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PiggyBac allana el camino hacia una
major comprension de genes humanos

Image Title: La imagen muestra ratones transgénicos que llevan el
transposon piggyBac que hace que sus células expresen una proteina
fluorescente roja. - Cortesde Tian Xu, HHMI en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Yale.

Unos investigadores del Instituto Médico Howard Hughes han tomado un gen
movil de la polilla de la col Trichoplusia ni y 1o han modificado para
utilizarlo rutinariamente con el fin de determinar la funcion de genes en
ratones y otros vertebrados. Si la herramienta nueva funciona como lo
esperan, acelerard la comprension de genes involucrados en la biologia y las
enfermedades humanas e impulsara la busqueda de nuevas terapias eficaces.

Los investigadores publican su estudio en el nimero del 12 de agosto de
2005, de la revista Cell.



Ciertos genes o elementos genéticos, llamados transposones, pueden saltar de
un lugar a otro en los genomas de varios organismos. En las personas, esta
mezcla genética asegura que el sistema inmune pueda generar una gran
variedad de anticuerpos protectores. Las bacterias utilizan el mecanismo para
intercambiar genes de resistencia a antibioticos entre si. Y los cientificos
“han pedido prestados” y han adaptado la misma técnica practica para
insertar genes y mutar genes en moscas de la fruta y organismos mas
sencillos para aprender la funcion de genes individuales.

"Hemos encontrado una forma de inactivar
sistematicamente a genes en el genoma de raton

para comprender las funciones de estos genes."
- Tian Xu

“Sabemos cudntos genes se encuentran en el genoma, pero eso no nos dice la
forma en la que realizan sus trabajos”, dijo el autor senior Tian Xu,
investigador del Instituto Médico Howard Hughes (HHMI) en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Yale. “Hemos encontrado una forma de
inactivar sistematicamente a genes en el genoma de raton para comprender
las funciones de estos genes”.

Gracias a un gran inventario de secuencias del genoma disponibles, durante
los ultimos afios muchos cientificos han puesto su atencion en la
determinacion de la funcion de todos esos genes. La estrategia es tan
sistematica como los proyectos de secuenciacion del genoma -mutar cada
gen, observar las consecuencias e investigar los mecanismos moleculares-.
En las ultimas dos décadas, solo se han analizado en detalle cerca de 3.000 de
los 25.000 genes que se estiman son compartidos por ratones y humano, dijo
Xu. Una herramienta confiable de transposicion de genes podria hacer ese
trabajo mucho mas fécil y mas rapido.

Xu y sus colegas en la Universidad de Fudan en Shangai, China, comenzaron
sus estudios con un transposon llamado piggyBac. Con la ayuda de una
enzima asociada, piggyBac puede insertarse a si mismo de forma confiable y
eficiente en los genomas de lineas celulares humanas y de ratén, y en
embriones de ratdn, incluso mientras lleva un par de genes adicionales, segin
demuestra el estudio.

“Este articulo podria ser un avance muy importante”, dijo Allan Spradling,
investigador del HHMI en el Instituto Carnegie, en Baltimore. “Realmente
depende de su aplicacion en la practica -qué tan bien funciona, todo el
tiempo-. Es bastante raro obtener un transposén que funcione a gran escala de
una forma eficiente. Esto parece muy prometedor”.



Los transposones se han utilizado en ratones con anterioridad. Pero uno de
esos transposones activos, Sleeping Beauty, no parece viajar extensamente
entre los cromosomas y no puede llevar fragmentos mas grandes de ADN.
Como resultado, los cientificos han estado buscando transposones estables y
versatiles que puedan insertarse aleatoriamente en distintos cromosomas
mamiferos y también que puedan insertar genes en ratones y otros
organismos que estan relacionados mas estrechamente con las personas.

PiggyBac fue identificado originalmente en la polilla de la col. A diferencia
de muchas unidades genéticas moviles que sélo funcionan en sus huéspedes
nativos, piggyBac puede revolotear alrededor de los genomas de otros
insectos. Por esa razon, se lo ha utilizado experimentalmente como
herramienta para controlar plagas de insectos que van desde las polillas hasta
las moscas y los mosquitos. El transposon también se ha utilizado mucho en
el caballo de batalla genético, Drosophila, donde se encuentra quizas en
segundo lugar después del elemento P, cuyo talento para disenar cambios en
el genoma de la mosca fue descubierto por Spradling, entre otros, hace 23
afios. El elemento P se ha convertido desde entonces en la columna vertebral
de la genética moderna de la mosca de la fruta.

Los investigadores del grupo de Xu primero intentaron adaptar el elemento P
para utilizarlo en ratones y para mejorar la eficacia del sistema de transposon
Sleeping Beauty. Cuando esos esfuerzos fallaron, eligieron a piggyBac
porque su enzima parecia y actuaba de forma diferente y tenia buenos
antecedentes en una variedad de insectos.

En sus experimentos, piggyBac se incorpor6 a si mismo en muchos
cromosomas de células humanas y de raton. También transport6 otros genes
con eficacia. Cuando se lo insertd en embriones de raton, el transposon y su
carga fueron transmitidos por cinco generaciones. PiggyBac también se
puede eliminar de su lugar en el arbol genealdgico al cruzar un ratén con otro
que lleve la enzima necesaria para cortar el gen saltarin.

“No sabemos por qué el elemento P no funciond en organismos mamiferos y
no sabemos por qué éste en particular funciona”, dijo Xu, “pero este sistema
es una herramienta ideal para los genetistas que trabajan con vertebrados y
mamiferos”.

PiggyBac se inserta aleatoriamente en el genoma, con una preferencia clara
por los genes. Esto es un buen augurio para su uso en la mutacion de genes y
para la identificacion de genes desconocidos en lugares del genoma que han
sido especialmente dificiles de secuenciar. Ademas, los marcadores que lleva
hacen que sea facil de encontrar. En el laboratorio de Xu, el gen saltarin
llevaba una proteina fluorescente roja y una enzima que cambia el color de la
cubierta de un raton blanco a gris o negro. El transposon actia como un faro
genético, asi que los investigadores pueden rastrear facilmente su
localizacion sin tener que secuenciar el genoma entero, como sucede con la
técnica mutagénesis quimica.



En tres meses, los dos estudiantes de doctorado que condujeron el proyecto
generaron ratones knock-out para 75 genes distintos. Xu, Min Han, que es
investigador del HHMI en la Universidad de Colorado, en Boulder, y Yuan
Zhuang de la Universidad de Duke y sus colegas en la Universidad de Fudan
estan en camino a agrandar el uso de piggyBac para el Proyecto Gendmico
Funcional de Ratdn, cuyo objetivo es la mutacion de la mayoria de los genes
de ratén en una instalacion de investigacion de avanzada en China.

Xu espera que la técnica sea particularmente ttil para modelos animales de
enfermedades genéticamente complejas, tales como la diabetes, donde
muchos genes contribuyen al proceso de la enfermedad.



