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RESUM

El nematode Caenorhabditis elegans va ser escollit com a model genétic fa més de trenta
anys. Des de llavors ha passat de ser un organisme que estava en la foscor a ser un dels
organismes model més importants avui dia. C. elegans reuneix moltes caracteristiques que
en faciliten I'is en estudis de genética i de desenvolupament. Hi ha diversos factors
que han influit en la seva gran popularitat, entre altres, el fet que fos el primer organisme
multicellular que va tenir tot el seu genoma seqiienciat, i que es puguin expressar marca-
dors fluorescents in vivo. El gran avantatge de C. elegans com a sistema biologic és que
permet estudiar qualsevol efecte en el context d'un organisme sencer. A més, el fet que si-
gui un organisme senzill perd que al mateix temps molts processos biologics hi estiguin
conservats al llarg de I'evoluci6 fa d’aquest cuc un organisme ideal per estudiar malalties
humanes. Aquesta revisié presenta els aspectes més importants d’aquest organisme, la
gran variabilitat de recursos disponibles i, en definitiva, el gran potencial que té C. elegans
per ajudar a entendre molts aspectes de la biologia humana.
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Caenorhabditis elegans: AN AMAZING STORY

SUMMARY

The nematode Caenorhabditis elegans was chosen as a model genetic organism more
than 30 years ago. These years have taken this organism from obscurity to a position as
one of the major model organisms. C. elegans has several distinct characteristics that make
it suitable for genetic and developmental experiments. Several different aspects have
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helped make it popular, among others, the fact that it was the first multicellular organism
with its entire genome sequenced and that fluorescent markers can be readily observed in
vivo. As an experimental system, C. elegans offers a unique opportunity to study any effect
in a whole-organism context. The conservation of disease pathways between C. elegans
and higher organisms, together with its simplicity, make of this organism an important
model for human diseases. This review describes the key features of this organism, the
different resources available and, in summary, the potential of C. elegans to help to under-

stand the human biology.

Key words: Caenorhabditis elegans, model organism, GFP, RNAi, human disease.

Our field has prospered and has come of age; what was once a joke or-

ganism... has now become a major experimental system for the study of

development and developmental genetics.

INTRODUCCIO

El 1965, Sydney Brenner va escollir el ne-
matode Caenorhabditis elegans (C. elegans)
com a model per estudiar processos de
desenvolupament i de neurobiologia. Avui,
C. elegans s’ha convertit en «el cuc» i és
amb tota probabilitat un dels organismes
més ben conegut a escala anatomica, gene-
tica, de desenvolupament i de comporta-
ment. De fet, hi ha molts estudis que utilit-
zen C. elegans per investigar una gran
varietat de processos com ara la regulacié
genica, el metabolisme, el cicle cellular, la
mort cellular programada, etc.

C. elegans és un cuc petit (1 mm de llarg),
cilindric, que viu a terra i que es pot trobar
facilment en qualsevol part del mon (ve-
geu la figura 1). Salimenta de bacteris i el
seu cicle vital —temps necessari per desen-
volupar-se d'ou a adult— és aproximada-
ment de tres dies. C. elegans és hermafrodi-
ta, és a dir, el mateix organisme produeix
esperma i oocits i es reprodueix per autofe-
cundacié. Tanmateix, alguns cucs mascle
apareixen espontaniament, amb una fre-
qliencia molt baixa, i poden fertilitzar els
cucs hermafrodites. Cada hermafrodita pot

SYDNEY BRENNER (1987)

produir fins a 300 ous al llarg de la seva
vida reproductora. El desenvolupament
d’aquest organisme consta de tres fases:
embrio, larva i adult (Wood, 1988a) (vegeu
la figura 2). La primera fase s’inicia amb la
fecundaci6 dins de I'tter d’un adult i es fi-
nalitza a l'exterior. A mig cami de comple-
tar el procés d’embriogenesi, l'embrio és
esféric i conté unes 500 cellules. A partir
d’aquest moment la proliferacié cellular
s‘atura i el cos s’allarga, el sistema nervids
es desenvolupa i finalment la primera fase
larval (L1) trenca la cuticula, es mou lliure-
ment i comenga a alimentar-se de bacteris.
Si les condicions ambientals no sén bones
(manca de menjar, temperatures altes, etc.)
s’aturara el desenvolupament i s’entrara en
una fase anomenada dauer (que en ale-
many significa “permanent’). Com a dauer
I'animal pot aguantar fins a quatre mesos
en condicions molt adverses i sense la ne-
cessitat de menjar. Quan les condicions
ambientals milloren, prosseguira el desen-
volupament larval, que consta de tres eta-
pes més (L2, L3 i L4). Durant aquestes fa-
ses larvals I'organisme augmenta de mida,
pero el més important és que es desenvolu-
pa la linia germinal que acabara donant
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lloc a I'esperma i als oocits (Hubbard i Gre-
enstein, 2005). Una celula especifica de
I'embrid sera determinada geneticament
per donar lloc a tota la linia germinal i aixo
la fara diferent de la resta de les cellules,
que es diferenciaran en teixits somatics,
com ara la hipodermis, l'intesti, el sistema
nervids, etc. Aquesta céllula germinal tin-
dra un procés de proliferacié molt impor-
tant en la fase larval, i passara d’una sola
cellula a gairebé 2.000 celules. Aquest crei-
xement s’evidenciara per dos bragos que
naixeran a cada costat de I'ater i que s’ani-
ran allargant a mesura que les cellules ger-
minals proliferin fins que formin dos bra-
¢os en forma de u (vegeu la figura 1). Fins
al final de la L3 totes les cellules que for-
men part dels dos bragos de la gonada es-
tan en cicle mitotic i es caracteritzen per
multiplicar-se constantment. A partir d’a-

FiGura 1.
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quest moment, pero, sera la primera vega-
da que les cellules que estan més a prop de
I'ater (a la part proximal de cada brag) en-
traran en meiosi, i, per tant, en altres pa-
raules, es diferenciaran (ja no podran mul-
tiplicar-se més) i donaran lloc als gametes,
primer esperma i després oocits. En la fase
L4 es formara la vulva, que unira 1'ater
amb l'exterior (Sulston, 1988). En I'tltima
fase del cicle vital, en I'adult, ja no hi haura
més divisions de cellules somatiques, pero
les cellules germinals en mitosi es continu-
aran dividint al llarg de la vida adulta
(Hirsh et al., 1976), la qual cosa les fa un
model molt interessant per estudiar celu-
les mare (Hubbard, 2007). Finalment, tin-
dra lloc la fertilitzacid, cosa que tanca el ci-
cle vital de C. elegans.

Anatomia d’un hermafrodita adult. A) Imatge DIC del costat esquerre d’un adult i de dos embrions que

han estat expulsats a ’exterior (barra: 0,1 mm). B) Dibuix esquematic de les estructures anatomiques d’un adult: farin-
ge, intesti, Uter, part proximal i distal de la gonada en forma de u i anus (Owormatlas.org).
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Quines caracteristiques té
Caenorhabditis elegans que el fan
un bon organisme model?

a) Es facil de mantenir amb una dieta
d’Escherichia coli (E. coli), el bacteri més
predominant en un laboratori. Només s’ha
d’afegir una capa petita de bacteri en una
placa de NGM (nematode growth medium) i
transferir-hi els cucs. La temperatura ideal
de manteniment és entre 16-25 °C. El ritme
de creixement dependra de la temperatura,
iés 2,1 vegades més rapid a 25 °C que a
16 °C. Aquesta diferencia pot ser molt ttil
quan es plantegen diversos experiments.

b) C. elegans es reprodueix rapidament. A
més, el fet que en només tres dies es desen-
volupi d'ou a adult, que puguem obtenir
300 ous per hermafrodita i que, com que
les plaques ocupen poc espai, en puguem
acumular tantes com vulguem, fa possible
generar milions d’animals al dia.

¢) Gracies a la seva mida petita molts ex-
periments es poden dur a terme en plaques
de 96 pouets, cosa que permet analitzar un
gran nombre d’animals per cada experi-
ment i redueix significativament el cost de
logistica. A més a més, 1'as d’aquestes pla-
ques ha fet possible la introduccié de ro-
bots per manipular les mostres.

d) Es transparent al llarg de tot el desen-
volupament. Aix0 implica que amb un
microscopi podem observar divisions cel-
lulars, migracions i processos de diferenci-
acié en un animal viu. Si, a més, fem servir
algun marcador fluorescent, es poden estu-
diar in vivo fenomens com ara el creixe-
ment dels axons, el metabolisme dels grei-
x0s o 'embriogenesi mateixa.

¢) Es un animal multicellular sofisticat
amb formacié d’organs i teixits, com ara
muscul, hipodermis, intesti, sistema repro-
ductor i sistema nervios.

Un dels motius més importants pel qual
s’utilitzen organismes model és que molts

estudis en humans, especialment estudis
genetics, son extremadament dificils de
portar a terme a causa de la complexitat de
la biologia humana, la falta d’eines per al-
terar l'activitat especifica d'un gen in vivo i,
evidentment, tot de qiiestions etiques que
aquests experiments comportarien. C. ele-
gans, en canvi, és un model ideal per a es-
tudis genetics, ja que el fet que s’autofecun-
di permet obtenir facilment individus
homozigots per a una mutacié especifica
(revisat a Jorgensen i Mango, 2002). A més,
el fet que tant en humans com en formes
més simples es conservin vies metaboli-
ques senceres i complexos de proteines si-
milars, fa que molts laboratoris utilitzin
aquests organismes per establir models
funcionals que ens poden ajudar a enten-
dre la biologia humana.

Sydney Brenner va concebre inicialment
C. elegans com un sistema model per enten-
dre aspectes fonamentals de genetica, des-
envolupament i comportament. Brenner
estava interessat en la relacié entre gens i
comportament perd considerava que la
mosca del vinagre, estudiada en gran de-
tall a escala genética, era massa complexa
per a aquesta tasca. Brenner volia un orga-
nisme més senzill del qual es poguessin
determinar totes les estructures del sistema
nervids. Al cap d’uns anys de la seva pro-
posta es va aconseguir el que havia predit:
C. elegans va ser el primer organisme del
qual es va descriure la pauta de totes les
connexions neuronals, que van ser recons-
truides amb l'ajuda d’unes seccions en se-
rie d’un microscopi electronic (White et al.,
1986). A més, el fet que les divisions cellu-
lars siguin invariables entre individus ha
fet possible estudiar el llinatge de totes les
cellules somatiques d’aquest organisme
(959 cellules). Partint del zigot, que és una
Unica cellula, s’ha pogut seguir el naixe-
ment de totes les céllules, quantes vegades
proliferen, si tenen la capacitat de migrar i
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com es diferenciaran, és a dir, a quin teixit
donaran lloc. Encara que l'anatomia d’a-
quest cuc és senzilla, se sap que les 959 cel-
lules somatiques de l'adult representen la
major part de teixits diferenciats que po-
dem trobar en humans, com ara muscul
(11 cellules), neurones (302 cellules), intesti
(34 cellules) i epidermis (213 cellules)
(Sulston i Horvitz, 1977). Finalment, s’ha
de destacar que el primer organisme multi-
cellular que va tenir el seu genoma com-
pletament seqiienciat va ser, naturalment,
el cuc C. elegans (The C. elegans Consorti-
um, 1998). Sydney Brenner va tenir una
gran intuicié quan va escollir aquest petit
animal com a organisme model, ja que ha

FIGURA 2.
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quedat pales que el seu gran potencial no
es limita a aquests aspectes sind que es pot
utilitzar per estudiar una gran varietat de
processos biologics, incloent-hi diverses
malalties humanes. En reconeixement a la
gran aportacié que Sydney Brenner va fer
a la comunitat cientifica va ser guardonat
amb el Premi Nobel de Medicina l'any
2002. Actualment, més de 35 anys després
del primer article publicat per Sydney
Brenner, hi ha més de 700 laboratoris regis-
trats que utilitzen C. elegans com a organis-
me model de manera rutinaria.

Cicle vital de C. elegans a 22 °C. El moment de la fecundacio és considerat el minut zero. La durada de

cada etapa esta indicada en hores (hr). La llargada de I’animal esta indicada en micrometres (um) (©Owormatlas.org).
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TECNIQUES DISPONIBLES
EN Caenorhabditis elegans

Una de les primeres coses que sorprenen
més quan es comenca a treballar amb
aquest curios cuc és la gran varietat de tec-
niques desenvolupades, com ara tecniques
classiques de genetica, de biologia molecu-
lar, d’introduccié de DNA o RNA exogen
en la linia germinal del cuc, etc. S'ha de
destacar, pero, que dos dels avengos més
importants han estat guardonats també
amb el Premi Nobel, com a reconeixement
al gran paper que han tingut no solament
dins del camp dels nematodes sin6 de la
ciéncia en general. Un d’aquests descobri-
ments va ser la introduccié de marcadors
fluorescents i l'altre es refereix a I'RNA
d’interferencia.

Green fluorescent protein

Una de les histories més captivadores so-
bre aquest organisme fa referéncia al des-
cobriment de la proteina fluorescent verda
o GFP (de les sigles en angles, green fluores-
cent protein). El1 1961 Osamu Shimomura es
va posar a treballar amb la medusa Aequo-
rea victoria amb la idea d’estudiar-ne la bio-
luminiscencia. L'objectiu era clar: purificar
la substancia luminescent que permetia a
aquesta medusa emetre una fascinant llum
blava. Tanmateix, tots els intents del jove
Shimomura van fracassar. Va treballar dia i
nit, va provar centenars de tecniques di-
ferents, pero cada vegada que intentava ex-
treure aquella substancia fluorescent aca-
bava amb una gran foscor. Un dia,
desesperat després d’un altre intent sense
exit, va llangar l'extracte que havia obtin-
gut a la pica i llavors va quedar sorpres en
veure que una intensa llum blava illumina-
va la pica per uns segons. Aquella pica
s'estava utilitzant com a desguas d'un

aquari d’aigua salada situat prop del labo-
ratori. Shimomura va deduir que el calci
de l'aigua salada havia fet possible la lu-
minesceéncia. A partir d’aqui va ser més fa-
cil purificar aquesta nova proteina, que en
presencia de calci emetia llum blava. La va
anomenar aequorina (Shimomura et al,
1962). Tanmateix, a més d’haver-hi aequo-
rina en la medusa també hi havia present
una proteina més petita que en algunes cir-
cumstancies podia rebre la llum blava pro-
duida per l'aequorina i emetre llum verda.
Quan Shimomura va purificar l'aequorina
també va purificar aquesta proteina, i com
que emetia llum verda, la va anomenar
GFP (Morise et al., 1974). La GFP, pero, te-
nia una caracteristica que la diferenciava
de qualsevol altra proteina fluorescent.
Fins aquell moment es creia que les protei-
nes fluorescents eren el resultat d'un com-
plex format per una proteina i una subs-
tancia fluorescent. La GFP era una proteina
fluorescent molt especial perqué no neces-
sitava cap substancia fluorescent per eme-
tre llum, com l'aequorina, ja que una part
intrinseca de la seva molecula és la respon-
sable d’emetre llum. Aquest descobriment
va ser molt important, ja que suggeria que

Ficura 3. Expressio de la GFP en C. elegans in vivo.
Adult hermafrodita que expressa GFP en totes les cellu-
les del sistema nervids (Chalfie, 2009).
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es podia clonar la GFP i que hauria de ser
capag d’emetre llum per si sola. Tanmateix,
Shimomura va deixar de treballar amb la
GFP i no es va saber res més d’aquesta pro-
teina fins al 1989. Martin Chalfie, professor
de la Columbia University, a Nova York, va
assistir a una conferencia en que es parlava
dels descobriments fets més de vint anys
enrere per Shimomura. En aquell temps
Chalfie estava treballant en I'expressié de
diversos gens en el sistema nervios del C.
elegans. En aquella epoca hi havia diferents
sistemes per detectar 'expressié de gens i
proteines, pero tots obligaven a fixar l'ani-
mal, i per tant només es podien observar
teixits d’animals morts. Quan Chalfie va
sentir per primera vegada parlar d'una
proteina que emetia llum verda de seguida
va comengar a imaginar de quina manera
la podia fer servir com a marcador biologic
per estudiar cucs vius, els quals, recordem-
ho, sén transparents al llarg de tot el seu
cicle vital (vegeu la figura 3). El 1994 Chal-
fie i els seus collaboradors van publicar un
article a la revista Science en que demostra-
ven que l'expressié de la GFP en organis-
mes procariotes (E. coli) o eucariotes (C.
elegans) produia una intensa llum verda
que es podia fer servir per seguir l'expres-
si6 de gens o la localitzacié de proteines en
organismes vius (Chalfie ef al.,, 1994). La
importancia que ha tingut la GFP en l'estu-
di de processos in vivo ha estat reconeguda
amb el Premi Nobel de Quimica de l'any
2008, quan Osamu Shimomura juntament
amb Martin Chalfie i Roger Tsien van ser
guardonats amb aquest prestigidos premi.
Avui, molts laboratoris utilitzen la GFP de
manera rutinaria amb diverses finalitats;
per exemple, com a marcador de proteines,
de compartiments subcellulars, de cellules,
per seguir processos de migracié o per se-
guir la introduccié de DNA extern en C.
elegans (revisat a Hodgkin i Herman, 1998).
Actualment hi ha diverses soques comerci-
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als que expressen la GFP en diversos teixits
o tipus cellulars.

RNA d’interferéncia

Cap a la meitat dels anys cinquanta es va
introduir per primera vegada el concepte
de RNA de doble cadena (dsRNA, de les
sigles en angles double-strand RNA): quan
dues cadenes de RNA mostren grans regi-
ons de seqiiencia complementaria poden
unir-se (com si fossin les dues tires d’una
cremallera) formant una molécula de
dsRNA (Rich i Davies, 1956). Al principi
dels anys seixanta, pero, es creia que la
font d’aquest tipus d’estructura era majori-
tariament virica (Baltimore ef al., 1964). En
aquella epoca el dogma deia que el DNA
de doble helix, on es guarda la informacio
genomica, es transcriu a RNA d’una sola
cadena, que al seu torn es tradueix a prote-
ina. En aquell moment el dsRNA no tenia
cap paper en la biologia cellular. No va ser
fins al final dels anys noranta quan Craig
Mello i Andrew Fire van entrar en escena.
El seu objectiu era disminuir l'expressio
d’un gen utilitzant RNA d’una sola cade-
na. L'RNA era introduit en la gonada del
cuc amb una agulla molt petita, técnica que
rep el nom de microinjeccio (Mello et al.,
1991). Aquests investigadors van comengar
utilitzant I'RNA complementari al gen
unc-22, un dels responsables de controlar
el moviment del cuc. La idea era que quan
I'RNA introduit es trobés una molecula de
RNA endogena del gen unc-22, com que les
seqliencies serien complementaries, s'uni-
rien formant una cremallera i aix0 n'impe-
diria la traduccié a proteina i disminuiria
aixi l'activitat del gen en qiiestio. L'efecte,
tot i que evident, no era gaire significatiu,
ja que només una petita part de la descen-
déncia mostrava un moviment deficient.
En aquell moment ja se sabia que el
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dsRNA era bastant més estable que 'RNA
d’una sola cadena i en un moment d’inspi-
racio aquests investigadors van decidir
barrejar en un tub una cadena de RNA sen-
tit i una d’antisentit per generar aixi mole-
cules de dsRNA. Van intentar de nou les
microinjeccions, perd aquesta vegada amb
dsRNA. Per a sorpresa seva l'efecte va ser
molt més gran i ara la major part de la des-
cendeéncia tenia un moviment defectuds
(Fire et al., 1998). Havia nascut I'RNA d’in-
terferencia (RNAi). S"havia demostrat que
el dsRNA era capa¢ de degradar I'RNA
missatger (MRNA) de la cellula amb la
qual comparteix una seqiiencia identica.
Més tard es va diversificar la manera d’in-
troduir el dsRNA. Tot i que la microinjec-
cié funcionava, era una técnica que re-
queria una gran dosi d’experiéncia i molta
habilitat. Aixi doncs, es va decidir modifi-
car geneticament el bacteri que es menja
el cuc, I'E. coli, perque pogués generar
dsRNA a partir d'un vector que conté una
seqliencia de DNA. Per a sorpresa seva,
quan el C. elegans es menjava aquest bacteri
es veia el mateix efecte en la descendencia
que amb les microinjeccions (Timmons i
Fire, 1998). També van demostrar que si se
submergia un cuc en una solucid que con-
tingués molecules de dsRNA aquestes eren
capaces de travessar les membranes cellu-
lars i distribuir-se per tot el cos (Tabara et
al., 1998). D'una manera que avui encara
no esta del tot clara, el dsRNA és capag de
distribuir-se al llarg del cos del cuc, inde-
pendentment de com hagi entrat. Tots
aquests mecanismes produeixen una dis-
minuci6 de l'expressié d'un gen especific
que es pot trobar en qualsevol lloc de I'or-
ganisme. La gran aportacié d’aquests dos
cientifics va ser l'estudi dels gens implicats
en el metode pel qual el dsRNA és capag
de silenciar I'expressié d'un gen (Parrish et
al., 2000). El fet que es trobessin resultats
similars en mosques, plantes i finalment

humans va fer evident que es tractava d'un
procés conservat evolutivament. Es a dir, el
mecanisme amb el qual es basa I'RNAI és,
de fet, molt antic, esta present de manera
natural en diversos organismes i s'utilitza
com a defensa davant de virus o transpo-
sons. Avui, 'RNAi s’ha convertit en una de
les técniques més utilitzades per estudiar
la funcié d’un gen, especialment en C. ele-
gans (revisat a Boutros i Ahringer, 2008).
Els avantatges de I'RNAi sén diversos,
com ara el fet que la seqiiencia dels gens
implicats és coneguda abans de comencar
I'experiment; el dsRNA es pot introduir en
diferents estadis del desenvolupament i es
poden silenciar families geniques senceres
si comparteixen un fragment de seqiiencia,
i s‘elimina aixi el problema de la redun-
dancia funcional. D’altra banda, no tots els
gens son receptius a 'RNAi, alguns teixits
no responen a aquesta tecnica (especial-
ment el teixit neural), I'efecte que produeix
I'RNAi desapareix quan s’elimina la font
del dsRNA (per exemple, menjar) i final-
ment s’ha de tenir en compte que de vega-
des no s’aconsegueix una reduccio total del
nivell de 'mRNA, i per tant encara hi pot
haver una petita produccié de proteina.
Com a reconeixement a la gran feina que
van fer, Craig Mello i Andrew Fire van re-
bre el Premi Nobel el 2006.

TECNIQUES I RECURSOS
DISPONIBLES
EN Caenorhabditis elegans

Els avengos que han tingut lloc en el
camp del C. elegans han estat, en part, gra-
cies al fet que historicament hi ha hagut
una gran collaboracio6 entre els diferents la-
boratoris. Aixo ha significat que hi hagi un
gran nombre de tecniques i de recursos in-
formatics a l'abast de qualsevol investiga-
dor. A continuaci6é hi ha un resum de les
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pagines d’Internet de més utilitat (revisat a
Antoshechkin i Sternberg, 2007):

Els llibres The nematode Caenorhabditis
elegans i el seu successor C. elegans II son
d’'un interes enorme (Riddle et al., 1997;
Wood, 1988b). Recentment es va decidir ac-
tualitzar una vegada més el llibre, pero
aquest cop amb una versio en linia (http://
www.wormbook.org). L'objectiu és presentar
de manera intelligible tots els aspectes
coneguts de la biologia del cuc i descriu-
re’n les diverses tecniques disponibles.

Cal destacar la formaci6 recent d'una pa-
gina molt util per a estudiants i professors
de secundaria (http://www.wormclassroom.
org). En aquesta pagina s’explica que és un
organisme model, es déna una descripcié
general del C. elegans i a més hi ha accés a
videos, protocols experimentals i molts re-
cursos educatius més.

La base de dades http://www.wormbase.
org és coneguda com la més important so-
bre C. elegans i altres nematodes. Conté in-
formacié sobre seqiiencies genomiques i
proposa models estructurals de gens. Cada
gen té una pagina propia on es resumeix
tota la informacié coneguda que s’extreu
manualment dels articles publicats cada
any. A més, el fet que el genoma d’altres
nematodes estigui disponibles fa d’aquesta
pagina una eina molt important per a la
genomica comparada.

A http:/lwww.wormatlas.org es déna una
informacié exhaustiva de l'anatomia del
C. elegans. Cada capitol esta acompanyat
d'uns diagrames que descriuen les dife-
rents parts anatomiques amb gran detall.
Es una manera excellent d’explorar aquest
organisme.

El Caenorhabditis Genetics Center (http://
biosci.umn.edu/CGC) és el responsable de
colleccionar, mantenir i distribuir totes les
soques que s’han generat de C. elegans des
del 1978. El fet que es puguin congelar
cucs en estadi larval (L1) permet tenir una
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font permanent de totes les mutacions que
s’han generat al llarg del temps. Una altra
funcio6 essencial del CGC és la coordinaci6
de la nomenclatura. Historicament els in-
vestigadors en C. elegans han seguit nor-
mes molt estrictes per a cada gen desco-
bert. Aix0 ha assegurat una uniformitat
dels noms dels gens que ha disminuit
substancialment les confusions que poden
donar-se en altres organismes quan el ma-
teix gen rep dos noms diferents.

Textpresso (http://textpresso.org) és un
cercador que va ser especificament disse-
nyat per a la bibliografia del C. elegans.
Acumula més de vuit mil articles, a més de
resums de xerrades dels congressos inter-
nacionals i nacionals. Cada any s’hi afegei-
xen al voltant d’uns mil articles. El gran
avantatge d’aquest cercador és que pot ac-
cedir a tot el text d’aquests articles i xerra-
des, mentre que els altres cercadors es limi-
ten al resum que hi ha davant de cada
article.

Historicament el servidor C. elegans
WWW  (http://elegans.swmed.edu) ha servit
per unir els diversos tipus d’informacié
que hi ha sobre C. elegans i com a punt de
trobada entre els cientifics. A més a més,
totes aquestes pagines tenen enllagos entre
si, cosa que en facilita la interconnexio.

UN GENOMA )
COMPLETAMENT SEQUENCIAT

Un dels grans avencos en la historia d’a-
quest cuc va tenir lloc al final de I'any 1998,
quan el C. elegans es va convertir en el pri-
mer organisme multicellular que va tenir
tot el genoma seqiienciat (The C. elegans
Consortium, 1998). Per poder completar el
projecte es van necessitar uns 3.000 clons i
la feina coordinada de centenars de cienti-
fics del Sanger Institute (Regne Unit) i del
Genome Sequencing Center (EUA). Aquest
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exit va ser un pas important per assolir la
seqiiencia del genoma huma uns anys més
tard (International Human Genome Con-
sortium, 2004). Aquests dos fets van fer
una empenta a la genomica comparada,
que es dedica a comparar els genomes de
diverses especies per estudiar l'efecte que
tenen els processos evolutius. Avui sabem
aproximadament quants gens hi ha en els
humans i en organismes model i com estan
distribuits al llarg del genoma. El repte se-
glient, pero, sera entendre la funcié de tots
els gens i de les parts del genoma no codi-
ficants. En altres paraules, si ens imaginem
que el genoma és un llibre i que cada base
del DNA és una lletra, actualment conei-
xem totes les lletres que formen aquest lli-
bre, la seva posici6 i que formen paraules.
Sabem el significat d’algunes paraules pero
encara n’hi ha moltes que no sabem que
volen dir. Si comparem diversos llibres po-
drem obtenir informacié que ens ajudara a
entendre el significat de més paraules i de
l'estructura dels llibres en general.

El genoma del C. elegans conté més de
19.000 gens que codifiquen proteines i que
es troben dispersos al llarg dels 97 milions
de bases de que consta el seu genoma.
Aproximadament el 42 % de les proteines
en C. elegans tenen alguna semblanca amb
proteines d’especies que no sén nemato-
des, la qual cosa suggereix que s’han con-
servat al llarg de l'evolucié. Per contra, un
34 % de les proteines només mostren algun
grau de semblanga amb proteines que es
troben exclusivament en els nematodes
(Green et al., 1993). Els cientifics s’han cen-
trat en el primer grup, especialment si
mostren homologia amb proteines huma-
nes. El genoma, pero, no esta format ex-
clusivament per gens que codifiquen pro-
teines sindé que hi ha altres tipus de
seqiiencies. En el cas del C. elegans s’han
trobat diversos centenars de gens que es
transcriuen a RNA pero que no codifiquen

proteines, com per exemple els gens que
codifiquen tRNA. A més, també hi ha se-
qliencies no codificants que sén importants
per a la regulacié genica i per al manteni-
ment dels cromosomes. Com en altres or-
ganismes multicelulars, una part impor-
tant d’aquestes seqiiéncies €s repetitiva.
Les repeticions en tandem constitueixen el
2,7 % del genoma i les invertides un 3,6 %.
No estan distribuides uniformement, ja
que és més probable que es trobin en els
introns que entre els gens (The C. elegans
Consortium, 1998). S'ha de destacar que el
genoma del cuc sembla bastant uniforme
pel que fa al contingut de GC, que és prac-
ticament invariable al llarg de tots els cro-
mosomes (al voltant d'un 36 %), a diferen-
cia del contingut de GC en vertebrats
(Bernardi, 1995). A més, té un percentatge
de seqiiencia codificant més alt que en
I'huma, els introns i les seqiieéncies regula-
dores sén més petites i conté menys hete-
rocromatina (més definicid) que el genoma
huma (Reinke i White, 2002). Una dada
molt interessant que es va obtenir a partir
de l'estudi del genoma del C. elegans és que
aquest organisme conté un nombre de
gens més alt del que s’havia predit. Com a
referéncia tenim el genoma huma que, tot i
contenir més de tres mil milions de bases
de DNA (trenta vegades més gran que el
genoma del cuc), «només» conté uns
30.000 gens (1,5 vegades més que el nom-
bre de gens en C. elegans) (International
Human Genome Consortium, 2004). Per
que un animal suposadament «senzill» ne-
cessita uns 20.000 gens, si per fer un ésser
huma sembla que amb 30.000 ja n'hi ha
prou? Hi ha diverses raons que podrien ex-
plicar, almenys en part, per qué aquestes
dues especies tenen un nombre de gens tan
similar (revisat a Hodgkin, 2001). S"ha de
tenir en compte que en el genoma huma hi
ha una gran varietat de proteines gracies a
I'empalmament alternatiu (de l'angles al-
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ternative splicing). L'empalmament consis-
teix a eliminar les seqiiéncies introniques
del pre-mRNA i unir els exons que estan
separats pels introns per tal de formar un
mRNA madur que sera traduit a proteina.
L'empalmament alternatiu és una sofistica-
ci6 del sistema en el qual alguns exons
també poden ser eliminats juntament amb
els introns fronterers. Aixo incrementa sig-
nificativament les diferents formes de
mRNA, i per tant, de proteines, que es po-
den obtenir d’un sol gen. Dels 30.000 gens
que hi ha en els humans, de fet, es poden
arribar a generar al voltant d"unes 100.000
proteines diferents. En C. elegans, tot i que
aquest fenomen també s’hi déna, és en una
freqiiéncia molt més baixa que en humans.
Només s’ha pogut confirmar que succeeixi
en un 4 % dels gens. Una altra diferéncia és
que els gens humans tendeixen a codificar
proteines que tenen diversos dominis fun-
cionals, mentre que les proteines en C. ele-
gans son generalment més senzilles i aixo
fa necessari que diferents dominis siguin
codificats per gens independents. Un altre
factor important és que hi ha hagut diver-
sos processos de duplicacions especifics de
la linia dels nematodes, i aix0 fa que molts
gens en el cuc s’hagin duplicat. Aixd gene-
ra families geniques grans que poden difi-
cultar els estudis geneétics, ja que no seria
suficient mutar un sol gen per anullar la
funcié i s’hauria de recorrer a mutants do-
bles o més complexos. Sha de dir, pero,
que en el cas del C. elegans, en la majoria
dels casos la redundancia funcional és in-
completa. Es a dir, dos gens poden coinci-
dir en algunes de les seves funcions, pero
cada un té com a minim una funci6 especi-
fica que no té l'altre. Un bon exemple d’ai-
x0 el trobem en els dos receptors de Notch
en el cuc, lin-12 i glp-1, que comparteixen
algunes funcions durant l'embriogenesi
pero tenen funcions postembrioniques di-
ferents (Kimble i Simpson, 1997).
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El 2002 es va poder accedir per primera
vegada al genoma complet d’un altre ne-
matode, el C. briggsae (Stein et al., 2003). Es-
tudiar les relacions filogenetiques entre C.
elegans i altres nematodes és important per
a l'analisi comparada de comportament,
morfologia, desenvolupament, mecanis-
mes moleculars i de genomes (Gupta,
2007). Tot i que aquestes dues especies van
divergir d’un ancestre comu fa més de 100
milions d’anys, tenen un desenvolupament
i una morfologia molt similar. De fet, com-
parteixen un 80 % d’identitat en seqiiénci-
es que estan sota una gran pressio per con-
servar-se perd només un 30 % d’identitat
en altres parts del genoma (Kent i Zahler,
2000). L'estudi comparatiu entre C. briggsae
i C. elegans pot permetre inferir caracteristi-
ques especifiques de cada especie, pero
també pot donar informacié sobre quines
caracteristiques s’han conservat al llarg de
I'evoluci6 i quines s’han quedat restringi-
des als nematodes.

C. elegans i malalties humanes

Es pot utilitzar C. elegans com a organis-
me model per estudiar malalties humanes?
El millor organisme per estudiar com es
desenvolupen malalties i per analitzar trac-
taments és, segurament, el ratoli, ja que re-
presenta el model més semblant que tenim
a l'ésser huma. Tanmateix, l'estudi d’orga-
nismes més senzills pot ser d’una gran aju-
da per estudiar funcions basiques dels
gens o per identificar els membres impli-
cats en una via metabolica. Una de les ra-
ons utilitzades en contra de 1's del C. ele-
gans en aquest camp és la idea que un cuc i
un huma sén tan diferents que no és possi-
ble que tinguin res en comu. Gracies a la
genomica comparada s’ha identificat que
entre un 60-80 % dels gens implicats en al-
guna malaltia humana tenen un gen homo-
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leg en C. elegans (Lai et al., 2000; Culetto i
Sattelle, 2000). Aquests estudis van revelar
una gran i sorprenent conservacio a escala
molecular i de processos cellulars entre
I'’ésser huma i el cuc que permet I'tis del C.
elegans en aquests estudis. A més, s’ha de
recordar que, malgrat que el cuc és un or-
ganisme «senzill», té una fisiologia basada
en la formaci6 d’organs, com la que té 1'és-
ser huma. Per tant, C. elegans pot ser un
model per a malalties molt valuds sempre
que la malaltia es pugui definir a escala
molecular. La genomica comparada també
ha servit per identificar en C. elegans els or-
tolegs de molts gens implicats en malalties
humanes (els ortolegs son gens que es tro-
ben en dues especies i que han evolucionat
directament a partir d'un sol gen que es
trobava en l'ancestre comu). D’acord amb
el grau de conservacié de seqiiencia entre
dos gens es pot predir la probabilitat que
comparteixin la mateixa funcié. Malaura-
dament, l'evolucié d’aquesta no sempre és
parallela a I'evolucié de la seqiiéncia. Per
tant, per decidir si C. elegans és un bon mo-
del per a una malaltia especifica no s’hau-
ria d’'utilitzar el grau de conservaci6 de la
seqiiencia com a criteri unic. Com a exem-
ple tenim el receptor GABA, que esta im-
plicat en l'epilepsia i que, per tant, és un
destinatari important de les drogues antie-
pileptiques. Aquesta funcid esta conserva-
da independentment del grau de conser-
vacié6 de la seqiiencia. En un primer
moment els programes informatics per
identificar ortolegs en C. elegans no van
identificar el gen unc-49 com a ortoleg del
receptor huma GABA, la qual cosa hauria
suggerit que C. elegans no era un bon mo-
del per estudiar l'epilepsia. Tanmateix, es-
tudis d’aquest gen en el cuc han aportat
molta informacié sobre la ruta metabolica
GABA. Es cert que la situacié contraria
també existeix: en una familia genica gran,
com per exemple la familia dels receptors

nhr (de l'angles nuclear hormone receptors),
és molt dificil d’assenyalar quin gen és
l'autentic ortoleg, encara que la seqiiéncia
entre el cuc i I'ésser huma estigui altament
conservada (revisat a Kaletta i Hengartner,
2006). Una altra de les limitacions en 1'ts
d’aquest organisme és que no es pot espe-
rar que pugui recapitular tots els simpto-
mes caracteristics de les malalties huma-
nes, pero els estudis de geneética, tan facils
en el cuc i gairebé tan impossibles en 1'és-
ser huma, ajudaran a tenir més informacio
sobre la base genetica de les malalties hu-
manes. A continuacié es donen alguns
exemples que demostren que aquest orga-
nisme pot ser molt util per a aquest tipus
d’estudis si se’'n coneixen els avantatges i
les limitacions com a organisme model.

El gen huma DPC4, implicat en el carci-
noma del pancrees, és similar al gen sma-4
de C. elegans. Els experiments fets amb
aquest organisme demostren que aquest
gen forma part de la ruta metabolica del
TGE-p (transforming growth factor B), que
controla el creixement (Savage et al., 1996).
Per tant, una mutacié en el gen DPC4 po-
dria causar cancer per una alteracio en el
senyal del TGF-B. Més estudis en C. elegans
poden donar informacié directa de com
funcionen els gens humans.

C. elegans també ha tingut un paper im-
portant en els estudis sobre la malaltia
d’Alzheimer. La proteina humana peptid
B-amiloide, que esta implicada en aquesta
malaltia, ha estat expressada amb exit en
C. elegans (Link, 1995). Previament als estu-
dis fets amb C. elegans es considerava que
I'acumulacid del peptid f-amiloide era un
marcador per a la malaltia i segurament
era el primer pas per desenvolupar-la. Di-
versos estudis fets amb el cuc van demos-
trar que aquesta acumulacié és més aviat
el resultat d'una resposta cellular per eli-
minar proteines que no sén correctes i, per
tant, és la conseqiiéncia d'una disfuncié
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cellular, més que ser 'iniciador del proble-
ma (Cohen ef al., 2006).

L'obesitat és un dels problemes més
greus del nostre temps i els pronostics per
al futur no sén gaire bons. Tots els orga-
nismes han d’arribar a un equilibri entre
I'energia que entra amb el menjar i la que
s’utilitza per sobreviure. Moltes de les pro-
teines implicades en la formacio, el trans-
port i I'is dels greixos estan altament
conservades entre els nematodes i els ma-
mifers. L'ts del C. elegans ha permes la
identificacié de nous gens necessaris per a
l'equilibri de 'energia. A més, el fet que el
sistema nervios d’aquest organisme sigui
més senzill que 'huma el fa un sistema
atractiu per estudiar com els organismes
detecten nutrients i canvien el seu compor-
tament per adaptar-s’hi. Depenent de si hi
ha menjar o no, els cucs alteraran la veloci-
tat amb la qual s’alimenten, amb la qual es
mouen, i també el nombre d’ous generats.
Molts dels components necessaris per a
aquests canvis de comportament també
son responsables del comportament de
I'ésser huma respecte al menjar, com per
exemple la serotonina (Jones i Ashrafi,
2009).

També s’ha utilitzat C. elegans per estudi-
ar gens implicats en l'esperanca de vida.
S’han identificat uns cent gens que quan
estan mutats incrementen l'esperanca de
vida del cuc. Entre aquests destaca el pa-
per de la insulina (Hamilton et al., 2009).

Tots els animals estan exposats a una
gran varietat de microbis i han desenvolu-
pat complexes respostes immunitaries per
protegir-se. En els vertebrats hi ha dos ti-
pus de respostes: la innata i l'adaptada.
Mentre que la segona és especifica dels
vertebrats, la primera és la més universal i
la que reacciona abans. C. elegans és un bon
model per estudiar quins gens sén impor-
tants per protegir-se dels patogens. A part
de les barreres fisiques com la hipodermis
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o la faringe (extremadament eficag en tritu-
rar microorganismes) hi ha com a minim
sis vies metaboliques que s’activen depe-
nent del tipus d’infeccié: TGF-f, insulina,
mort cellular programada i tres vies dife-
rents de MAP-cinases. També té un paper
important el sistema nervids, que permet
al cuc detectar ambients no saludables i
apartar-se’'n per moure’s cap a ambients
més bons. Algunes d’aquestes respostes
poden ser especifiques del C. elegans pero
d’altres poden representar respostes con-
servades al llarg de l'evolucié que ens po-
den ajudar a combatre infeccions en l'ésser
huma (Gravato-Nobre i Hodgkin, 2005).

C. elegans també ha contribuit amb estu-
dis fets sobre el Parkinson, la distrofia
muscular, la malaltia de Huntington, el
cancer, la diabetis, la depressio, etc. (revi-
sat a Kaletta i Hengartner, 2006). Sobretot
en aquest altim cas ha estat molt util el
desenvolupament dels cribratges amb
components quimics. Aixo ha permes ana-
litzar el paper d’algunes drogues (com al-
guns antidepressius) i buscar mutacions de
manera eficag i rapida que facin que el cuc
sigui insensible o hipersensible a la droga.
El gran avantatge d’utilitzar C. elegans és
que permet estudiar in vivo els efectes del
component quimic en un organisme sencer
i és suficientment simple perque se’'n pu-
gui fer la disseccid del mecanisme d’accid
amb tot detall. L'altre avantatge és que per-
met eliminar components toxics en els pri-
mers estudis d’accid, i s’estalvien aixi els
estudis en organismes més complexos (re-
visat a Ahringer, 1997).

Voldria acabar amb una reflexié perso-
nal. L'objectiu d’aquest capitol era mostrar
el gran potencial del C. elegans com a orga-
nisme model i ensenyar les multiples pos-
sibilitats que hi ha d’utilitzar-lo. Espero ha-
ver pogut transmetre com és de fascinant
la historia d’aquest «senzill» cuc i com és
d’apassionant la ciencia en general. Perso-
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nalment crec que el fet que hi hagi tants
processos conservats entre I'’ésser huma i el
cuc, i que tants aspectes de la vida es pu-
guin estudiar en C. elegans, tot i que no
tots, no deixa de ser una llicé moral per a
nosaltres, els humans. Finalment, espero
que el nostre amic C. elegans s’hagi guanyat
el respecte dels lectors.
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