methanoccocus jannaschii (1996) y Helicobacter pylori (1997). Pero la
secuencia completa de E. coli es la mejor conocida. Contiene cerca de 4.300 genes, de los

que sabe la funcion de al menos dos tercios de ellos.
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Bacteria .
Escherichia coli Laboratorio

De modelo a instrumento
cientifico

Hoy la investigacion sobre E. coli mantiene su interés por las infecciones debido a que, en
0s ultimos anos, se ha detectado mayor resistencia a los antibidticos de ciertas cepas de
a bacteria. Se estan estudiando los mecanismos gque se ponen en marcha cuando la
célula se divide, lo que, junto a técnicas gendmicas, podria permitir disefiar farmacos con
menos resistencias. Pero ademas de la investigacion sobre la bacteria, E. coli se ha
convertido en un instrumento mas de laboratorio.

“ \f\*\,‘ —
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Escherichia coli obtenida mediante microscopia de fuerza atémica en modo tapping Células de una cepa salvaje MC1061 incubadas con un anticuerpo Células que sobreexpresan la proteina ZipA entera después Primer mapa de la interaccion molecular de proteinas -o interactoma- de E. coli.
(contacto intermitente). Fuente: Li Ang / Universidad Nacional de Singapur, primario anti-ZipA y un anticuerpo secundario fluorescente Alexa-594 de haber anadido el inductor arabinosa durante 60 y 90 Fuente: Roberto Mosca / Institut de Recerca Biomédica (IRB Barcelona).
SPMage: http://www.icmm.csic.es/spmage/index.php que emite en la longitud de onda roja. ZipA se localiza en minutos. Fuente: Pilar Palacios / Centro Nacional de
la membrana y en el lugar de division de la célula. Biotecnologia (CSIC).
Fuente: Pilar Palacios / Centro Nacional de Biotecnologia (CSIC).

;Puede una bacteria decir tantas cosas
del resto de seres vivos?

Enfermedades emergentes Atacar la division de la célula Instrumento de laboratorio
Durante el siglo XX, los antibidticos En condiciones Optimas, la bacteria se E. coli se utiliza para ‘cortar y pegar
combatieron muchas enfermedades divide a los 20 minutos de vida y da genes en protocolos de laboratorio que
infecciosas causadas por bacterias. lugar a dos células. El proceso esta nada tienen que ver con el estudio de la

Pero hoy las resistencias a los muy bien regulado por mas de 15 bacteria. De esta forma se utilizan
antibidticos causan mas del 50% de genes. Conocer su funcion puede bacterias E.coli para seleccionar genes
enfermedades contraidas en el hospital permitir disefiar farmacos gque actuen concretos que luego se estudian en
y plantea la necesidad de disenar sobre la maquinaria de division celular. otros organismos mas complejos.

nuevos farmacos antimicrobianos.
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Levadura
Saccharomyces cerevisiae

La levadura de la cerveza y...
de la investigacion

Conocida desde la Antiguedad, Saccharomyces cerevisiae, la levadura del
pan, el vino y la cerveza, se ha convertido tambien en un organismo
habitual en el laboratorio. La investigacion biotecnholdégica ha mantenido su
USO, mejorando oS procesos de panificacion y de produccion de bebidas
alcoholicas. A la vez, esta levadura ha ganado protagonismo entre la
comunidad cientifica al convertirse en un potente modelo biologico de |os
organismos eucariotas.

Al natural

Naturaleza

Se encuentra de manera espontanea en sustratos ricos en
azucares o en las savias dulces de algunas plantas.

¢El organismo mas util?

Vida microscopica

o La levadura es un organismo eucariota (en griego, eu-

Saccharomyces cerevisiae es una levadura: un verdadero; carion- nucleo) y por tanto presenta un nucleo

hongo unicelular del grupo de los ascomicetos, que diferenciado, como las plantas o los animales. Las células

incluye a mas de 60.000 especies, entre ellas el se multiplican rapidamente por gemacion, una forma de
o L reproduccion asexual.

Penicillium (el hongo que produce la penicilina). La &

palabra ‘levadura’ viene de levare, levantar, y remite

al efecto de la masa cuando se anade este

Productos de la fermentacion

ingrediente a la harina. También se llama ‘fermento’, Tiene interes alimentario por Su capacidad de esponjar el
pan y por los productos obtenidos de la fermentacion

del |5}t'n fervere, que hace alusion al efecto de alcoholica, como la cerveza o el vino. Gracias a la
hervir'. metabolizacion de los azucares de la masa o el mosto

(glucosa, fructosa, sacarosa, maltosa), se produce dioxido
de carbono y alcohol etilico o etanol.

UL Dy

Crecimiento macroscoépico de Saccharomyces cerevisiae IFl 473, una cepa de levadura del cava, sobre un medio de cultivo sélido. ‘Flor de vino’: capa de levaduras de Saccharomyces surgida durante el proceso de fermentacion del vino destinado a ser fino o manzanilla.
Fuente: foto cedida por A.V. Carrascosa / Instituto de Investigaciéon en Ciencias de la Alimentacion (CSIC-UAM). Fuente: José Antonio Alcazar Gémez del Moral / Col. Fotcienciall CSIC-FECYT.
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Levadura

Saccharomyces cerevisiae Historia

iEs un ser vivo!

El pan, el vino y la cerveza son casi tan antiguos como la civilizacion. Entre los anos 7000
y 3000 a.C. se producian bebidas fermentadas en China, Iran o Egipto, practica que se
fue perfeccionando con la experiencia. Con la irrupcion del microscopio, la comunidad
cientifica empezo a concebir la levadura como un ser vivo y, ya en el siglo XIX, como

la responsable de algunas reacciones de fermentacion.

;Producir fermentacidn sin levadura?

El ojo microscopico Los fermentos
Anton van Leeuwenhoeck (1632-1723), comerciante y Desde finales del siglo XVIIl y durante el XIX hubo gran interés
cientifico holandés, realizd numerosas observaciones con |0s por conocer la naturaleza del fermento. Unos consideraban
microscopios que el mismo disenaba y describio la levadura que se trataba simplemente de una sustancia organica y otros,
COMO una agrupacion de globulos. en cambio, pensaban que las fermentaciones eran el producto

de la actividad de microorganismos.

Estudiar la cerveza Un proceso de Nobel
Durante la segunda mitad del siglo XIX, los cientificos de la Eduard Blchner (1860-1917) logro reproducir la fermentacion
naciente microbiologia continuaron trabajando en la alcohdlica en ausencia de células de levadura y demostrar la
fermentacion. En 1876 Louis Pasteur publicé el libro Etudes sur accion enzimatica de la reaccion. Esta investigacion le
la Biere, en el que describia los diferentes procesos de merecio el Premio Nobel de Quimica en 1907 y marco el inicio
produccion de la cerveza. de la bioguimica.
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Pictografia proto-cuneiforme que registraba la produccion de la
cerveza. Probablemente del sur de Iraq, hace unos 3100-3000
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llustraciones de una placa de Saccharomyces pastorianus en Etudes de la biére (1876) de Louis Pasteur. Solicitud de patente por el proceso de fabricacion de la cerveza, 1871. Reproduccion de un microscopio utilizado por Leeuwenhoeck.
Fuente: Institut Pasteur (Copyright). Fuente: Institut Pasteur (Copyright). Fuente: Museo de la Historia de la Medicina y la Ciencia. Instituto
de Historia de la Medicina y la Ciencia Lépez Pinero (CSIC-UV)

En 1996 se obtuvo la secuencia del genoma de la levadura de la cerveza, todavia hoy el genoma

G enOma eucariota mejor conocido. Los entre 12y 14 millones de pares de bases (Mb) de su genoma
contienen cerca de 6.000 genes y se conoce la funcion de practicamente todos. Es unas cuatro
veces mayor que el de la bacteria E. coliy unas 200 veces mas peguenio que el humano.
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Levadura

Saccharomyces cerevisiae

Laboratorio

Saccharomyces laboratoriae

A pesar de los 1.000 millones de anos de divergencia evolutiva, mas de una tercera parte
de los genes de la levadura se encuentran en el ser humano (son homaologos) y, en
muchos casos, realizan funciones similares (son ortélogos). La similitud entre los sistemas
celulares fundamentales de la levadura y los animales (division celular, cromosomas,
respuesta al estrés, metabolismo primario) ha consolidado esta levadura como modelo de

eucariota a nivel celular y molecular.

Membrana de la célula de levadura visualizado por algunas proteinas de
membrana que se han fusionado con marcadores fluorescentes (RFP y
GFP). El color amarillo resulta de la superposicion de la luz de ambos

marcadores. Fuente: Masur / Wikimedia Commons (CC BY-SA 3.0). Ciencias de la Alimentacién (CSIC-UAM).

Microscopia electrénica LT-SEM (levaduras muertas) de una cepa patentada de
Saccharomyces cerevisiae, Util para hacer la segunda fermentacién del cava.
Fuente: foto cedida por Dr. A.V. Carrascosa / Instituto de Investigacion en

Inoculaciéon de mutantes de la levadura de laboratorio (Saccharomyces cerevisiae) en placa de agar.
El ensayo llamado frogging compara la viabilidad de diferentes mutantes de levadura.
Fuente: Rainis Venta / Wikimedia Commons (CC BY-SA 3.0).

cUna levadura puede modelizar otra cosa
que no sean levaduras?

Modelo celular

La levadura se ha convertido en un modelo util para estudiar la
biologia, por ser unicelular y eucariota. De hecho, la mayor
parte del conocimiento que se tiene hoy sobre el control del
ciclo celular eucariota proviene de la investigacion con este

organismo.

Genes mutantes

La coleccion completa de mutantes de sus 6.000 genes
permite analizar la funcion de cada uno. También se han
desarrollado técnicas como Yeast Two-Hybrid, que usan la
levadura para buscar las interacciones proteina-proteina.

www.seresmodelicos.csic.es

Un genoma compacto

Al estudiar el genoma de la levadura, la primera sorpresa llego
al descubrir que la especie humana solo tiene cuatro veces
mas genes, aungue repartidos en un contenedor de ADN 500
Veces mayor.

La levadura humanizada

Un aspecto clave de la utilizacion de la levadura como modelo
es la posibilidad de introducir genes humanos en su célula.
Esta estrategia permite analizar los efectos fisiologicos de un
farmaco en un microorganismo, lo gue facilita las etapas
primarias de desarrollo de nuevos medicamentos.
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Planta

Arabidopsis thaliana

Anénima en el campo,
popular en el laboratorio

Una pequena planta llamada Arabidopsis thaliana despierta la curiosidad
de una buena parte de la comunidad cientifica. Se introdujo en el

aboratorio hace cerca de 40 anos y en el ano 2000 era ya la primera
olanta en tener secuenciado su genoma, lo que la situd por delante de

otros modelos de importancia en agricultura como el tomate o el maiz. Sin
embargo, esta especie, que acapara tanta atencion cientifica, es en su

ambiente natural una mala hierba.

Naturaleza

;Que tiene esta hierba
que no tenga otra?

El apelativo thaliana hace referencia a la primera
persona que la describio cientificamente: Johannes
Thal (1542-1583), en el siglo XVI. No tiene interés
comercial, pese a estar emparentada con plantas
comestibles como la col, el nabo, la mostaza y la
rucula. Lo que marca la diferencia en Arabidopsis es
su sencillez y facilidad de manipulacion.

. s Tt
i '

il
Pequena y poco vistosa

Puede medir entre 10 y 30 cm de altura sin incluir la raiz.
En la base sus hojas son anchas, en el tallo mas delgadas
y alargadas. Las flores, de color blanco, son muy
peguenas y se agrupan en ramilletes.

Planta cosmopolita

Se encuentra en prados, margenes de caminos y terrenos
abandonados en todos los continentes, si bien es poco
abundante en Asia y Africa.

Ciclo de vida corto

Su ciclo de vida es generalmente inferior a un afo. En
climas templados, florece entre los meses de febreroy
junio. Después de la fecundacion, el fruto se abre y el
viento dispersa las semillas, que germinaran cuando las
condiciones sean adecuadas.

UL Dy

Germinacion de una semilla de Arabidopsis thaliana.

Fuente: Composicion de José Javier Martin Gémez / Instituto de Recursos Naturales de Salamanca (CSIC).

www.seresmodelicos.csic.es

Detalles de la planta Arabidopsis thaliana.
Fuente: Pere Barnola / www.floracatalana.net
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Planta

Arabidopsis thaliana Historia

La elecci6n de un organismo ejemplar

El uso de esta planta herbacea como modelo, especie con la que trabajé Gregor Mendel
(1821-1884), fue relativamente tardio y se consolidd en la década de 1980. Anteriormente,
el guisante y otras especies de interés econdmico como el tabaco o el maiz se habian
iIntroducido en el ambito experimental. A pesar de que la tradicion de experimentacion
CON una especie favorece su uso por el conocimiento acumulado y la técnica
desarrollada, ésto no siempre es suficiente.

A

.Como convertirse en organismo modelo?

Primeros estudios Una (pequena) comunidad Una teécnica transformadora
Friederich Laibach, que a principios de cientifica En 1986 se desarrolld una técnica que,
siglo XX habia determinado el numero En 1964 nacio la publicacién The utilizando la bacteria Agrobacterium
de cromosomas de Arabidopsis (Cinco), Arabidopsis Information Servicey en tumefaciens, permiti¢ introducir genes
defendio en 1943 su potencial para la 1965 se celebro el primer congreso extranos en celulas vegetales que se
® investigacion: ciclo vital corto, facilidad internacional en Gotinga (el segundo, integraban de forma estable en el ®
de cruces y posibilidad de crear en Francfort en 1976), lo que dio lugar genoma. Ello fue determinante para
mutaciones sobre el ADN. a la creacion de una comunidad superar el dificil proceso de crear
cientifica. mutantes artificialmente.
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Primer Simposio Internacional de Investigacion en Arabidopsis, celebrado en Gotinga, en abril de 1965. Pisum sativum, el guisante, fue posiblemente el primer modelo de planta. Ejemplar de la revista AFRC PMB publicada entre 1990 y 1992.

Fuente: loan Negrutiu / American Society of Plant Biologists (Copyright). llustracién de Prof. Dr. Thomé en "Flora von Deutschland, Osterreich und der Fuente: NASC The European Stock Center, http://arabidopsis.info.
Schweiz" (1885). Fuente: Kurt Stueber / http://biolib.de (Licencia GFDL).

El genoma completo de Arabidopsis thaliana se publicd en el ano 2000, hito que la situd

G enOma definitivamente en la era de la investigacion ‘Omica’. El tamafio de su genoma es de 125 millones de
pares de bases (Mb) que contienen aproximadamente 25.500 genes. The Arabidopsis Information
Resource es uno de los mayores repositorios en linea de datos y recursos y el Nottingham

Arabidopsis Stock Center, el principal centro de conservacion, produccion y distribucion de plantas
de Arabidopsis a escala global.

www.seresmodelicos.csic.es
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Planta

Arabidopsis thaliana

Laboratorio

Mas que una mala hierba

Arabidopsis thaliana es la especie mas utilizada en los laboratorios de biologia de plantas.
La investigacion abarca un amplio abanico de procesos bioldgicos, como la germinacion,
la floracion y la respuesta al estrés. Las caracteristicas que la han hecho deseable son un
ciclo de vida rapido, la produccion de numerosas semillas y el tamano relativamente
pequeno de su genoma, junto con el hecho de requerir poco espacio y ser facil de

cultivar.

Plantas en diferentes estadios de desarrollo muestran expresiéon de gen de interés mediante técnica GUS, que confiere coloracion azul.
Fuente: Esther Marin y Michela Osnato / Centre de Recerca en Agrigenomica (CSIC-IRTA-UAB-UB).

Microflor: gineceo u érgano sexual femenino de la planta Arabidopsis.
Fuente: Elena Ramirez Parra / Col. Fotciencia08 CSIC-FECYT.

cLos rasgos para el éxito en el laboratorio
son representativos de la naturaleza?

Plantas de élite cientifica

Si se toma como referencia el nimero de publicaciones
cientificas, plantas como el maiz, la tomatera o el guisante,
que fueron promesas en el laboratorio, guedan muy por detras
de A. thaliana. Solo el arroz (Oryza sativa) se mantiene en
primera fila porque representa a otro grupo de plantas, las
monocotiledoneas.

Muchas semillas

Produce hasta 5.000 semillas por planta y es de reproduccion
rapida, caracteristicas tipicas de la ‘estrategia de la r’, que se
contrapone a las especies con ciclos de vida largos y pocas
semillas, o ‘estrategia de la K'. De ahi que exista la duda de |a
relevancia de A. thaliana para estas ultimas.

www.seresmodelicos.csic.es

Tiempo de flores

Ha permitido conocer mejor el proceso de la floracion. Se
estudia como la planta sabe que es hora de florecer y cOmo,
a nivel de genes, se consigue que las flores formen
correctamente todas las estructuras florales.

Resistir el estrés

Se utiliza para estudiar los mecanismos implicados en la
respuesta de las plantas al estrés (frio, sequia o salinidad).
Disenar plantas que sobreexpresen o silencien genes puede
permitir saber si se produce un efecto protector en la planta.

T I@ § GOBIERNO MINISTERIO
SR TP DE ESPANA DE ECONOMIA
1 [ 1 Y COMPETITIVIDAD

CIENCIA

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

Mutante floral Apetalla 3 (ap3-3) de Arabidopsis thaliana.
Fuente: Biological Chemistry (1997), 378: 1073-1101. Gruyter
Reference Global: http://www.reference-global.com
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Gusano
Caenorhabditis elegans

La doble vida
de un gusano discreto

Caenorhabditis elegans, mas conocido como C. elegans, €s un gusano
diminuto del suelo que desde hace mas de 40 anos vive entre las paredes
del laboratorio. En las ultimas décadas, ha alcanzado el prestigio de |a
mosca del vinagre o el raton. La comunidad cientifica o ha usado para
estudiar la genética del desarrollo y el sistema nervioso. Ultimamente,
también es Util para conocer las causas del envejecimiento, la muerte
celular y la estructura del genoma.

Extrema simplicidad

Natu rale Z a Es un organismo pluricelular en forma de tubo alargado

que se adelgaza en los extremos. Tiene un sistema
digestivo simple y un rudimentario sistema nervioso. Su

C,El gusano del SuelO SE Parece cuerpo esta recubierto por una fina cuticula y es

transparente, lo que permite visualizar los diferentes

al del 1ab0ratOIiO? procesos bioldgicos.

C. elegans es un nematodo de vida libre que tiene Reproduccion peculiar
unas estructuras y comportamientos extremadamente Puede presentar dos formas sexuales ligeramente
simples. Su desarrollo, biologia celular y su sistema diferentes: hermafrodita y masculina. Los hermafroditas -la

nervioso han llenado cientos de paginas en revistas mayoria- tienen oviductos, ovarios y una caviaad para

antif S 5 hasta h almacenar el esperma. Un pequeno porcentaje se
SSiieets. Siil SNIELE]O}, EEel TS [P0 IO SE convierte en machos. La reproduccion entre machos vy

sabia mucho de los habitos naturales de esta hermafroditas favorece la variabilidad genética.
especie.
Habitos del gusano

Su ciclo de vida es muy rapido: desde el huevo hasta
llegar a la madurez sexual suelen pasar entre tres y cinco
dias. Despues, el adulto suele vivir entre dos y tres
semanas.

C. elegans visto por microscopia electrénica. Individuo hermafrodita C. elegans. Bacterias y hongos en asociacion con una muestra de C. elegans

Fuente: Juergen Berger / Max Planck Institute for Developmental Biology. Fuente: Zeynep F. Altun / www.wormatlas.org (CC BY-SA 2.5). €en una manzana en descomposicion.
Fuente: http://journals.plos.org/plosbiology/ (CC BY 2.5).

8
ety

www.seresmodelicos.csic.es s oo oo Obra Social "la Caixa’ CIENCIA

= UL =




Gusano
Caenorhabditis elegans

La complejidad

de un organismo simple

La introduccion de C. elegans en el laboratorio se produjo en la déecada de 1960, en el
Laboratorio de Biologia Molecular del Medical Research Council en Cambridge. Sidney
Brenner, quien previamente habia trabajado en genética de bacterias y fagos (virus de las
bacterias), escogio el nematodo como nuevo organismo modelo para su futura
iInvestigacion, que entonces dirigio la atencion hacia los procesos bioldgicos de mayor
complejidad.

¢;Se puede dibujar la mente de un gusano?

Minima complejidad La importancia de

tener 959 células

En 1983, John Sulston, Robert Horvitz y
colaboradores determinaron que el
gusano tenia un linaje de 959 células
gue se mantenia de animal a animal.
Esta caracteristica atipica de la
naturaleza permitia conocer el destino
de cada célula y establecer las pautas
de desarrollo del organismo completo.

Brenner queria entender completamente
un organismo simple que, a su vez,
fuera representativo de otras especies.
Eligid a C. elegans de una extensa lista
de nematodos por su simplicidad, por
No sufrir variaciones en el desarrollo y
porgue se conocian bien sus
requerimientos y sexualidad.
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Sydney Brenner, ¢.1960. Fuente: MCR Laboratory of Molecular Biology (Copyright). John Sulston en el laboratorio ¢.1985.

Fuente: MCR Laboratory of Molecular Biology (Copyright).

(Genoma

Historia

34 LAVANGUARDIA

Trazar el sistema nervioso

Un hito de la investigacion con
C.elegans tue 'dibujar la mente del
gusano'. John White y Nichol Thompson
analizaron 20.000 micrografias
electronicas y trazaron 8.000 conexiones
de las 302 neuronas del gusano, en el
Intento mas logrado de comprender su

sistema nervioso.

La ciencia descifra por
primera vez todo

el mapa genético de
un animal pluricelular

CIENCIA

» La identificacién de los 19.000 genes de la lombriz
“C. elegans” es un gran avance para obtener el genoma
humano y para curar enfermedades como el cancer

BARCELONA. (Agencias.) =

Cientificos estadounidenses y britd-

nicos han conseguido descifrar por |

vez primera el genoma completo de

un animal, una lombriz, cuyo fun- _

cionamiento proporciona claves so-
bre la causa de problemas de salud
de las personas tan importantes
como el cancer, el Alzheimer o el
propio envejecimiento. El descifra-
miento del mapa genético de esta
lombriz, el primero que se obtiene
de un animal de mas de una célula,
se considera un gran avance hacia el
establecimiento del genoma huma-
no, que los cientificos quieren tener
completado en el afio 2003.

El pequefio gusano llamado -

“Caenorhabditis elegans”, de ape-
nas un milimetro, se ha convertido
en el animal cientificamente mas

LI R oo N A . S—

sario para construir ese animal en
concreto, como tener la formula es-
crita de un ser que, como el hombre,
tiene un sistema nervioso, digiere
comida y se reproduce realizando
actividad sexualmente.

La investigacién, que se ha publi-
cado en larevista “Science”, es obra
de dos equipos cientificos que tra-
bajaron conjuntamente desde hace
ocho afios, el Centro de Secuencias
del Genoma, en San Luis (Misuri,
EE.UU.), y el Sanger Center de
Cambridge, en Gran Bretafia.

Los cientificos han secuenciado
los casi 100 millones de bases gené-
ticas de ADN del “C. elegans”, lo
‘que, pese a ser una parte infima de
los 3.000 millones de bases que ¢o-
rresponden al genoma humano,
permitird comparar ambos y acele-
mnmtan lavrantian

AsAnAn

Anuncio de la publicacién del mapa genético del gusano
Caenorhabditis elegans. Fuente: La Vanguardia.
12 de diciembre de 1998. p34 (Copyright).

C. elegans tiene un genoma de pequefio tamano, una de las razones por las que fue el primer
animal en tener el genoma secuenciado. Se publicd en 1998 y consta de 100 millones de pares de

bases (100.291.840 bp) que contienen 19.735 genes. Asi pues, la distancia gue separa este gusano
del ser humano (con unos 30.000) parece acortarse. El Consorcio para la Secuenciacion del
Genoma de C. elegans establecio una politica abierta de acceso a la informacion genética y

WormBase es el repositorio del estado actual de la secuencia.

GOBIERNO
(P DE ESPANA
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Gusano

Caenorhabditis elegans Laboratorio

Conocer todos sus secretos

Después de mas de 40 anos, el gusano de nombre impronunciable tiene un lugar
asegurado en el laboratorio. Ha ampliado los horizontes de |la biologia molecular,
permitiendo el avance en la investigacion sobre el desarrollo y el sistema nervioso, las
causas del envejecimiento o la muerte celular programada. La temprana publicacion de la
secuencia de su genoma, en 1998, situd al discreto nematodo como uno de los animales
de referencia para entender el genoma humano.

Gusanos mutantes obesos tefidos con ‘aceite rojo, colorante de
lipidos. Fuente: Manuel Mufoz / Centro Andaluz de Biologia del
Desarrollo (CSIC-UPO).

Mutante de la ruta de la insulina, donde se ve que la
proteina daf-16 (marcada con GFP, verde) se desplaza al
nucleo de las células. Fuente: Manuel Munoz / Centro
Andaluz de Biologia del Desarrollo (CSIC-UPO).

Gusano ‘silvestre’ muestra la proteina daf-16 (marcada con
GFP, verde) localizada de forma homogénea en todas las
células. Fuente: Manuel Munoz / Centro Andaluz de Biologia
del Desarrollo (CSIC-UPO).

Superposicion de 21 imagenes confocales coloreadas. Derecha, larva observada mediante contraste
diferencial interferente. Fuente: Peter Askjaer / Col. FotcienciaO7 FECYT-CSIC.

¢Puede un gusano de vida corta
tener las claves de la eterna juventud?

Longevidad

En el laboratorio se han creado, en condiciones de estrés
térmico, mutantes ‘longevos’ que viven el doble de tiempo que
un gusano ‘normal’. Estudiar las diferencias entre ambos
ofrece pistas sobre las causas del envejecimiento y sus
mecanismos de regulacion.

Neuronas contra infecciones

Otro campo de estudio es la interaccion de los sistemas
inmune y nervioso del gusano. Frente a las infecciones de
hongos, su sistema nervioso regula una respuesta inmune a
nivel epidérmico. Ello permite conocer mejor los mecanismos
de regulacion neuroendocrina de la inmunidad.

www.seresmodelicos.csic.es
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Programadas para morir

El descubrimiento de la apoptosis o muerte celular
programada en la década de los 70 abrid el campo de |a
investigacion en cancer. Se sabe que los genes ced-3y ced-4
la activan y los ced-9 la inhiben. En los humanos, genes
homologos intervienen en el proceso de apoptosis.

Genomica funcional

La secuencia de su genoma es una extensa y finita
iInformacion en la que se pueden identificar los genes pero no
deducir su funcion. Ahora los esfuerzos se dirigen a averiguar
su funcion, sus elementos reguladores, y a conocer cuando y

donde se expresan.

GOBIERNO MINISTERIO
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Mosca
Drosophila melanogaster

Una compaiila molesta o
la ‘estrella’ de la investigacion

La mosca del vinagre o de la fruta es uno de los animales mejor
estudiados de |la naturaleza: se conoce cada una de las partes de su
cuerpo vy las distintas etapas de su ciclo vital. Su utilidad va mas alla del
conocimiento basico, ya que juega un papel destacado en investigaciones
relacionadas con enfermedades neurodegenerativas, cancer, etc.

Naturaleza

¢Como un animal tan insignificante se ha
convertido en centro de atencion
clentifica?

Drosophila melanogaster es un pequeno insecto que
pertenece al orden de los dipteros, grupo que
engloba a todas las especies de moscas. Los
miembros de su especie son inofensivos, pero su
costumbre de intimar con la materia en
descomposicion les ha dado mala reputacion.

En cualquier lugar

D. melanogaster se puede encontrar practicamente en
cualquier lugar del planeta y se alimenta de colonias de
levadura que crecen encima de frutas dulces.

Un mes de vida y hembras prolificas

Suele vivir un mes aproximadamente y el ciclo biologico
incluye una metamorfosis completa. Las hembras ponen
huevos desde el segundo dia de vida y en los 10 dias
siguientes pueden depositar hasta medio millar de huevos.

Animal domeéstico

Ha convivido con los humanos desde hace miles de anos.
| a introduccioén de la agricultura y la fermentacion hizo que
a mosca del vinagre encontrara junto a ellos una fuente
inagotable de alimento y refugio. Quizas por eso no fuera
tan casual que entrara dentro del laboratorio

D. melanogaster, D.biarmipes y D. guttifera. Fuente: Benjamin
Prud’'homme / Institut de Biologie du Développement de
Marseille-Luminy (IBDML). Parc Scientique de Luminy.

Diversidad en la pigmentacion de las alas de diferentes especies de Drosophila. Fuente: Benjamin Prud'homme / Institut Individuo de D. melanogaster en la que se aprecia el vientre de color oscuro al que hace referencia el apelativo de

de Biologie du Développement de Marseille-Luminy (IBDML). Parc Scientique de Luminy. especie “melanogaster” (en griego, melano- quiere decir oscuro y gaster- vientre).
Fuente: Jordi Casanova / Instituto de Biologia Molecular de Barcelona (CSIC).
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Mosca

Drosophila melanogaster Historia

Mas de cien afios bajo el microscopio

La mosca del vinagre entrd por primera vez en un laboratorio en 1901 gracias a William E.
Castle (1867-1962), en la Universidad de Harvard. Aflos mas tarde, Thomas H. Morgan
(1866-1945) creo la ‘habitacion de las moscas’ en la Universidad de Columbia y la
convirtio en organismo modelo. Sin embargo, su popularidad no fue inmediata: el mismo
Morgan, en su correspondencia con colegas, no menciond su Uso mientras que si se
refirid a otras especies.

;Como fue el camino hasta alcanzar la fama?

Entre la multitud

A principios del siglo XX, numerosas especies entraron en el
laboratorio. La 'nueva’ biologia experimental necesitaba
material adecuado para estudiar la vida (fisiologia, herencia,
evolucion, etc.) y la mosca del vinagre se sumo a la lista.

Primeros experimentos

Los primeros experimentos se centraron en la evolucion y
sucesivas generaciones fueron sometidas a diferentes
condiciones ambientales. A partir de 1910 Morgan encontro
los primeros mutantes de caracteres definidos y heredables,
como los famosos white de 0jos blancos.

Habitacion de las moscas, Fly room, en la Universidad de Columbia, Nueva York, Estados Unidos (ca. 1900).
Fuente: Archivo del California Institute of Technology.

Alfred Sturtevant en su despacho (1949).
Fuente: Archivo del California Institute of Technology.

Material educativo

Se asento en el laboratorio al convertirse en material excelente
para el profesorado y para el alumnado universitarios durante
el ano académico: faciles de cultivar, baratas, numerosas
generaciones y, en caso de perdida, se podia disponer
facilmente de material.

Talento para la genética

A partir de cruces entre mas de 100 tipos de moscas, Morgan
y sus colaboradores establecieron que los caracteres se
encuentran en los cromosomas y se heredan de generacion en
generacion. ks la Teoria cromosdmica de la herencia por la
que Morgan merecio el Nobel de Medicina, en 1933.
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Calvin Bridges apuntando el mapa de uno de los cromosomas de Drosophila
melanogaster (sin fecha). Fuente: Archivo del California Institute of Technology.

El genoma de la mosca del vinagre fue completamente secuenciado en marzo del afio 2000 gracias
al consorcio publico y la empresa Celera Genomics. Contiene 180 millones de pares de bases (Mb)
que albergan alrededor de 13.600 genes, aproximadamente un tercio de los que contiene €l
genoma humano. Su secuencia es de acceso publico.

GGenoma
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Mosca

Drosophila melanogaster

Laboratorio

"Top model’ de la ciencia

Cientos de centros de investigacion en el mundo utilizan

la mosca del vinagre. Con mas

de un siglo de trayectoria cientifica, aun quedan aspectos por conocer de este insecto
diminuto. Lejos de agotar posibilidades, Drosophila melanogaster se mantiene como
modelo en biologia animal: uno de los objetivos es descubrir como se consigue la

apariencia de una mosca.

THE INTERNATIONAL WEEKLY JOURNAL OF SCIENCE

8 November 2007 | www.nature

.com/nature | £10 THE INTERNATIONAL WEEKLY JOURNAL OF SCIENCE
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Cuanto mas se 1nvestiga la mosca, ;mas sabemos del ser humano?

Tomar la forma de una mosca

Desde el huevo fecundado hasta el adulto se da un proceso
lamado morfogénesis central en biologia. Actualmente se
tiene una idea bastante completa de él. A grandes rasgos,

implica cambios en las poblaciones de células: proliteracion,

migracion, diferenciacion y de forma.

Del insecto al humano

Al modificar en la mosca el homologo de un gen humano
relacionado con una enfermedad, se puede analizar como la
accion de éste afecta a las células en condiciones normales y

patoldgicas, y servir para disefiar farmacos o terapias para
subsanar la funcion alterada del gen.

www.seresmodelicos.csic.es

Desarrollo ordenado

El desarrollo de la mosca tiene lugar de manera muy ordenada
y regulada. Se conocen bien los mecanismos moleculares
implicados en la creacion de los ejes del animal. Los genes

Hox, por ejemplo, se encargan de decir donde ira la cabezay

en qué segmentos deben estar las patas.

Estudiar el cancer

La mosca del vinagre esta haciendo aportaciones al estudio
de tumores y metastasis. Se investiga la formacion del
mesodermo, una etapa del desarrollo en la que las células del
epitelio adquieren capacidad de migrar.
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Pez
Danio rerio

Un pez de acuario muy
proximo al ser humano

El pez cebra es un pez tropical de agua dulce muy popular entre los
amantes de los acuarios. Hace mas de tres décadas fue escogido como
especie modelo. Esta mas proximo a la especie humana que la mosca del
vinagre y el gusano, y es mas facil de manipular que el raton. En 2002 se
publico la secuencia de su genoma que contiene unos 26.000 genes.

A rayas

Naturaleza

Los adultos miden entre tres y cinco centimetros de largo, vy
uno de ancho, en funcion de las condiciones ambientales.
En los laterales presenta bandas de color azulado que se

CEI Pez de labOratOrlO Se superponen al color de fondo, que en machos es dorado y
comporta 1gual que el de rio?

en hembras, plateado.

Pacifico y social

El pez cebra, o Danio rerio, €s un pez pegqueno y Habita en aguas célidas y tranquilas, a veces estancadas.
activo, nativo de la India, que suele habitar en los rios Se alimenta de larvas de insectos y de algas
de Asia central. Es resistente a las condiciones del microscopicas. Es un animal pacifico que muestra un
. . . comportamiento social.
medio y convive con muchas especies. A pesar de
su extendido uso en acuarios y laboratorios, todavia Ciclo de vida

se desconocen aspectos de su ecologia. . .
El apareamiento se da entre los meses de abril y agosto.

La puesta de huevos tiene lugar en los margenes de los
rios y estos eclosionan pasados tres dias desde la
fertilizacion. A los cinco o seis meses llegan a la madurez
reproductiva y suelen vivir entre tres y cinco anos.

Ejemplar de pez cebra (Danio rerio) en el que se aprecian las bandas laterales del cuerpo que le dan el nombre.
Fuente: Marrabbio2 / Wikimedia Commons
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Pez
Danio rerio

Historia

Uno mas en el ‘club de los modélicos’

El pez cebra es una de las incorporaciones recientes al club de los organismos modelo.
Ello se debe en gran parte al estuerzo de George Streisinger (1927-1984) quien, en la
década de 1970, propuso su uso para estudiar procesos complejos de la biologia, como

el desarrollo.

¢El pez cebra se adapto al laboratorio o tue al reves?

Aficionado a los acuarios

Siendo gran aficionado a los acuarios, y bidlogo de formacion,
Streisinger identifico al pez cebra como candidato para la
experimentacion. Era facil de mantener y tenia una gran
progenie, con embriones transparentes, lo que posibilitaba
manipular facilmente un animal ‘complejo’.

Buscando mutantes

La consolidacion del pez cebra como especie modelo se
produjo en la década de 1990 con los trabajos de
Nusslein-Volhard (Alemania) y de Driever y Fishman (EEUU)
con la identificacion de mutantes del desarrollo embrionario.

Nature Vol. 291 28 May 1981

293

Production of clones of homozygous diploid
zebra fish (Brachydanio rerio)

George Streisinger, Charline Walker, Nancy Dower, Donna Knauber & Fred Singer
Institute of Molecular Biology, University of Oregon, Eugene, Oregon 97403, USA

Homeozygous diploid zebra fish have been produced on a large scale by the application of simple physical treatments. Clones
of homozygous fish have been produced from individual homozygotes. These clones and associated genetic methods will

facilitate genetic analyses of this vertebrate.

HETEROZYGOSITY in diploid eukaryotes often makes genetic
studies cumbersome. Here we describe the ready production of
homozygotes in a vertebrate. Our methods have been developed
to allow the eventual dissection of neuronal development by the
use of mutant strains'?, but are also likely to find use in a wider
range of applications.

We have chosen the tropical freshwater cyprinid zebra fish
Brachydanio rerio®* for several desirable attributes’: the
generation time is only 3-4 months; at weekly intervals mature
females lay several hundred eggs which develop rapidly and
synchronously outside the mother; the fish are small (3 cm),
hardy and easy to care for. Large-scale screening for mutants is
possible because free-swimming 7-day-old fish exhibit many

tions. Linkage analysis is facilitated because the genotypes of
gametes produced by a female are directly reflected by the
phenotypes of her homozygous progeny. Large clones of diploid
homozygous fish with identical genetic constitutions can be
generated from individual homozygous females.

Production of homozygous diploids

The union of a sperm with an egg ordinarily serves both to
activate it (initiate cleavage divisions)} and to restore a diploid set
of heterozygous chromosomes. We eliminated heterozygosity
by activating zebra fish eggs with UV light-treated® sperm (UV
sperm). These eggs develop into inviable haploid embryos with
bent tails and vacuolated b,?‘!!’ cavities, as has lzeen described for

Articulo que dio a conocer los primeros resultados del uso del pez cebra como animal de experimentacion.

Reproducido con el permiso de Macmillan Publishers Ltd: Nature vol 291, 28, mayo de 1981. Copyright (1981): www.nature.com/nature

GGenoma

Del virus al pez

Despuées de trabajar durante anos en la genética de
bacteriofagos, Streisinger enfocd su interés en sistemas
bioldgicos complejos. En este marco, el pez contenia un buen
nivel de complejidad: se trata de un vertebrado y, por tanto,
mas proximo al ser humano que otros organismos modelo.

Embriones transparentes ®

Disponer de embriones transparentes era uno de los suenos

de las personas que investigaban en biologia del desarrollo.

Esta caracteristica del pez cebra permitia estudiar las fases
del desarrollo embrionario y del sistema nervioso.

Portada de la revista Development en diciembre de 1996, 123:1 con una
monografia del pez cebra: http://dev.biologists.org/content/123/1.toc.
Reproducido con el permiso de Development: dev.biologists.org.

George Streisinger en el laboratorio. Fuente: University of Oregon Archives:
http://libweb.uoregon.edu/

En 2001 se empezo a secuenciar el genoma del pez cebra a iniciativa del Wellcome Trust Sanger
Institute de Cambridge. En 2002 se hizo publico el primer borrador y desde entonces se ha
actualizado varias veces hasta conseguir un 85-90% del genoma completado. Se estima que
contiene 1.700 millones de pares de bases (Mb) que corresponden a unos 26.000 genes, de los que
comparte cerca del 80% con los humanos.
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Pez
Danio rerio

Laboratorio

El exito del pez cebra

El pez cebra es objeto de investigacion de centenares de laboratorios. Se considera clave
en investigacion biomedica y ambiental porque comparte un remoto origen comun con los
humanos, su mantenimiento es econdmico y puede ayudar a reducir la experimentacion
con mamiferos. La joven promesa de 1980 ha conseguido una posicion comoda al lado
de organismos con mayor tradicion, como la mosca del vinagre y el raton.

Larvas de pez cebra de cuatro dias de edad.
Fuente: J. Greco Bessa / CienciaTK Col. Fotciencia06 CSIC-FECYT.

Larvas de pez cebra tehidas con tincion especifica de
cartilagos en las que se observa el sindrome de mala
absorcion provocada por clofibratos. Fuente: D. Raldua
/ Instituto de Diagndstico Ambiental y Estudios del
Agua (CSIC).

Vista dorsal de embrién de linea transgénica de pez cebra
con expresion de GFP en el margen de las aletas y de RFP en los musculos.
Fuente: J.L. Gomez-Skarmeta / Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo (CSIC-UPQO).

cQué tiene de ‘natural’ el pez de acuario?

Ser 0 no ser animal

La mayor parte de los 6érganos del pez se reconocen a las 24
horas desde la fertilizacion. A los cinco dias las larvas
comienzan la alimentacion exdégena, momento en que la
legislacion habla de ‘animal’. Por tanto, el uso de embriones de
pez se considera un metodo alternativo a la experimentacion
animal.

Capaz de regenerar tejidos

A diferencia de los mamiferos, el pez cebra tiene la capacidad
de regenerar algunos tejidos como el nervioso, el tejido del
corazon o del oido. Investigar los mecanismos que actuan en
el proceso regenerativo despliega oportunidades para la
reparacion de tejidos en humanos.

www.seresmodelicos.csic.es

Farmacos y toxicos

Su uso se plantea como paso intermedio en el proceso de
desarrollo de farmacos y como sistema para detectar los
efectos toxicos de productos de nueva sintesis y de
contaminantes del medio ambiente.

La memoria de los peces

Es un animal social y ello puede ser util para investigar la
genética del comportamiento. Se investigan las bases
moleculares de la conducta de busqueda de recompensa
como punto de partida para las adicciones, el aprendizaje v la
memoria.
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Raton
Mus musculus

De bicho 1ndeseable a
animal preciado

El raton es el mamitero mas utilizado en el laboratorio. Hace mas de un
siglo que se usa como objeto de experimentacion y, actualmente, es un
modelo en muchos campos de la investigacion biomédica (diabetes,
cancer, trastornos neuroldgicos, etc.). En 2002 se dio a conocer la
secuencia de su genoma, la primera de un mamifero y, por tanto, de gran
relevancia para la especie humana. Antes asociado a plagas y pestes, hoy
dia a nadie alarma la presencia de ratones en un laboratorio. Los
defensores de los derechos de los animales lograron reorientar la
iInvestigacion hacia un mayor bienestar animal.

Peqguenos roedores

Naturaleza

Los ratones son pequenos mamiferos que pertenecen al
orden de los roedores. Tienen un par de dientes inCisivos
de crecimiento continuo en cada mandibula. El raton

éCOmO vive eSte ladrOnzuelO domeéstico no suele sobrepasar los 35 gramos de peso,

tiene los 0jos negros, las orejas redondeadas y el hocico

dOméStiCO? puntiagudo.

Conocido con el nombre cientifico de Mus musculus, Reproducirse como ratones

el raton domeéstico esta presente en casi todos los En poblaciones salvajes la actividad reproductora se da
paises. Suele rondar los ambientes urbanos, aunque entre los meses de febrero y noviembre. L.os machos

. nzan lam rez sexual en enero y las hembr n
también se encuentra en prados y bosques. Es alcanzan la madurez sexual en enero y las hembras e
febrero, y en marzo aparecen las primeras gestantes. En

capaz de arruinar cosechas o propagar cautividad pueden llegar a vivir un par de anos.
enfermedades, pero, a pesar de su mala fama, el

raton se ha convertido en el animal de laboratorio por Al lado de los humanos

excelencia. Desde hace miles de afios el ratdn se adapté a vivir en
ambientes humanizados, ya que constituian una fuente
inagotable de alimento. Curiosamente, la palabra latina
Mus, que utilizd Linneo en su clasificacion (1758), deriva
de la palabra sanscrita Mushi, que significa ladron.

Ejemplares de Mus musculus. Fuentes (de izqda a dcha): Nuria Medarde Gonzalez / Departamento de Biologia Animal, de Biologia Vegetal y de Ecologia. Universidad Auténoma de Barcelona.
3268zauber / Wikimedia Commons (CC BY-SA 3.0).
Flagstaffotos, www.flagstaffotos.com.au.
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Raton : :
Mus musculus Historia

iRatones en el laboratorio!

La vida del raton entre las paredes del laboratorio se remonta a principios del siglo XX. En
1900, William E. Castle (1867-1962) facilitd la entrada de esta especie en la Institucion
Bussey de Harvard (EEUU). Clarence Cook Little (1888-1971), discipulo de Castle,
continuo la investigacion con este pequeno roedor realizando estudios sobre |la herencia y
el cancer. En esta época inicial también se alzaron algunas voces en contra de la
experimentacion animal pero que, curiosamente, no defendieron al raton.

¢Queé perdieron los ratones
al llegar al centro de investigacion?

Animales de compainia La institucion de los roedores Estandarizar cepas de raton
Los primeros ratones de laboratorio se En 1929 se creo el Jackson Memorial Little queria conseguir que el raton fuera
obtenian de ciertos negocios Laboratory en Bar Harbor (Maine, un organismo geneticamente estable
comerciales que realizaban cruces entre EEUU), bajo la direcciéon de Little, con para la investigacion biomedica.
. variedades raras, sobre todo de pelaje, el proposito de investigar el cancer. La Mediante cruces hermano-hermana .
con el fin de venderlos como animales depresion economica del momento hizo durante varias generaciones, obtenia
de compania. No provenian, pues, de la que la nueva institucion buscara animales con los mismos genes y una
naturaleza porque eran ratones que se estrategias de continuidad, como la iIncidencia predecible de desarrollar
criaban en cautividad. venta de ratones a otras instituciones, tumores. Asi fue como se estandarizaron
un hecho hasta entonces insalito. las cepas de ratones de laboratorio.
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Foto publicitaria del Jackson Laboratory, de izquierza a derecha, George Woolley, Liane Brauch, C.C. Little, desconocido y W.L. Russell. Cajas de ratones del Jackson Laboratory (JAXLab) preparadas para viajar, c.1985. Ratones Jax preparados para ser distribuidos, ¢.1980.
Década de 1940. Por cortesia del Jackson Laboratory Archives. Por cortesia del Jackson Laboratory Archives. Por cortesia del Jackson Laboratory Archives.

En el ano 2002 el Consorcio para la Secuenciacion del Genoma del Raton publicd su secuencia

G enOma completa. Esta se obtuvo a partir de la cepa de raton C57BL/6J, la mas utilizada en el laboratorio.
Tiene 2.600 millones de pares de bases (Mb), un 14% mas pequefa que la del genoma humano. En

total, se estima que contiene cerca de 30.000 genes, aproximadamente los mismos que la especie
humana, y el 99% de estos genes tiene su homologo humano.

www.seresmodelicos.csic.es
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Raton

Mus musculus Laboratorio

Un modelo a semejanza humana...
.0 solo masculina?

La comunidad cientifica lo ha llamado 'ser humano de bolsillo’. En este pequerio roedor se
reproducen enfermedades humanas, se hacen pruebas de toxicidad y se ensayan
terapias para el futuro. Esto ha sido posible sobre todo a partir de 1980, con la
construccion de los primeros ratones transgenicos y knock outs (ratones con un gen
inactivado en todas sus células). Pero el preciado animal de la biomedicina sigue
planteando retos en la regulacion de la experimentacion y en cuestiones de sesgo de
género, ya que predomina la investigacion con ratones macho.

Particulas de luz (luciferina) en el corazén de un ratén donde tiene implantadas las células
transfectadas con luciferasa. Fuente: Laura Casani / Centro de Investigacion Cardiovascular
(CSIC-ICCO).

Corte longitudinal de un ovario de ratén (Mus musculus) obtenida por microscopia electronica
de barrido Fuente: Eduardo Roldan y Ana Olmo / Col. Fotciencia06 CSIC-FECYT.

Ratones ob/ob, incapaces de producir leptina, presentan obesidad severa e hiperfagia.
Fuente: Sara Becerril Manas / Col FotcienciaO7 CSIC-FECYT.

¢Ratones transgenicos y ‘knock out’

Estudiar enfermedades Modelo en neurociencias

Las técnicas de produccion de ratones transgenicos y knock
out permiten reproducir en estos animales enfermedades
como la obesidad, la diabetes y el parkinson. El ratdon también
se utiliza para estudiar la aplicacion de posibles terapias, ya
sea la regeneracion de tejidos, con células madre o nuevos
materiales.

Regular la experimentacion animal

A nivel europeo se han establecido normativas y protocolos
que garantizan una regulacion de la experimentacion animal y
que se centra en reemplazar al raton por otro sistema cuando

sea posible, reducir el numero de animales para la
iInvestigacion y refinar las practicas de experimentacion para
evitar el sufrimiento animal.

Los misterios que plantea actualmente el cerebro se exploran
en los ratones antes que en los humanos. El comportamiento,
l0s suenos y las emociones son objeto de investigaciones que
buscan descifrar los mecanismos quimicos que los sustentan.

¢ Y los ratones hembra?

La mayoria de las investigaciones biomeédicas en ratones, que
luego deben traducirse en resultados para los humanos, se
realizan unicamente con machos. Se dice que es para evitar
que las hormonas sexuales afecten los resultados, pero ello

denota una minusvaloracion de la importancia de las
diferencias sexuales.
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Seres modelicos.

Entre la naturaleza y el laboratorio

Esta muestra es una adaptacion de la exposicion virtual www.seresmodelicos.csic.es que
el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ered en 2011 con la
financiacion de la Fundacion Espafola para la Ciencia y la Tecnologia.

La exposicion itinerante ha sido producida como parte del proyecto de divulgacion
cientifica Ciudad Ciencia, una iniciativa del CSIC y de la Obra Social “la Caixa’.

Idea conceptual, direccién y redaccion:
Laura Valls. Unidad de Cultura Cientifica. Delegacion del CSIC en Catalunya

Adaptacion de contenidos (2014) :

Laura Ferrando, Carmen Guerrero y Violeta Vicente. Vicepresidencia Adjunta de
Cultura Cientifica del CSIC; y Laura Valls

Asesores cientificos:
Bacteria: Miguel Vicente. Centro Nacional de Biotecnologia (CSIC)
Levadura: Benjami Pifia. Instituto de Diagndstico Ambiental y Estudios del Agua (CSIC)
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