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Resumen

Los organismos modelo son ampliamente
utilizados en investigacidn cientifica. En este
trabajo se exponen las caracteristicas com-
partidas por los organismos modelo y se hace
una revision del proceso que llevé a convertir
al gusano nematodo Caenorhabditis elegans
en uno de los organismos modelos de mas
referenciaen la investigacion cientifica. Se ex-
ponen a modo de ejemplo, tres lineas actua-
les de investigacidn cientifica desarrolladas a
partir de C.elegans.

Las caracteristicas que hacen de C.elegans
un organismo modelo, el desarrollo de mul-
tiples lineas de investigacidn a partir de este
organismo y la existencia de un laboratorio
de investigacion en Uruguay en torno a este
nematodo, nos hacen pensar que C. elegans
también puede ser un buen candidato para
planificar y llevar adelante actividades rela-
cionadas a la ensefianza de la Biologia a ni-
vel de la formacion docente y de ensefianza
media.

Introduccion

El pasado mes de febrero tuvo lugar en el Institut Pas-
teur Montevideo el Primer Simposio Latinoamericano
sobre Caenorhabditis elegans (Animalia: Nematoda)
(Cuadro 1). El eventoreunid a cientificos latinoameri-
canos, europeos y norteamericanos durante tres dias
de intenso intercambio en torno a las principales li-
neas de investigacion que actualmente se desarrollan
en C. elegans. La inauguracion del simposio contd con
la presencia - videoconferencia mediante — del neu-
robidlogo estadounidense Martin Chalfie, quien en
el afio 2008 recibié el premio Nobel de Quimica por
haber “iluminado” procesos in vivo en este organismo
con la proteina fluorescente verde (GFP, por sus siglas
en inglés) (Corsi et al., 2015).

Con el propdsito de acercar el mundo de la investiga-
cion a los dmbitos educativos, se invitd a participar
del evento al Consejo de Formacién Docente. Quienes
alli estuvimos, presentamos en este trabajo una bre-
ve resefia de la génesis de C. elegans como organismo
modelo, y de las caracteristicas por las cuales se ha
aludido a él como “el regalo que la naturaleza le hizo a
la ciencia” (Brenner, 2002). Exponemos aqui también
algunas de las principales lineas de investigacion pre-
sentadas en el simposio, en particular aquellas que
pueden ser de interés para abordar contenidos curri-
culares especificos en la ensefianza de la Biologia. Se
delinean finalmente algunas propuestas de ensefanza
utilizando este modelo para la ensefianza de la genéti-
ca, la fisiologia y la ecologia.

Los organismos modelo como estudio de
casos

La utilizaciéon de organismos modelo es una estrate-
gia epistémica propia de la biologia contemporanea
en su intento por comprender las caracteristicas y los
fendmenos propios de los seres vivos (Ankeny, 2006;
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Ankeny&Leonelli, 2011). El estudio en profundidad de
diversos fendmenos bioldgicos en organismos modelo
se hace con la expectativa de que los datos y las teo-
rias generadas puedan ser aplicadas a otros organis-
mos mas complejos o mas dificiles de estudiar, que el
propio modelo. Con algunas diferencias entre ellos, los
organismos modelo comparten una serie de ventajas
para la experimentacion y la investigacion cientifica:
pueden ser mantenidos en el laboratorio sin elevados
costos, tienen ciclos de vida cortos y se reproducen
con facilidad, generando gran cantidad de descenden-
cia en un breve lapso. Con excepciones, actualmente
es aceptado que los organismos modelo deben ser
asimismo genéticamente manipulables, usando en-
foques genéticos directos (identificacion de genes en
base a fenotipos mutantes) y/o enfoques genéticos
inversos (analisis funcional de genes de identidad mo-
lecular ya conocida) (Ankeny&Leonelli, 2011).

En la literatura cientifica la expresidon “organismo mo-
delo” no era de uso comun hasta finales de la década
de los afios ochenta (Ankeny&Leonelli, 2011). A partir
de ese momento, los llamados organismos modelo se
han convertido en una piedra angular de la investiga-
cion en las ciencias bioldgicas, constituyendo no sélo
una herramienta para la generacién de datos y teorias
sobre los fendmenos bioldgicos sino también un cam-
po de practicas para el desarrollo de nuevas técnicas
(Ankeny, 2006). Entre los organismos modelo mas uti-
lizados en el dmbito de la investigacion se encuentran
una bacteria intestinal (Escherichia coli), la levadura
del pan (Saccharomyces cerevisiae), la mosca de la
fruta (Drosophila melanogaster), el raton doméstico
(Mus musculus), el pez cebra (Danio rerio), y la planta
herbacea (Arabidopsis thaliana).

Los organismos experimentales son utilizados
como modelo en dos dimensiones fundamentales
(Ankeny&Leonelli, 2011). Una de las dimensiones es el
“alcance de representacion”?, el cual se refiere a cuan
ampliamente pueden proyectarse los resultados obte-
nidos a partir de un organismo modelo particular en un
grupo mas amplio de organismos. La segunda dimen-
sién, o “blanco de representacion”?, se refiere a cuales
son los fendmenos - entidades, conceptos, o procesos
de interés para la investigacidn - que son explorados
a través del uso de los organismos experimentales, ya
sean procesos bioquimicos, genéticos, neurobioldgi-
cos o del desarrollo. Mientras que el blanco de repre-
sentacion describe las razones conceptuales por las

1 “Representational scope” (Ankeny&Leonelli, 2011).
2 “Representational target” (Ankeny&Leonelli, 2011).

que los investigadores eligen un organismo modelo
determinado, el alcance de representaciéon define el
rango de amplitud en el que los resultados obtenidos
son trasladables a otros organismos (Ankeny&Leonelli,
2011).

Si bien la meta es lograr una comprensidn de ciertos
fenédmenos bioldgicos compartidos por un grupo de
seres vivos, o eventualmente todos ellos, es evidente
gue cualquier organismo seleccionado para la investi-
gacién puede resultar problematico en la medida en
que su complejidad y/o atipicidad no pueden ser an-
ticipadas a priori de su estudio. En relacidn a este po-
tencial conflicto, se ha propuesto que la utilizacién en
biologia de los organismos modelo puede ser conside-
rada, desde el punto de vista metodolégico, como un
estudio de caso, metodologia ampliamente utilizada
en las ciencias sociales, en particular en la educacion,
y en la medicina, y que se considera especialmente
pertinente en la fase heuristica del proceso de inves-
tigacion (Yin, 2006). Los organismos modelo pueden
ser vistos desde esta perspectiva como casos que me-
dian entre la teoria y la realidad, constituyendo herra-
mientas que permiten disponer de un marco dentro
del cual hacer preguntas (Ankeny, 2006). La teoria o
pregunta a investigar constituiria el blanco de repre-
sentacion, mientras que el "mundo" que el modelo re-
presenta podria definirse en términos de su alcance de
representacién (Ankeny&Leonelli, 2011).

La génesis del modelo Caenorhabditis elegans

En los afos siguientes a la determinacion de la estruc-
tura en doble hélice del ADN vy a la posterior dilucida-
cion del cédigo genético, muchos de los bidlogos mas
activos en ese campo creian que los problemas mas im-
portantes de la biologia molecular estaban ya resuel-
tos, y que el siguiente desafio, “la ultima frontera” de
la biologia, seria la comprension del sistema nervioso
y de las bases genéticas del comportamiento animal.
En ese contexto, fueron varios los grupos de investiga-
cién que se volcaron al estudio de las bases molecu-
lares del comportamiento animal. Entre ellos estaba
el liderado por Sydney Brenner (ver Cuadro 2), en el
Laboratory of Molecular Biology (LMB) del instituto de
investigacion inglés Medical Research Council de Cam-
bridge. Brenner buscaba un modelo animal cuya mani-
pulaciéon experimental resultara sencilla y que tuviera
comportamientos y estructuras relativamente basicas,
pero con una complejidad tal que pudiera considerar-
se representativo de los metazoarios. Tanto Brenner
como la mayoria de los investigadores que le siguieron
asumieron que a pesar de la simplicidad de C. elegans,
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este podia considerarse similar a otros animales mas
complejos en términos del control genético de la di-
ferenciacion celular, en particular del sistema nervio-
so (ver Cuadro 1). En ese contexto, Brenner lanzé lo
que se conocié como “el proyecto gusano” (“the worm
project”), un gran programa de investigacidn dirigido
a sentar las bases para el posterior desarrollo de este
nuevo desafio en el campo de la neurobiologia: conec-
tar la genética con el comportamiento (Ankeny, 2001).
En lineas generales, el programa tenia como objetivo
comprender la manera en que los genes especifican
la estructura del sistema nervioso y a su vez, cémo la
estructura de éste se relaciona con el comportamien-
to (Emmons, 2015). Para esto, se consideraba esencial
lograr una descripcidn estructural del sistema nervio-
so tan detallada como fuera posible. Si bien la idea de
estudiar la estructura no era nueva para la neurocien-
cia, el enfoque tradicional de esta disciplina se basaba
en estudios anatdmicos y biofisicos. La originalidad de
la propuesta de Brenner radic6 en la combinacion de
un abordaje genético del tema — basado en mutantes
que veian afectado su comportamiento — con una des-
cripcidn del sistema nervioso hasta el nivel sinaptico.
El plan consistia en aislar mutantes con el comporta-
miento afectado y estudiar luego los cambios que se
producian en su sistema nervioso (Emmons, 2015).
Con esta estrategia, se busca la identificacion y la ca-
racterizacion de las secuencias de ADN —normalmente
genes -que especifican una determinada caracteristi-
ca o subyacen a un fenémeno bioldgico determinado.
Dependiendo del caso en estudio, de las posibilidades
que admite el modelo, y de las herramientas disponi-
bles, los linajes mutantes sometidos a prueba pueden
ser seleccionados de la naturaleza o ser generados ex-
perimentalmente.

En la primera etapa del “proyecto gusano”, junto con
la seleccion del ejemplar silvestre, se generaron, me-
diante mutagénesis quimica, los primeros 300 indivi-
duos mutantes con distintas alteraciones fenotipicas.
En los afios posteriores se identificaron mds de 100
genes responsables de estos fenotipos, distribuidos
en los seis cromosomas de la especie. De estos ejem-
plares mutantes, Brenner y su equipo centraron su
atencién en aquellos que podian ser de utilidad en
la investigacion neurobiolégica: los que presentaban
alteraciones en el tamafio, en la morfologia y/o en
la movilidad; estos ultimos fueron llamados también
mutantes “descoordinados”. La segunda etapa del
“proyecto gusano” estuvo centrada en conocer la es-
tructura de su sistema nervioso y determinar con qué
precision pueden especificarse las células nerviosas y
sus conexiones. La metodologia de trabajo consistio

en la obtencién de 8.000 micrografias electronicas,
tomadas en serie, de las conexiones neuronales de
ejemplares silvestres del nematodo y en la posterior
reconstruccion tridimensional del sistema nervioso.
Comparando el sistema nervioso de individuos gené-
ticamente idénticos, se rescataron estructuras y cone-
xiones que mostraban ser constantes de un individuo a
otro. En base a esto, Brenner y su equipo hicieron una
reconstruccion computacional de los datos obtenidos
y elaboraron un sistema nervioso modélico. Este mapa
general de conexiones neuronales, llamado “diagrama
de cableado”, o conectoma en términos actuales (ver
mas adelante), constituyd un hito en la investigacion
bioldgica del siglo XX. Alli se describe el sistema ner-
vioso del espécimen hermafrodita, con las 302 célu-
las nerviosas identificadas y sus casi 8000 conexiones,
que incluyen 5.000 sinapsis quimicas, 2.000 uniones
neuromusculares y 600 uniones comunicantes (“gap”)
(White et al., 1986; Emmons, 2015). Como parte de
este proyecto - y gracias a la transparencia del cuerpo
de este nematodo — fue posible cartografiar mediante
observacion directa el linaje de todas las células del
organismo, desde el cigoto al adulto pluricelular. Este
trabajo fue fundamental para el estudio del desarro-
llo y la organogénesis y permitié determinar el primer,
y hasta el momento unico, linaje celular de un orga-
nismo pluricelular, constituyendo otro de los grandes
hitos de la biologia moderna (Sulston&Horvitz 1977;
Kimble&Hirsh 1979; Sulston et al. 1983).

Una vez que se disponia de mutantes afectados en el
comportamiento y del mapa de conexiones neurona-
les, los esfuerzos se volcaron a establecer la correla-
cién entre mutaciones genéticas y cambios estructura-
les en el sistema nervioso. La mayoria de los mutantes
“descoordinados” aislados mostraron anomalias en el
desarrollo o en el establecimiento de conexiones en
las neuronas motoras; otros presentaron aberraciones
en la formacion del cordon nervioso central, o en la
organizacién de alguna de las estructuras sensoriales
(Emmons, 2015). Estos hallazgos apoyaron la vision
de Brenner, de que la utilizaciéon de mutantes era una
estrategia adecuada para identificar los genes que es-
pecificaban la estructura del sistema nervioso. Actual-
mente, se conocen 30 de los productos proteicos co-
dificados por los genes que fueron identificados en es-
tos mutantes. Ocho son componentes de las sinapsis y
otras 11 proteinas se encuentran en todas las células y
estan implicadas en diversos aspectos de la estructura
y fisiologia celular, lo que constituye una contribucion
de los estudios en C. elegans a la biologia celular en
general y a la biologia celular del sistema nervioso en
particular (Emmons, 2015).
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Los antecedentes descritos, conjuntamente con las ca-
racteristicas bioldgicas de C. elegans, posicionaron a
este modelo como uno de los favoritos para estudiar
muchos otros procesos celulares y del desarrollo. Los
hallazgos realizados en este modelo han contribuido a
la comprension de los mecanismos genéticos molecu-
lares conservados en varios grupos taxonémicos. Uno
de los ejemplos mas notables lo constituye la descrip-
cién de los mecanismos moleculares asociados con la
muerte celular programada, apoptosis. Sydney Bren-
ner, Robert Horvitz, John Sulston y otros, identificaron
genes clave para la regulacidén de este proceso en C.
elegans. Posteriormente se hallaron los genes homoé-
logos correspondientes en otras especies, incuyendo
los seres humanos. Asi se demostré que las caracteris-
ticas morfolégicas y bioquimicas basicas de la muerte
celular programada, se conservan tanto en las plantas
como en los animales (Corsi et al., 2015). El abordaje
genético que permite C. elegans hizo que, ademas de
los genes que regulan la apoptosis (Hedgecock et al.,
1983; Ellis&Horvitz, 1986) se hayan descrito por pri-
mera vez en este nematodo otros tantos genes, entre
los que se cuentan los genes responsables de las vias
de sefializacion Ras y Notch (Priess, 2005; Greenwald
& Kovall; 2013; Sundaram, 2013), los que intervienen
en la funcién sindptica (Gengyo-Ando et al., 1993),
en la longevidad (Kenyon et al., 1993, Kimura et al.,
1997), y en la sincronizacion del desarrollo (los genes
heterocrénicos) (Ambros & Horvitz, 1984). También
en este modelo se identifico el primer ARN pequefio
regulador, el microRNA (miRNA) codificado por el gen
lin-4 (Lee et al., 1993).

Como se dijo anteriormente, los organismos modelo
constituyen plataformas en las que se disefian y de-
sarrollan nuevas técnicas y herramientas de investiga-
cion. En C. elegans, se utilizd por primera vez la pro-
teina fluorescente verde (GFP, por sus siglas en inglés)
como reportero de la actividad celular. El gen de esta
proteina, que emite color verde cuando absorbe luz
ultravioleta o azul, fue aislado de la medusa Aequorea
victoria. El bidlogo estadounidense Martin Chalfie y su
equipo vislumbraron el alto potencial que tendria su
utilizacién como herramienta de marcaje celular. Dada
la transparencia de las células de este nematodo, se
propusieron — y lograron — generar un gusano trans-
génico que expresara el gen GFP bajo el control de
una secuencia reguladora cromosdmica especifica de
células del sistema nervioso (Corsi et al., 2015). Esta
pequeiia proteina soluble, de alrededor de 600 ami-
nodacidos, presentaba entre otras ventajas el no ser tan
destructiva como los métodos anteriores (tincion con

anticuerpos o hibridacién “in situ”) para el marcaje de
proteinas o ARN.

A fines de 1998 se anuncid la secuenciacién casi com-
pleta del genoma del gusano, que fue completada
posteriormente. Esto marcé también un hito en la era
gendmica: fue el primer organismo pluricelular cuyo
genoma fue completamente secuenciado (Ankeny,
2001). Con 100 millones de pares de bases, es cerca de
30 veces menor que el del ser humano, y contiene algo
mas de 20.000 genes codificantes de proteinas, de los
cuales, aproximadamente el 38% tienen ortdlogos en
el genoma humano (Shaye&Greenwald, 2011)

Caenorhabditis elegans en Uruguay y en la
region

Debido a la génesis particular de este modelo de in-
vestigacion, centralizado en el laboratorio de Bren-
ner la comunidad de investigadores en “el gusano” se
mantiene relativamente cohesionada, con una visidon
compartida sobre practicas y conceptos fundamenta-
les, y es a menudo considerada como un modelo de
cooperacion cientifica (Roberts, 1990; Pennisi, 1998).
En América Latina, la utilizacion de C. elegans como or-
ganismo modelo comenzd hace unos 15 afios, con al-
gunos pocos esfuerzos independientes, principalmen-
te en Argentina, México y Brasil. Hoy son mas de 30 los
laboratorios que trabajan en este modelo en nuestro
continente y es probable que este nUmero crezca.

En Uruguay el Laboratorio de Biologia de Gusanos,
dirigido por el Dr. Gustavo Salinas, es el Unico hasta
el momento en el que se hace investigacidon en este
modelo. Funciona como unidad mixta entre el Institut
Pasteur de Montevideo y la Facultad de Quimica de la
UdelaR. Las principales lineas de investigacion de este
laboratorio se centran en la caracterizacién de ciertas
vias metabdlicas presentes en C. elegans y helmintos
parasitos, ausentes en mamiferos, y que pueden ser
de interés para la generacién de farmacos nematici-
das. Utilizando a C. elegans como modelo, han puesto
a punto bioensayos automatizados para la busqueda e
identificacién de nematicidas.

Ademas del laboratorio uruguayo, muchos otros labo-
ratorios latinoamericanos han desarrollado diversas
lineas de investigacidon haciendo uso de C. elegans
como organismo modelo. Varios de los hallazgos mas
relevantes de la investigacidn cientifica dentro de es-
tas lineas fueron presentados en el simposio organi-
zado en Montevideo. A modo de ejemplo se presenta
un resumen de algunas de las dreas de investigacion
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compartidas en el simposio: 1) C. elegans como mode-
lo neurobioldgico, 2) C. elegans como modelo para el
estudio de los ritmos circadianos, y 3) C. elegans como
modelo en estudios toxicolégicos.

Caenorhabditis elegans como modelo
neurobioldgico

Uno de los mayores retos actuales de la Neurociencia
es comprender la organizacion estructural y funcional
de las neuronas en circuitos dinamicos que se modifi-
can durante el desarrollo y el aprendizaje. El término
conectoma, acuiiado en 2005 (Hagmann, 2005; Sporns
et al., 2005), hace referencia a las conexiones neuro-
nales en el cerebro de un animal. Puesto que el patrén
de conexiones que se establecen en una red determi-
na su funcionalidad (Hagmann, 2005), descifrar el co-
nectoma del cerebro humano es uno de las mayores
aspiraciones de los neurocientificos, ya que el mismo
subyace a los procesos cognitivos. Sin embargo, con
mas de 10* neuronasy 10% sinapsis que se establecen
entre ellas - ademas de los cambios plasticos rapidos
en las neuronas y sinapsis individuales - no es posible
aun determinar el conectoma humano con una resolu-
cion a nivel celular (Sporns et al., 2005; Sporns, 2013).

El trabajo pionero de Brenner y colaboradores en la dé-
cada de los 70 permitié determinar el primer conectoma
en un animal. A través de la reconstruccion tridimensio-
nal de su sistema nervioso se sentaron las bases sobre las
que se erige el desafio actual de descifrar el conectoma
humano (White et al., 1986). Aunque para entender el
funcionamiento de un circuito neural no basta con co-
nocer los elementos que lo constituyen y las conexiones
que se establecen entre si, conocer el conectoma se con-
sidera una condicién necesaria para comprender el pro-
cesamiento de la informacién en el circuito.

Desde las investigaciones que llevaron a determinar el
conectoma de C.elegans, los avances cientificos y tecno-
I6gicos han permitido establecer parcialmente la conec-
tividad neuronal en cerebros mas complejos (Livet et al.,
2007; Lichtman et al., 2008, Kaiser, 2015). Sin embargo,
aun no se ha logrado completar el conectoma a nivel ce-
lular del cerebro de un mamifero (Oh et al., 2014).

Varias de las investigaciones presentadas en el sim-
posio de febrero trataban de la neurobiologia de este
nematodo. Entre éstas se destacan las referidas a
las bases neuronales del dimorfismo sexual compor-
tamental, que da lugar a respuestas diferentes a los
mismos estimulos sensoriales del ambiente segln se
trate de un individuo macho o de uno hermafrodita.

Si bien existen varios estudios respecto de las estruc-
turas nerviosas involucradas en el dimorfismo sexual
en distintas especies, poco se sabe del mismo tanto a
nivel de las neuronas individuales como del estableci-
miento de circuitos neuronales especificos vinculados
al comportamiento dimorfico observado en C. elegans
siendo un buen ejemplo para entender cémo, durante
el desarrollo del cerebro, se establecen los patrones
de conexiones neuronales sobre los que subyace el
dimorfismo sexual. Estudios al respecto muestran di-
ferencias entre los conectomas del hermafrodita y el
macho de esta especie, en particular en las conexio-
nes sindpticas de neuronas que han sido implicadas
a través de estudios comportamentales en conductas
especificas vinculadas al sexo. En etapas tempranas
del desarrollo de los individuos, previamente a su
maduracion sexual, no se observan diferencias en las
sinapsis que establecen estas neuronas entre machos
y hermafroditas. Sin embargo, se ha puesto en eviden-
cia que a través de un proceso posterior de modelado
del sistema nervioso conocido como “poda sindptica”
se establecen conexiones especificas entre estas neu-
ronas (interneuronas y neuronas sensoriales) ligadas
al sexo del animal y se han podido identificar parcial-
mente las bases moleculares de este proceso (Oren-
Suissa et al., 2016). Estos hallazgos en C. elegans son
de especial importancia ya que, aunque el mecanismo
de “poda sindptica” ha sido implicado en el modelado
de los circuitos neuronales durante el desarrollo del
sistema nervioso de un animal, no existia evidencia de
su participacidn en la generacion de circuitos neurona-
les que exhiben dimorfismo sexual.

Caenorhabditis elegans como modelo para el
estudio de los ritmos circadianos

Los mecanismos que subyacen al comportamiento
animal son determinados tanto por influencias exter-
nas como por los estados internos del propio animal,
que afectan de forma especifica a su sistema nervioso.
En este sentido, C.elegans ha servido de modelo para
entender algunas de las bases moleculares de com-
portamientos complejos entre los que se destacan los
asociados a los ritmos circadianos.

Los ritmos circadianos constituyen fendmenos biolo-
gicos recurrentes con una periodicidad aproximada de
24 horas. Aunque los ritmos circadianos son enddge-
nos con una frecuencia intrinseca estable en condicio-
nes constantes de luz y de temperatura, ante cambios
en los factores ambientales pueden sufrir ajustes de
su periodo y fase al ciclo ambiental. La plasticidad ante
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un sincronizador externo es una importante propiedad
de estos ritmos. Varios son los modelos bioldgicos que
se utilizan para la investigacion sobre los procesos que
subyacen a los ritmos circadianos, de modo de enten-
der y descifrar los mecanismos moleculares por los
que operan. Investigaciones recientes han propuesto
a este nemdatodo como un modelo util en estudios de
cronobiologia. Para ello fue preciso caracterizar los rit-
mos circadianos en C.elegans identificando las varia-
bles involucradas (Migliori, 2011).

Caenorhabditis elegans exhibe ritmos circadianos con
un periodo cercano a las 24 horas que pueden ser
regulados a través del entrenamiento con ciclos de
luz-oscuridad y temperatura, tanto en poblaciones de
estos animales como en individuos Unicos. En el labo-
ratorio de Cronobiologia de la Universidad de Quilmes,
liderado por Diego Golombek, se han puesto en evi-
dencia las principales caracteristicas de estos ritmos a
través del desarrollo de un sistema de bioluminiscen-
cia que permite registrar las oscilaciones en la expre-
sién génica de este nematodo a lo largo del dia (Goya
et al., 2016). Los resultados de estas investigaciones
permiten comprender las caracteristicas particulares
del sistema circadiano en estudio y contribuyen en la
busqueda del oscilador molecular en este animal.

Caenorhabditis elegans como modelo para
estudios toxicoldgicos

La evaluacién analitica clasica de la calidad del agua,
ademas de ser costosa, puede resultar una tarea muy
compleja por el alto nimero de contaminantes po-
sibles. Esto ha promovido el desarrollo de nuevas he-
rramientas para evaluar la toxicidad del agua, entre las
que se incluyen los bioensayos con animales simples,
disefiados con criterios de valoracidn sensibles, faciles
de manipular y de bajo costo (Leung et al., 2008; Peter-
son et al., 2008). La valoracion de la toxicidad del agua
a través de bioensayos no solo es econdmicamente mas
ventajosa, sino que ademas permite analizar los efectos
potencialmente téxicos de los contaminantes presentes
en la muestra y de su interaccidn sobre los seres vivos
(efectos ecotoxicoldgicos, Truhaut, 1977). Ademas pue-
den ser utilizados en la deteccidn de téxicos indefinidos
en la muestra que podrian pasar inadvertidos a través
de las técnicas analiticas de calidad de aguas.

Las caracteristicas particulares de C. elegans hacen
que éste sea uno de los organismos modelo preferidos
en este tipo de estudios (Leung et al., 2008; Avila et al.,
2012). Multiples investigaciones han descrito diversos
criterios de valoracion sensibles para evaluar toxicidad

en este nematodo (Dhawan et al., 1999; Anderson
et al., 2004; Hoss et al., 2013; Clavijo et al., 2016). A
partir de estos estudios, es posible evaluar la calidad
del agua en rios y arroyos a través de la variacion de
distintas respuestas del ciclo de vida de C. elegans, ta-
les como el crecimiento, la fertilidad y la reproduccion
(Kronberg et al.). Probablemente la evaluacion del cre-
cimiento de este nematodo en diferentes muestras de
agua sea el pardmetro de respuesta mas sencillo de
emplear en estos bioensayos. Existen multiples evi-
dencias experimentales que confirman la validez de
los bioensayos con C. elegans como herramienta para
evaluar la toxicidad del agua, a través de la determina-
cién conjunta del crecimiento del animal y de los pa-
rametros fisico-quimicos y bacteriolégicos para distin-
tas muestras de aguas. Estos resultados, junto al bajo
costo del bioensayo, justifican su inclusion tanto en el
monitoreo de rutina de la calidad del agua como en los
estudios para evaluar la contaminacion ambiental re-
lacionada, por ejemplo, al uso extensivo de pesticidas.

Reflexiones finales: algunas ideas para la
ensefanza de la Biologia

En el afno 2013, dentro del marco de las actividades del
Departamento de Ciencias Bioldgicas, tuvo lugar en el
Instituto de Profesores Artigas el curso “Caenorhabdi-
tis elegans como organismo modelo”. Dicho curso es-
tuvo a cargo de Lucia Otero, Laura Romanelli y Gustavo
Salinas, e incluyé algunas actividades experimentales
qgue pueden ser replicadas en distintos laboratorios de
ensefianza de nuestro pais. La oportunidad de concu-
rrir a este simposio sobre C. elegans nos invita a reto-
mar este tipo de experiencias y reflexionar sobre las
potencialidades de su uso en el aula a distintos niveles
en la ensefianza de la Biologia. Las razones por las que
C. elegans podria ser un buen candidato para trabajar
en el dmbito de la ensefianza son en buena medida
las mismas que lo llevan a ser un organismo modelo
para la investigacion. La sencillez con que este animal
puede manipularse permite el disefio de actividades
que resultan relativamente econdmicas y faciles de
implementar. Es posible obtener grandes poblaciones
de C. elegans cultivandolo en medio liquidos o en pla-
cas con medios sdlidos en los que son alimentados con
microorganismos. Para alcanzar el estado adulto, los
huevos de C. elegans pasan por una etapa embrionaria
y cuatro etapas larvales en las que se pueden observar
rasgos caracteristicos; el desarrollo puede demorar de
2 a 4 dias dependiendo de la temperatura. En princi-
pio, es suficiente con disponer de lupas para observar,
describir y comparar la morfologia, el movimiento y

46 Educacién en Ciencias Bioldgicas, Vol. 2, n2 1 - Noviembre 2017



el tamafo de los distintos linajes o las caracteristicas
propias de cada una de estas etapas. Las cualidades
particulares de este organismo, el conocimiento pro-
fundo de su biologia y la disponibilidad de gran can-
tidad de recursos educativos existentes (Fong-Mei L.
et al., 2007), nos alientan a desarrollar y planificar dis-
positivos pedagdgicos que incorporen actividades de
laboratorio como herramientas para alcanzar los obje-
tivos propios de la ensefianza de las ciencias, tanto en
lo conceptual como en lo procedimental y actitudinal.

Una primera linea de actividades, de facil instrumenta-
cion, consiste en que los estudiantes disefien, ejecuten
y analicen experimentos en los que se pongan a prue-
ba y/o se evallen los efectos de agentes quimicos y/o
fisicos (radiacién UV, alcohol, sustancias atrayentes o
repelentes, etc) en la fisiologia o el comportamiento
de C. elegans®. Este tipo de actividades, disefiadas en
el marco de un enfoque de la ensefianza de la ciencia
basada en la indagacién (Camafiio A., 2012) promue-
ve que los estudiantes desarrollen ideas y formas de
trabajo propias de la actividad cientifica, incentivan-
do su capacidad de investigar y construir su propio
conocimiento en base a la formulacion de preguntas,
la recoleccion de datos, el razonamiento, el analisis y
discusion de las pruebas.

El estudio de los ritmos circadianos en C. elegans po-
dria definir otra serie de actividades a desarrollar en
el aula. En este animal se han descrito varios ritmos
circadianos a diferentes niveles entre los que se des-
tacan la actividad locomotora (Herrero et al., 2015;
Simonetta et al., 2009) y algunos procesos fisiologicos
tales como la tasa de defecacidn, la tasa de bombeo
faringeo y la olfacion (Olmedo et al., 2012; Saigusa et
al., 2002). Ademas se han estudiado los factores am-
bientales que pueden actuar como sincronizadores del
reloj bioldgico en este nematodo (Migliori, 2011). El
ritmo circadiano en la actividad locomotora de C. ele-
gans es una de las variables identificadas de mas facil
acceso en el laboratorio. Es posible realizar la descrip-
cion completa de este ritmo circadiano a través del re-
gistro de la actividad locomotora del animal a lo largo
del ciclo geofisico dia/noche iluminando el campo de
registro con luz infrarroja (Migliori, 2011). Este regis-
tro pone en evidencia las principales propiedades de
cualquier ritmo circadiano: su naturaleza enddgena -
que hace que se mantenga en ausencia de factores/
estimulos externos - y la influencia de la luz y la tem-
peratura en su sincronizacion.

3 Algunas actividades de este tipo pueden consultarse en
el sitio http://brainu.org/

Otra linea de propuestas, también de facil implemen-
tacion en nuestros centros educativos, hacen foco en
la ensefanza de la genética y las conceptualizaciones
fundamentales del dogma central de la biologia mole-
cular. La disponibilidad de acceso on line y de uso libre
y gratuito de las herramientas de investigacion in silico
constituye una oportunidad para que los centros educa-
tivos conecten desde las aulas con los nuevos ambitos
metodoldgicos de la investigacion genética: la utiliza-
cién de aplicaciones bioinformaticas para la busqueda
de secuencias génicas, proteicas y datos de expresion
en bases de datos bioldgicas. Bases de datos como la
WormBase (que contiene informacién sobre la biologia
y el genoma de C. elegans y de otros gusanos relaciona-
dos) u otras mas amplias como el NCBI (National Center
for Biotechology Information) incluyen la descripcion de
la estructura de los genes, su posicidn en el cromosoma,
datos sobre patrones de expresion y la secuencias de la
proteina correspondientes. La disponibilidad de linajes
mutantes tan bien caracterizados en C. elegans permi-
te disefiar actividades en las que se combine el analisis
fenotipico de linajes mutantes con el andlisis genético a
nivel molecular. Experiencias de este tipo, fuertemente
apoyadas en la busqueda in silico de informacion bio-
I6gica, estan siendo implementadas a nivel de bachille-
rato en otros paises (Giménez C., 2013; Viale, G et al.
2013) y también en nuestros institutos de formacién
docente en el marco de los cursos de verano. Con estas
actividades, se consolidan una serie de conocimientos
centrales de la curricula de biologia, como la relacidn
genotipo- fenotipo, el efecto de las mutaciones sobre la
estructura y funcién de las proteinas y su incidencia en
el fenotipo. Por ultimo, creemos que se pueden planifi-
car actividades practicas en el contexto de la ensefianza
de la ecologia, haciendo valoraciones de toxicidad am-
biental a través de bioensayos con C. elegans. En estos
estudios se puede determinar de forma conjunta del
crecimiento del animal y parametros fisico-quimicos
para distintas muestras de aguas (Nolla et al., 2013) de
modo de evaluar los efectos téxicos del medio sobre un
organismo entero.

Tener en nuestro pais con un laboratorio que manten-
ga la coleccidn de linajes de C. elegans, que cuente con
la infraestrucutura requerida para su mantenimiento
y experimentacidn, asi como con un equipo humano
con conocimiento profundo de la biologia de este or-
ganismo es indudablemente un elemento clave para
estas propuestas de ensefianza. Asi, este pequefio ani-
mal transparente podria constituir otro puente entre
el ambito de la educacién y el de la investigacion cien-
tifica en Uruguay.
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CUADRO 1. Caenorhabditis elegans es un gusano nema-
todo de vida libre que habita en los suelos de regiones
templadas, alimentandose de bacterias y materia orga-
nica en descomposicidn. Su epiteto especifico, elegans,
obedece a la elegancia de los movimientos “peristalticos”
de su cuerpo durante su desplazamiento. El adulto, de al-
rededor de 1 mm de longitud, estd compuesto por 959
células somaticas y entre 1000 y 2000 células germina-
les. El cuerpo de C. elegans es transparente a lo largo de
todo su ciclo de vida, lo que hace posible la observacién
de distintos procesos bioldgicos mediante microscopia
Optica. Su ciclo de vida se completa en 3 0 4 dias y en
este corto tiempo cada individuo puede llegar a producir
una progenie de alrededor de 300 individuos. En el labo-
ratorio, los adultos pueden mantenerse con gran facilidad
creciendo sobre el agar en placas de Petri y alimentadose
con bacterias (Escherichia coli). Es ademas resistente a la
congelacién, lo que favorece su conservacion por largos
periodos de tiempo. Tiene dos formas sexuales que difie-
ren ligeramente en aspecto y estructura: un hermafrodita
suficiente y un macho que puede fecundar a los herma-
froditas. Esto lo convierte en un excelente sistema genético, ya que los organismos pueden ser criados
como linajes puros manteniendo aislados a los hermafroditas, o se pueden generar variantes genéticas,
introduciendo nuevos alelos en los especimenes hermafroditas a través de la cruza controlada con ma-
chos mutantes.

Figura recuperada de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:C_elegans_DIC_s.jpg

CUADRO 2. Sydney Brenner nacié en el afio 1927 en la ciudad de Germiston, en Sudafrica. Sus padres
fueron inmigrantes judios que llegaron a ese pais desde Europa Oriental. Su padre, de profesidn zapate-
ro, nacid en Lituania, y su madre en Latvia. Brenner mostré un temprano gusto por la lectura e interés
por las ciencias y crecié en un entorno familiar y social que fue altamente estimulante de sus intereses e
inquietudes.

A la edad de 15 afios accedid a una beca para estudiar medicina en la Universidad de Witwatersrand, en
Johannesburgo. Muy pronto entonces se integré al rico mundo de la investigacidn cientifica, incursio-
nando en diversas dreas de la investigacion biomédica, lo que terminé de definir su vocacién y su futuro
profesional. En 1952 llegé a la Universidad de Oxford, en Inglaterra, para hacer una tesis doctoral sobre la
resistencia bacteriana a los bacteriéfagos, bajo la direccidn del fisicoquimico Cyril Norman Hinshelwood.
Si bien posteriormente se referiria a su trabajo de tesis como algo poco trascendente, reconoce que tuvo
el mérito de ponerlo en el camino de su verdadero interés, una disciplina que estaba surgiendo pero aun
no tenia nombre: la biologia molecular. En abril de 1953, pocos dias antes de que se publicara el trabajo
de James Watson y Francis Crick sobre la estructura en doble hélice de la molécula de ADN, viajé junto
con algunos colegas a la Universidad de Cambridge para conocer en persona el posteriormente famoso
modelo tridimensional de la molécula y a sus creadores. En su autobiografia se referird a este episodio
como el mas decisivo de su vida cientifica, al tomar conciencia de que estaba siendo testigo de un ha-
llazgo clave para la comprension de uno de los principales problemas de la biologia del momento. En los
afos posteriores, Brenner estrecharia vinculos y estableceria una fecunda colaboracion con Crick, con
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quien compartira su oficina en el Medical Research Council (MRC) durante 20 afios. Brenner fue uno de
los miembros del legendario club de caballeros cientificos conocido como el “Club de la corbata del ARN”,
grupo fundado por James Watson y el fisico ruso George Gamov y que reunia a matematicos, fisicos, bio-
logos y quimicos, en torno al interés comun de comprender los procesos por los que la secuencia lineal
de nucléotidos del ADN especificaba la secuencia lineal de aminodcidos de las proteinas.

En 1961, junto con Francis Crick, Leslie Barnett y Richard Watts-Tobin (Crick et al., 1961) publica en la
revista Nature un trabajo titulado "General Nature of the Genetic Code for Proteins", en el que se explota
de manera excepcional el enorme poder deductivo de la aproximacion genética para determinar las prin-
cipales caracteristicas del codigo genético (Yanofsky, 2007). Entre otros trabajos fundamentales de esa
etapa de su vida cientifica se cuentan: la existencia del ARN mensajero como una molécula intermediaria
entre los genes y las proteinas (Brenner et al., 1961), la demostracién de la co-linearidad entre el geny
la proteina (Sarabhai et al., 1964), y la deduccidn de los codones de terminacién de cadena (Brenner et
al., 1965). En los afios posteriores su foco de interés se centrd en la busqueda de un modelo que permi-
tiera comprender el rol de los genes en la especificacion de las estructuras complejas encontradas en los
organismos superiores, en particular el sistema nervioso. La presencia de conexiones neuronales muy
claramente definidas y conservadas entre distintos individuos en los invertebrados - especialmente en los
nematodos - indicé a Brenner que tales conexiones podrian estar determinadas genéticamente (Ankeny,
2001). En 1967, preparando una charla para la Junta de Investigacidn Bioldgica del MRC escribidé una carta
al médico que la coordinaba en la que informaba "He cambiado mis intereses de la genética molecular a
un campo bastante vago del desarrollo y estructura del sistema nervioso" (Ankeny, 2001, la traduccion es
nuestra). En su charla, titulada “Biologia Molecular y Sistema Nervioso”, Brenner utilizé el trabajo de labo-
ratorio aun preliminar sobre “el gusano” para mostrar como los organismos simples podrian ser utilizados
para determinar el desarrollo preciso y la estructura de al menos partes del sistema nervioso. En relacion
con este proyecto, Brenner sostuvo que “...en principio, deberia ser posible disecar la especificacién ge-
nética del comportamiento de C. elegans, de la misma manera que se disecaron algunas vias biosintéticas
bacterianas o el proceso de ensamblado del bacteriéfago” (Ankeny, 2001, la traduccion es nuestra). Este
proyecto, llevado a cabo por John White, Eileen Southgate, J. Nichol Thomson y Brenner culminé en 1984,
y sus resultados fueron publicados en 1986, su titulo corto es "La mente de un gusano" (White et al.,
1986). En este trabajo, se presentd un “sistema nervioso candnico” del hermafrodita, constituyéndose
en un hito de la historia de la biologia: el primer conectoma de un cerebro (ver texto principal). En el afio
2002 Brenner recibe el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina junto con Robert Horvitz y John Sulston, en
parte por la contribucidn de este proyecto al descubrimiento de los genes que orquestan las decisiones
de desarrollo. Vive actualmente en Inglaterra.

Figura recuperada de https://www.flickr.com/photos/universitatpompeufabra/13869585174
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