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as enfermedades neurodegenerativas afectan a millones de personas

a nivel mundial. Por ello, es importante encontrar tratamientos que

ayudan a combatir o eliminar este tipo de enfermedades. Para poder
probar la efectividad de estos tratamientos, es necesario realizar pruebas
que les permitan a los investigadores identificar el efecto de potenciales
agentes terapéuticos sobre diferentes afecciones. Uno de los organismos
que nos permite realizar una primera aproximacién es Caenorhabditis
elegans. Este organismo es un nemétodo no parasitario, implementado como
modelo de estudio de excelencia biolégica desde los afios 60, y utilizado en
la actualidad en mdltiples campos como modelo de estudio experimental
(Corsi, Wightman, y Chalfie, 2015).

¢Qué son las enfermedades neurodegenerativas?

Las enfermedades neurodegenerativas se podrian definir como un conjunto
diverso de condiciones neurolégicas caracterizadas por un efecto de
neurodegeneracién, es decir, un dafo neuronal en zonas anatémicas
especificas del cerebro (Przedborski, Vila, y Jackson-Lewis, 2003). Esta
caracterizacion fue importante, ya que permitié establecer un punto de
partida en la coordinacién de los esfuerzos para encontrar tratamientos
contra este tipo de enfermedades. Pese a que en la actualidad se han
identificado muchas enfermedades de este tipo, gran parte de la comunidad
médico-cientifica solo se ha concentrado en cinco. Estas son: el Alzheimer,
el Parkinson, el Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica, y la demencia
frontotemporal (Maher, 2019).

Las enfermedades neurodegenerativas son relativamente comunes.
Segun la organizacién mundial de la salud, 50 millones de personas
alrededor del mundo sufren de alguna demencia (aproximadamente el 5 %
de la poblacién de adultos mayores del mundo), y es la séptima causa de
muerte a nivel global. Ademas, las proyecciones hacia el futuro no son nada
esperanzadoras; se estima que un registro de 152 millones de personas
padezca dichos trastornos a nivel mundial para el 2050 (OMS, 2018). Para el
afio 2020 en Colombia, se estima que 342.956 personas mayores de 60 afios
sufrirdn de algin tipo de demencia, 258.498 de ellos tendran Alzheimer, con
un mayor porcentaje de afeccién en las mujeres (Ministerio de Salud, 2017).

Este tipo de trastornos neurolégicos estan concentrados en la poblacién
de adultos mayores. Este hecho sugiere que existe alguna relaciéon entre
los cambios que se generan en el sistema nervioso central debido al
envejecimiento, y el desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas.
Las alteraciones cerebrales causadas por el envejecimiento, relacionadas
con la neurodegeneracién, son: incremento en el estrés oxidativo,
alteraciéon en el metabolismo energético, pérdida de la capacidad de
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produccién de factores tréficos
que favorecen la supervivencia de
las células neuronales, alteraciones
en el procesamiento de las
proteinas, disfuncién del sistema
neurovascular, y la activacion del
sistema inmune.

Por otra parte, ademés del
envejecimiento, otros factores de
riesgo que influyen en la detonacién
de la enfermedad son de orden
genéticoyambiental.Lacombinacién
de estas caracteristicas hace que las
enfermedades neurodegenerativas
sean patologias bastante complejas.
Esto implica una dificultad elevada
en el desarrollo de estrategias
de prevencién, y de agentes
terapéuticos que curen o alivien la
enfermedad. En la actualidad no
existen tratamientos disponibles
que permitan curar a los pacientes
que padecen estos trastornos de
una forma definitiva.

Debidoalaaltaincidenciadelas
enfermedades neurodegenerativas
o demencias, es necesario investigar
la biologia de estas enfermedades,
para que se puedan establecer
medidas preventivas y, a su vez,
tratamientos adecuados y efectivos.
En esta blsqueda, los modelos de
estudio han permitido ampliar la
fronteradel conocimiento sobre estas
patologias y también probar agentes
terapéuticos que minimicen la alta

mortalidad de estas enfermedades.

Una aproximacion
a las enfermedades
neurodegenerativas usando

modelos de estudio
Los modelos de estudio son
organismos o partes de estos
(células, tejidos, érganos, etc.), de
los que se posee un conocimiento
considerable sobre su biologia
y, por lo tanto, permiten abordar
diferentes fendémenos biolégicos,
y extrapolar las conclusiones

obtenidas hacia otros sistemas
vivos. Una manera de conocer el
funcionamiento de las enfermedades
neurodegenerativas es  generar
modelos en los que se encuentren
las caracteristicas de la enfermedad
de interés. Tradicionalmente, para
este fin se han utilizado diferentes
organismos como el ratén, la rata,
los gusanos redondos, la mosca de
la fruta, entre otros. Gracias a estos
se han entendido aspectos claves de
las enfermedades (Gitler, Dhillon y
Shorter, 2017).

Para generar los modelos de
enfermedades neurodegenerativas

como: el

se usan estrategias
uso de organismos longevos
como modelos espontaneos;

la exposicibn de organismos a

diferentes  sustancias  quimicas,
que generan rasgos caracteristicos
de las demencias (por ejemplo,
déficit de memoria); también se
hacen modelos transgénicos en
donde se introducen, se activan
o se bloquean, genes necesarios
para el desarrollo de la enfermedad,
pero que el organismo no produce
naturalmente. Ademéds de ello, se
usa la induccién de dafio cerebral,

y los electroshocks para generar




los sintomas de las demencias
(Neha, Sodhi, Amteshwar, y Singh,
2014). Por otra parte, gracias al
avance en las técnicas de cultivos
celulares in vitro, se pueden generar
cultivos en 3D, para asi generar
cultivos similares a organoides que

representan tejidos humanos como

el cerebro (Marton y Pasca, 2016).

Aunque es indiscutible la
importancia que han tenido los
modelos de estudio —por una parte,
en la ganancia y mejoramiento
del conocimiento bioldgico
relacionado con las enfermedades,
y por otra parte, en el testeo de
fdrmacos o

nuevos estrategias

terapéuticas—, hay que tener claridad
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sobre la limitacién en el alcance que
tienen los resultados y conclusiones
obtenidas en modelos, ya que, en
muchos casos, estos modelos solo
representan realidades parciales
de las enfermedades que afectan a
los humanos, y que son de interés
investigativo. Esta representacién
parcial se debe a la complejidad
subyacente delos sistemasvivos, que
dificulta el acceso a un conocimiento
holistico de las patologias. Es por ello
que todos los modelos de estudio
poseen ventajas y desventajas,
y su seleccién dependerd de la
disponibilidad de modelos y recursos
que tenga el investigador, y de la
pregunta de investigacion que se

desee responder.

Caenorhabditis elegans
como modelo de estudio
de enfermedades
neurodegenerativas

El nemétodo Caenorhabditis elegans
es un organismo no parasitario de vida
libre, utilizado por primera vez como
modelo de estudio en 1963 (Brenner,
1973).
utilizado como modelo biolégico

Este organismo ha sido

por su facil mantenimiento y manejo
en el laboratorio. Esto se da por
caracteristicas como su tamano, ya
que mide aproximadamente 1 mm
en estado adulto, lo que permite
que sean facilmente cultivados
en cajas de Petri, y asi evitar la
implementacién de infraestructura
especializada. También posee un
corto ciclo de vida, que dura de dos

a tres dias en llegar al estado adulto,

.

y tiene una esperanza de vida
de 20 a 30 dias. Adicionalmente,
se tiene conocimiento de sus
genes debido a que fue el primer
organismo multicelular al que se
le secuencié su genoma; en este
se determind que el 38% de sus
genes se comparten con el genoma
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humano. Por estas caracteristicas,

se ha utilizado como modelo en
diversos campos como las Ciencias
Biomédicas  (Leunge,  Williams,
Benedetto, Helmeck, Aschner vy
Meyer, 2008); la Toxicologia (Koch,
Havermann, Buchter y Watjen,

2014; Ruszkiewicz et al., 2018); las

Ciencias Veterinarias (Katiki et al,
2011), entre otros.

Este organismo ha sido utilizado
para evaluar enfermedades
neurodegenerativas,  como el
Alzheimer, el Parkinson, la demencia
por cuerpos de Lewy, el Huntington,
la Esclerosis Lateral Amiotréfica, la
Demencia Frontotemporal, entre
otras (Alexander, Marfil y Li, 2014).

Es posible utilizar este

organismo como modelo de
estudio de enfermedades
neurodegenerativas por la

presencia de genes ortdlogos con
el humano, y por la existencia de
cepas transgénicas. Uno de ellos es
el gen Ap1, presente en el C elegans,
ortélogo del gen APP (precursor
proteina amiloide), gen asociado
al Alzheimer. Otro ejemplo son
las cepas transgénicas —como |la
cepa CL2120, CL2006—, las cuales
expresan el péptido B-amiloide en las
paredes musculares del nemé&todo
(Shaye y Greenwald, 2011).

También se han obtenido
modelos en los que se bloquea la
funcién de determinados genes
relacionados con la  funcién
mitocondrial; y transgénicos, que
expresan la proteina a-sinucleina,
cuya acumulacién se relaciona con la
enfermedad de Parkinson.

El C

como modelo, ya que a partir

elegans es utilizado

de  caracteristicas  fisiolégicas
y comportamentales se
determinar, de

puede manera

semicuantitativa, su estado
fisiologico; esto es reflejo del efecto

de los fadrmacos en las diferentes
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patologias. Por ejemplo, en la cepa CL2006, su movilidad es reflejo de la
acumulacion de péptidos B amiloide en el tejido muscular. Esta acumulacién
evita que realice el movimiento caracteristico en onda sinusoide (Figura 1).
Por ello, un aumento en el nimero de oscilaciones significaria un efecto
positivo del farmaco o tratamiento probado para la Enfermedad de Alzheimer
(McColl et al., 2009).

Disfuncion del sistema

neurovascular
Incremento en el
estrés oxidativos

Alteraciones en el
procesamiento de proteinas

Alteracion en el
metabolismo energético

Activacion del

_ - Reduccion en produccion
sistema inmune

de factores troficos

Fuente: elaboracion propia

. C. elegans cepa silvestre N2 (A), movimiento caracteristico onda tipo sinusoide,
comparado con C. elegans cepa CL2006 (B), modelo de estudio de la Enfermedad de Alzheimer

comad

Nota: esta cepa acumula péptido f3-amiloide en las
paredes musculares, lo que dificulta su locomocion, y
evita que realice su movimiento caracteristico. los nematodos Yy los mam|feros,

sefializacién  conservadas entre

Fuente: elaboracién propia y el metabolismo de agregados
proteicos téxicos. Sin embargo, se
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plantea la pregunta sobre cuéndo
es adecuado utilizar el C. elegans
como modelo de estudio.

Ventajas y desventajas de
C. elegans en comparacion
con otros modelos

A pesar de todas las ventajas
de este modelo, también posee
como un

algunas desventajas,

plan corporal bastante simple,
una falta de determinados tejidos
como el cerebro, la diferencia
evolutiva con los humanos, entre
2015). La

diferencia evolutiva es una de las

otras  (Tissenbaum,
desventajas que se debe considerar
al escoger modelos, ya que la
variacion fisiolégica puede generar
una evaluacién incorrecta de los
resultados, y al momento de evaluar
los efectos de los determinados
compuestos o fa&rmacos a probar en
este neméatodo. Uno de los modelos
que se utilizan para evitar la
variacién son los modelos celulares.

Los cultivos celulares  son
utilizados desde el siglo XIX como
una alternativa a los modelos in vivo
(Lozano, Ochoa y Zapata, 2019). Se
usan porque no requieren mucho
espacio y son de facil mantenimiento.
Adicionalmente, se hacen cultivos de
células humanas, que permiten hacer
una evaluacion directa de los efectos
delosfarmacos a probar. Sinembargo,
una de sus desventajas principales
es que solo se puede evidenciar los
efectos de los compuestos en un solo
tipo de células o conjunto de ellas, y
no es posible evaluar la respuesta

fisiolégica completa por la falta de
interaccion de tejidos y sistemas
y  Bithell,
2018). A raiz de este problema, se

(Centeno, Cimarosthi
desarrollaron cultivos en 3D, como
se mencioné previamente. Una de
sus ventajas es que en pocos dias
se puede evidenciar que en estos
cultivos se generan diferentes tipos
de conexiones y redes neuronales,
que simulan el ambiente neuronal
(Carter, Liu, Yue y Wallace, 2017).
Claro estd, estos modelos son
costosos, y se dificulta la visualizacién
de estos cultivos en el microscopio
(Centeno et al,, 2018).

Otros modelos utilizados son
los murinos, principalmente el Mus
musculus cepa C57BL/6, que se usa
para generar transgénicos como
ejemplares para enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo,
requieren instalaciones més
especializadas, en comparacién con
modelos como C. elegansy modelos
celulares. Ademés, en algunos
casos es necesario esperar hasta
el envejecimiento del organismo
para poder evaluar la respuesta
global de las enfermedades y su
etiologfa, lo que puede tardar de 9
a 18 meses, mientras se expresan las
mutaciones o genes insertados en
modelos transgénicos (Neff, 2019).
Una dificultad similar se presenta
con los primates, pues aunque tienen
grandes ventajas (como el hecho
de que es posible evaluar el efecto
multisistémico de las enfermedades
neurodegenerativas, y la etiologia de
la enfermedad), el efecto no se ve

hasta que hayan pasado varios afos.
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Por ello, dependiendo la pregunta y
los objetivos de la investigacion, es
importante escoger el modelo més
adecuado.

Como se discutid previamente,
no hay un modelo bioldgico
Dado el
incremento en el nimero de casos

perfecto o universal.

de demencia alrededor del mundo,
se sugiere utilizar un modelo que
nos permita hacer una primera
aproximacién al efecto fisiolégico
de los determinados tratamientos

o férmacos en la patologia

de interés. Por esta razdn, el

C. elegans es el méas préactico, por
su corto ciclo de vida y répido
envejecimiento.
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