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Premio Nobel de Medicina 2002: Brenner, Horvitz, Sulston y
el gusano Caenorhabditis elegans

El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina otorgado en el 2002 tiene como importante actor un dimi-
nuto gusano. El Nobel fue entregado conjuntamente a Sydney Brenner, John Sulston y Bob Horvitz por
sus estudios sobre el desarrollo y la muerte celular programada en el nematode Caenorhabditis elegans.
Es interesante conocer coémo se desarrollé este sistema experimental que en la actualidad es un mode-
lo que se utiliza para investigar moléculas de relevancia médica.

Todo comenzé en la década del 60, cuando Brenner cambid el enfoque de sus estudios anteriores.
Para entonces, habia contribuido nada menos que a descifrar el codigo genético y a descubrir el ARN
mensajero. Decidié que, méas que estudiar la funcién de las moléculas per se, habia llegado el momento
de empezar a investigar como los genes especifican un organismo.

En particular, a Brenner le intrigaba estudiar cOmo se construye y se conecta el sistema nervioso.
Para explorar estos temas con las herramientas de la genética que habia adquirido en sus estudios
sobre bacterias, debié encontrar un organismo de la complejidad necesaria pero suficientemente sim-
ple y facil de manejar en un laboratorio. Luego de analizar muestras de especies provenientes de
distintas partes del mundo, eligié un gusano microscépico, el nematode C. elegans . El adulto tiene sélo
un milimetro de largo y 959 células somaticas. Existen gusanos machos y hermafroditas, tienen un
ciclo de vida de 3 dias, y son faciles de mutagenizar, caracteristicas ideales para estudios genéticos.
Ademaés, es transparente, por lo que puede examinarse la historia de cada una de sus células en el
animal vivo.

Primero Sulston (1969) y luego Horvitz (1974) se unieron al laboratorio de Brenner en Cambridge,
Inglaterra, para desarrollar el naciente modelo experimental del gusano. Sulston comenzé, luego ayu-
dado por Horvitz, la laboriosa tarea de seguir cada una de las células durante el desarrollo post-embrio-
nario, y asi construyeron un mapa describiendo cuando ocurre cada division celular y ademéas como
migran las células desde su lugar de nacimiento a su lugar definitivo en el animal adulto!. Mas tarde,
Sulston logré seguir todas las células durante la etapa embrionaria?, completando el Gnico mapa para
un animal multicelular que describe el destino de cada una de sus células. Estos estudios revelaron que
el programa de division celular y diferenciacion es esencialmente idéntico para cada gusano. Durante el
desarrollo, se generan 1090 células, de las cuales 131 mueren en forma programada.

La muerte invariable de las células durante el desarrollo del gusano, llevo a Horvitz a pensar que la
muerte celular era una decisién mas que puede tomar una célula. Asi como una célula puede tomar la
decision de transformarse en una neurona o en una célula muscular, también puede adoptar la decision
de morirse. Esto ocurre porque algunas células se necesitan sélo durante ciertos periodos del desarro-
llo y luego son prescindibles. También, por ejemplo, durante el desarrollo del cerebro de los mamiferos,
miles de neuronas que no logran conectarse correctamente, mueren programadamente. Horvitz razo-
nd que asi como hay genes que controlan la diferenciacién, deberian existir genes que controlan la
muerte celular programada, proceso conocido en mamiferos como apoptosis. Usando genética clésica
identificé y caracteriz6 las mutaciones que afectan el patron y el proceso de la muerte celular®4. Horvitz
y sus estudiantes analizaron estos genes en detalle, utilizando genética, bioquimica, biologia molecular
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y biologia del desarrollo®. A partir de este trabajo, se confirmé que muchos de los genes y mecanismos
que funcionan en la muerte celular programada en C. elegans también funcionan en mamiferos, inclu-
yendo el hombre®’. De esta forma, los resultados del estudio de gusanos microscopicos estan siendo
utilizados para entender procesos complejos, como por ejemplo el cancer y enfermedades
neurodegenerativas que pueden ser, respectivamente, el resultado de la falta o del exceso de muerte
celular programada.

El proceso de la muerte celular programada en C. elegans

El proceso de muerte celular programada en C. elegans comprende los siguientes tres pasos: la deci-
sién de una célula a morirse, el proceso de la muerte, y la remocién y degradacién de la célula.
Decision de muerte

Dos genes, ces-1y ces-2 (ces, cell death specification o especificacion de la muerte celular), parecen
regular la muerte en algunas células®. Especificamente en células que luego de la dltima division gene-
ran una neurona serotonérgica y una célula que muere. Mutaciones en ces-1 y ces-2 resultan en la
supervivencia de estas células. Mediante el andlisis genético se dedujo que ces-1 previene la muerte
de estas células y que ces-2 bloquea la accion de ces-1. Ces-2 codifica un factor de trascripcion de la
familia PAR (proline and acid-rich o que contiene prolina y es rica en aminoacidos acidicos) similar a la
proto-oncoproteina humana HLF (hepatic leukemia factor, o factor de leucemia hepéatico). Versiones
oncogénicas de HLF inhiben la muerte celular en células de mamiferos, sugiriendo que ciertas altera-
ciones en el programa de muerte celular pueden resultar en cancer. Pareceria entonces que distintos
genes determinan la muerte en distintas células.

Proceso de muerte

Los productos de otros cuatro genes participan en el proceso de la muerte en todas las células. Estos
genes sélo actian en las células que van a morirse y no en las vecinas, por lo que tal vez seria mas
apropiado llamarlo suicidio celular. Egl-1 (egl, egg-laying abnormal o puesta de huevos anormal), ced-
3y ced-4 (ced, cell death abnormal o muerte celular anormal) promueven la muerte celular, mientras
que ced-9 protege a la célula de la muerte* ® 1,

Mutaciones que causan una pérdida total de la actividad de las proteinas codificadas por egl/-1, ced-
3y ced-4, los genes asesinos, tienen como consecuencia la supervivencia de las 131 células que
normalmente mueren programadamente en C. elegans. El producto de egl/-1 es una proteina de sélo
91 aminoéacidos que contiene una region similar a una porcién de la proteina CED-9 mediante la cual
interactuan para formar dimeros.

Cuando el gen ced-3 fue clonado, no habia en las bases de datos ninguna proteina de secuencia
similar, hasta que una compafiia farmacéutica, interesada en el proceso de inflamacion, encontré una
proteasa humana capaz de procesar la interleuquina-1 beta (llamada ICE) a su forma activa. Luego se
demostré que CED-3 también es una proteasa que actia de manera similar a ICE. A raiz de este
descubrimiento, se encontré una familia de proteasas similares en mamiferos, llamadas caspasas, que
también estan involucradas en el proceso de muerte celular programada.

La secuencia de ced-4 tampoco revel6 la existencia de proteinas similares en los mamiferos, hasta
que Apaf-1 fue identificada en un sistema in vitro para estudiar apoptosis. Su rol en apoptosis fue
confirmado a través de ratones deficientes en Apaf-1, los cuales mueren durante el desarrollo embrio-
nario o en el periodo perinatal. Los ratones sufren una masiva hiperplasia neuronal y desarrollan masas
celulares ectépicas. Apaf-1 es una proteina que activa las caspasas. De manera similar CED-4 pro-
mueve la protedlisis de CED-3 generando su forma activa.



EDITORIALES 181

CED-9 funciona de manera similar al producto del gen humano Bcl-2 (B cell lymphoma o linfoma de
células B). Mutaciones en Bcl-2 que causan elevados niveles de actividad resultan en la supervivencia
y proliferacién descontrolada de células B que conducen a la formacién de un linfoma. Paralelamente,
mutaciones que resultan en una excesiva actividad de ced-9 causan la supervivencia de células que
normalmente mueren. Ademas, mutaciones que reducen el nivel de actividad de ced-9 resultan en la
muerte de células que normalmente no mueren. Estas observaciones sugieren que la funcion normal
de ced-9 es proteger a las células que no deben morir.

Para establecer el orden de accién de estos genes se utilizaron varios métodos. La muerte excesiva
de células que ocurre al inactivar ced-9, sigue ocurriendo en una doble mutante con egl-1, pero no
ocurre en una doble mutante con ced-3 o ced-4, por lo que se puede proponer un modelo en que egl-
1 previene la accion de ced-9, que a su vez previene la accion de ced-3y ced-4. ced-4 parece actuar
antes de ced-3 puesto que cantidades elevadas de la proteina CED-3 causan la muerte de células sin
importar la presencia de CED-4, mientras que la muerte de células en gusanos con cantidades eleva-
das de CED-4 requiere la presencia de CED-3. Ademas, las proteinas EGL-1 y CED-9 pueden formar
un complejo, al igual que CED-9 y CED-4.

Remocion y degradacion

Las células que mueren son removidas del organismo por células que las fagocitan. En C. elegans, por
lo menos 7 genes, que tienen su contraparte en mamiferos, controlan este proceso. Los 7 genes
pueden agruparse en dos clases parcialmente redundantes, una compuesta por ced-1, ced-6y ced-7y
la otra por ced-2, ced-5, ced-10y ced-12 3!, Estos genes participan en dos rutas de transduccion de
sefiales, una de las cuales controla las extensiones que la célula fagocitica usa para envolver a la célula
gue estd muriendo.

Estudios recientes en el laboratorio de Horvitz y otros, demostraron que el proceso de remocién no
es simplemente la etapa final de la muerte celular programada, ya que en esta etapa las células todavia
estan a tiempo de evitar la muerte. Es decir, la célula fagocitica cumple un rol activo al aumentar las
probabilidades de que el proceso de muerte celular sea irreversible.

La similitud en secuencia y modo de accion entre algunos de los genes que actdan en la muerte
celular programada en C. elegans y los genes involucrados en algunos tipos de cancer en el hombre,
relacionan estos dos procesos estrechamente. Es cuestion de tiempo que los conocimientos adquiridos
se traduzcan en tratamientos anticancer.

El premio Nobel de Medicina de este afio trasciende la serie de experimentos que delinearon un
proceso celular, y premia la visién transformadora de Brenner, la perseverancia de Sulston y la discipli-
na e ingenio de Horvitz para caracterizar un modelo experimental que en la actualidad es utilizado por
miles de cientificos para investigar areas tan diversas como el desarrollo embrionario, la neurobiologia
y la biologia del comportamiento.
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A close relation exists also between liberty and democracy. One of the finest definitions of democ-
racy was given by a scientific investigator, Pasteur, when he said that it is “the form of government in
which everyone is free to do his best for the public welfare”.

Existe una estrecha relacion entre libertad y democracia. Una de las mas acertadas definiciones
de democracia fue hecha por un investigador cientifico, Pasteur, cuando dijo que ella es “la forma de
gobierno en que cada uno es libre de hacer lo mejor que pueda para el bienestar publico”.

Walter B. Cannon (1871-1945)

The way of an investigator



