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Dictyostelium. Una ameba social como organismo modelo

Dictyostelium discoideum, un protista ameboide, es para el estudio del reconocimiento entre células,
la motilidad y los mecanismos de adhesién, desarrollo y diferenciacion celular lo que Mus musculus
Linnaeus, 1758, ha sido para la medicina: son “organismos modelos”. ;,Qué es un “organismo modelo”?
Fields y Johnston lo definen como el que se estudia in extenso para entender fenémenos bioldgicos y
del que se esperan mayores descubrimientos con objeto de comprender la biologia de otros seres vi-
vos'. Con ellos se experimenta y se exploran las causas posibles de enfermedades y sus tratamientos,
y deben ser “no humanos™. Este punto no es menor. Cuando Andrea Vesalio publicé su atlas anatémico
en 1543 instaurd un nuevo papel para el desarrollo de la medicina moderna. Esta idea de un atlas es
analoga al conocimiento del genoma, representado en forma grafica como un mapa, una anatomia con
una vision neo-vesaliana de la medicina®. Con este enfoque, los diagndsticos y terapias serian mas es-
pecificos, efectivos, sensibles y seguros. Es cierto que el genoma de los modelos puede ser estudiado
en paralelo al del humano, pero existe el peligro de un mal uso y de una interpretacion errénea de los
datos. Por ende, la correcta informacion al publico y a los profesionales de la salud es vital para esta nova
medicina®. Un editorial llama, en 2002, a una nueva época, en que es posible la recoleccion de todas las
secuencias del ADN humano y menciona una lista donde —escalofriante afirmacion— Homo sapiens es
otro “organismo modelo” con ventajas distintivas®. Razones de peso moral expone ya Fox en 1986, que
descalifican utilizar al hombre como objeto de experimentacion?.

Un buen numero de microorganismos, plantas y animales tienen caracteres ventajosos que los hacen
modelos para la ciencia: bacterias, hongos, plantas, hasta animales inferiores y superiores. También se
incluyen algunos virus. El protagonista en esta nota sera Dictyostelium discoideum, unico dictiostélido de
los cerca de 60 modelos, protistas 0 no, cuyas caracteristicas basicas son asequibles en la web®.

Un editorial de esta revista recuerda el “principio de Krogh”, que dice: “Para un gran nimero de proble-
mas habra un animal de eleccion o unos pocos animales en los cuales pueden ser muy convenientemente
estudiados”. Una versién actualizada del principio dice: “el organismo modelo éptimo seria aquel genética
y molecularmente tratable™. El principio actualizado se aplica a Dictyostelium discoideum, nombre cuya
etimologia viene de “dictyon” (Gr.) = red y “telium” (Lat.) = talo o cola. El epiteto especifico se refiere a la
forma discoide de su base. Le da nombre asimismo a las discoidinas (lectinas, luego discriminadas como
discoidina | y Il) que permiten la adhesion célula-célula durante la agregacion en Dictyostelium , estudiadas
primero por Rosen en 19737, Las secuencias precursoras, homaologos proteinicos y receptores de membrana
de las discoidinas se hallan en muchos organismos (e.g. Caenorhabditis elegans), hasta el hombre. En
muchos casos, sobre-expresadas en células neoplasicas de distintos rganos de mamiferos®.

Dictyostelium discoideum es un eucarionte que pertenece a uno de los grupos de “amebas sociales”,
asi llamadas por John Tyler Bonner, por su “fase social” ya que, después de comportarse como una
poblacién amebiana cuyos miembros fagocitan independientemente, se agregan para formar una masa
celular: un seudoplasmodio. Luego se desarrollara como una “babosa” de 2 a 4 mm de largo®. Las amebas
“cooperan” en la formacién de una fructificacion multicelular arboriforme (cuerpo fructifero). Son grega-
rias, en un sentido “no etoldgico” sino bioquimico y morfogenético, y para esta definicion se requiere de
un lenguaje antropoldgico (hasta teleoldgico) que simplifique la comprension de los “comportamientos”
del organismo. No todos los estudiosos del tema estan de acuerdo con esta terminologia, pero su uso
ayuda al entendimiento de Dictyostelium.
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Las “amebas sociales” incluyen géneros poco conocidos y otros muy estudiados, como Sappinia,
existentes en la Argentina’. Taxdn de eventual agregacion, S. diploidea, es la unica del grupo “social”,
que fue patdégeno oportunista en un solo caso humano de encefalitis' ''. Mas afines a D. discoideum
son los miembros de los géneros Acytostelium 'y Polysphondylium, con habitats similares”'2. Nuestra
microbiota del suelo es rica en estas formas: vive en la hojarasca y tierra de las selvas de Misiones un
D. discoideum autéctono’, privilegio de pocos paises en el mundo” 2. Estos dictiostélidos son aerobios,
consumen las bacterias en la broza y en los primeros centimetros de tierra en la mayoria de los suelos
del mundo; cada uno con mayor frecuencia en un habitat 6ptimo, dado por la vegetacion y otros patrones
ambientales tacitamente regulando las poblaciones bacterianas™ '2.

El sustrato que consume D. discoideum en el laboratorio es Escherichia coli (en cultivos en agar-agar
o0 en caldo). Desde los tiempos de Raper se observé que fagocita bacterias de los géneros Erwinia, Sal-
monella, Pseudomonas, Shigella, Staphylococcus; Klebsiella pneumoniae y Vibrio cholerae entre muchas
otras patdgenas’. En la actualidad, mediante la ingenieria genética se logra que D. discoideum fagocite
microorganismos que no incorporaria naturalmente, y que los mantenga viables en sus fagosomas' 5.

¢ Por qué de estos grupos sélo D. discoideumn, es el Unico validado como “organismo modelo”, util en
medicina? Porque la secuencia de su genoma se conoce al igual que el desarrollo; tiene sélo seis cromo-
somas y ca. 12500 proteinas'®. Es facil de manipular. Tiene dos fases durante su ciclo de vida haploide:
una unicelular; la subsiguiente multicelular, pero sin formar tejidos ni pseudo-tejidos. Las amebas, que han
emergido de esporas se dividen y la poblacion crece a medida que consumen un sustrato bacteriano. El
crecimiento poblacional se detiene ante la falta de alimento. Entonces las amebas se hacen sensibles a
un estimulo quimico, proveniente de una célula emisora, a la que se unen. No forman un plasmodio, como
en los Mixomicetes, como crey6 el descubridor del primer Dictyostelium (D. mucoroides) Oskar Brefeld en
1869, sino que cada ameba mantiene su propia individualidad (seudoplasmodio: nucleos independientes,
membranas en contacto). Cada grupo de células tendra, después de la agregacion celular, una funcién
diferenciada en los estados tempranos del desarrollo y en la fructificaciéon’. Se habla de “altruismo” refi-
riéndose a las amebas que se han diferenciado en células de sostén (talo), destinadas a morir en “favor”
de las esporas viables para la nueva generacion®. El fendmeno agregativo de las amebas queda asi
explicado por la quimiotaxis y la adhesion célula-célula, mediante receptores de membrana’. Un proceso
de aparente simplicidad, que no es tal y que vemos de novo en la embriogénesis de ciertos tejidos.

Dictyostelium tiene homologias con las células humanas. El citoesqueleto es el mas cercano al de los
leucocitos de nuestra sangre'. Las cepas salvajes del D. discoideum son muy sensibles lo que facilita
multitud de ensayos con cada una de sus fases: unicelular, agregativa, multicelular migrante (“babosa”),
fructificacion, esporas y células de sostén. Kenneth B. Raper, descubridor de D. discoideum en 1935,
experimento con esta especie y con D. mucoroides sobre un sustrato de Serratia marcescens para discri-
minar, mediante el color de la bacteria consumida, el primer taxén del segundo: D. mucoroides destruye la
prodigiosinaroja de la Serratia, decolorandose, mientras D. discoideurn mantiene el color en sus esporas.
De igual modo, coloreando con rojo neutro (y con Serratia) observo las esporas rosadas en los “soros”
sobre los talos de células hialinas en D. discoideum. Por primera vez se observaba, de modo artificial,
una diferenciacion celular in vivo’. Desde 1944 el decano de las “amebas sociales”, John T. Bonner, de
la Universidad de Princeton, ha publicado inspiradoras experiencias con estas fases de D. discoideum,
prosiguiendo los trabajos de Raper”°. La observacion periddica del organismo es crucial: en D. menorah,
por ejemplo, se visualizan bandas diferenciales de avance durante la agregacion, relacionadas a ciclos
circadianos que responden al fotoperiodo diurno™. En el suelo se da una migracién amebiana vertical
de D. discoideum: no debe sorprendernos, ya que el seudoplasmodio migrante (“babosa”) puede captar
variaciones de temperatura de 0.0005 °C. Bonner, quien siempre ha comparado a Dictyostelium con un
embridn, describe algunos de estos experimentos, entre cientos®. Las distintas fases del ciclo vital de D.
discoideum se representan en la Fig. 1.
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Fig. 1

El quimioatractivo y hormona, en Dictiostelium discoideum es el AMPc. Actia como hormona para
formar la fructificacion compuesta por dos tipos de células: las del pie de sostén, muertas a la madurez,
y las esporas sostenidas por aquel que al germinar constituiran un nuevo ciclo haploide. Mas simple: de
un tipo celular (las amebas), devienen dos, sin detenernos en detalles sobre subpoblaciones diferen-
ciables”® "2, Desde la descripcion formal (1935) hasta los trabajos contemporaneos, el organismo es un
ejemplo de “domesticacion”, o mejor “laboratizacion”. En el pasado, y hoy, el metazoo es el target para
experimentos en la diferenciacion celular, quimiotaxismo, termotaxismo, fagocitosis, diversas reacciones
bioguimicas; fisiografia macro y microambiental” 2. Ahora, es la medicina experimental la que utiliza a
Dictyostelium como una de sus dilectas herramientas de trabajo.

Durante las tres ultimas décadas el quimiotaxismo y la fagocitosis durante la fase vegetativa fueron exhaus-
tivamente estudiadas en Dictyostelium discoideum. Se sabe sobre las homologias de secuencias mantenidas
durante una larga evolucion y de genes reguladores, tanto en Dictyostelium como en los leucocitos humanos'®.
Los conocimientos de las homologias entre ambos citoesqueletos, y los mecanismos asociados a la membrana
plasmatica, la formacion de fagosomas, las estrategias de evasion de ciertos patdgenos en macrofagos que
interesan en inmunologia fueron estudiados por Cosson y Soldati'” y por Jin et al."®.

Existen numerosos ejemplos de experiencias sobre regulacion génica aplicada a la medicina con
Dictyostelium discoideum: King et al. recurrieron al D. Discoideum para demostrar el efecto supresor del
litio sobre el fosfatidil-inositol (3,4,5)-tri-fosfato (PIP3), metabolito activo durante el sistema de senales
en la quimiotaxis de la “ameba social”. El PIP3 actua en el medio intracelular como molécula sefal en el
sistema nervioso central y regula la supervivencia, conectividad y sinapsis neuronal humana. El litio puede
estabilizar el “trastorno bipolar’ que parece tener su origen en una anomalia genética. El litio atempera
la sintesis de fosfoinositilos™. En este ejemplo D. discoideum es un buen modelo en experimentacion
neuropsiquiatrica. En otra investigacion se hallé que la proteina phg1 A, expresada en D. discoideum
durante la fagocitosis, tiene su homodlogo en una proteina transmembranal (la TM9SF4) que se sobre-
expresa en células del melanoma maligno, mientras que no se detecta en células de tejidos sanos. Esta
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proteina podria ser un nuevo marcador de células tumorales con capacidad de fagocitar, novedoso blanco
en las estrategias anticancerigenas®.

Como algunas amebas solitarias de vida libre, nuestro ‘modelo” puede albergar huéspedes paté-
genos en sus fagosomas. Es el caso, entre varios, de Legionella pneumophila, en que la virulencia se
incrementa' 5. No es posible aqui avanzar mas en estos temas. No obstante, los trabajos con varios
agentes etioldgicos, no comunican que Dictyosteliumy afines, sean vectores de patégenos que infecten
al hombre in situ naturalis. La falta de casos reconfirma la calificacion de organismo “inocuo” que le ha
dado la USDA (Departamento de Agricultura de los EE.UU.) en la praxis durante muchos afnos.

La informacién sobre Dictyostelium discoideum como organismo y como “modelo” es vasta y puede
obtenerse en la web. Ha demostrado ser versatil durante el siglo XX, sigue siéndolo hoy para escudrifiar
ciertas regulaciones génicas, marcadores especificos en fisiopatologia; lo es y sera para evaluar los
efectos del “cambio climatico” a pequefias y grandes escalas en biodiversidad (como grupo), frecuencia
en los suelos y en el poder predictivo de las estrategias de supervivencia ante los cambios ambientales?'
que, al fin, hace a la medicina preventiva.

La labor de Linneo, que ha dado el binomio de Mus musculus en 1758 al ratoncito, cuyo sacrificio exculpa-
mos anteponiendo razones humanitarias, y que llamé a una ameba Chaos chaos (porque le sugirié desorden),
parece haber terminado. Y no es asi: aun la vieja ciencia del microscopio, de la observacion, de la descripcion,
sigue vigente. Sin ella Dictyostelium discoideum no seria hoy un “organismo modelo”, util en multitud de dis-

ciplinas, que con la biotecnologia y la biologia molecular actual hacen a la medicina, a la salud humana.
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