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HITO GENETICO

Un ejemplar de pez
cebra modificado
genéticamente en el
laboratorio para que
sea transparente. /

RICHARD WHITE

Descodifican el genoma completo del pez cebra, uno de los modelos de laboratorio mas usados
para mejorar la salud humana, y hallan que comparte el 70% de su material genético con el hombre

ADN de pez para combatir enfermedades

MIGUEL G. CORRAL / Madrid
A simple vista, poco o nada tiene
que ver un pequeno pez rallado
procedente del sudeste asiatico y
comun en los acuarios domésticos
con el ser humano. Pero es una per-
cepcion errénea en términos bio-
médicos. El pez cebra (Danio rerio)
es uno de los mejores modelos bio-
légicos para estudiar las enferme-
dades humanas. Es un vertebrado,
igual que el Homo sapiens, sus ge-
neraciones son muy rapidas y pone
1.000 huevos en cada una, lo que
abarata los costes, y sus embriones
son transparentes, por lo que es
sencillo estudiar su desarrollo. Ade-
mas, su biologia es muy similar a la
humana y la mayoria de sus genes
son idénticos a los del hombre.

Segtin una investigacién publica-
da hoy en la revista Nature, el 70%
de los genes del pez cebra son igua-
les a los de los humanos. Pero ese
porcentaje se hace mayor todavia si
nos fijamos sélo en los genes rela-
cionados con enfermedades: el 84%
de las secuencias que desencadenan
dolencias a pacientes también estan
presentes en el pez cebra.

El trabajo, liderado por el Wellco-
me Trust Sanger Institute de Cam-
bridge (Reino Unido), ha descifrado
el genoma completo de este modelo
de laboratorio con una fiabilidad y
una calidad sélo alcanzada con el
ADN humano y con el de ratén, el
otro gran conejillo de indias de la
biomedicina. «Este genoma permiti-
ra a los investigadores entender c6-
mo funcionan nuestros genes y c6-
mo las variaciones genéticas pueden
causar enfermedades de un modo
que no es facil estudiar en humanos
0 en otras especies», explica Derek
Stemple, uno de los cientificos del
Wellcome Trust Sanger Institute que
lideraron la investigacion.

Pero el camino cientifico no ha

sido precisamente de rosas hasta
llegar a este punto. La secuencia-
cién del genoma ha durado 10 afios
y los investigadores han tenido que
cambiar varias veces de estrategia
para enfrentarse a un ADN que ha
resultado ser mas complejo que el
humano. Sin adentrarnos en com-
plejos detalles metodoldgicos y s6-
lo para que sirva como comparati-
va: el genoma humano necesit6 de
44.000 marcadores genéticos para

El genoma de
un ‘fosil viviente’

Durante 300 millones de afos apenas ha
evolucionado. No le ha hecho falta. Se trata del
celacanto africano (Latimeria chalumnae), una
enigmatica especie de pez que se creia extinta
desde la época de los dinosaurios (hace 70
millones de afos) hasta que en 1938 se encontré
un ejemplar vivo en la costa africana. Asi se
supo que este pez con aletas lobuladas seguia
habitando los mares. Ahora, un equipo

ser descifrado y el pez cebra ha
precisado de 150.000.

Ademas de la secuencia genética
completa de este pez emparentado
con las carpas y los barbos, el equi-
po de este centro de investigacion
britanico ha ideado un método pa-
ra inducir mutaciones en un sélo
gen del animal. De esta forma, se-
gun refleja otro articulo cientifico
publicado de forma paralela hoy en
Nature, se puede crear un catalogo

Hasta 1938
se creia que
el celacanto
se habia ex-
tinguido. /M

de animales de laboratorio que per-
mita a los cientificos estudiar el
efecto de la alteracion de cada gen
de forma independiente.

El pez cebra tiene 26.000 genes y
5.494 de ellos estan relacionados
con alguna enfermedad humana co-
mo el Alzheimer, el cancer o las en-
fermedades cardiacas. Con este nue-
vo método, los investigadores han
logrado ya identificar mutaciones en
3.188 de esos 5.494 genes asociados
con dolencias en humanos. Pero el
objetivo es lograr identificar todos
ellos y poder disponer de una libre-
ria de animales mutantes para cada
uno de los 26.000 genes. «Nosotros
ponemos estos modelos de pez ce-

internacional de investigadores ha secuenciado
su genoma, confirmando lo que los cientificos
sospechaban: sus genes han evolucionado mas
lentamente que los de otros peces y vertebrados

terrestres. De hecho, el aspecto del celacanto es
muy similar al de los fosiles de sus parientes de

hace 300 millones de afios, pero también posee
rasgos comunes con los tetrapodos, animales con
cuatro extremidades entre los que se encuentran
los anfibios, los reptiles o las aves, y con los peces
pulmonados. Por ello, el genoma del celacanto,
publicado en Nature, esta siendo comparado
con el de otras especies para averiguar c6mo
los organismos acuaticos evolucionaron para
adaptarse al ecosistema terrestre. / T. GUERRERO

bra a disposicién de la comunidad
cientifica y médica de forma gratui-
ta para apoyar su esfuerzo por en-
tender las enfermedades humanas
e incrementar el ritmo al que se
realizan los avances médicos», ase-
gura Elisabeth Busch-Nentwich,
una de las primeras firmantes de la
investigacion.

La utilidad real de este catalogo
es que las farmacéuticas y los cen-
tros de investigacion van a poder
acudir a esta librerfa de animales y
escoger aquel con la mutacién con-
creta que genera una enfermedad
determinada y probar en él toda la
bateria de compuestos quimicos de
los que disponen y que no saben
para qué sirven, por si alli estuvie-
se una posible cura.

«Las utilidades biomédicas son
enormesy, explicaa EL MUNDO
Carlos Torroja, bioinformético del
Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) y uno de
los autores del genoma del pez ce-
bra. «Lo que se pretende con este
nuevo método es hacer un primer
filtrado de las enormes librerias de
compuestos que son el tesoro de las
companias farmacéuticas. Y si al-
guna funciona para una enferme-
dad seguir mejorando la molécula
para probarla después en ratones y
seguir el proceso normal de desa-
rrollo de farmacos», dice.

Elinvestigador del Departamen-
to de Biologia Molecular y Celular
de la Universidad de Harvard
(EEUU) Alexander Schier se pre-
gunta en un articulo que acompana
ala investigacion en Nature si este
genoma abrira las puertas de una
nueva era en la Biologia: «Posible-
mente», responde. «La secuencia
genética del pez cebra y el catalogo
de mutantes son s6lo el primer pa-
so de una nueva avenida de descu-
brimientos», asegura el cientifico.



