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INTRODUCAO

Caenorhabditis elegans (C. elegans), € um nematddeo de vida livre, habitante da
porc¢do liquida do solo, sendo comum em todo o mundo. Foi considerado como organismo
experimental, por Sydney Brenner, no Reino Unido, em 1960, desde entéo, o C. elegans, tem
sido amplamente utilizado como organismo modelo para os mais diversos tipos de pesquisa
bioldgica (DONALD, 1997; SCHIERENBERG; WOOD, 1985).

Como modelo, o C. elegans oferece muitas vantagens, incluindo tratabilidade genética,
seu tamanho pequeno (aproximadamente 1mm), permite a facil manutencdo de grandes
guantidades de espécimes 10.000 vermes/placa - em placas de Petri NGM (Nematode Growth
Media) - regadas com Escherichia coli, baixo custo de cultivo, grande capacidade reprodutiva,
seu ciclo de vida de aproximadamente 21 dias, possibilita a execucdo de estudos relacionados
a longevidade em um espaco temporal praticamente impraticadvel em modelos mamiferos
classicos; inimeras possibilidades relacionadas a genética, ja que cerca de 60% dos genes de
C. elegans possuem homologos em mamiferos e seu tegumento transparente, garante a
visualizagdo de patdgenos marcados com fluorescéncia (GAMMON, 2017; KALETTA;
HENGARTER, 2006).

Muitos mutantes, disponiveis para a comunidade cientifica, foram desenvolvidos, no
qual torna o C. elegans um modelo animal excepcional e com um ndmero cada vez maior de
publicacdes em biologia do desenvolvimento, genética, envelhecimento e de ecotoxicologia.

Pelo menos 50% dos genes dos nematodeos tém homologos humanos e os ortélogos de C.
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elegans existe para ~ 70% dos genes relacionados com doencas humanas conhecidas (MOTA,;

DIOGO, 2001).

A sobreposicdo genética entre C. elegans e Homo sapiens, permite aos pesquisadores
utilizar este modelo, para estudar as funcGes e interacGes de genes que contribuem para vias
celulares basicas relevantes para os seres humanos. Devido a sua longa historia como um
sistema modelo, uma riqueza de dados genémicos bioinforméaticos e funcionais de quase
quatro décadas de pesquisa estdo disponiveis parao C. elegans, fornecendo uma base
substancial a partir da qual futuros estudos podem ser lancados (PAIGE et al., 2012).

Diante deste contexto, o presente estudo objetivou apresentar a utilizacdo do

nematddeo C. elegans, como organismo modelo, nas pesquisas clinicais atuais.

METODOLOGIA

Foram selecionados artigos publicados no periodo de 2010 — 2018 nas bases de dados
PubMed (NCBI), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e EBSCO nos idiomas inglés
e portugués. Para o levantamento de dados foram utilizados os seguintes descritores:
“Caenorhabditis elegans ”, “pesquisas cientificas” e “pesquisas clinicas”. Os titulos e resumos
encontrados foram examinados para verificar os artigos potencialmente relevantes. Os artigos

foram excluidos se os titulos ou resumos fossem considerados claramente irrelevantes.
RESULTADOS E DISCUSSOES

O Conselho Nacional de Pesquisa delineou a necessidade de modelos toxicologicos ndo
mamiferos para testar os efeitos potenciais para a salude de produtos quimicos, e também,
reduzir o uso de modelos animais tradicionais. O nematodeo C. elegans € um modelo
alternativo e atraente, devido a sua biologia bem caracterizada e conservada evolutivamente,
de baixo custo e capacidade de ser usada em triagem de alto rendimento. O método de alto
rendimento é quantificar a capacidade reprodutiva de C. elegans expostos a produtos quimicos
por 4h do ultimo estagio larval (L,) até a idade adulta (BOYD et al., 2010).

A quantidade de informacOes geradas pelos estudos realizados em C. elegans, nos
campos de Biologia Molecular e Celular comecam a influenciar outras areas do conhecimento
em Biologia. O estudo da morte celular programada e do destino celular em C. elegans,
permitiu o isolamento de genes e proteinas que mais tarde mostraram-se ser homologos de

moléculas com papéis importantes na fisiologia celular de outros eucariotos. E no artigo
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Ecotoxicity of Bisphenol S (BPS) to Caenorhabditis elegans by Prolongd E;?S:jéhre Ai.:y
Comparison with Bisphenol A, de Zhou (2018), C. elegans foi utilizado para avaliar a
toxicidade de baixas concentracdes de BPS das larvas L;.

A duplicacdo e delecdo de genes sdo processos cruciais que moldam o repertério
estrutural e funcional dos genomas, com implicacGes para a doenca, adaptacéao e evolugdo. No
artigo Mutational and transcriptional landscape of spontaneous gene duplications and
deletions in Caenorhabditis elegans, do autor Konrad et al. (2018), foi empregada uma
estrutura de acumulacdo de mutacdo em parceria com gendmica de alto rendimento para
avaliar as caracteristicas moleculares e transcricionais de variantes recém surgidas de nimero
de copias de gene, onde utilizaram, populagdes de C. elegans submetidas a diferentes
intensidades de selecao.

Com base no artigo Selenocysteine modulates resistance to environmental stress and
confers anti-aging effects in C. elegans, de Kim, Kim e Park (2017), sugere que o dano
oxidativo celular causado pelos radicais livres € uma das principais causas do
envelhecimento. No estudo, foram examinados os efeitos de um derivado de amino&cido anti-
oxidante, selenocisteina, em resposta ao estresse ambiental e envelhecimento usando C.
elegans como modelo.

No entanto, segundo Zamberlan et al. ( 2016), em seu artigo Rosmarinus officinalis L.
increases Caenorhabditis elegans stress resistance and longevity in a DAF-16, HSF-1 and
SKN-1-dependent manner, demonstrou que C. elegans pode ser um modelo valioso na
compreensdo dos mecanismos moleculares que modulam o envelhecimento e as respostas ao
estresse. O genoma totalmente mapeado e sua aplicacgio em manipulacGes geneticas
permitiram aos pesquisadores estudar a funcdo, regulacdo e saida da sinalizacdo da
insulina/IGF-1. Este caminho é altamente conservado entre parasitas e mamiferos. Daf-
2 codifica o Unico receptor de insulina/IGF-1 expresso em C. elegans.

Estudos demonstraram que as mutacfes no daf-2 aumentam a resisténcia do C.
elegans ao estresse oxidativo e ao estresse térmico, e assim, levam a uma vida til prolongada
de um modo dependente de DAF16/FOXO. Estudos tém proposto que, a integracdo de vias de
sinalizag&o citoprotetoras e responsivas ao estresse sao cruciais para a adaptagdo ambiental e,
consequentemente, o controle da longevidade. C. elegans tem o potencial de preencher a
lacuna entre as abordagens in vitro e in vivo. Este modelo complementa os estudos genéticos e

auxilia na busca de um mecanismo de acéo do extrato (ZAMBERLAN et al., 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

As caracteristicas Unicas de C. elegans fazem dele um excelente modelo para

complementar os modelos de mamiferos na pesquisa de toxicologia. Experimentos com C.
permite testar hipOteses em um organismo metazoario intacto. As ferramentas genéticas
disponiveis para C. elegans o tornam um excelente modelo para estudar os papéis de genes
especificos em processos toxicoldgicos e interagdes gene ambiente, enquanto a histéria de
vida desse organismo se presta a analises de alto rendimento. Assim, C. elegans representa um
excelente complemento para sistemas in vitro ou baseados em cultura de células ein
vivo modelos de vertebrados (MAXWELL et al.,2008).
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