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Nueva metodologia para lograr
knock-outs genéticos devela el "plan
maestro" del esqueleto

Unos investigadores del Instituto Médico Howard Hughes estan comenzando
a comprender el modo en el que se forma el patron general del esqueleto de
los mamiferos durante el desarrollo. En una laboriosa serie de experimentos,
los investigadores anularon conjuntos enteros de dos familias de genes que se
pensaba tenian una funcion central en el establecimiento del patron del
esqueleto en el embrién de mamiferos.

Sus resultados sobre familias de genes “paralogos”, conocidas como Hox10 y
Hox11, establecen que estos genes tienen funciones importantes en la forma
en la cual se realiza la construccion de las costillas, de la columna vertebral y
de los huesos de las extremidades. Los genes paralogos son conjuntos de
genes que tienen funciones redundantes. Surgieron durante la evolucion
mediante duplicacion génica.

"En definitiva, tenemos que determinar en
sentido molecular lo que significa hacer una

costilla o no hacerla."
— Mario R. Capecchi

Los estudios realizados sobre Hox!0 'y Hox11 fueron publicados en el
nimero del 18 de julio de 2003, de la revista Science por el investigador del
HHMI Mario R. Capecchi y su colega Deneen M. Wellik, ambos en la
Universidad de Utah.

Segtin Capecchi, los resultados también deberian hacer que otros cientificos
que estudian el desarrollo de mamiferos analicen los efectos de la anulacion
de varios miembros de las familias de genes Hox . La anulacion de varios
genes le permitird a los cientificos desentrafiar la funcion de los genes
redundantes para discernir mejor las funciones reales en el desarrollo de
miembros especificos de las familias de genes Hox .

Se ha sabido por mucho tiempo que los 13 conjuntos de genes Hox , cada uno
con varios miembros, son “reguladores transcripcionales” que controlan la
multiplicidad de genes involucrados en el desarrollo embrionario. Sin



embargo, dijo Capecchi, los experimentos en los que se anularon distintos
tipos de genes Hox proporcionaron poca informacion sobre las funciones de
los genes Hox individuales.

“Era confuso”, dijo Capecchi, al referirse a los resultados de los knock-outs
genéticos de Hox10y de Hox11 realizados previamente. “Cuando los genes
individuales fueron anulados, los animales resultantes tenian una costilla o
una vértebra extra, o carecian de una de las dos. Y a veces una estructura se
transformaba para asemejarse a la otra o s6lo resultaba en una deformidad.
Incluso si se inactivaba a cinco de los seis genes, se obtenian efectos muy
pequeiios. De este modo, a pesar de que era evidente que estos genes
funcionaban en la region de las costillas y de la columna vertebral, no era
claro lo que hacian”.

Por lo tanto, Wellik y Capecchi intentaron realizar la dificil tarea de anular
todos los genes paralogos o alelos Hox10u HoxI1 . Los experimentos eran
particularmente dificiles porque la eliminacion de los genes afectaba
profundamente el desarrollo embrionario y la supervivencia de los ratones.
Otra complicacion era que muchos de los animales sobrevivientes eran
estériles. Pero cuando los cientificos pudieron producir ratones knock-out
carentes de conjuntos enteros de genes pero que sobrevivian al nacimiento,
los efectos sobre el desarrollo resultaron dramaticos.

“Cuando eliminamos todos los genes Hox/0 , obtuvimos animales que
producian costillas que se extendian desde la region toracica normal hasta la
cola”, dijo. “Lo que es interesante es que éste es el plan corporal de la
mayoria de los peces asi como de los primeros tetrapodos, tales como los
dinosaurios. Sin embargo, este plan resultaba en un cuerpo inflexible, asi que
los mamiferos basicamente adaptaron los genes Hox para librarse de algunas
de esas costillas y para aumentar la flexibilidad y la velocidad”.

Cuando los investigadores anularon los genes Hox11 , las vértebras mas
bajas, o sacras, de los animales asumieron la identidad de las vértebras
lumbares (las que se encuentran entre las vértebras sacras y las toracicas que
sostienen las costillas) y ninguna vértebra sacra se desarrolld en el animal.

Los investigadores también encontraron que la anulacion de los genes Hox10
u Hox11 afectaba la longitud de huesos especificos de las extremidades,
demostrando que esos genes tienen una funcion en la morfogénesis de las
extremidades.

“Todos estos resultados indican que estos genes controlan la morfogénesis
global de estructuras esqueléticas, a diferencia de la formacion de estructuras
costilla por costilla, por ejemplo”, dijo Capecchi. “Esta comprension también
sugiere una via evolutiva por la cual los vertebrados podrian haber
desarrollado distintos patrones para distintas especies a lo largo de la
evolucion”.

Un desafio importante para los investigadores que estudian el control
genético del desarrollo sera detectar el lugar donde la panoplia de genes Hox
se expresa en el embridn en crecimiento, dijo Capecchi. “Hemos demostrado



que los patrones de expresion de estos genes son bastante dindmicos”, dijo.
“De este modo, cuando los investigadores estudian la expresion de genes
Hoxespecificos en un tejido determinado, puede ser que no los vean porque
los genes solo se expresan durante ciertos periodos del desarrollo”. Varios
estudios de animales knock-out, tales como los que se han realizado con
Hox10y en Hox11 , también podrian proporcionar claves importantes sobre
la forma en la que los genes se afectan mutuamente, dijo.

Experimentos futuros de los investigadores, asi como también los de colegas
que estudian otros genes Hox , podrian involucrar la anulacion de todos los
genes de los conjuntos individuales de genes Hox paralogos y servirian para
intentar discernir las funciones de esos conjuntos de genes a partir de la
observacion de las alteraciones en el desarrollo del plan corporal.

“Sin embargo, pienso que la naturaleza no sera tan amable con nosotros”, dijo
Capecchi. “Sospecho que a veces el desarrollo de una estructura en particular
involucrara el uso de miembros de una familia pardloga completamente
diferente. De este modo, nuestros knock-outs pueden tener que ser mucho
mas amplios de lo que ahora pensamos”.

Otro desafio importante, dijo, serd la determinacién de los genes que regulan
a los genes Hox para controlar el desarrollo. “En definitiva, tenemos que
determinar en sentido molecular lo que significa hacer una costilla o no
hacerla”, dijo Capecchi. Al menos, dijo, la investigacion hasta el momento ha
proporcionado descubrimientos importantes.

“Incluso entre mamiferos, hay formas corporales muy diferentes, como las de
jirafas, monos, seres humanos y ratones. Y lo que aprendemos de
investigaciones como la nuestra es que se pueden generar todos estos
distintos planes corporales utilizando reglas relativamente simples y el mismo
conjunto de genes, pero solo modulandolos de forma diferente”.



