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ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA VS
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

A mas de 7 anos de la publicacion en Medicina de un editorial’ en que se comentaba la emergen-
cia de la encefalopatia espongiforme bovina (EEB) como una nueva enfermedad por priones, cabe
ya alguna revision de lo acontecido hasta ahora; por ejemplo, en qué devino su prevista declinacién
hasta la erradicacion; y sobre todo, qué influencia ha tenido la entonces vigente epidemia animal en
Gran Bretana sobre la actual incidencia de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJ) en ese pais.

Una vez que en Gran Bretana se estableciera la causa de la epidemia (contaminacién por scrapie
de un suplemento dietético para bovinos preparado a partir de carne y huesos de ovejas) y que
desde julio de 1988 se prohibiera la utilizacién de ese compuesto, el nimero de casos comenzé a
declinar a partir de un lapso de 5 anos, tiempo aproximadamente equivalente al periodo de incubacién
de la enfermedad. Tanto es asi que luego del pico epidémico alcanzado en enero de 1993, se inicid
un sostenido descenso y, a mediados de 1996, la incidencia sélo alcanzaba el cuarto de los maxi-
mos niveles anteriormente observados. En base a la extrapolacion de la presente curva en descen-
so, es previsible que la epidemia llegue a su fin alrededor del ano 2.000.

De la comparacion de esos datos con los de paises de menor incidencia (para el caso, Suiza),
surge que la epidemia se ha mantenido de hecho confinada a Gran Bretana, y ello ha ocurrido por
una peculiar concatenacion de factores de riesgo?, incluyendo: a) elevada proporcion de ovinos con
respecto a bovinos; b) relativamente alta tasa de scrapie endémico; c) consumo por bovinos de su-
plementos dietéticos elaborados con tejidos ovinos; y d) abandono de la etapa de extracciéon por
solventes organicos en el procesamiento de ese alimento, cambio que habria favorecido el manteni-
miento de la infectividad del scrapie eventualmente presente.

La posibilidad de que la EEB pudiera transmitirse horizontalmente de bovino a bovino, y vertical-
mente de vaca a ternero, fue considerada desde el comienzo de la epidemia. Como todos los ani-
males de un mismo rebano podian haber estado expuestos al mismo riesgo por alimento contami-
nado, se hacia dificil discriminar entre transmision horizontal o por ingesta. Sin embargo, la baja
proporcion de casos por hato de ganado (incidencia acumulativa < 5%), sugirié que la transmision
de animal a animal no estaba ocurriendo; en rigor, no hay evidencias a su favor. En cuanto a la
transmision materna, si es que existe, se daria una tasa muy baja. Se estan llevando a cabo estu-
dios para determinar si los pocos casos producidos en animales nacidos luego de la prohibicion del
suplemento nutritivo, son resultado de transmision materna, o de riesgo genético, o de diferente grado
de exposicion al alimento contaminado (accidental consumo por rumiantes de productos dietéticos
elaborados para aves y cerdos), o de combinacion de todos esos posibles factores®.

Es probable que la emergencia de la epidemia haya resultado de un aumento en la proporcién de
scrapie presente en el alimento, incremento a su vez posibilitado por la referida omision de la etapa
de extraccion por solventes organicos en su manufacturaciéon. Sin embargo, es sorprendente que la
infeccion experimental por scrapie en bovinos no reproduzca el cuadro clinico ni neuropatolégico de
la EEB espontanea. Quizas la comprobada existencia de mas de 20 diferentes cepas de scrapie, asi
tipificadas de acuerdo a los periodos de incubacion, y la distribucion de los cambios neuropatolégicos
luego de inoculadas al ratén, pueda explicar las limitaciones de los estudios emprendidos. De ahi
que Collee y Bradley?, se pregunten: cudl de las cepas de scrapie hubiera debido utilizarse para
inocular experimentalmente a los bovinos? ;Cual es el genotipo de bovinos que deberia haberse
seleccionado para su inoculacién? ¢Por cuanto tiempo hubiera correspondido mantener el periodo
de observacion? Es comprensible que una investigacion de ese alcance deba postergarse en rela-
cion a otros estudios con objetivos mas prioritarios. En toda forma, si el agente de la EEB derivé
inicialmente del scrapie, la continuada presion selectiva impuesta por el pasaje a otra especie ha-
bria determinado la aparicién de una cepa adaptada al bovino, ya que la cepa bovina se diferencia
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del scrapie en su estabilidad (todos los aislamientos logrados en Gran Bretana y en Suiza se com-
portan igual cuando son inoculados al raton), en su mas breve periodo de incubacion, y en el predo-
minio de lesiones histolégicas en cerebro posterior.

Aun cuando reste precisar los mecanismos involucrados, el hecho a tener en cuenta es que un
prion fue capaz de cruzar la barrera de las especies. Y que asi como del ovino pasé al bovino, del
bovino paso al gato, ya que el responsable de la nueva enfermedad felina® exhibe el mismo fenotipo
que el agente de la EEB. Asumiendo que los gatos habian estado igualmente expuestos al scrapie y
a la EEB pero solo fueron susceptibles a la tltima, eso indica que EEB exhibe mayor capacidad de
circulacion que el scrapie. Para evaluar la posibilidad de que la EEB transmitida al hombre se exte-
riorizara por CJ, desde 1990 se re-instituyd en Gran Bretana un monitoreo de la incidencia de la
enfermedad humana. A partir de entonces, era previsible que habria que esperar anos para dispo-
ner de informacion valida, es decir posterior a un aproximado tiempo de incubacion, ya que de exis-
tir algun riesgo por exposicion a EEB, sobre todo si se hubiera dado desde 1984 (emergencia de los
probables primeros casos de enfermedad bovina) hasta 1989 (vigencia plena de la prohibicion del
alimento cuestionado). Del informe elaborado por el proyecto de vigilancia en la Comunidad Euro-
pea (BIOMED 1) que estudié la incidencia del CJ en trabajadores en contacto con ganado en Fran-
cia, Alemania, Italia y Holanda, no surgi¢ que los factores de riesgo fueran mayores para los britani-
cos, incluyendo a veterinarios, matarifes y carniceros®. Pero si resulté preocupante cuando en 1995
se observo una enfermedad tipo CJ esporadico en dos adolescentes britanicos® 7; mas aln, hasta
febrero de 1997, la Unidad de Vigilancia de CJ en Edinburgo habia admitido el registro de un total
de 10 casos en menores de 42 anos, con un perfil neuropatolégico hasta entonces inédito®: comien-
zo a temprana edad, alteraciones de conducta precediendo a la instalacién de demencia, ataxia,
cambios neuropatoldgicos tanto comunes al CJ (espongiosis, pérdida neuronal y astrocitosis) como
excepcionales (placas por deposito de la isoforma patolégica de la proteina prion), y ausencia de los
signos electroencefalograficos propios del CJ.

Fue en base a esa descripcion que desde marzo de 1996 circulé entre todos los neurélogos de
Gran Bretana, que se les solicité la denuncia de aquellos casos que pudieran ser atribuidos a la
denominada nueva variante de la enfermedad (nvCJ), para listarlos en forma separada. A febrero
de 1997, se habian registrado 37 casos sospechosos en menores de 50 anos; entre las 11 muertes
ocurridas, se efectuaron 9 necropsias con los siguientes resultados: confirmacion de un caso de
nvCJ, diagnostico de un caso de CJ clasico, y diagnésticos de otras etiologias en 3, quedando por
completar examenes en las 4 autopsias restantes. Por otra parte, la biopsia cerebral posibilité el
diagnostico de nvCJ en un paciente que luego murié sin autopsia, y en otros 2 que seguian vivos®.

Es indudable que se ha establecido la existencia de una nvCJ en menores de 45 afos, con hasta
ahora 15 casos en Gran Bretana y uno en Francia'®. Si bien hay suficientes evidencias para
caracterizarla como forma no hereditaria de la enfermedad'’, también es cierto que no se dispone
de pruebas directas que la vinculen a la EEB. Si es que llega a comprobarse alguna relacion entre
la enfermedad bovina y la humana, sera en base a estudios de transmisién experimental en anima-
les y a una continuada vigilancia epidemiolégica. Es probable que el tamizaje de pacientes seleccio-
nados para un analisis del gen de proteina prion (PrP) llegue a revelar que el CJ esta subdiagnosticado
por los corrientes abordajes clinicos e histopatologicos''. Se hace por tanto imprescindible poder
disponer de un diagndstico premorten menos invasivo que la biopsia cerebral; al respecto, parece
alentadora la perspectiva brindada por pruebas sobre liquido cefalorraquideo y tejido amigdalino'2.

En estudios de transmision de la infeccion, el ratén transgénico que expresa PrP humana en adi-
cion a la PrP murina, luego de inoculado con EEB sélo produjo priones murinos, indicando que la
barrera entre especies se habia mantenido firme a mas de 300 dias de observacién®. Si la base de
esa barrera estuviera dada por la diferencia entre la secuencia de aminoacidos de PrP entre el do-
nante y el receptor, es de destacar que las PrP ovina y bovina difieren en 7 posiciones, en tanto que
las PrP bovina y humana lo hacen en mas de 20. Sin embargo, en la secuencia del gen PrP, han
sido identificadas dos pares de sustituciones de aminoéacidos sélo compartidas por los bovinos y los
grandes monos incluyendo al hombre™. Es tema en controversia que ello pueda estar relacionado
con las relativas resistencia o susceptibilidad del ser humano a la enfermedad bovina, y que sugiera
que, para el hombre, la cepa adaptada al bovino sea potencialmente mas peligrosa que el scrapie™.
Pero ¢como podria transmitirse la enfermedad bovina al hombre? Se han planteado tres posibilida-
des: inadvertidamente, por injertos o inyecciones de productos bovinos (catgut y preparados farma-
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ceuticos); riesgo laboral en manipuladores de carne o huesos bovinos; e ingestion alimentaria de
aquellos productos bovinos de eventual infectividad (cerebro, retina y medula espinal). Las medidas
preventivas consiguientemente adoptadas en Gran Bretana por una legislacién periédicamente am-
pliada®, fueron la prohibicién de suplementos dietéticos para rumiantes que hubieran sido elabora-
dos con proteinas derivadas de rumiantes, el sacrificio y eliminacion de carcasas de los animales
sospechosos con compensacion al propietario del 50% primero y del 100% después, y la prohibicion
del empleo de determinados materiales bovinos (cerebro, intestino, timo, craneo, carne recuperada
de vértebras) en alimentos para humanos y animales. Como resultado del tipo de legislacién
implementada, entre los cinco paises en que se ha demostrado EEB en ganado nativo, Gran Breta-
na exhibe una declinacion significativa, y en Suiza es probablemente inminente; en cambio, en Francia,
Portugal e Irlanda, la incidencia esta en aumento, aunque el nimero de casos sea bajo'.

Ya a una década de la emergencia de la EEB, se han reunido los expertos de la OMS para efec-
tuar una revision de las mas recientes investigaciones en encefalopatias espongiformes transmisi-
bles, y sobre esa base alertar acerca del posible riesgo de productos medicinales de origen humano
y animal, particularmente en referencia a componentes de la sangre'. Durante esa reunién, que tuvo
lugar del 24 al 26 de marzo del presente ano, fue Paul Brown (National Institute for Neurological
Disease and Stroke, Bethesda, MD, USA), quien presentd datos sugerentes de presencia de
infectividad por CJ en sangre tanto entera como fraccionada; segtn resultados hasta entonces no
publicados, ciertas fracciones de plasma provenientes de ratones adaptados a la infeccién por CJ,
pueden transmitir la enfermedad cuando son inoculadas intracerebralmente a ratones sanos. Si bien
Brown advirtié acerca de la inconveniencia de la extrapolacion a la clinica humana, ya que no exis-
ten evidencias de que la infeccion pueda ser transmitida por via endovenosa, la OMS decidié reco-
mendar que los criterios de seleccion para donar sangre excluyan a las personas con riesgo de CJ
y de toda otra encefalopatia espongiforme transmisible, es decir aquellos con antecedentes familia-
res de esas enfermedades o que alguna vez hayan recibido extractos de hipéfisis humana (hormona
de crecimiento y gonadotrofina) o hayan sido receptores de injertos de duramadre humana. Todos
los participantes a la reunién coincidieron en la necesidad de profundizar las investigaciones en cur-
s0; a ese respecto, Brown esta planeando experimentos para evaluar si los métodos simples pero
capaces de remover los contaminantes del plasma, también pueden abolir |a infectividad por CJ; en
cuanto a los Consejos Britanicos de Investigacion tanto de Biotecnologia y Ciencias Biolégicas como
Médicas, han acordado la suma de 8 millones de libras para asegurar la continuidad de los estudios
sobre encefalopatias espongiformes transmisibles.

Es probable que en los préximos 1 a 3 afos pueda saberse si la nvCJ ha quedado limitada a
unos pocos casos o si, por el contrario, se ha expandido. Es evidente que la enfermedad bovina
esta bajo control, aun cuando no cabe descartar la posibilidad de su emergencia en los ganados
ovino y caprino'. Dadas las caracteristicas peculiares de los priones, quizas haya que esperar una
o dos décadas mas de vigilancia epidemiolégica de la EEB y del CJ para acceder a una informacion
suficiente como para afirmar o negar la existencia de un vinculo entre la enfermedad bovina y la
humana.
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El ambiente adecuado (para hacer inveatigacion) es un sitio de trabajo intenso y estimu-
lante, en el que la investigacion original es apreciada y ayudada. La direccion y, sobre todo,
el ejemplo de investigadores auténticos, respetados por su amor a la ciencia, su capacidad
y sus cualidades morales son el mejor estimulo para dedicarse a la Ciencia.

Bernardo A. Houssay (1887 - 1971)

El Papel de la Ciencia. Anales de la Sociedad Cientifica Argentina 1950; CL: 197.
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MAPEO DE GENES EN EL RATON

El ratén es considerado por muchos investigadores como un modelo animal casi perfecto porque,
ademas de su corto tiempo generacional, facil mantenimiento y alta performance reproductiva, tiene
varias caracteristicas que, cuando se las considera en conjunto, lo hacen un modelo Unico para la
genética experimental. De estas, hay tres que vale |la pena hacer resaltar:

1. Es posible obtener cepas que son virtualmente homocigotas para todos sus loci por medio de
la cruza repetida entre hermanos (endocria). Muchas de esas cepas han sido establecidas en las
ultimas décadas y presentan la ventaja, para los mapeos de genes, de producir un solo tipo de
gametas. Estas cepas, denominadas consanguineas (inbred strains, en inglés), estan constituidas
por animales geneticamente idénticos y con estabilidad genética a largo plazo, lo que asegura la
repetibilidad de los experimentos’.

2. El raton es inusual en el sentido de que es posible criar hibridos viables y fértiles acoplando
las cepas de laboratorio antes mencionadas (derivadas de las especies Mus musculus domesticus o
Mus musculus musculus) con varias especies murinas derivadas de animales salvajes (por ejemplo
Mus spretus). Cruzamientos de este tipo han sido muy utilizados para establecer mapas de ligamiento
porque permiten la segregacion de un gran numero de polimorfismos genéticos en una sola cruzaz.

3. El extenso conocimiento de los estadios tempranos de la embriogénesis del ratén ha permitido
el desarrollo de técnicas que producen alteraciones heredables del genoma casi “a pedido”. En el
raton es relativamente facil producir en forma eficiente animales transgénicos inyectando secuen-
cias de ADN dentro del prontcleo de un huevo fertilizado. Es posible incluso substituir, en la linea
germinal, la copia normal de un gen dado por una “mutante”, via la técnica de recombinacion homologa
en celulas primordiales embrionarias (ES cells). La transgénesis y la recombinacién homologa han
reforzado el papel fundamental del ratén como modelo en biomedicina porque se trata del unico
mamifero en el cual se puede evaluar en forma experimental el rol biolégico de secuencias de ADN
de funcion desconocida. El ratén ha sido utilizado por los genetistas desde los primeros experimen-
tos realizados por Cuénot, quien en 1902 informé que las leyes de Mendel podian ser aplicadas
también a esta especie. Desde entonces, cientos de mutaciones han sido descriptas y localizadas
en algun cromosoma murino en particular, lo que llevé al rapido desarrollo de mapas genéticos de
cierto nivel de densidad. Ya para 1980 el raton tenia el mapa genético mas completo y extenso de
todos los mamiferos, incluido el hombre. Con la llegada de las técnicas de biologia molecular, en
especial el ADN recombinante, el raton perdio este liderazgo en manos de la genética humana, pero
al mismo tiempo quedo en claro la enorme complementacion entre estas dos especies desde mu-
chos puntos de vista, en particular, los mapeos de genes®.

El genoma murino y su mapa genético

El raton de laboratorio "estandar" tiene un cariotipo de 40 cromosomas (19 autosémicos mas el
par sexual). Los cromosomas murinos son dificiles de diferenciar en los preparados citogenéticos
porque, contrariamente a los humanos, son todos acrocéntricos y muestran una graduacion conti-
nua en el tamano. El contenido de ADN del genoma haploide del raton es de 3 picogramos (3 x
10"? g) que seria un equivalente a 2,7 x 10° pares de bases (pb). Segun los calculos actuales, no
mas del 5-8% del contenido de ADN es “funcional" mientras que el resto esta representado por se-
cuencias de baja complejidad y una gran variedad de secuencias repetitivas de distintos tamanos.
Algunas de éstas, particularmente las cortas, han sido muy datiles para la construccion de mapas
genéticos. Segln las estimaciones més recientes, el genoma murino contendria entre 50.000 y
100.000 genes, de los cuales sélo un pequeno porcentaje ha sido identificado, fundamentalmente
por la existencia de mutaciones o por trabajos de genética molecular.
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La forma mas racional de desarrollar un mapa genético del genoma del ratén es hacerlo en for-
ma gradual, paso a paso, primero ubicando una serie de loci de referencia (anchor loci), o de mar-
cadores, e ir aumentando progresivamente el nimero de los mismos en los espacios desiertos has-
ta lograr un "andamio” sdlido. Con este enfoque escalonado y, teniendo en cuenta que el nimero de
marcadores a disposicion es suficientemente grande, es posible hoy en dia realizar mapas de alta
densidad en el raton. De hecho, ésta es la estrategia que vienen utilizando los genetistas desde
comienzos del siglo veinte, cuando J.B. Haldane y colaboradores informaron en Journal of Genetics
que las mutaciones del color del pelaje, albino (c) y pink-eyed dilution (p), estaban ligadas®.

Hay tres clases de mapas que interesan a los genetistas:

1. Mapas de ligamiento. El establecimiento de mapas de ligamiento (linkage maps) se basa en el
hecho de que, durante la meiosis, los loci que se encuentran en diferentes cromosomas se separan
al azar en las gametas mientras que los que se encuentran en un mismo cromosoma tienden a co-
segregar, a menos que un evento de recombinacion (cross-over) rompa esa asociaciéon "parental”.
La probabilidad de que dos genes sean separados por un evento de recombinacién dependera de la
distancia que hay entre ellos. Esto se ve reflejado en la eleccion de la unidad de mapeo, el centiMorgan
(cM), que corresponde al 1% de probabilidad de producir una gameta recombinante luego de una
meiosis. Un mapa de ligamiento es, en otras palabras, un diagrama de los rearreglos lineales de los
genes localizados en un cromosoma dado. La densidad de un mapa genético estara correlacionada
con el numero de polimorfismos que segregan en una cruza particular mientras que su resolucién
depende del numero de gametas (= nimero total de meiosis) analizados en la progenie. La longitud
total del mapa de ligamiento del raton ha sido estimada por diversos investigadores, usando diferen-
tes enfoques, en el orden de los 1550 a 1600 cM. Esto quiere decir que, en promedio, 1 cM en el
genoma del ratén corresponde a 1700 kilobases (kb), mientras que en el humano (en el cual la fre-
cuencia de recombinacion es mucho mayor) esta cifra es equivalente a 1000 kb*.

2. Mapas cromosomicos. Mientras que los mapas de ligamiento requieren la realizacién de proto-
colos con cruzas de animales, los mapas cromosémicos se logran usando técnicas que no incluyen
la reproduccion sexual como son la hibridacion in situ (poco utilizada en ratones porque es mas facil
y practico realizar esquemas reproductivos), los hibridos de células sométicas (muy usados para
localizar genes humanos) y los mapas de delecion (es uno de los métodos méas interesantes para
desarrollar rapidamente un mapa preciso de una pequena regién cromosémica).

3. Mapas fisicos. Un mapa fisico (physical map) es la representacién real del alineamiento de los
genes en un cromosoma. El orden de los genes es el mismo que el dado por los mapas de ligamiento,
pero las distancias son medidas en kb o megabases (Mb). Estos mapas constituyen un paso crucial
en la caracterizacion estructural y funcional del genoma. Pueden lograrse por diversos métodos pero
el mas conveniente es el ordenamiento de sets de clones superpuestos (contigs), ya sean éstos
clonados en fagos (P1 en general), césmidos, cromosomas artificiales de bacterias (BACs) o
cromosomas artificiales de levaduras (YACs). Siguiendo esta estrategia, la realizacién de un mapa
fisico es un "segundo paso" una vez establecido el mapa de ligamiento?.

Integracion de mapas (mapas consenso)

Para una cruza de animales determinada, se puede establecer un mapa de ligamiento exclusiva-
mente para los marcadores que segregan en la misma pero, lamentablemente, el nimero de esos
marcadores es muchas veces limitado. Esta limitante se extiende también al polimorfismo entre las
cepas parentales (o las técnicas utilizadas para detectarlo). En este sentido, la utilizacién de se-
cuencias de ADN conocidas como microsatélites o SSLP (simple sequence length polymorphism)
como marcadores moleculares facilité enormemente los trabajos de mapeo debido a la posibilidad
de amplificacién de estos pequefios segmentos por medio de la técnica de PCR (polymerase chain
reaction) y a su disponibilidad (hay mas de 6000 descriptos, lo que asegura un marcador cada 450
kb). Aproximadamente, el 50% de los microsatélites descriptos hasta el momento en el raton mues-
tra polimorfismo entre las distintas cepas de laboratorio, aunque ese porcentaje se eleva al 77%
entre la cepa C57B1/6 y M.m. castaneus, y al 90% si se trata de M. spretus®. Aunque se han usa@o
ocasionalmente técnicas no sexuales en mapeos genéticos del ratén, la mayoria de la informacion
ha provenido, sin ninguna duda, del uso de cruzas informativas de ratones como las retrocruzas

508



EDITORIALES

(backcross), las intercruzas (intercross) y las retrocruzas interespecificas. La utilizacion de
especimenes salvajes del mismo género Mus (pero de otras especies) para cruzar con las cepas de
laboratorio clasicas y obtener parentales mas polimérficos di6 resultados exitosos y llevé los mapeos
murinos a una nueva era. La primera especie salvaje utilizada con este propdsito fue Mus spretus
originaria del mediterraneo.

Es muy importante combinar los resultados obtenidos en distintas cruzas independientes en un
‘mapa consenso" (cuando los datos obtenidos poseen marcadores en comun). Para ayudar a la in-
tegracion de los diversos mapas geneticos, los genetistas han definido un set de loci de referencia
(marcadores universales con homoélogos en varias especies) que se encuentran uniformemente dis-
tribuidos en todos los cromosomas y son, a la vez, muy polimorficos®. Los mapas consenso actuali-
zados para el genoma del raton son publicados periodicamente en las revistas Mammalian Genome
y Mouse Genome, y pueden obtenerse a través de la red Internet (http://www.jax.org.) en la base
de datos Mouse Genome Database (MGD) del Jackson Laboratory.

Son varios los programas de mapeo a gran escala que se han venido desarrollando en los dlti-
mos 10 anos en el genoma del raton. Histéricamente, los dos mas importantes son los llevados a
cabo en el Instituto Pasteur, Paris y en el Frederick Cancer Research and Development Center,
Maryland, USA, sumandose en la actualidad los programas del Jackson Laboratory, Maine, USA, el
Mouse Genome Project del National Center for Human Genome Research, NIH/DOE, Maryland, USA
y el programa en colaboracion entre el MRC britanico y el Instituto Pasteur (European Collaborative
Interspecific Backcross o EUCIB). El panel de retrocruzas del EUCIB es en la actualidad el mas grande
* del mundo con un numero de 982 muestras de ADN evaluadas para loci de referencia a lo largo del
genoma’.

Aplicaciones de los mapas genéticos del raton
Estudios de evolucion del genoma

La distribucion de los genes responde a cambios producidos durante la evolucion del genoma en
diferentes momentos de l|a historia de la especie. Estos mecanismos aun no son bien conocidos pero,
con el desarrollo de buenos mapas genéticos, se podra comprender mejor lo ocurrido durante la
evolucion de estas secuencias (por ejemplo, la duplicacion de un gen ancestral que codifica para la
amilasa en el cromosoma 3 del ratén dio como resultado dos copias del gen, Amy?1y Amy2, siendo
el primer gen activo en las glandulas salivales y el segundo en el pancreas).

Establecimiento de homologias cromosomicas entre especies

De los 3.000 genes mapeados actualmente en el raton, hay alrededor de 1.800 genes homologos
con genes humanos y se observé que existen grupos de genes que muestran el mismo orden lineal
en ambas especies (grupos sinténicos)®. Cada uno de estos grupos constituye un segmento
cromosomico conservado resultando en homologias inter-especificas. Actualmente hay 185 segmentos
de este tipo reconocidos en el genoma murino, con tamanos que van desde 1 cM a mas de 50 cM.
La longitud total de todos estos segmentos conservados es aproximadamente 1.050 cM, lo que co-
rresponderia al 65% del genoma del raton. Estos mapas comparativos pueden usarse para predecir
ligamientos entre genes y para identificar "genes candidato" para enfermedades genéticas en am-
bas especies. La identificacion del gen obese responsable de fenémenos de obesidad en el raton y
el hombre es un ejemplo reciente de este tipo de trabajos®. Asimismo, estas homologias aportaran
datos para el ambicioso proyecto de la secuenciacion completa del genoma humano (Human Genome
Project) lanzado en 1988. En la actualidad, se encuentran terminadas las secuencias genomicas com-
pletas correspondientes a 141 virus, 51 organelas, 2 eubacterias (Haemophilus influenzae y
Mycoplasma genitalium), 1 arcobacteria (Methanococcus jannaschii) y 1 eucariota (la levadura
Saccharomyces cerevisiae) siendo este Ultimo, con 12 Mb, el genoma mas grande secuenciado hasta
el momento™. Un mapa de este tipo para el genoma humano estara disponible recién en el afio 2005,
siempre que se cumpla con lo proyectado. En vistas al tremendo valor que tendria un mapa de es-
tas caracteristicas para la biomedicina, no es razonable esperar hasta ese momento para comenzar
a disenar dicho mapa. Es por eso que se esta trabajando actualmente en construir mapas en base
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a fragmentos cortos de ADNc, amplificados por PCR a partir de extremos no-traducidos de ARNm,
denominados EST's (expressed sequence tags). La coleccion publica de ESTs es actualmente de
450.000 secuencias, entre las cuales se encuentran representados el 80% de los genes humanos.
Asimismo, se esta trabajando en la localizacion de EST's humanos, utilizando los mismos primers,
en el genoma de la rata y el ratén, lo que permitira descubrir nuevas homologias. Finalmente, el
ultimo mapa génico humano (publicado en el afio 1996 por el consorcio internacional a cargo del
proyecto)'' contiene 16.000 loci mapeados, representados por secuencias de ADNc.
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If we do not plant the tree of knowledge when young, it will give us no shade when we
are old.

Si no plantamos el arbol de la sabiduria cuando jovenes, no podra prestarnos su sombra
en la vejez.

Lord Chesterfield (1694 - 1773)

Letters to his son, 1747
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COMO UN DESCUBRIMIENTO POR SERENDIPISMO EN EL RATON LLEVO
A UN ENSAYO TERAPEUTICO CON GONADOTROFINA CORIONICA
EN PACIENTES CON SARCOMA DE KAPOSI

En investigacion, los descubrimientos inesperados son los que mas satisfaccién me han propor-
cionado - los que se han dado en llamar descubrimientos por serendipismo’. Tal fue el caso de un
experimento llevado a cabo en el laboratorio de Robert Gallo que ademas viene al caso del Colo-
quio en Medicina sobre el Sarcoma de Kaposi publicado en el numero anterior de Medicina®. En aquel
laboratorio, —hoy en el flamante /Institute of Human Virology (IHV), University of Maryland, Baltimore
- habian establecido una linea celular, KSY-1, a partir del exudado pleural de un paciente HIV+ con
sarcoma de Kaposi; estas células inducen un sarcoma en ratones inmunodeficientes (nude mice)
con todas las caracteristicas del sarcoma de Kaposi humano. Al inocular un nimero importante de
ratones machos en los cuales el tumor se desarrollo a las 3 a 4 semanas, observaron que en algu-
nas hembras que se habian deslizado por equivocacion, y que naturalmente estaban prenadas, el
tumor no aparecia. Al repetir el experimento, se demostro que el tumor prendia en las hembras pero
no en las prenadas, es decir, durante las primeras etapas de la prenez. Este resultado inesperado
los llevo a probar el efecto de la gonadotrofina corionica humana (hCG) sobre el desarrollo del tu-
mor: los animales, aun los machos, tratados con esa hormona no desarrollaban tumor? .

Con el entusiasmo que lo caracteriza, Gallo pronto inicid la aplicacién terapéutica de este hallaz-
go en enfermos HIV+ con sarcoma de Kaposi. Reuni6é 36 pacientes de 4 centros diferentes (dos en
EE. UU., uno en Francia y otro en Bélgica). En un ensayo de Fase 1 y 2, un total de 24 pacientes
recibieron inyecciones intralesionales de hCG 3 veces a la semana durante 2 semanas en dosis de
250, 500, 1000 o 2000 Ul (6 pacientes por dosis). En un ensayo doble-ciego, 12 pacientes adiciona-
les recibieron 2000 Ul o el vehiculo sélo (6 c/u) en 2 lesiones. Sin entrar en los detalles que se
pueden apreciar en la publicacion de estos ensayos®, los autores concluyeron que la inysccién
intralesional de hCG induce una importante regresién del sarcoma de Kaposi, resultado que era dosis-
dependiente: la hormona induciria apoptosis de los tumores. Como era de esperar este trabajo fue
ampliamente criticado aun en el EditoriaP acompanante del trabajo en New England Journal of Me-
dicine.

Cinco meses mas tarde la misma revista publicé una Carta al Editor de Pamela Harris® quien in-
siste en el tratamiento sistémico con hCG: describe el tratamiento de 6 enfermos portadores de
lesiones muy avanzadas de sarcoma de Kaposi con hCG intramuscular en dosis de 150000 a
700000 Ul tres veces por semana con muy buenos resultados: esta terapia fue muy bien tolerada y
llevé a la remisién de todas las lesiones®’. La respuesta de Gallo y col.? a esta carta anade una
nota interesante: pareceria que sélo ciertas preparaciones comerciales de hCG tienen efecto anti-
sarcoma de Kaposi y que la hormona recombinante practicamente no tiene efecto. Indudablemente
queda mucho por investigar antes de llegar a una aplicacion generalizada de esta terapia.

En cuanto a la etiologia del sarcoma de Kaposi, se plantea un problema similar. Para algunos
seria la consecuencia de una infeccién sistémica con un virus Herpes, denominado HHV-8 o KSHV
(Kaposi sarcoma herpes virus)® y para otros, incluyendo a Gallo, no se ha confirmado todavia la
relacion causa-efecto®.
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En cuanto a la incidencia del sarcoma de Kaposi en SIDA en nuestro pais vale la pena citar el
trabajo de Rodriguez y cols'® del Hospital Fernandez quienes reunieron 161 casos en 13 afos: dis-
cuten diferentes esquemas de tratamiento, seguin el grupo de riesgo considerado, con algunos re-
sultados alentadores.

Christiane Dosne Pasqualini
Instituto de Investigaciones Hematoldgicas,

Academia Nacional de Medicina,
Av. Las Heras 3092, 1425 Buenos Aires
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On peut méme dire qu'en recherche fondamentale, s'il n' y a pas au départ une bonne
dose d'incertitude sur les résultats d'une expérience, il n' y a guére de chance qu'il s‘agisse
d'une question importante... Le résultat d'une expérience qui tourne comme prévu est parfois
intéressant. Mais il présente en général beaucoup plus de valeur si c'est une surprise. En
fait on peut mesurer l'importance d'un travail scientifique a l'intensité de la surprise qu'il pro-
voque.

En investigacion basica, si no hay de entrada una buena dosis de incertidumbre en cuanto
a los resultados del experimento, se puede incluso decir que no hay mucha chance de que
se trate de una cuestion importante... El resultado de un experimento que da lo previsto es
a veces interesante. Sin embargo tiene mucho mas valor si es una sorpresa. De hecho se
puede medir la importancia de un trabajo cientifico con la intensidad de la sorpresa que
provoca.

Frangois Jacob

La souris, la mouche et 'homme. Paris: Editions Odile Jacob, 1997, p 26
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