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Resumen Este articulo es una revision bibliogréafica acerca de las mutaciones disponibles en el ratén de labora-
torio, espontaneas, inducidas o generadas por manipulacién genética, que son utilizadas como mode-
lo de enfermedades humanas. Desde los comienzos del siglo pasado hasta nuestros dias, los modelos murinos
han contribuido a la comprension de la patogénesis de muchas enfermedades y al desarrollo de nuevas terapias.
La tendencia actual de las investigaciones biomédicas nos hace pensar que en el futuro préximo la disponibilidad
de modelos murinos se vera muy acrecentada por la gran cantidad de técnicas de manipulacion genética y proyec-
tos de mutagénesis quimica existentes. La denominada era “pos-gendémica” ya esta entre nosotros y sera esencial
contar con estos modelos animales para el estudio funcional de las secuencias obtenidas de los proyectos de
secuenciacion del genoma humano y murino.

Palabras clave: modelos animales, enfermedades hereditarias, ratén de laboratorio

Abstract Murine models for human diseases.  This article is a bibliographic review concerning mouse mutations,
spontaneous, induced or genetically engineered, as models of human genetic diseases. Since the
beginning of the last century, mouse models have been instrumental in the understanding of the pathogenesis of
many diseases and designing of new therapies. A number of recent technological advances in embryo manipulation
and many large-scale mutagenesis screens will dramatically increase the availability of new mouse models in the

near future. In the “post-genomic” era, mouse mutants will have a significant role as a model system for functional
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genome analysis of the upcoming whole-genome information of the human and mouse genomes projects.
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El ratbn como modelo en Medicina
Experimental

Desde que Sir A. Garrod descubrié en 1902 que la
alcaptonuria era consecuencia de un desorden metab6-
lico que se heredaba en forma mendeliana simple, mu-
chas otras patologias humanas fueron reconocidas como
el resultado de un defecto en la constitucién genética de
los individuos afectados. En forma paralela ha este de-
sarrollo del conocimiento sobre la patologia humana, se
identificaron, o crearon, modelos animales de distintas
enfermedades humanas. Estos modelos ayudan a la
comprension de la patogénesis de muchas enfermeda-
des y pueden ayudar en el desarrollo de terapias que
sustituyan la funcién defectiva de un gen determinado.
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Recordemos que, para la medicina experimental, el
ratén es un organismo modelo que ofrece muchas ven-
tajas con respecto a otros modelos genéticos como la
mosca Drosophila melanogaster, el nematodo Cae-
norhabditis elegans (recordar que ambos tienen sus
genomas secuenciados en forma completa) e inclusive
la rata. Estas ventajas son:

- Al tratarse de un mamifero, una gran parte de sus
procesos bioquimicos son similares al hombre, aun-
gue no hay que perder de vista que no se trata de un
humano en miniatura.

- Tienen un tiempo generacional muy corto, son muy
prolificos y se adaptan facilmente a la vida en los
bioterios, lo que permite controlar las variables am-
bientales en las experimentaciones.

- Comparte con el hombre el privilegio de ser las espe-
cies de mamifero mejor estudiadas desde el punto
de vista genético: el primer borrador de ambos
genomas esta completo?.

- Existe una cantidad enorme de lineas genéticamente
definidas, como las consanguineas y congénicas,
ademés de miles de mutaciones y un gran ndmero
de rearreglos cromosdmicos disponibles.
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- Es el tnico animal que posee sistemas eficientes de
cultivo de células embrionarias pluripotenciales (“ES
cells”) para generar quimeras, lo que permite la reali-
zacion de mutaciones dirigidas (por ej.: los ratones
KO) o condicionales (por ej.: el sistema Cre/loxP).

- Finalmente, el trabajo acumulado durante un siglo de
investigaciones ha resultado en una inmensa canti-
dad de documentacién sobre los fenotipos mutantes,
las caracteristicas de las cepas y los mapas genéticos.

1. Modelos provenientes de mutaciones
espontadneas o inducidas

Estas mutaciones se encuentran listadas, con una pe-
quefia descripcién y bibliografia, en el libro “Genetic
Variants and Strains of the Laboratory Mouse” (1996).
Las listas actualizadas pueden encontrase en Internet
(MGI: http//:www.informatics.jax.org) o puede consul-
tarse revistas especializadas*. Muchas de estas muta-
ciones han demostrado ser modelos muy interesantes
para el entendimiento de los procesos del desarrollo de
los mamiferos y algunas de ellas, alrededor de 100, han
sido clasificadas como modelos homélogos de enferme-
dades humanas, lo que significa que la homologia se
extiende al nivel molecular. Tres ejemplos de este tipo
de mutaciones son: la mutacion aku, modelo de la
alcaptonuria humana, la mutacion hphl, modelo de la
fenilcetonuria y, finalmente, la mutacién mdx, modelo
de la distrofia muscular de Duchene/Becker? 3.

2. Modelos generados por transgénesis

Modelos producidos a través de la eliminacion de un
determinado tipo celular

Estos ratones transgénicos son disefiados usando se-
cuencias reguladoras especificas de tejido asociadas a
secuencias que codifican para proteinas citotoxicas (0
potencialmente citotoxicas) con el fin de programar la
ablacion de un tipo celular especifico. Esta eliminacion
selectiva nos provee de un método directo para generar
animales a los cuales les falte un tipo celular especifico
e inclusive hasta un linaje celular completo. La estrate-
gia mas comun hace uso de secuencias que codifican
para proteinas tdxicas como ser la cadena A de la toxi-
na diftérica o de la ricina, ambas bloquean la sintesis de
proteinas por parte de la célula. En este caso, el efecto
citotdxico se produce inmediatamente después de la
activacion del transgén en el tejido blanco (debido a los
promotores especificos de tejido). Otra estrategia se basa

* Las revistas Mammalian Genome, Genomicsy Nature Genetics pro-
veen una excelente cobertura de las novedades sobre la genética del
raton.

MEDICINA - Volumen 61 - N° 2, 2001

en la expresion intracelular inducida de la enzima timidina
quinasa derivada del virus del herpes (HSV-tk). Esta
enzima no es directamente téxica para las células pero,
a diferencia de la timidina quinasa de los mamiferos,
puede fosforilar ciertos analogos de nucle6sidos como
el acycloviry el gancyclovir, convirtiéndolos en sustan-
cias toxicas para las células. De esta manera, el efecto
letal para las células esta condicionado al tipo de tejido
seleccionado donde se expresara la timidina quinasa viral
(debido a un promotor especifico de tejido) y al agrega-
do de los anélogos de nucledsido. Algunos modelos de
enfermedades humanas han sido creados por esta me-
todologia, por ejemplo ratones con inmunodeficiencia de
linfocitos B y ratones deficientes en mielina, estos Ulti-
mos a traves de la eliminacion selectiva de la poblacion
de oligodendrocitos. Actualmente, el uso de recom-
binasas sitio-especificas como Cre o Flp han provoca-
do un vuelco hacia este tipo de transgénesis condicio-
nal* s,

Modelos producidos a través de una regulacion
anormal del gen

Uno de los mejores ejemplos de este tipo de animal
transgénico es el clasico raton gigante producido en 1982
por la sobreexpresion de la hormona de crecimiento de
la rata. En este caso, la expresion del gen era llevada a
cabo por el agregado de un promotor ubicuo (el promo-
tor del gen de la metalotionina), lo que llevaba a la ex-
presion constitutiva de la hormona de crecimiento con el
dramético efecto en el tamafio del ratén. Otro ejemplo
es la asociacién, en la construccion de un animal
transgénico, de un oncogén con un promotor ubicuo, lo
que lleva al desarrollo de una alta frecuencia de
neoplasias. En cambio, cuando el promotor utilizado es
especifico de tejido los tumores aparecen sélo en el te-
jido blanco. Por ejemplo, Heisterkamp y colaboradores
produjeron un modelo de ratén transgénico para la
leucemia aguda humana por medio de la introduccion
de un segmento quimérico de ADN conteniendo un exén
del gen bcr con un exén del oncogén c-Abelson. Esta
misma fusién se produce en los pacientes leucémicos
como resultante de una translocacion reciproca 9934-
2211, denominada cromosoma Filadelfia. EI modelo
transgénico sirvioé para comprobar la causa de la leucemia
humana pero, lamentablemente, no es demasiado Uutil
para el estudio de la evolucion de la enfermedad porque
los ratones mueren a una edad muy temprana’ &.

Modelos producidos por la incorporacion de genes
humanos

Existen muchos ejemplos de esta clase de transgénicos,
entre los mas destacados podemos nombrar el caso del
raton transgénico sensible al virus de la polio y los mo-
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delos murinos para la osteogénesis imperfecta tipo Il y
para la anemia falciforme (“sickle-cell anemia”). En el
primer caso, se produjeron ratones transgénicos para
todos las cepas de virus de la poliomielitis incorporando
en el genoma murino el gen humano que codifica para
el receptor celular del virus. Al ser inoculados con el vi-
rus, estos ratones transgénicos reproducen los sinto-
mas clinicos observados en humanos y primates y por
lo tanto representan un modelo excelente para los estu-
dios moleculares de la patogénesis de la poliomielitis,
asi como para la evaluacion de nuevas vacunas®.

Modelos transgénicos producidos por la
incorporacion de grandes fragmentos de ADN

Se han descripto varias técnicas capaces de llevar a cabo
la incorporacion de grandes segmentos de ADN (hasta
900 kb) a la linea germinal de los ratones utilizando
vectores YAC o BAC. Entre esas técnicas, la microin-
yeccion directa de un YAC purificado en el prondcleo de
un huevo fertilizado aparece como la mas utilizada. Este
tipo de transgénicos son de gran utilidad cuando el de-
fecto genético resulta de una alteraciéon cuya causa
molecular es desconocida o poco estudiada® 1 1. Utili-
zando este sistema se han creado dos modelos origina-
les de enfermedades humanas muy complejas, como
son la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y el sindro-
me de Down?2 13,

El sindrome de Down, resultante de la trisomia del
cromosoma 21, est asociado a una cantidad de defec-
tos que son consecuencia directa de la dosis anormal
de varios genes ubicados en una region particular del
cromosoma (21g22.2). Para lograr avances sobre el
conocimiento de la relevancia funcional de esta region
del cromosoma 21, Smith y colaboradores han construi-
do un panel de ratones transgénicos, que portan, cada
cual, un YAC individual (conteniendo fragmentos de ADN
del cromosoma 21 humano). En total este panel de rato-
nes abarca una region contigua de aproximadamente 2
Mb, comprendiendo toda la regién 21g22.2 del
cromosoma humano. Es interesante el hallazgo de dos
lineas de ratones conteniendo YACs diferentes, no su-
perpuestos, que presentaban fallas en el aprendizaje.
Esto estaria indicando que por lo menos dos genes es-
tan implicados en el déficit de aprendizaje cuando estan
presentes en mas de dos copias (lo que sucede en la
trisomia del cromosoma 21)* 15,

Trabajos similares se estén llevado a cabo para la
enfermedad de Huntington (autosdmica dominante),
causada por la expansion de una secuencia de ADN
(triplete CAG) en el exdn 1 del gen que codifica para la
huntingtina (cuyo tamafo es de 200 kb). Como un pri-
mer paso hacia el desarrollo de un modelo murino de
esta enfermedad se introdujo un YAC de 600 kb com-
prendiendo el gen huntingtina, en este caso un alelo “nor-
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mal” con 18 repeticiones CAG. Estos ratones fueron cru-
zados con otra linea de ratones cuyo gen enddgeno
huntingtina habia sido anulado por técnicas de
mutagénesis dirigida. Es llamativo ver que el gen huma-
no (alelo normal) puede rescatar el fenotipo letal de los
embriones nulos para el gen huntingtina, indicando que
el gen humano es funcional en el raton. Es razonable
pensar que la introduccion de alelos humanos
patogénicos pueda llevar a un buen modelo murino de
la enfermedad de Huntington?®.

3. Modelos generados in vitro por manipulacion
de células ES

La disponibilidad de cultivos de células pluripotenciales
(células ES) ha ampliado enormemente el espectro de
las posibilidades de manipulacién del genoma murino,
en particular las mutaciones dirigidas o ratones “knock-
out” (KO). Con las células ES es posible crear modelos
murinos a partir de (i) células ES mutantes selecciona-
das in vitro, (ii) por “transgénesis in vitro” de las células
ES (haciendo uso de una bateria de técnicas de
transfeccion de ADN) y (iii) por medio de la utilizacion
del fenédmeno de recombinacion homdloga in vitro. Exis-
te en la actualidad un crecimiento enorme en el nimero
de ratones KO que plantea un verdadero problema de
espacio en todos los bioterios. Como ejemplo basta
mencionar que las predicciones para el afio 2001 ha-
blan de 3000 publicaciones utilizando ratones KO.

Por ejemplo, existe un modelo del sindrome de Lesch-
Nyhan que fue producido seleccionando in vitro células
ES mutadas (sin actividad de la enzima HPRT). Otro
modelo de la misma enfermedad fue creado infectando
células ES con retrovirus defectivos para actividad de la
enzima HPRT seguido de seleccion para el fenotipo de-
seado. Existen ratones KO que son excelentes modelos
para la fibrosis quistica, la enfermedad de Gaucher, la
anemia falciforme y la B talasemia, entre muchos otros
(veremos varios ejemplos mas adelante).

4. Modelos generados por transgénesis
condicional (sistemas Cre/loxP y Flp/frt)

La estrategia de creacion de transgénicos “condiciona-
les”, ya sean éstos temporales o espaciales, por medio
del uso de recombinasas sitio-especificas ha sido
descripta en detalle en el libro de Jackson y Abott (2000).
Las posibilidades de crear modelos es inmensa ya que
podemos provocar la falta de expresion de un gen, o la
expresion de un alelo mutado, en un tejido especifico y/
0 en un momento del desarrollo determinado. Por lo tanto,
esta estrategia es la Unica capaz de ser utilizada para el
estudio de la inactivacién de genes que son esenciales
para el desarrollo pero tienen un patrén de expresion
reducido. Una de las tantas posibilidades que ofrecen
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estos sistemas es la de generar deleciones, inversiones
y translocaciones de grandes segmentos cromosémicos.
Un ejemplo interesante es la translocacion entre el
oncogén Myc y los genes de cadena pesada de las
inmunoglobulinas, en los cromosomas 15 y 12 respecti-
vamente, reportada por Smith y colaboradores en 1995.
Esta translocacion generada por el sistema Cre/loxP re-
produce aquellas que son producidas en los plasmo-
citomast.

Las mutaciones como modelos para el
estudio de enfermedades humanas

El descubrimiento de mutaciones en el raton (con pa-
tologias similares a enfermedades humanas) es una
situacion frecuente en los bioterios. A lo largo del siglo
XX se han descripto mas de 1.000 mutaciones —entre
espontaneas e inducidas—, muchas de ellas de gran
valor en medicina experimental (ver el “Mouse Locus
Catalog” en http://www.informatics.jax.org/locus.html).
Ademés de estas mutaciones espontaneas e induci-
das se han creado miles de lineas de ratones
transgénicos y KO (ver http://www.biomednet.com/db/
mkmd), las cuales son potencialmente Utiles en la iden-
tificacion de células o tejidos blanco en ciertas patolo-
gias y también en el desarrollo de nuevas terapias'’ 8.
En términos didacticos, podemos decir que los mode-
los animales en medicina experimental pueden ser (ti-
les fundamentalmente para tres propésitos: (i) identifi-
car la base molecular de la enfermedad, (ii) estudiar la
fisiopatologia de la enfermedad vy, (iii) ensayar nuevas
terapias para la misma?® 2,

1. Modelos murinos de enfermedades
hereditarias simples (mendelianas)

Enfermedades que involucran células derivadas de
la cresta neural

Las células que derivan de la cresta neural se diferen-
cian en diversos tipos celulares entre los cuales encon-
tramos a los melanocitos de la piel y el oido interno, las
neuronas y células de la glia del sistema nervioso peri-
férico, células neuroenddcrinas de las glandulas adrenal
y tiroides, e inclusive componentes de los huesos
cartilaginosos y membranosos de la cabeza. En la Tabla
1 podemos observar una lista de genes en los cuales se
han identificado mutaciones, tanto en el ratbn como en
sus homoélogos humanos, y que causan deficiencia de
células derivadas de la cresta neural. Todos estos mo-
delos tienen aspectos comunes entre el fenotipo mutante
y la correspondiente enfermedad humana. Nos limitare-
mos a presentar brevemente tres de esas enfermeda-
des:
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Enfermedad de Hirshprung (HSCR)

Las personas afectadas por este desorden tienen defi-
ciencias en los ganglios nerviosos entéricos lo que re-
sulta en megacolon, bloqueos intestinales y constipa-
cién crénica. Existen formas dominantes y recesivas de
la enfermedad. Diversas mutaciones en el proto-oncogén
RET son la causa de la forma dominante de esta enfer-
medad hereditaria humana, mientras que las formas
recesivas se deben a mutaciones en la endotelina 3 (gen
EDN3*) y su receptor tipo B (gen EDNRB). Para los tres
genes mencionados se han desarrollado ratones KO que
han aportado valiosa informacion respecto a la patogenia
de la enfermedad, aunque existen algunas diferencias
fenotipicas con la enfermedad humana. Esto demues-
tra que muchas veces los tejidos murinos y humanos
responden de manera diferente a la falta de funcion de
un determinado gen. Existen dos mutaciones esponta-
neas en el ratén que resultaron ser alélicas de los genes
murinos Edn3 (cromosoma 2) y Ednrb (cromosoma 14),
se trata de lethal spotting (Is) y piebald (s), respectiva-
mente (alelos Edn3°y Ednrbs)?.

Piebaldismo (PT)

El piebaldismo (“piebald trait” o PT), presenta una defi-
ciencia en la migracion de los melanocitos hacia la piel y
el oido interno originando defectos en la pigmentacion
del pelo e hipopigmentacion en la piel de la frente, pe-
choy abdomen. Ademas, son frecuentes los epiteliomas,
las sorderas ocasionales y la heterocromia del iris. Nu-
merosas mutaciones en el oncogén Kit son las respon-
sables del piebaldismo en los humanos y del “Dominant
white spotting (W)” en el ratén. La mutacién W fue
descripta en 1908 y ha sido ampliamente estudiada a lo
largo del siglo XX, ya que se trata de un locus muy sen-
sible a la aparicion de mutaciones. El locus W (ahora
Kit") se localiza en el cromosoma 5 del genoma murino
y se han identificado alrededor de 60 alelos diferentes.
Los ratones heterocigotas exhiben manchas blancas en
la cabeza y el vientre, un fenotipo muy similar al del
piebaldismo humano. Los ratones homocigotas (Kit"/
Kit"), en su inmensa mayoria, mueren durante el desa-
rrollo embrionario. Sélo algunos alelos, denominados
viables (v), permiten la sobrevida de los ratones
homocigotas (Kit"'/Kit"), aunque éstos son anémicos,
estériles, sordos y de pelaje blanco, pero, a diferencia
de los albinos, tienen 0jos oscuros, ya que no esta afec-
tada la migraciéon de los melanocitos hacia la retina. Es

* Nétese que la nomenclatura para los genes humanos es siempre en
mayUscula y para el ratén sélo la primera letra en maylscula (ambos
deben anotarse en letra cursiva). Las mutaciones recesivas se anotan
en mindscula y las dominantes llevan la primera letra en mayuscula.
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TABLA 1. Desordenes de células derivadas de la cresta neural

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana
Endothelin 3 Edn3*s KO, Espontaneo Sindrome de Waardenburg-Shah
Endothelin receptor Ednrb® Inducido quimicamente, KO, Inducido Enfermedad de Hirschprung; Sindrome de
type B por radiacién, Espontaneo Waardenburg-Shah
Kit oncogen Kit" Inducido quimicamente, Inducido por Piebaldismo
radiacién, Espontaneo
Micropthalmia- Mitf™ Inducido quimicamente, Inducido por Sindrome de Waardenburg tipo 2
associated radiacion, Insercion de un transgén,
transcription factor Espontaneo
Pink-eyed dilution P Inducido quimicamente, inducido por Albinismo oculocutaneo tipo 2
radiacién, Espontaneo
Paired box protein-3 Pax3% Inducido por radiacion, Espontaneo Sindrome de Waardenburg tipo 1; Sindrome
de Klein-Waardenburg
Tyrosinase Tyre Inducido quimicamente, Inducido Albinismo oculocutaneo tipo 1

por radiacion, Espontéaneo

interesante que todas las mutaciones, tanto en el hom-
bre como en el raton, afectan el dominio tirosina quinasa
de la proteina. El fenotipo que estamos describiendo es
idéntico al que muestran los ratones afectados por la
mutacion Steel (Sl). El locus S/ (ahora Kitl®) se localiza
en el cromosoma 10 del ratén y codifica para el ligando
natural del receptor Kit (gen Kitl “kit ligand”).
Sorprendentemente, no se han identificado mutaciones
en este gen en personas con piebaldismo?.

Sindrome de Waardenburg (WS)

Se trata de una enfermedad dominante y ha sido clasifi-
cada por los clinicos en tres tipos: WS1, WS2 y WS3.
Este sindrome presenta anomalias en la migracion de
los melanocitos hacia la piel y el oido interno llevando a
defectos en la pigmentacion del pelo y los ojos, ademas
de sordera. Al igual que HSCR, WS es genéticamente
heterogénea, comprendiendo mutaciones en dos facto-
res de transcripcion, PAX3 (“paired box gene-3")y MITF
(“microphthalmia transcription factor”). A su vez, existen
mas de 30 mutaciones del gen PAX3, afectado virtual-
mente cada dominio de la proteina. En el raton, Pax3y
Splotch (Sp) son alélicos (cromosoma 1), siendo este
ultimo un alelo mutante del gen Pax3 (su nueva nomen-
clatura es Pax3%). Splotch es una mutacion semi-domi-
nante que presenta varios alelos (Sp, Sp?, Sp?, entre
otros) que causan manchas blancas en el abdomen, cola
y pies en el estado heterocigota. Los ratones
homocigotas suelen morir durante la gestacion por se-
veros defectos en el tubo neural y los ganglios espinales.
Una vez mas, existen diferencias entre el modelo de ra-
ton mutante y la enfermedad humana, en este caso los
ratones afectados por las mutaciones en el gen Pax3

nunca presentan sordera ni defectos en el oido inter-
no®. El gen murino Mitf resulté ser codificado por otro
locus mutante, microphthalmia (mi), ahora Mitf™
(cromosoma 6). El locus mies particularmente fascinante
porque presenta muchos alelos disponibles para el es-
tudio y, ademas, estos alelos despliegan una plétora de
fenotipos y un patréon de herencia complejo. Todos los
alelos de mi causan anomalias en los melanocitos que
llevan a defectos en la pigmentacion y sordera. En ge-
neral los alelos mas severos se comportan en forma
semi-dominante y los alelos menos severos son
recesivos, estando localizadas las mutaciones, para cada
clase, en dominios especificos de la proteina?.

Desdrdenes en la vision

El oido y los ojos del ratdon son anatomicamente y
funcionalmente muy similares a los del hombre (y a los
de los mamiferos en general), convirtiendo al ratén en
un modelo muy Util para el estudio de estos 6rganos.
Ademas, existe una provision de mas de 150 loci
mutantes que afectan el oido y los ojos del ratén. En la
Tabla 2 podemos observar algunos de estos mutantes
gue han resultado ser excelentes modelos, ya que com-
parten sorprendentes similitudes en el fenotipo.

Dentro de las anomalias hereditarias de la vision po-
demos diferenciar a aquellas que afectan el desarrollo
de laretinay a las que involucran procesos degenerativos
de la misma. Dentro del primer grupo se encuentra la
aniridia, que resulta en la hipoplasia del iris. EI gen hu-
mano para la aniridia es el PAX6, un factor de transcrip-
cién de la familia “paired box genes”. El homologo murino
es la mutacién small eye (Sey), cuyo locus se encuentra
en el cromosoma 2 (Pax6°®). La dosis génica parece
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TABLA 2. Desdrdenes de la vision y el oido

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana
Myosin VIIA Myo7as Inducido quimicamente, Espontaneo Sindrome de Ushers tipo IB
Paired box Pax2krd Insercion de un transgén Coloboma de nervio 6ptico con enfermedad
homeotic gene 2 renal

Paired box homeotic Pax65¢ Inducido quimicamente, Inducido Aniridia tipo 2

gene 6 por radiacion, Espontaneo

Phosphodiesterase, Pdeb Espontaneo Retinitis pigmentosa

cGMP, rod receptor,

beta

Peripherin 2 Prph2Rd2 Espontaneo Degeneracion de retina
Rhodopsin Rho Transgénico Retinitis pigmentosa tipo 4

ser critica en la funcién del gen Pax6, tanto en el raton
como en el hombre, ya que el desarrollo del ojo es sen-
sible al aumento, o la disminucién, de la expresién del
gen®. En el tipo de anormalidades degenerativas en-
contramos la retinitis pigmentosa (RP). Se trata en
realidad de un grupo de enfermedades que represen-
tan una de las causas mas comunes de ceguera en indi-
viduos de mediana edad. Se han descripto formas
autosOmicas recesivas, autosémicas dominantes y liga-
das al cromosoma X. Una de las mutaciones asociadas
a la RP es la del gen de la rodopsina (RHO), un
fotoreceptor asociado a proteinas G que interviene en
los procesos de la vision con baja luz (es por eso que los
individuos afectados sufren especialmente de ceguera
nocturna). Existen varios modelos de ratones
transgénicos que expresan formas mutantes del gen Rho
con procesos degenerativos de los fotoreceptores simi-
lares a los hallados en la enfermedad humana. Otro
modelo importante para el estudio de RP es la mutacién
retinal degeneration-1 (rd1), descripta en la década de
1920 y ubicada en el cromosoma 5 del genoma murino.
Los animales homocigotas exhiben degeneracion de to-
dos los fotoreceptores de la retina al mes de vida. Es
interesante decir que muchas de las cepas consangui-
neas clasicas (como las emparentadas C3H y CBA) son
homocigotas para la mutacion rd1, y por lo tanto los ani-
males son ciegos a edad temprana. El gen mutado en
este caso es “phosphodiesterase, cGMP, rod receptor,
b-subunit” (Pdeb™)?®.

Desdrdenes en la audicion

Pese a que las sorderas pueden agruparse en varias
categorias segun el sitio del sistema auditivo que esté
fallado, en el humano la forma mas comun de sordera
es aquella que afecta el 6rgano de Corti, responsable
de las transducciones auditivas. Debido a la gran canti-
dad de genes envueltos en las sorderas hereditarias,

los andlisis de ligamiento fueron siempre muy dificiles
de realizar en humanos. Una vez mas, el ratén jugo un
papel fundamental para lograr uno de los hitos en el es-
tudio de las sorderas de origen genético: el clonaje del
primer gen vinculado a las transducciones auditivas.
Hasta el momento, dos genes perteneciente al grupo de
las miosinas no convencionales, Myo7a (cromosoma7)
y Myo6 (cromosoma 9), fueron aislados en el raton. El
gen homdlogo humano (MYO7A) fue identificado poste-
riormente en pacientes con el sindrome de Ushers tipo
1B, la forma mas comun de sordera con ceguera aso-
ciada. Las similitudes fenotipicas (ambos comparten la
degeneracion del 6rgano de Corti) y los mapeos compa-
rativos dieron los primeros indicios de que la mutacién
murina shaker1 (sh1), asociada a sordera, era homdloga
al sindrome de Ushers tipo 1B. Actualmente se sabe
gue la mutacion shl es un alelo mutado del gen Myo7a,
por lo tanto su nueva nomenclatura?” es Myo7as".

Enfermedades de los huesos y cartilagos

Dentro de los mecanismos implicados en los desorde-
nes esqueléticos podemos encontrar: (i) las alteracio-
nes que afectan la composicion bioquimica del hueso,
(i) las fallas en el patron del desarrollo éseo durante la
embriogénesis y (iii) la imposibilidad de establecer las
proporciones correctas en el crecimiento de los huesos.
En el ratdn se han descripto mas de 100 loci y modelos
transgénicos que afectan el desarrollo del esqueleto. En
la Tabla 3 se muestra una lista de genes murinos, y sus
respectivas enfermedades homoélogas humanas, que se
encuentran involucrados en diversos trastornos 6seos.
Todos estos modelos animales presentan fenotipos que
imitan, o permiten explicar, algunos aspectos de la co-
rrespondiente enfermedad humana.

Las mutaciones dirigidas (KO) de los genes Hoxd13
y GIli3, miembros de las familias de factores de trans-
cripcion “homeodomain” y “zinc-finger”, respectivamen-
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TABLA 3. Enfermedades de los huesos y el tejido conectivo

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana

Procollagen type 1, ColaiMvi3 KO, Inducido por radiacién, Transgénico Osteogénesis imperfecta; Ehlers-Danlos
alpha 1 tipoVIl

Procollagen type 2, Colzal KO, Transgénico Acondrogénesis tipo2; Displacia metafisiaria
alpha 1

Procollagen type 9, Col9a1 KO, Transgénico Displacia epifisaria multiple

alpha 1

Procollagen type 11, Colllai®™ KO, Espontaneo Sindrome de Stickler tipo Il

alpha 1

Fibroblast growth Fofrl KO Sindrome de acrocefalosindactilia tipoV
factor receptor 1

Fibroblast growth Fgfr3 KO Acondroplasia; Enanismo tanatoférico
factor receptor 3

GLI-Kruppel family Gli3* Inducido por radiacién, Espontaneo Sindrome de Greig

member

Homeo box D13 Hoxd13 KO

Sindactilia tipo 11

te, causan anormalidades esqueléticas, fusiones 0seas
y pérdida de falanges en los ratones homocigotas. En el
ser humano, gracias a la técnica del gen candidato, se
logro identificar el gen HOXD13, el mismo se encuentra
mutado en pacientes con sindactilia tipo Il. A diferencia
del modelo murino transgénico, la enfermedad heredita-
ria humana es autosdmica dominante y esté caracteri-
zada por la presencia de dedos fusionados y membra-
nas interdigitales?.

Recientemente, se ha demostrado que las sefiales
intercelulares mediadas por el factor de crecimiento de
los fibroblastos (simbolo en inglés: Fgf) juega un papel
importante en la coordinacion del crecimiento del hueso
endocondral y membranoso. La pérdida del crecimiento
proporcional entre los ejes longitudinal y radial de los
huesos resulta frecuentemente en displasias del esque-
leto. Gracias a estudios realizados en familias con
sindromes autosémicos dominantes asociados a proble-
mas 0seos, ha sido posible identificar mutaciones pun-
tuales en los genes que codifican para los receptores de
Fgf (genes FGFR1y FGFR?2). Estos dos genes afectan
el crecimiento del hueso intramembranoso, mientras que
el FGFR3 generalmente afecta el hueso endocondral.
Se conocen tres enfermedades dominantes asociadas
a mutaciones en el gen FGFR3. Una de las mas seve-
ras es el Enanismo Tanatoférico, el cual causa enanis-
mo y mortalidad perinatal en los heterocigotas. Es inte-
resante notar que, por otro lado, los ratones heterocigotas
para una mutacion nula del gen Fgfr3 son fenoti-
picamente normales y que los homocigotas presentan
un fenotipo casi opuesto al humano, con crecimiento
exagerado de los huesos largos y sordera®.

Finalmente, hablaremos brevemente de los colagenos,
los cuales constituyen las principales fibras del tejido
conectivo y las proteinas méas abundantes de la matriz
extracelular. Existen, por lo menos, 19 genes de colageno,
cuyos productos interaccionan (en forma de hélices triples)
para formar las distintas fibras de colageno. Por lo tanto,
distintas mutaciones en diferentes genes del colageno
pueden afectar la misma fibra de colageno. En humanos,
se han identificado mutaciones en 13 genes de colageno,
y las mismas han sido siempre relacionadas a fenotipos
patoldgicos. Es mas, se sabe que distintas mutaciones
del mismo gen de colageno pueden resultar en enferme-
dades diferentes. Por ejemplo, se conocen por lo menos
cinco formas diferentes de condrodisplasia y degenera-
cion de cartilagos, todas resultantes de mutaciones en el
mismo gen (COL2AI1). En el raton, la mutacion
chondrodysplasia (cho) ha permitido el aislamiento, por la
técnica del gen candidato, del gen Col1laly su respecti-
vo gen homologo humano (COL11A1), responsable de
una forma de condrodisplasia presente en el sindrome
de Stickler. Ademas del ratén cho, existen otras mutacio-
nes del ratén que afectan los genes del colageno, algu-
nas de ellas espontaneas [osteogenesis imperfecta
(Col1a2)], y otras transgénicas y/o KO (Colal, Col2al,
Col5a2, Col9al y Col 10a1).

Desdrdenes neuroldgicos y neuromusculares

Existen alrededor de 150 mutaciones en el raton que
causan defectos neurolégicos, neuromusculares o
comportamentales. Entre ellas, hay unas 20 que pue-
den ser consideradas como modelos de enfermedades
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humanas, fundamentalmente aquellas que comparten
un fenotipo neuromuscular o neuroldgico con el corres-
pondiente desorden humano (ver Tabla 4).

Enfermedad de Alzheimer (EA)

Este desorden neurodegenerativo es la cuarta causa de
muerte en los paises desarrollados. Se trata de una de-
mencia progresiva en la que ciertas zonas especificas
del cerebro sufren degeneracion neuronal, lo que lleva a
la pérdida de la memoriay de las capacidades cognitivas.
En los ultimos afios, diversos laboratorios han produci-
do ratones transgénicos que exhiben algunos de los cam-
bios patolégicos asociados a EA. Esto ha ocurrido, por
ejemplo, con los transgénicos que expresan niveles muy
altos de la proteina amiloide 3 (gen App), forma “wild
type”, o aquellos que expresan una forma mutante de la
misma, particularmente una mutacion puntual encontra-
da en pacientes con EA. Ambos modelos comparten
grandes similitudes con los casos humanos, sin embar-
go, las placas seniles (uno de los rasgos histopatoldgicos
caracteristicos de EA) se encuentran solo en los rato-
nes transgénicos para el gen mutado. Ninguno de los
dos tipos de transgénicos para el gen App desarrolla
ovillos neurofibrilares o “tangles”, la otra lesién
histopatoldgica caracteristica de EA. Cabe destacar que
estos ratones transgénicos exhiben defectos en el apren-
dizaje, asi como alteraciones cerebrales al envejecer.
Ademas, se ha demostrado que el fondo genético de los
ratones tiene un efecto muy fuerte sobre el fenotipo. Sien-
do que la funcién del gen App es muy poco conocida
(méas alla de ser requerida para el funcionamiento
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neuronal), estos ratones son un modelo muy Util para
comprender el papel del gen APP en pacientes con EA.
Otro gen involucrado en EA es el gen de la Apolipopro-
teina E (APOE). Pese a que, originalmente, los ratones
homocigotas para formas mutadas del gen Apoe fueron
reportados como neuroldgicamente normales, estudios
mas recientes demostraron que existen alteraciones de
la sinapsis y cierto nivel de neurodegeneracién del SNC
en ratones nulos para el gen Apoe (Apoe -/-)*.

Desérdenes neuromusculares

Basicamente, las anormalidades neuromusculares pue-
den resultar de (i) fallas en la excitacion- contraccion del
musculo esquelético, (ii) defectos en el metabolismo
muscular y (iii) degeneracién y/o debilidad muscular. En
la Tabla 4 hay algunos ejemplos de modelos murinos
pertenecientes a la primera categoria (mutacién Cchlla3
y ratones KO para el gen Ryr1) y a la segunda categoria
(mutacién Phk). Existen modelos murinos muy intere-
santes para la Ultima categoria de enfermedad
neuromuscular, los cuales describiremos méas detalla-
damente. En el hombre, se han descripto dos enferme-
dades neuromusculares ligadas al cromosoma X: la dis-
trofia muscular de Duchene (DMD) y la distrofia muscu-
lar de Becker (DMB). Ambas enfermedades han sido
atribuidas a mutaciones en el gen de la distrofina, una
gran proteina citoesquelética localizada en el sarcolema
del masculo esquelético. El gen responsable de la DMD
fue el primer gen relacionado a una enfermedad huma-
na de gran importancia que fuera descubierto a través
de un clonaje posicional. Los mapeos comparativos y

TABLA 4. Desdrdenes neuroldgicos y neuromusculares

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana
Apolipoprotein E Apoe® KO Alzheimer tipo 2

Amyloid beta precursor App KO, Transgénico Alzheimer

protein

Ataxia telangiectasia Atm KO Ataxia-telangiectasia
Dystrophin myotonica Dmi5 KO, Transgénico Distrofia mioténica

kinase, B15

Dystrophia, muscular Dmdm Inducido quimicamente, Distrofia muscular de Duchenne y Becker
dystrophy Espontaneo

Fragile X mental

retardation syndrome 1 Fmr1 KO Sindrome X Fragil

Huntington disease Hdh KO Enfermedad de Huntington
gene homolog

Laminin, alpha 2 Lamaz2¥ Espontaneo Distrofia muscular congénita
Spinocerebellar ataxia 1 Scal Transgénico Ataxia espinocerebelosa tipo 1
Superoxide dismutase-1, Sod1 KO, Transgénico Esclerosis lateral amiotrofica

soluble
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las similitudes en el fenotipo llevaron a descubrir que el
homdlogo de DMD en el ratén era la mutacion mdx (X-
linked muscular dystrophy). En el afio 1989, Sicinski y
colaboradores informaron de la presencia de una muta-
cion puntual del gen Dmd en los ratones mutantes madx
(ahora Dmd™®). Fundamentalmente, los pacientes con
DMD vy los ratones mdx/mdx presentan una necrosis
extensiva de las fibras musculares esqueléticas, siendo
este tejido muchas veces reemplazado por tejido fibrotico
y adipocitos. Sin embargo, en los ratones mdx existe un
alto grado de regeneracion muscular lo que permite a
los animales permanecer casi sin sintomas hasta el afio
de vida. A pesar de esta diferencia, varios laboratorios
han usado esta mutacion como modelo de DMD y DMB
y en especial para el estudio de posibles terapias génicas.
Muy recientemente, en 1996, se cre6 un modelo murino
gue se acerca aun mas a la patologia muscular presen-
te en DMD, especialmente por la falta de regeneracion
muscular. Se trata de un doble mutante que porta muta-
ciones en los genes mdx 'y Myod (gen que codifica para
un factor de transcripcién miogénico)3? 33 34,

Existe otra distrofia muscular en humanos, en este
caso autosomica, denominada distrofia miotonica (DM),
la cual se caracteriza por disturbios neuromusculares
gque afectan el musculo esquelético, el musculo liso en
varios 6rganos y otros rasgos extra musculares. Luego
de varios afios de mapeos y clonaje posicional, en el
afio 1992, se descubrié que el gen responsable de DM
codificaba para una quinasa de proteinas llamada DM15.
La causa del fenotipo mutante en los humanos esta dada
por la inestabilidad de un microsatélite de ADN (motivo
tri-nucledtido) presente en una region del gen no tradu-
cida a proteina. Recientemente se han creado ratones
KO para el gen Dm15 y los mismos manifiestan una
miopatia esquelética progresiva®.

Enfermedades de la piel y el pelo

En la mayoria de las enfermedades no infecciosas que
afectan la piel y el pelo se desconoce aun su fisiopato-
logia, y en este sentido, los modelos animales podrian
proveer de buenos indicios sobre las causas de dichas
enfermedades. El objetivo Ultimo de la investigacion
dermatoldgica es entender los fundamentos moleculares
de estos procesos para disefiar nuevos métodos de diag-
néstico, prevencion y terapia. En particular, las anoma-
lias de la piel y el pelo son rasgos anatémicos muy evi-
dentes, por lo que los animales mutantes son descu-
biertos rapidamente por los técnicos de bioterio. Como
resultado, existen en la actualidad méas de 100 mutacio-
nes en el raton que causan anormalidades morfoldgicas
en la piel y el pelo, de las cuales s6lo unas pocas tienen
una base molecular definida®.

Existen varias mutaciones que presentan defectos en
el crecimiento del pelo de las cuales se conocen las fa-
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llas bioquimicas especificas que las producen®. Cuan-
do esas fallas afectan a alguna citoquina de importancia
en la biologia de la piel, el modelo toma aun mas rele-
vancia para la biomedicina. Ejemplos de esto son las
mutaciones tabby (Ta), crinkled (cr) y downless (dl) las
cuales carecen de células productoras del factor de cre-
cimiento EGF (Ephitelial Growth Factor). Estos mutantes
carecen de pelos en la piel de la cola y la zona posterior
de las orejas, ademés de la ausencia de algunas glan-
dulas dérmicas. Los defectos evidentes en los ciclos del
crecimiento del pelo son potencialmente utiles para el
estudio del control molecular y bioquimico de los mis-
mos, tanto en el hombre como en los animales. La mu-
tacién wal, imitada por el raton KO para el gen Tgfa
(“transforming growth factor alpha”), es un buen ejem-
plo de una mutacion que pudo ser asociada con un de-
fecto especifico en el pelo. Los experimentos de mapeos
genéticos y las cruzas de prueba determinaron que los
genes mutados en ambos tipos de ratones eran en rea-
lidad un mismo locus.

Las mutaciones espontaneas hairless (hr) y hairless
rhino (hr") son alélicas, autosémicas recesivas y fueron
localizadas en el cromosoma 14. Los ratones homo-
cigotas tienen un primer ciclo de crecimiento de pelo
normal pero alrededor del dia 10 de vida comienzan a
perder definitivamente el pelo. El fenotipo de rhino es
una manifestacion mas severa del fenotipo “hairless”.
En el caso de hr se trata de un defecto molecular causa-
do por la insercién de un retrovirus (un provirus endégeno
de la leucemia murina) en un intrén del gen hr (un factor
de transcripcion de la familia “zinc finger”), lo que provo-
ca un splicing aberrante del mensajero. En el caso de
rhino se trata de una substitucion de 2 pb en el exén 4
del gen, lo que resulta en un KO funcional del gen hr.
Junto con la mutacién nude (ver inmunodeficiencias), la
mutacion hairless es la mutacion més estudiada dentro
del grupo de mutaciones que causan pérdida del pelo o
alopecia y ha sido indicada como modelo de la enferme-
dad hereditaria humana Alopecia Universalis®. Esta en-
fermedad dermatoldgica que afecta a méas de dos
millones de personas sélo en los Estados Unidos fue
asociada a una mutacion en el gen homdlogo hairless.
Existen muchas mutaciones que causan alopecia par-
cial entre las que podemos mencionar la mutacion
balding, en el cromosoma 18, que afecta el gen Dsg3
(desmoglein 3) y la mutacion autosdmica recesiva nackt
(cromosoma 13), un KO espontadneo del gen Cts/
(catepsina L). Esta ultima presenta, ademas, una mar-
cada deficiencia de linfocitos CD4**°.

Enfermedades hematolégicas e inmunodeficiencias
Los desérdenes sanguineos forman parte de las enfer-

medades hereditarias humanas que primero se descu-
brieron, como ser la hemofilia ligada al X, las anemias
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por defectos en los genes de las globinas y algunas
inmunodeficiencias. Para todas ellas existen modelos
experimentales en el raton con grandes similitudes
fenotipicas con la contraparte humana. Algunos de es-
tos modelos, transgénicos o espontaneos, se encuen-
tran listados en la Tabla 5. Teniendo en cuenta que los
tejidos hematopoyéticos son de facil acceso (aptos para
aislar células primordiales) y sabiendo de la disponibili-
dad de lineas isogénicas de ratones, muchos laborato-
rios han redoblado sus esfuerzos en realizar trabajos en
el area de la terapia génica.

Anemias

La anemia falciforme (“Sickle cell anemia”), enfermedad
cronica que afecta principalmente a individuos con ante-
pasados provenientes de Africa y de la cuenca del me-
diterraneo, fue una de las primeras enfermedades en
asociarse con un defecto molecular al comprobarse que
su herencia estaba ligada a una mutacién en el gen de
la B globina. Es interesante describir como se cre6 un
modelo murino para la anemia falciforme utilizando los
genes de las globinas. El principal inconveniente del ra-
tén transgénico que co-expresaba el gen humano de la
y globina y el gen (humano) mutado de la B globina
[BS(6Val)] era que no desarrollaba el fenotipo anémico
porque la B globina endégena (murina) interferia con la
polimerizacion de las dos cadenas humanas. Este pro-
blema fue resuelto introduciendo los transgenes yy
globina humanos en ratones que portan una mutacion
nula (inducida quimicamente) en el gen de la (3 globina
murino. De esta manera, y con el agregado de otros
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transgenes humanos responsables de la anemia falcifor-
me, se cuenta actualmente con varios modelos experi-
mentales en el ratén, exhibiendo una gama de fenotipos
gue abarca desde los mas suaves a los mas severos*® 4,

Inmunodeficiencias

Los modelos murinos de inmunodeficiencia son varia-
dos y en general muestran una buena correlacion con la
enfermedad humana que se quiere estudiar. Ademas,
estos modelos han sido muy Utiles para los estudios de
muchos procesos fundamentales de la respuesta inmu-
ne como ser la adhesion celular, la comunicacion entre
linfocitos Ty B, la presentacion de las moléculas del CMH,
las transduccién de sefiales por tirosina quinasa etc.

Muchas mutaciones clasicas (espontaneas) sirvieron
como punto de partida para el descubrimiento de genes
implicados en enfermedades humanas. Este es el caso
de bg (beige), una mutacién espontanea localizada en
el cromosoma 13 del ratén que fue descripta en el afio
1963 como una alteracion del color del pelaje. Los ani-
males homocigotas bg/bg poseen un pelaje mas claro y
una inmunodeficiencia homéloga al sindrome de
Chédiak-Higashi (CSH) en humanos. Fundamentalmen-
te, ambos presentan una actividad reducida de las célu-
las NK (asociada a defectos en el funcionamiento de los
lisosomas), sangrados anormales e inmunodeficiencia.
El gen responsable ya fue aislado por clonaje posicional
en los ratones beigey se llama Lyst (lysosomal trafficking
regulator). Posteriormente, se comprob6 que el gen ho-
mélogo humano se encuentra mutado en los pacientes
afectados de CHS*.

TABLA 5. Enfermedades inmunoldgicas y hematolégicas

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana

Adenosine deaminase Ada KO Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)
CDA40 ligand Cd40! KO Inmunodeficiencia con altos niveles de IgM
Coagulation factor VIII F8 KO Hemofilia A

Cytochrome b-245, Cybb KO Enfermedad crénica granulomatosa

beta polypeptide

Fas antigen 1 Fas®" Espontaneo Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune
Hemoglobin alpha Hba Inducido quimicamente, KO, Alfa Talasemia

gene cluster Inducido por radiacion

Hemoglobin beta Hbb Inducido quimicamente KO Beta Talasemia

gene cluster

Hemoglobin beta Hbb Inducido quimicamente Anemia Falciforme

gene cluster Transgénico

Lysosomal trafficking Lystb9 Espontaneo Sindrome Chediak-Higashi

regulator

Recombination Rag1’ KO Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)

activating gene-1




MODELOS MURINOS DE ENFERMEDADES HUMANAS

Otra mutacién clasica del raton de laboratorio con
fenotipo inmunodeficiente es la mutaciéon nude (nu). La
misma mutacion surgioé en dos eventos aislados, la pri-
mera vez en 1966 en una colonia exocriada y la segun-
da en la cepa AKR/J en 1976 (nude streaker), ambas
son alélicas y mapean en el cromosoma 11. Es una de
las mutaciones recesivas mas difundida comercialmen-
te y se encuentra disponible en varias cepas endocriadas
y exocriadas, siendo también conocidos como «ratones
atimicos». Debido a la ausencia de rechazo de injertos,
estos animales han sido de gran utilidad en los
transplantes de tumores xenogeneicos (especialmente
de origen humano) y alogeneicos. Los dos defectos mas
notorios en los ratones homocigotas son la falla en el
crecimiento del pelo y la disgénesis del epitelio timico
debido a una mutacién puntual en el gen winged helix,
una proteina de pegado (“binding”) al ADN, cuyos
transcriptos se expresan solamente en la piel y en el
timo. Los ratones nu/nu poseen un timo rudimentario
gue permanece pequefio y quistico durante toda la vida,
lo que lleva a una reduccion severa en el niumero de
células T funcionales por fallas en la maduracion. Su
uso como modelo de enfermedad humana est4 limitado
a un grupo de enfermedades asociadas con defectos en
el compartimento epitelial del timo (Displasia Timica).
La nueva nomenclatura®® para esta familia de factores
de transcripcion establece que el nombre correcto del
gen es Foxnl, por lo tanto la mutacion nude debe ano-
tarse como Foxnl™.

La mutacion scid (“severe combined immunode-
ficiency”) es autosémica recesiva y aparecio esponta-
neamente en el afio 1980 en el Fox Chase Cancer Center
de Filadelfia en una linea congénica de BALB/c. El locus
scid pudo ser mapeado en el afio 1989 en el cromosoma
16 y actualmente se ha identificado al gen responsable.
Se trata de un gen de reparacion del ADN llamado Prkdc
(protein kinase, DNA activated, catalytic polypeptide) cuya
disfuncion produce la falta de recombinacién somatica
en los genes V(D)J de las inmunoglobulinas y los recep-
tores TCR de los linfocitos T, lo que bloquea la diferen-
ciacion temprana de los linfocitos B y T. Los ratones
homocigotas scid/scid (ratones SCID), cuya apariencia
externa es normal, poseen niveles muy bajos, o directa-
mente carecen de inmunoglobulinas en suero. Los
ganglios linfaticos, el bazo y el timo son anormalmente
pequefios, presentando este Ultimo una médula rudimen-
taria y ausencia de corteza. Todos estos drganos care-
cen ademas de linfocitos y células plasméticas. La au-
sencia de células T y B maduras explica la incapacidad
de estos animales de generar una respuesta inmune,
tanto humoral como celular. Al igual que en otras
inmunodeficiencias, los animales afectados pueden re-
cuperarse con transplantes de médula ésea singeneica
o con repoblacion celular. De estos ensayos surgio el
modelo mas interesante y exitoso de esta mutacion: la
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repoblacién de los ratones SCID con células inmunes
humanas. A partir de células hematopoyéticas fetales
de higado, timo y ganglio en un caso y de células de
sangre periférica adulta en otro, en el afio 1988 se logro
reconstruir un sistema inmunolégico humano en el ra-
tén, creandose el denominado ratén SCID-hu. Este mo-
delo presenta, entre otras caracteristicas, linfocitos hu-
manos CD4* y CD8" e inclusive inmunoglobulinas hu-
manas (Ig G) en sangre periférica. El hecho de que es-
tos ratones fueran muy susceptibles a la infeccién por
HIV-1 posibilité multiples estudios sobre SIDA experi-
mental. Otros campos de aplicacion de los ratones SCID
son los transplantes de tumores humanos (con un por-
centaje de éxito superior al raton nude) y los estudios
referentes a la inmunodeficiencia combinada severa en
nifios* 45,

Fendmenos autoinmunes vy linfoproliferativos

Muchas enfermedades humanas, como la diabetes, el
lupus, la artritis y la glomerulonefritis poseen un compo-
nente autoinmune. Existen dos mutaciones espontaneas
del raton que han sido esenciales en el descubrimiento
del rol de la apoptosis en el mantenimiento de la
autotolerancia dentro del sistema inmune. Estas son las
mutaciones lymphoproliferation (Ipr) y generalized
lymphadenopathy (gld). Son dos mutaciones autosémi-
cas recesivas surgidas independientemente en las ce-
pas MRL/Mp y C3H/HeJ, respectivamente, y ambas co-
inciden en su fenotipo semejante a procesos
autoinmunes en humanos. En su corta vida, estos rato-
nes desarrollan agrandamiento masivo de ganglios
linfaticos, esplenomegalia pronunciada, desarrollo de
glomerulonefritis por complejos inmunes, poliarteritis
degenerativa y lesiones articulares que se asemejan a
la artritis reumatoidea. La causa molecular de la muta-
cion Ipr es un defecto en el gen Fas (cromosomal9),
gen que codifica para un antigeno perteneciente a la
familia de los receptores de TNF (“tumor necrosis fac-
tor”), mediador de la apoptosis. Recientemente se iden-
tificaron mutaciones en el gen homélogo humano FAS
en pacientes con Sindrome Linfoproliferativo Autoin-
mune. Por otro lado, se comprobd que la mutacién gld
involucra al gen Fasl, que codifica para el ligando del
antigeno Fas*.

Enfermedades metabdlicas

En la Tabla 6 se describen mutaciones en varios genes
murinos que sirven como modelo experimental en en-
fermedades metabdlicas y hormonales. Entre ellos, hay
dos modelos (Hexa y Hprt) que ilustran muy bien el he-
cho de que el ratén y el hombre, si bien son muy pareci-
dos para muchas vias metabdlicas, presentan a veces
diferencias importantes.
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TABLA 6. Enfermedades metabdlicas y hormonales

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana
Apolipoprotein B Apob KO, Transgénico Hipolipoproteinemia
Apopolipoprotein E Apoe? KO, Transgénico Hiperlipoproteinemia tipo Ill

Cystic Fibrosis transmembrane Cftr
conductance regulator homolog

Ferrochelatase FechmiPas
Hexokinase A Hexa
Hexokinase B Hexb

Hypoxanthine guanine Hprt

KO

Inducido quimicamente
KO
KO
KO

Fibrosis Quistica

Porfiria Eritropoyética
Enfermedad de Tay-Sachs
Enfermedad de Sandhoff
Sindrome de Lesch-Nyhan

phophoribosyl transferase

Desdrdenes en el metabolismo de la purina

Los nucleétidos puricos (purinas) son reciclados a partir
de las bases puricas por la accién de dos enzimas: APRT
(“adenine phosphoribosyl transferase”) y HPRT
(“hypoxantine guanine phosphoribosyl transferase”). Ante
la ausencia de APRT la adenina es convertida en un
producto insoluble que se deposita en los rifiones for-
mando calculos y, a la larga, generando deficiencia re-
nal. La deficiencia de HPRT en humanos causa el sin-
drome de Lesch-Nyhan, una enfermedad ligada al X
caracterizada por retardo mental y automutilacion
compulsiva®’.

Recientemente, se cred un ratén KO para el gen Aprt
gue exhibe un fenotipo idéntico al de la deficiencia hu-
mana pero, contrariamente, los ratones KO para el gen
Hprt no ostentan ninguna patologia. Existen dos expli-
caciones para este fenémeno: una es que en el raton, a
diferencia del hombre, el gen Aprt es mas importante
que el Hprt para el reciclado de las purinas, la otra expli-
cacion es que el &cido Urico no se acumularia gracias a
la actividad de la enzima urato oxidasa (Uox), enzima
no funcional en los humanos. Coincidiendo con esta teo-
ria, los ratones KO para el gen Uox presentan nefropatias
gue se asemejan al desorden humano®.

Fibrosis Quistica (FQ)

La fibrosis quistica es la enfermedad hereditaria letal mas
comun entre la gente de raza caucésica y se caracteriza
por un transporte defectuoso de los iones de cloro a tra-
vés de las membranas y por una produccion excesiva
de moco por parte de las células epiteliales. A pesar de
que la causa de mortalidad de los pacientes con FQ es,
fundamentalmente, la presencia de infecciones pul-
monares, otras afecciones como las obstrucciones
pulmonares, la inflamacion del pancreas, del conducto
biliar y los vasos deferentes son también parte de la
sintomatologia. El gen responsable de esta enfermedad

(CFTR, cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) se aislo en 1989 y desde ese momento han
sido descriptas una gran cantidad de mutaciones en los
pacientes afectados. Los ratones homocigotas nulos
(KO) para el gen Cftrtienen una alta mortalidad neonatal
como resultado de obstrucciones intestinales, sintoma
gue ocurre s6lo en una minoria de los pacientes con
FQ. Aparentemente, los defectos intestinales hacen que
estos ratones vivan poco tiempo y por lo tanto la enfer-
medad pulmonar no llega a manifestarse. Por otro lado,
una variante de raton transgénico en el cual se permite
una expresion residual del gen Cftr ha permitido alargar
la vida de los ratones y lograr un modelo experimental
gue se acerca mas al humano, incluida la enfermedad
pulmonar4®: %,

Arteriosclerosis

Las enfermedades cardiovasculares que genera la
arteriosclerosis son una de las principales causas de
muerte en todo el mundo. La patogénesis de la
arteriosclerosis es compleja e incluye una combinacion
de factores ambientales y genéticos. Entre los primeros
se encuentran la dieta y el nivel de lipidos en la sangre.
La hipercolesterolemia familiar fue una de las primeras
enfermedades genéticas relacionadas al metabolismo del
colesterol y comprende mutaciones en el receptor de la
lipoproteina de baja densidad (LDLR). Otro factor de ries-
go para la arteriosclerosis es la hiperlipoproteinemia tipo
Il asociada a diferentes formas alélicas del gen APOE.
Entre los modelos murinos de esta enfermedad encon-
tramos los ratones nulos (KO) para los genes Apoe y
Ldlr. El primero desarrolla hipercolesterolemia y lesio-
nes arterioscleroticas a temprana edad, inclusive si se
los alimenta con dietas de bajo contenido graso. Los ra-
tones Ldlr -/- presentan un fenotipo similar pero bastan-
te mas atenuado. Estos dos modelos murinos son muy
utiles para el estudio de los mecanismos del desarrollo
de las lesiones arterioscleroticas y también para el en-
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sayo de posibles terapias génicas. De todas formas, se
sugirié que la arteriosclerosis en el ratdn estaria afecta-
da por otros genes involucrados en el metabolismo de
los lipidos®t %2,

2. Modelos murinos de enfermedades
hereditarias complejas (multigénicas)

Cancer

A principios del siglo XX, cuando se comenzé a experi-
mentar con las primeras cepas consanguineas de rato-
nes, se demostrd claramente que la susceptibilidad a
ciertos tipos de cancer se comportaba como un rasgo
hereditario y que tenia una gran influencia de parte del
fondo genético de los ratones estudiados. Posteriormente
se descubrié que, efectivamente, la susceptibilidad al
cancer era también un rasgo hereditario en los huma-
nos y que existian “canceres familiares” en los cuales
los individuos afectados desarrollaban un espectro defi-
nido de tumores. Hoy sabemos que muchos de esos
canceres familiares estan representados por mutacio-
nes germinales en genes supresores de tumores, genes
de reparaciéon del ADN u oncogénes, muchas veces
acompafiado por fendmenos de inestabilidad genémica.
Es importante aclarar que el cancer familiar, del cual
nos ocuparemos aqui, es s6lo una parte minima de los
casos de cancer en humanos, siendo la mayoria espon-
taneos o no hereditarios. En este (ltimo caso las causas
genéticas son muy diversas, incluyendo interacciones
complejas entre muchos genes, y los fenbmenos de
carcinogénesis se presentan en pasos multiples. Existe
un abanico enorme de modelos murinos para el estudio
experimental del cancer, abarcando distintas cepas con-
sanguineas, mutaciones espontaneas, ratones
transgénicos y KO. Las ventajas mas importantes que
ofrecen estos modelos, en contraposicion a las lineas
celulares tumorales (humanas), son (i) la posibilidad de
estudiar el efecto de las mutaciones que predisponen al
cancer en un fondo genético uniforme y (ii) la posibilidad
de llevar a cabo todo tipo de estudios basicos y ensayos
terapéuticos in vivo* 3.

La tecnologia transgénica ha sido de particular im-
portancia para el estudio de la expresion de oncogénes
en animales, especialmente para evaluar aquellos pro-
cesos que no pueden ser abordados desde los cultivos
celulares, como ser el espectro de tejidos susceptible a
la actividad transformante del oncogén o sus efectos
sobre el crecimiento y la diferenciacion de tejidos. Por
ejemplo, cuando se usan diferentes promotores para
dirigir la expresién de los oncogenes Myc o ras en diver-
sos tejidos, en la mayoria de los casos el resultado es el
crecimiento tumoral. Sin embargo, muchos tejidos que
expresan el oncogén nunca desarrollan tumores. Cuan-
do Myc es ligado al promotor del virus de tumor mamario
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murino (MMTV) causa cancer de mama, y cuando es
unido al “enhancer” de la cadena pesada de
inmunoglobulinas, la malignidad observada es de origen
linfoide®. Por lo tanto, la regulacion alterada del gen Myc
aumenta notablemente la posibilidad de crecimiento
tumoral sin ser necesaria la mutacién del gen. Por otro
lado, la introduccidn de genes virales en ratones
transgénicos es un modelo ideal para el estudio del po-
der oncogénico de estos virus. Quizas el ejemplo mas
notable sea el experimento en el cual se introdujeron en
un raton genes del HTLV-1 (“human T-lymphotrophic vi-
rus”) cuyas infecciones son asociadas con leucemias de
células T. Cuando el gen tat del HTLV-1 fue introducido
en el raton, su poder oncogénico quedd demostrado por
la formacion de mdltiples tumores mesenquimatosos®.

Vale la pena comentar que muchos de estos ratones
transgénicos que portan oncogénes han sido centro de
grandes controversias en la comunidad cientifica. Este
es el caso del OncoMouse (ratones transgénicos que
expresan oncogénes como la linea TG.AC, que porta el
gen v-Ha-ras), quien fuera la primera patente autoriza-
da sobre un animal transgénico dada a la Universidad
de Harvard en 1988. La licencia sobre su comercializacion
fue otorgada a la empresa DuPont pero a partir del afio
2000 el NIH logré un acuerdo para que puedan acceder
a estos ratones (sin pagar los derechos de autor) todos
los investigadores que trabajan en organismos acadé-
micos sin fines de lucro. En la Tabla 7 podemos obser-
var las mutaciones y los ratones transgénicos mas im-
portantes para el estudio del cancer familiar.

Cancer colorectal

En el afio 1993 se publicaron una serie de articulos que
revolucionaron la visidon que se tenia sobre el cancer
hereditario. Estos estudios demostraron por primera vez
gue los genes de reparacion del ADN (aislados original-
mente de levaduras) jugaban un papel crucial en el can-
cer de colon familiar. Brevemente, la predisposicion
genética a desarrollar este tipo de cancer resulta de
mutaciones germinales en los genes de reparacién del
ADN. Por ejemplo, los individuos heterocigotas para una
mutacion en el gen MSHZ2 (MutS homolog 2- homélogo
del gen de la levadura MutS) desarrollan cancer de co-
lon familiar no relacionado con poliposis tipo 1. Se ha
comprobado que este tipo de mutaciones provoca ines-
tabilidad genémica generalizada y que la misma puede
medirse por la presencia de cambios en el tamafio de
los microsatélites de ADN, fenébmeno denominado “ines-
tabilidad de los microsatélites”- MSI (microsatellite
instability). De la misma forma, otras mutaciones de
genes de reparacion del ADN, el MLH1 (MutL homolog
1- homdlogo del gen de la levadura MutL) y el PMS2
(postmeiotic segregation increased 2), son responsables
del cancer de colon familiar no relacionado con poliposis
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TABLA 7. Cancer hereditario

Nombre del gen Simbolo Modelo Enfermedad humana

Adenomatous polyposis cell ~ ApcMn Inducido quimicamente, KO Poliposis familiar,

Breast cancer 1 Brcal KO Cancer de mama tipo 1

MutL (E. coli) homolog 1 Mih1 KO Céncer del colon no relacionado con
poliposis (HNPCC) tipo 2

MutS (E. coli) homolog 2 Msh2 KO Céncer del colon no relacionado con
poliposis (HNPCC) tipo 1

Neurofibromatosis tipol Nfl KO Neurofibromatosis tipol

Retinoblastoma-1 Rb1 KO Retinoblastoma familiar

Transformation-related Trp53 KO, Transgénico Sindrome de Li-Fraumeni

protein 53

Wilm’s tumor homolog wit1 KO Tumor de Wilm; Sindrome de Denys-Drash

tipos 2 y 3, respectivamente. Efectivamente, los ratones
KO, deficientes para los genes Msh2y Pms2, son via-
bles y fértiles pero a partir de los dos meses de vida,
empiezan a desarrollar linfomas y sarcomas que mues-
tran MSI como indicio de que existen fallas en el siste-
ma de reparacion del ADNS %,

Otro ejemplo de cancer intestinal hereditario es la
adenomatosis poliposa del colon en el cual el gen mutado
es un gen supresor de tumores denominado APC
(adenomatous polyposis coli). En el ratdén existe una
mutacion inducida quimicamente que afecta al gen ho-
moélogo Apc, se trata de la mutacion Multiple intestinal
neoplasia (Min), ahora Apc™", cuyos portadores desa-
rrollan adenomas y adenocarcinomas intestinales. El
namero de adenomas intestinales depende enormemen-
te de un gen modificador denominado Mom1 (modifier
of Min) presente en varias cepas consanguineas®.

Sindrome de Li-Fraumeni

Esta rara enfermedad, del tipo autosdmica recesiva, es
uno de los canceres familiares mejor estudiados. Los
pacientes afectados desarrollan una serie de tumores,
entre los que se encuentran carcinomas de mamay de
cerebro, osteosarcomas y leucemias, entre otros. La
mutacion germinal asociada a este sindrome afecta al
gen supresor de tumores TRP53 (cromosomal?7q), mas
conocido como p53. Este gen supresor de tumores es
ademas uno de los genes mas afectados en las formas
esporadicas (no familiares) de muchos tipos de cancer,
hallandose mutaciones espontaneas en la mitad de to-
dos los tumores primarios. Como en el caso de los pa-
cientes afectados por el Sindrome de Li-Fraumeni, los
ratones heterocigotas para un alelo nulo del gen Trp53
(cromosomall) desarrollan tumores, pero con un pe-
riodo de latencia mucho mas largo que los ratones
homocigotas. Es interesante resaltar que, dependiendo

del fondo genético de la cepa, se desarrollan distintos
tipos de tumores en estos ratones transgénicos. Esta
caracteristica es muy Util para poder aislar posibles genes
modificadores (“modifier genes”) de la incidencia
tumoral®e.

Obesidad y diabetes

La mutacion espontanea ob (obese, cromosoma 6) fue
descripta en The Jackson Laboratory (USA) en el afio
1949 en la cepa endocriada C57BL/6. La identificacion
del gen responsable, Lep (leptin), una hormona que re-
gula el control del peso, fue lograda hace algunos afios
y es un ejemplo clasico de clonaje posicional. La pre-
sencia del gen mutado produce una marcada obesidad
asociada con hiperfagia e hiperinsulinemia. La ganancia
de peso en los ratones Lep®’/Lep® puede alcanzar dos
a tres veces los valores de un ratdon normal. Los estu-
dios sobre obesidad en los ratones ob fueron comple-
mentados con estudios similares en otra mutacion clasi-
ca del ratén de laboratorio que imita el fenotipo de los
ratones obesos, estamos hablando de la mutacién dia-
betes (db) en el cromosoma 4 del raton. Existen varias
mutaciones independientes de esta mutacion, apareci-
das espontaneamente en The Jackson Laboratory y en
el Instituto Pasteur de Paris. Finalmente se descubri6
que se trataba del gen que codificaba para el receptor
de la leptina (Lepr®)

La diabetes mellitus dependiente de la insulina (o dia-
betes tipo 1), cuya sigla en inglés es IDDM, se desarrolla
en un escenario en el cual el ambiente y los factores
genéticos juegan un papel preponderante. En esta afec-
cién autoinmune, el sistema inmune del individuo infiltra
el pancreas y destruye las células productoras de la
insulina (célula B de los islotes de Langerhans). Existe
una cepa consanguinea de ratones llamada NOD (por
Non Obese Diabetes) que desarrolla en forma esponta-



MODELOS MURINOS DE ENFERMEDADES HUMANAS

nea una patologia muy similar a la diabetes tipo | huma-
na. Uno de los loci involucrados en esta susceptibilidad
es el locus /dd1, ubicado en el CMH. Por intermedio del
uso de cruzas experimentales con cepas resistentes a la
diabetes (como C57BL/6 y NON), se pudo identificar otros
loci de susceptibilidad a la diabetes no ligados al CMH,
llamados Idd2-1dd15. Para que se desarrollen los sinto-
mas diabéticos debe estar presentes varios alelos sus-
ceptibles de los mencionados loci. Ademas, estos alelos
se comportan en forma aditiva. Actualmente, gracias al
desarrollo de lineas congénicas portando regiones
cromosomicas de la cepa susceptible, se esta trabajando
en la identificacion de los genes de susceptibilidad®.

El valor y las limitaciones de las
mutaciones como modelo de
enfermedades humanas

Cuantos mas modelos homdlogos son identificados, mas
obvia se hace la existencia de diferencias en la severi-
dad de la enfermedad entre los humanos y el raton. Por
ejemplo. La severidad de la distrofia muscular que afec-
ta a miles de nifios contrasta con la relativa suavidad de
los sintomas en el raton. Para explicar estas discrepan-
cias podemos mencionar que las diferencias observa-
das entre el raton y el hombre no deberian sorprender-
nos tanto, ya que las variaciones de severidad intra-es-
pecie son relativamente comunes. Un buen ejemplo de
esto lo constituye la mutacion ferroquelatasa deficiente
(Fech™P=), inducida por mutagénesis quimica, la cual
constituye un excelente modelo de la porfiria
eritropoyética humana. Esta mutacion fue localizada en
el cromosoma 18 e identificada como una mutacion pun-
tual en el gen que codifica para la enzima ferroquelatasa,
cuya funcion es insertar una molécula de hierro dentro
de la molécula hemo. Cuando la mutacion se encuentra
en fondo genético BALB/c, los ratones homocigotas
Fech™Pas| Fech™Pas muestran ictericia, son muy sensi-
bles a la luz y desarrollan una cirrosis muy severa (a
veces fatal). Sin embargo, cuando la misma mutacion
se encuentra en otro fondo genético (por ej.: C57BL/
6J), exhibe un fenotipo mucho menos severo. Ejemplos
como estos son muy comunes entre los ratones, llegan-
do al extremo de que algunos alelos mutantes pueden
ser dominantes en una cepa particular y recesivo en
otral” 18,

Mas alla del rol de estas interacciones no epistaticas
en la expresividad de un determinado fenotipo, es muy
probable que la naturaleza misma de la mutacién, con-
siderada en términos moleculares, sea también un fac-
tor muy importante. En el hombre, por ejemplo, se han
identificado por lo menos 230 mutaciones puntuales en
el gen CFTR. Muchas de esas mutaciones producen el
clasico sindrome de fibrosis quistica mientras que otras
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han sido identificadas accidentalmente y producen sélo
azoospermia. De hecho, es légico pensar que cuando
una mutacion ocurre en un gen particular, la severidad
del fenotipo depende de cuanto permanece de la activi-
dad enzimética. Un alelo nulo puede generar un sindro-
me muy severo (inclusive letal) mientras que tan sélo un
minimo de porcentaje de actividad enziméatica puede ser
suficiente para la supervivencia del individuo. Ademas,
una mutacién que resulte en una proteina anormal (co-
nocidas en inglés como mutaciones “missense”, por cam-
biar aminoacidos) puede tener un efecto dominante de-
bido a que el producto anormal en cuestion interactia
con el producto del gen normal produciendo una protei-
na anormal (efecto dominante negativo). Ademas de los
puntos mencionados, R. P. Erickson sugirid otros tres
mecanismos para explicar las discrepancias entre los
sindromes humanos y murinos para desérdenes
genéticos homologos: (i) variaciones en las vias
metabdlicas (bioquimicas) entre el raton y el hombre, (ii)
variaciones en los procesos del desarrollo y (iii) tiempo
absoluto versus tiempo fisiologico para el desarrollo de
un proceso patologico. Es muy probable que las razo-
nes que hacen que una mutacion murina sea diferente
de su contraparte humana sean numerosas y todavia
no sepamos mucho sobre ellas® %2, Como conclusion
podemos decir que la coleccion de mutaciones del ra-
ton, acumuladas en las décadas pasadas por los
genetistas y bioteristas, representa una fuente valiosa
de modelos animales para el estudio de los desdrdenes
genéticos humanos homdélogos®® & ¢4, Algunas de esas
mutaciones son conocidas en términos moleculares y
por lo tanto utilizadas para el desarrollo y evaluacién de
nuevas terapias para el uso humano. En el futuro proxi-
mo la disponibilidad de modelos murinos se vera muy
acrecentada por la gran cantidad de técnicas disponi-
bles para el disefio de alteraciones en el genoma murino
y los proyectos conjuntos de mutagénesis quimica por
etil nitroso urea (ENU)®. La denominada era “pos-
gendmica” (“post-genomics” o “functional genomics”) ya
esta entre nosotros y serd esencial contar con estos
modelos animales para el estudio funcional de las se-
cuencias obtenidas de los proyectos de secuenciacion
del genoma humano y murino. En este sentido, pode-
mos asegurar que la genética del ratén, y con ella la
genética de los mamiferos, est4 experimentando una
verdadera revolucion.
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Under the microscope, the most striking and obvious difference between ourselves and all the other great

apes is that we have one pair of chromosomes less. The reason, it inmediately becomes apparent, is not
that a pair of ape chromosomes has gone missing in us, but that two ape chromosomes have fused together
in us. Chromosome 2, the second biggest of the human chromosomes, is in fact formed by the fusion of two
medium-sized ape chromosomes, as can be seen from the pattern of black bands on the respective
chromosomes. Pope John-Paul Il, in his message to the Pontifical Academy of Sciences on 22 October
1996, argued that between ancestral apes and modern human beings, there was an "ontological discontinuity"
- a point at which God injected a human soul into an animal lineage. Thus can the Church be reconciled to
evolutionary theory. Perhaps the ontological leap came at the moment when two ape chromosomes were
fused, and the genes for the soul lie near the middle of chromosome 2.

Bajo el microscopio, la diferencia mas asombrosa y evidente entre nosotros y todos los deméas grandes
monos es que nosotros tenemos un par menos. De inmediato se hace patente que la razén no es que un par
de los cromosomas de mono se haya perdido en nosotros, sino que dos cromosomas de mono se han
fusionado en nosotros. El cromosoma 2, el segundo méas grande de los cromosomas humanos, en realidad
esta formado por la fusion de dos cromosomas de mono de tamafio medio, tal como puede observarse a
partir del patron de bandas negras sobre los cromosomas respectivos. El Papa Juan Pablo Il, en su mensaje
a la Academia Pontificia de Ciencias el 22 de octubre de 1996, sostenia que entre los monos ancestrales y
los seres humanos habia una "discontinuidad ontolégica”, un punto en el cual Dios inyecté un alma humana
en una estirpe animal. De este modo, la Iglesia puede resignarse a la teoria evolutiva. Tal vez, el salto
ontoldgico llegdé en el momento en el que dos cromosomas de mono se fusionan y los genes del alma se
hallan cerca del punto medio del cromosoma 2.
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Genome: the autobiography of a species in 23 chapters. New York: Harper Collins, 1999, p 24

(Genoma: la autobiografia de una especie en 23 capitulos. Traduccion de Inés Cifuentes. Madrid: Grupo
Santillana de Ediciones S.A., 2000, p 38)



