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CAENORHABDITIS ELEGANS (C I“JIMJ(}A;\'S)7 UN CUC MESTRE
DE L’APOPTOSI O MORT CEI:LULAR PROGRAMADA

El Premi Nobel de Fisiologia o Medicina d’aquest any ha
estat concedit a tres investigadors, dos anglesos, Sydney
Brenner i John Sulston, i un nord-america, Robert Horvitz.
El Premi els ha estat concedit per la seva contribucié en el
descobriment dels mecanismes genétics que regulen la mort
cel'lular programada o apoptosi, aixi com el desenvolupa-
ment dels organs. Pero en aquesta historia hi ha un quart
guanyador del Premi Nobel, aquest és un cuc de nom Cae-
norhabditis elegans, més col-loquialment conegut per C. ele-
gans, i que ha estat I'organisme model en qué aquests inves-
tigadors han fet les seves descobertes.

Pero, quan i per que comenca aquesta historia que ha
culminat amb el Premi Nobel per a aquests investigadors?
Tot comenca entorn de 'any 1960, quan Sydney Brenner, un
bioleg angles, sud-africa de naixement, considerat un dels
pares [undadors de la biologia molecular, comenca el que
avui coneixem amb el camp de Caenorhabditis elegans (C.
elegans), és a dir, es posa a treballar amb un cuc de poc més
d’un mil-limetre i que viu al terra. Per queé aquest interes a
treballar amb cucs i no amb altres organismes? Brenner cer-
cava un organisme model més senzill que Drosophila i més
complex que els bacteris, amb el qual ell i altres investigadors
poguessin estudiar el desenvolupament del sistema nerviés. I
tal com ell mateix va dir recentment, quan li van donar el
Premi Nobel, va encertar: «We wanted to find a good experi-
mental organism that people could study, and it has proved
to be right.» Nou anys més tard. I'any 1969, arriba al seu
laboratori John Sulston, un dels seus primers estudiants i,
com a becari, comenca a treballar en I'analisi dels llinatges
cel'lulars d’aquest cuc. Després de moltes, més ben dit, mol-
tissimes hores de microscopi, publica I'any 1977 el procés de



com un ou de cuc fertilitzat es desenvolupa en un cuc adult,
és a dir, fa els mapes per a arribar a les 959 cel-lules que té
un cuc adult.! Durant aquests anys d’intensa feina amb el
microscopi, Sulston va fer importants observacions, com ara
que durant el desenvolupament normal d’un cuc adult, les
cel'lules no es morien a l'atzar, sin6 que ho feien seguint uns
determinats patrons. Aixo és el que ell anomena mort
cel-lular programada. L'any 1974, Robert Horvitz s’incor-
pora al laboratori de Brenner, i, com a becari, ajuda Sulston
a finalitzar el mapatge dels llinatges cel-lulars i, continuant
amb les observacions de I'existéncia durant el desenvolupa-
ment del cuc d'una mort cel-lular programada, inicia els
estudis genetics d’aquest procés. L'any 1986 publica a la
revista Cell la descripcio dels primers gens coneguts —ced-3
i ced-4— responsables de produir aquest procés de mort
cel-lular programada.? Després demostra que els homes
tenim un gen homoleg a ced-3 i que la mort cel-lular progra-
mada es dona mitjancant els mateixos mecanismes en dife-
rents organismes, incloent-hi I’home. Els darrers anys ha
estat pioner en la descoberta dels diferents components res-
ponsables de I"apoptosi. Sulston, Horvitz i Brenner han estat
clau per tal que I'any 1999 s’aconseguis un fet historic:
seqiienciar el genoma complet de C. elegans, i esdevé aixi el
primer organisme pluricel-lular del qual es coneix el genoma.
Aquest fet, que ha estat essencial per a aconseguir la seqiien-
ciacio del genoma huma i del ratoli, no ha estat considerat
per la comissi6 que concedeix el Premi Nobel.

Qui ¢és C. elegans i com ha permes descobrir aquests
mecanismes? C. elegans ¢és un petit cuc d’aproximadament

1-1,5 mil-limetres que, de manera natural, viu al terra i que

1. J. E. SurstoN i H. R. HorviTz, Dev. Biol., nim. 56 (1977),
p. 110-156.
2. H.M. Evruisi H. R. Horvitz, Cell, nam. 44 (1986), p. 817-829.




88

el podem fer eréixer facilment al laboratori donant-li bacteris
per a menjar. Hi ha dos sexes, els hermafrodites i els mascles,
els quals es poden diferenciar molt clarament. La majoria de
cucs son hermafrodites, és a, dir els seus ovuls son fecundats
amb el seu propi esperma. Els mascles apareixen amb una
proporci6 aproximada d’un cada dos mil hermafrodites.
Quan un cuc hermafrodita és fecundat per un mascle, el cuc
hermafrodita deixa d’utilitzar el seu propi esperma i utilitza
el del mascle, aquest fet és basic per a poder encreuar les
diferents soques de cucs. Els hermafrodites poden pondre al
voltant d'uns tres-cents ous durant el seu periode reproduc-
tiu. Un cuc adult es formara després de passar per quatre
estadis descrits com a larvals L1, 1.2, 1.3 i .4, tot i que no hi
ha un procés de metamorfosi. Quan el cuc arriba a I'estadi
LL2 té dues opcions, o continuar desenvolupant-se a cuc adult
passant a l'estadi 1.3, o bé, si les condicions del medi no son
les adequades per a continuar creixent, forma una larva de
resisténcia, dauer, on pot aguantar un parell de mesos espe-
rant que les condicions del medi millorin. Quan aixo passa es
desenvolupa a estadi L4 i segueix el procés normal de desen-
volupament.

Durant el desenvolupament del zigot, s’arriba al punt
que es coneix com de cinc cel-lules, conegudes com a AB, MS,
E, C,D1iP4, apartir de les quals es generaran tots els llinat-
ges cel'lulars d'un cuc adult. La cel-lula AB donara lloc a 722
cel-lules vives, de les quals 116 moriran per apoptosi; la
cel'lula MS donara lloc a 2006 céllules, de les quals 14 mori-
ran; la C donara lloc a 47 cel-lules, i només una morira; men-
tre que, en el cas de les cel-lules E i D, donaran lloc a 34 i 20
cel'lules, respectivament, i cap cel-lula no morira. Aixi, de les
1.090 cel-lules somatiques que es generen, 131 moriran per
apoptosi durant el desenvolupament normal d’un cuc. Es
important ressaltar que aquesta reproductibilitat de la mort
cel'lular ha estat clau per als investigadors a I'hora d’identi-



ficar els mecanismes genétics de 'apoptosi, ja que 'aillament
de cucs, diguem malalts per 'apoptosi, i el seu posterior estu-
di genetic han permes la identificacié dels gens que regulen el
mecanisme de 'apoptosi, no només en els cucs, siné també en
I’home.

Com pot morir una cel-lula? Essencialment hi ha dues
maneres de morir, quan parlem de cel-lules: la necrosi i l'a-
poptosi. La necrosi es caracteritza per una disgregacié de la
cromatina, una perdua de la integritat de les membranes
cel-lulars, que déna lloc a una desintegraci6 dels organuls,
seguida per una ruptura de la ceél-lula i un alliberament del
seu contingut cel-lular, fet aquest que déna lloc a una respos-
ta immunitaria. Contrariament, "apoptosi es caracteritza
per una condensacié de la cromatina, un escur¢gament
cel-lular, una conservaci6é de les membranes cel-lulars i, per
tant, dels seus organuls, seguida per una fragmentacié de la
cel'lula. Aquests fragments seran rapidament eliminats per
fagocitosi/engulfment, cosa que evitara que es produeixi la
resposta inflamatoria.

Que és la mort cel-lular programada o apoptosi?
L’apoptosi va ser descrita per dos patolegs, Kerr i Searle
el 1972, i deriva del grec apo, que significa “des de’. i ptosis,
que significa “col-lapse d'un organ o d’una part’. Es un meca-
nisme d’eliminacié tant de les cel-lules inutils com de les
potencialment perjudicials per a 'organisme i que es déna en
la majoria dels organismes pluricel-lulars (amfibis, mamifers,
etc.), tant durant el seu desenvolupament com al llarg de la
seva vida. Podriem definir 'apoptosi com un suicidi cel-lular,
en el sentit que la cel'lula que ha de morir participa activa-
ment en el procés, és a dir, freqiientment ella mateixa indueix
la seva mort, aixi com la seva eliminacié de I'organisme.

Com la mort és capag de donar forma a la vida durant
el desenvolupament d’un organisme? L'apoptosi és un procés
fonamental per a aconseguir el correcte desenvolupament de
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tots els éssers vius perqueé participa en: a) formacic d’estruc-
tures, com ara el cor del pollastre, els dits, el paladar i la reti-
na del ratoli, etc.; b) eliminacié d’estructures, com ara la cua
i l'intesti de la granota, les glandules salivals de les mosques,
el teixit mamari del ratoli mascle, etc.; ¢) control del nombre
de cel-lules en el sistema nervios del pollastre, els cucs, les
mosques, els ratolins, etc.: d) eliminacié de cel-lules anor-
mals, com ara les cel-lules amb dany en el seu DNA, ete. Aixi
doncs, la feina que fa I'apoptosi durant el desenvolupament
d’un ésser viu, la podriem comparar amb la que fa un escul-
tor quan esculpeix una figura de fang: inicia el procés amb
un bloc de fang, fa un motlle i, posant i traient fang, va
donant forma a la figura. Al principi fa grans canvis i, quan
esta més a prop d’acabar la figura, els canvis s6n cada vega-
da més subtils.

Per que és tan important ’apoptosi durant la vida dels
homes? El control adequat de I'apoptosi és crucial, i les falli-
des dels mecanismes de regulacié d’aquest procés donen lloc
a tot un seguit de malalties que podem agrupar en dues cate-
gories: a) malalties generades per una inactivacié de 'apop-
tosi, com passa en malalties com el cancer, la SIDA, aixi com
diferents malalties autoimmunitaries; b) malalties generades
per 'activacié aberrant de la maquinaria apoptotica, com
passa en tot un seguit de malalties neurodegeneratives.

Com ha estat possible passar de parlar d’'un procés mi-
croscopi de mort cel-lular a parlar dels mecanismes moleculars
que hi estan implicats? Els estudis genétics realitzats en el cuc
han permes el descobriment de quinze gens implicats en 'a-
poptosi, coneguts com a ced, de I'angles deficient cell death, i
que es tradueix com a mort cel-lular deficient. Aquests gens
son els responsables de la regulaci6, execuci6 i resolucié del
procés de mort apoptotica. Han estat dividits funcionalment
en quatre categories basades en 'ordre de la seva actuacié du-
rant el procés de I'apoptosi (vegeu la figura 1): 1r, aquells que



FIGURA 1. Procés de la mort cel-lular programada o apoptost.

estan implicats en prendre la decisi6 de morir (ces-7 i ces-2);
2n, els que estan implicats en el procés d’execucié de la
mort (ced-3, ced-4, ced-9 i egl-1); 3r, els que estan im-
plicats en U'engulfment o digestié de les cél-lules mortes, per
part de les celllules veines (ced-1, ced-2, ced-5, ced-6,
ced-7, ced-10, ced-12), i 4t, aquells que estan implicats en la
degradacio i eliminaci6 de les cel-lules mortes o engulfment
(nuc-1).

Com s’han generat els cucs amb mutacions en els gens
clau per a 'apoptosi? El tractament de cucs normals amb
determinats productes quimics (metilsulfonat d’etil [EMS],
formaldehid, etc.), aixi com el tractament amb [lum ultravio-
lada ha permes generar i, posteriorment, aillar cucs que
macroscopicament presentaven problemes en "apoptosi. Des-
prés de creuar aquests cucs un minim de deu cops amb cucs
normals, amb la finalitat de netejar el seu genoma d’altres
alteracions no associades amb el fenotip que estem estudiant,
es va procedir a mapejar i caracteritzar els gens que estaven
darrere del fenotip apoptotic anomal observat. Aixi es van
identificar els gens egl-1, ced-3, ced-4 i ced-9. Aquests son
coneguts com el cor o la maquinaria basica de Uapoptost, pel
fet que son requerits per a dur a terme 'apoptosi en totes les
cel-lules del cuc. Els cucs hermafrodites amb mutacions en
els gens egl-1. ced-3 i ced-4, o sigui, alteracions genétiques
que produeixen la pérdua de la funcié de les proteines gene-
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rades a partir d’aquests, tenen un problema en I'apoptosi que
fa que les 131 cel'lules que durant el desenvolupament d’un
cuc normal haurien de morir, en el seu cas sobrevisquin. Aixo
implica que aquests tres gens estan regulant el procés d’in-
ducci6 de la mort cel'lular programada. Per contra, els cucs
amb mutacions en el gen ced-9 moren aviat durant el seu
desenvolupament, a causa d’'una massiva mort cel-lular. La
generaci6 de cucs on la proteina CED-9 estava sempre activa
va demostrar que aquest fet era suficient per a bloquejar
completament la mort de les 131 cel-lules que haurien d’ha-
ver mort. Aquests dos resultats, és a dir, la mort massiva que
es dona en els cucs amb una perdua de la funcié de ced-9 i el
bloqueig d’aquesta mort en els cucs amb un increment de la
funcié ced-9, van permetre concloure que ced-9 era un gen
supressor de la mort cel-lular programada.

Una vegada es van conéixer els gens que participaven
en aquest mecanisme de mort, es van realitzar els estudis d’e-
pistasi amb la finalitat de poder esbrinar I'ordre i les rela-
cions funcionals entre aquests gens. Per a realitzar aquests
estudis es varen creuar els cucs amb mutacions en els gens
egl-1, ced-3, -4 i -9 entre ells, cosa que va generar els cucs
dobles mutants: —ced-4;ced-9, —ced-9;ced-3; —ced-9;egl-1.
Aquests complexos estudis van permetre establir 'ordre d’ac-
tuaci6: egl-1 actua per damunt de ced-9 que, al seu temps,
actua per damunt de ced-4 i ced-3. Per a aclarir I'ordre d’ac-
tuacié de ced-3 i ced-4 es van generar cucs on se sobreex-
pressen aquests gens, i s’arriba a la conclusié que ced-4 esta-
va per damunt de ced-3 i que aquest era clau per a disparar
el procés de mort cel'lular. Altres experiments van demostrar
que 'activitat de ced-9 que tenen tots els cucs normals era
suficient per a protegir les cél-lules de la sobreexpressié de
ced-3, la qual cosa demostra que ced-9 bloquejava I'apopto-
si actuant per damunt de ced-4, que al mateix temps bloque-
ja lactivitat de ced-3. La sobreexpressié de egl-1 produeix la



mort cel-lular en cucs normals i no ho fa en cucs que han per-
dut la funcié ced-3 i ced-4 o que han guanyat la funcié
ced-9, cosa que demostra que egl-1 actua per damunt dels
altres tres gens/proteines. Tots aquests durs estudis genetics,
no només per la feinada que representen, siné també per a
entendre’ls, juntament amb els estudis bioquimics, han
permes arribar a coneixer el mecanisme molecular d’activa-
ci6 de la mort cellular programada en el cuc C. elegans. Aixi,
en condicions normals, la proteina CED-9 es troba ancorada
a la cara externa dels mitocondris (organuls responsables del
control del metabolisme de la cel-lula, és a dir, s6n els reac-
tors de la ceél-lula), unida a la proteina adaptadora CED-4
(vegeu la figura 2). Quan els sensors de la cél-lula capten
algun tipus d’anomalia, transmeten aquests senyals a la pro-
teina EGL-1 que es troba al citoplasma de la cel-lula i que
sera I'encarregada d’iniciar la conversio d’aquests senyals

Ficura 2. Model d’activacio de la mort cel-lular programada o apopto-
si a C. elegans.
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anomals en senyals de mort cel-lular. Aquest procés comenca
quan EGL-1 s’uneix a CED-9 i desplaga la proteina adapta-
dora CED-4 del complex que formava amb CED-9. Aquest
procés és la clau mestra que obre la porta de I'apoptosi, és
a dir, en aquest punt la proteina CED-4 pot activar la protei-
na CED-3, moment aquest irreversible per a la cel-lula,
ja que CED-3 actua degradant tot un seguit de proteines clau
per a la supervivencia cel-lular. Pero al mateix temps,
I'activacié de CED-3 també té altres conseqiiencies, com ara
tot un seguit de redrecaments morfologics, degradacié del
DNA, pero, probablement, el més important de tots és la
generacio dels senyals de «<menja’m», és a dir, la cél-lula que
s’esta morint ho comunica a les cel-lules veines, i aquestes, en
un apassionat i complicat procés conegut en els cucs com a
engulfment i en els homes com a fagocitosi, es preparen per
a menjar-se la cél'lula, procés que explicarem una mica més
endavant.

Que son les proteines CED-3, CED-4, CED-9 i EGL-17
Estan conservades al llarg de 'evolucié? La maquinaria basi-
ca de I'apoptosi descoberta en C. elegans i composta pels
gens ced-3, ced-4, ced-9 i egl-1, que estan altament conser-
vats al llarg de tota I'escala evolutiva, de manera que es tro-
ben gens ortolegs al llarg dels diferents grups de metazous.

— La proteina CED-3 és una caspasa, és a dir, una
proteina que és capag de tallar altres proteines en determina-
des seqiiencies d’aminoacids, concretament en residus aspar-
tics. Per que se la considera 'assassina de la cél-lula? Se la
considera I'assassina de la cel-lula perque és I'encarregada de
digerir tot un seguit de proteines essencials per a la super-
vivencia de la cel-lula. A diferéncia dels cucs, on només s’ha
identificat la proteina CED-3 com a caspasa, en els mamifers
s’han identificat fins a tretze caspases diferents. Totes les cas-
pases madures actuen com a tetramers formats per dues su-
bunitats grans (17-22 kDa) i per dues subunitats petites



(10-12 kDa). Aquestes s6n sintetitzades com a zimogens i es
caracteritzen estructuralment perqué contenen un prodomini,
una subunitat gran i una de petita, i la seva maduracié depen
de I'activitat d’altres caspases. Les caspases dels mamifers les
podem dividir en dos grans grups: les que estan implicades en
I'apoptosi i les que participen de la maduracié de les citoqui-
nes, entre les quals hi ha les caspases -1, -4, =5, -11, -12
i—14. Dins de les que participen en 'apoptosi hi ha dos grans
grups: a) Caspases iniciadores que es caracteritzen perque te-
nen llargs prodominis, on tenen determinades seqiiéncies d’a-
minoacids, com ara els dominis CARD i DED., i que els permet
interaccionar amb altres proteines de la cascada apoptotica.
Dins d’aquest grup hi ha les caspases -2, -8, -9 1-10; b) Cas-
pases efectores, que son les caspases =3, =0 i =7 que tallen la
majoria dels substrats apoptotics coneguts.

— La proteina CED-4 és una proteina adaptadora o
scaffold i té com a funci6 ajudar a I'activacié de CED-3, fet
que només es dona quan EGL-1 desplaca CED-4 del com-
plex CED-4/CED-9 mitocondrial. En els mamifers s’ha iden-
tificat Apaf-1 com el seu homoleg, i de la mateixa manera
que en els cucs, els ratolins knock-out, és a dir, que se’ls ha
tret el gen apaf-1, tenen un deficit d’apoptosi en determinats
teixits. L'analisi del genoma de C. elegans, Drosophila, i de
I’home, demostra 'existéncia d’un dnic gen per a aquest
tipus de proteina, encara que sembla que en 'home s’han
identificat dos gens, flash i nodl/card4, amb una certa homo-
logia amb ced-4. pero que no han estat caracteritzats in vivo.

— Les proteines CED-9 i EGL-1 formen part d’una
gran familia de proteines relacionades amb la proteina antia-
poptotica Bel-2 de mamifers. Aquestes proteines sén regula-
dors essencials del procés apoptotic, ja que, almenys, en les
cel'lules dels mamifers, regulen I'alliberament de citocrom ¢ i
altres factors promotors de 'apoptosi des de la mitocondria
fins al citoplasma de la ceél'lula. A causa de la seva funci6 en
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interaccionar amb molts elements proapoptotics, les muta-
cions en els seus gens tenen un gran impacte durant el desen-
volupament embrionari, aixi com en diferents patologies.
Partint de criteris funcionals i estructurals, la familia de pro-
teines Bel-2 ha estat dividida en tres grups:

— Grup ©: conté les proteines Bel-2, Bel-xLi, Bel-w,
Mel-1, A1/Bf11, Boo/Diva i Nrf3. Totes aquestes proteines an-
tiapoptotiques es caracteritzen per la preseéncia de quatre pe-
tits dominis coneguts com a BH1, BH2, BH3 i BH4. La majo-
ria d’aquestes proteines tenen en un dels seus extrems un petit
domini per a ancorar-se a la superficie citoplasmatica de de-
terminats organuls, com la mitocondria i el reticle endo-
plasmatic. En les cel-lules de mamifers, el mecanisme pel qual
les proteines d’aquest grup prevenen la mort cel-lular és mit-
jancant el segrestament de les proteines proapoptotiques dels
grups 111 1 que descriurem a continuacio. Pero s’han postulat
altres mecanismes basats en observacions fetes a C. elegans.

— Grup 11: conté les proteines Bax, Bak i Bok/Mtd.
Aquestes proteines son molt similars en estructura i seqiiencia
a les proteines del grup 1, pero, a diferéncia d’aquest grup 1,
han perdut el domini BH4. Aquest petit canvi estructural té
dramatiques conseqiiéncies funcionals, perque Bax i Bak son
dos factors proapoptotics molt potents. Tant que la seva acti-
vitat és necessaria i possiblement suficient per induir I'allibe-
rament de citocrom ¢ des de la mitocondria.

— Grup 1I: és un gran grup de proteines proapoptoti-
ques que es caracteritzen perqueé tenen un unic domini BH3, i
inclouen les proteines Bid, Bad. Bik, Bim, Blk, Bmf, Hrk,
Bnip3, Nix, Noxa i Puma. Aquestes proteines poden unir-se
mitjancant el seu domini BIH3 amb proteines dels grups 1
i/o 1. Les proteines del grup 1T responen a una gran varietat
d’estimuls proapoptotics que van des de I'eliminacié de fac-
tors trofics fins a alteracions del citoesquelet i dany en el seu
DNA, la qual cosa suggereix la seva participacio en la integra-



ci6 d'un ampli ventall d"imputs pro- o antiapoptotics i les con-
verteix en un output de vida versus mort. En aquest model de
funcionament les proteines del grup 11 serien els sensors, les
del grup 1 els moduladors, i les del grup 11 l'output d’aquest es-
for¢ d'integracié dels senyals.

Fins ara hem parlat dels mecanismes integrador i exe-
cutor de 'apoptosi, pero, com es regula I'apoptosi? I tota I'a-
poptosi esta preprogramada? Encara que EGL-1 i les protei-
nes CED-3, -4 i CED-9 estan implicades en totes les morts
cel'lulars que es donen durant el desenvolupament de C. ele-
gans, no totes les morts cel-lulars son regulades de la ma-
teixa manera. Aixi, les proteines CES-1 i CES-2 regulen
I"apoptosi tinicament en determinades neurones. CES-1 és un
factor de transcripcié antiapoptotic, mentre que CES-2, en
similitud amb el gen huma E2A-HLF (producte d’un onco-
gen implicat en el desenvolupament de les leuceémies), és un
factor proapoptotic. Un altre exemple d’apoptosi cel-lula
especifica es dona en els ovaris dels cucs hermafrodites, on
CED-3, CED-4 i CED-9 s6n importants per a ["apoptosi,
mentre que EGL-1 no hi participa. Aquest cas d’apoptosi és
molt interessant perque és una apoptosi no preprogramada, i
que es dona d’una manera adaptativa en resposta al dany en
el DNA, I'edat dels cucs, aixi com en resposta a factors
ambientals, i és regulada per la via Ras/MAPK.

Quan s’analitza 'apoptosi des d'una perspectiva com-
parada ens adonem que, a mesura que pugem en l'escala
evolutiva, el nombre d’actors que intervenen en la pel-licula
Apoptosi cada cop és més gran, fet que fa que el mare d’ac-
tuaci6 sigui cada cop més complex. Aixi, mentre que els
mecanismes basics, o també coneguts com a cor de U'apopto-
si, estan molt conservats, els mecanismes inductors i regula-
dors de I'apoptosi general i del teixit especific cada cop sén
més divergents. Aixi, ens trobem amb un seguit de qiiestions
per a les quals no tenim encara explicacio: per que l'allibera-
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ment de citocrom ¢ de la mitocondria és un factor proapopto-
tic en les cél-lules dels mamifers i no ho és en C. elegans i
Drosophila? Per qué ens trobem amb inhibidors de I"apopto-
si, coneguts com a IAP en C. elegans, Drosophila i els
humans, i només tenen funcié com a tal en Drosophila i en
I'home? Per queé ens trobem amb els reguladors proapopto-
tics GRIM, HID i RPR tnicament en Drosophila? Per qué no
hi ha determinats receptors (com TNF-R, Fas-R) i peptids
(TNF, Fas), de gran importancia en 'apoptosi de les cel-lules
de mamifers, en cucs i mosques? Totes aquestes preguntes i
més ens donen una visié de la complexitat i encara el grau de
desconeixement dels mecanismes reguladors de I'apoptosi.

Quan una cel-lula ha mort per apoptosi, aquest procés
finalitza amb I’eliminacié de la cél-lula morta de I'organis-
me? Com es produeix aquesta eliminacio? I igual que hem
descrit per al procés de mort, com es regula genéticament
aquest procés? En I’home, les cel-lules mortes son eliminades
per cel-lules especialitzades, pels fagocits, mecanisme que es
coneix com a fagocitosi. En el cuc C. elegans 'eliminacio de
les cel-lules mortes la realitzen les cel-lules veines, és a dir, a
diferencia dels mamifers no hi ha cel-lules professionals per
a dur a terme aquesta tasca, mecanisme que es coneix com a
engulfment.

Tant 'engulfment com la fagocitosi no s6n uns me-
canismes que s’activen un cop la cel-lula ha mort, siné que
contrariament s’inicien quan a la ceél-lula apoptotica s’activen
els mecanismes d’execucio de la mort, és a dir, en els cucs,
quan CED-4 és capag d’activar la proteina executora CED-3,
és en aquest moment quan es produeix el mecanisme de
mort. Pero, en paral-lel, la cél-lula apoptotica genera tot un
seguit de senyals per a comunicar a les cel-lules veines que
s’esta morint, transmetent el missatge de «<menja’m», i per a
facilitar el procés de reconeixement per part de la cel-lula
veina o engulfing cell, posa aquest missatge de «menja’'m» a



la part externa de la seva membrana exterior. Per la seva
banda, la cel-lula veina ha de ser capag de rebre i interpretar
aquests senyals, transmetre’ls des de la seva membrana
plasmatica fins al seu interior, i llavors respondre. La respos-
ta, que no és facil, ja que implica canvis morfologics, bioqui-
mics i geneétics, es dona molt rapidament, perqué en qiiesti6
de minuts la cel'lula morta desapareix.

Els estudis genetics realitzats en C. elegans han permes
fins ara la identificacié de set gens (vegeu I'esquema) agru-
pats en dues vies genéticament redundants i que regulen el
procés d’engulfment: a) el primer grup, compost pels gens
ced-2, ced-5 i ced-10, que codifiquen respectivament per als
gens homolegs humans Crkll, DOCK180 i Racl. Tant en els
mamifers com en els cucs, aquestes proteines formen un mo-
dul encarregat de transmetre la informaci6 des de la superfi-
cie de la cél-lula fins al seu citoesquelet, i d’aquesta manera
induir els canvis requerits per la migracié cel-lular i 'en-
gulfment, i b) el segon grup, compost pels gens ced-1, ced-6 i
ced-7, un grup de gens menys coneguts funcionalment.

Quines tasques desenvolupen aquestes proteines?
Comencaré explicant la funcié del segon grup de proteines,
que tenen una funcié més gran en el reconeixement de la
cel-lula apoptotica, mentre que les del grup primer la tenen
en la resposta de la cel-lula devoradora o engulfing cell. CED-7
és una proteina de la familia de transportadors ABC i té una
alta homologia amb la proteina ABC1 dels mamifers. Aques-
ta proteina, molt expressada en els macrofags, es creu que té
un paper molt important per al reconeixement de les cél-lules
apoptotiques, al mateix temps de tenir un paper molt impor-
tant en el metabolisme del colesterol. Els estudis genétics rea-
litzats en el cuc mostren clarament que la proteina CED-7
té una doble funcié, no només és important en 'engulfing
cell, sin6 també en la cél-lula apoptotica. El fet que CED-7
sigui important en la cél-lula apoptotica és sorprenent i
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obre la possibilitat que CED-7 pugui tenir funcions diferents
en les dues cel-lules. El gen ced-6 codifica per a una proteina
adaptadora que esta conservada al llarg de I'evolucié. La
sobreexpressié de CED-6 i del gen homoleg huma tant en
cucs com en mamifers promou 'engulfment de les cél-lules
apoptotiques. Desafortunadament per a CED-6, no es conei-
xen ni les proteines activadores ni efectores amb les quals
pugui interaccionar, és a dir, avui dia CED-6 és una proteina
adaptadora orfena en espera d’adopcié. El gen ced-1 codifi-
ca per a una proteina de transmembrana amb caracteristi-
ques de receptor. CED-1 té un domini citoplasmatic que no
mostra homologia amb cap de les proteines que avui dia
coneixem, i per al qual no es coneix com ni amb quines altres
proteines interaccionara. Aixi, els estudis estructurals ens
diven que CED-1 interaccionara amb algun tipus de lligand
i aixo activara CED-1, que transmetra el senyal d’activacio
mitjancant proteines avui dia desconegudes, i en aquesta cas-
cada de senyals, hi seran també CED-6 i CED-7. Possible-
ment, en els proxims anys trobarem en el cuc la resposta a
aquest enigma.

Una vegada les ceél'lules veines han rebut i interpretat
el senyal de la cel-lula apoptotica, comenca la resposta d’eli-
minacié de la ceél-lula morta. Aixo s’aconsegueix estenent
diferents bracos citoplasmatics al voltant de la cel-lula morta,
amb la finalitat d’incloure-la dins. Per a aconseguir aixo sur-
ten a escena tres proteines, CED-2/Crkll CED-5/DOCK180 i
CED-10/Racl, que generaran aquesta resposta regulant el
citoesquelet de la cel-lula. Una vegada aixo ha passat, surten
a escena tot un seguit d’enzims encarregats de digerir la
cel-lula morta. Fins ara s’han identificat tres nucleases, o
sigui, tres proteines encarregades de degradar el DNA de la
cel'lula morta, pero els mecanismes que ho regulen no sén
ben coneguts. La funcié de les caspases, altres proteases i de
les lipases, tant en C. elegans com en els mamifers durant el



procés de 'engulfment/fagocitosi, és una altra caixa negra
que espera ser oberta en els propers anys.

Per acabar, m’agradaria mencionar el fet que aquest
Premi Nobel ha sigut un reconeixement implicit a ’aportacio

o

que els tres investigadors han fet en el camp de 'apopto-
si, pero aquest Premi significa alguna cosa més, és un reco-
neixement explicit a les altres importants contribucions al
coneixement que els guardonats han fet des que 'any 1965
.
S
organisme model. I tal com ha dit Robert Waterson, director

ydney Brenner tingué la visié d’utilitzar C. elegans com a

del Centre de Seqiienciacié6 Genomica de Washington:
«Aquest Premi no és només un tribut als investigadors, sind
que també ho és al potencial del cuc.»
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