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RESUMEN

Introduccion: El pez cebra (Danio rerio) se ha consolidado como un modelo biologico

fundamental en medicina experimental y oncologia, gracias a su elevada homologia genética con
humanos (82 % en genes asociados a enfermedades), transparencia embrionaria y facilidad de
manipulacion genética.

Objetivo: Revisar el papel del pez cebra en la investigacion oncoldgica, su aplicacion para el
estudio de la progresion tumoral y relevancia en areas innovadoras, como las terapias genéticas.
Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura cientifica actual, analizando estudios que emplean
al pez cebra como modelo en oncologia. Se descartaron estudios sin validacion experimental
relevante, articulos de opinion sin base empirica, o investigaciones que no establecian correlacion
con modelos de cancer humano.

Desarrollo: La transparencia del modelo y el desarrollo de lineas transgénicas facilitan la
observacion directa y el seguimiento de células tumorales. En terapia génica, el pez cebra ha sido
instrumental para probar y optimizar sistemas de transferencia de genes terapéuticos, tanto virales
como no virales. Ademas, su uso en estudios preclinicos ha permitido validar terapias innovadoras,
como células CAR-T y estrategias de edicion gendmica con CRISPR/Cas9, aceleran el desarrollo
de tratamientos dirigidos.

Conclusiones: El pez cebra constituye un modelo vertebrado clave para la oncologia, permite
visualizar en tiempo real la progresion tumoral y la interaccidn con el microambiente, a la vez que
su alta factibilidad para la edicion génica lo posiciona como una plataforma central en el desarrollo
de terapias génicas innovadoras.

Palabras clave: modelo biolégico; pez cebra; oncologia; terapias genéticas.
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ABSTRACT

Introduction: Zebrafish (Danio rerio) has become a fundamental biological model in experimental
medicine and oncology due to its high genetic homology with humans (82% in disease-associated
genes), embryonic transparency, and ease of genetic manipulation.

Objective: To review the role of zebrafish in cancer research, focusing on its application for
studying tumor progression and its relevance in innovative areas such as gene therapies.
Methods: A review of current scientific literature was conducted, analyzing studies that use
zebrafish as a model in oncology. Studies without relevant experimental validation, opinion articles
without empirical basis, or research that did not establish correlation with human cancer models
were excluded.

Development: The transparency of the model and the development of transgenic lines facilitate
direct observation and tracking of tumor cells. In gene therapy, zebrafish has been instrumental in
testing and optimizing therapeutic gene delivery systems, both viral and non-viral. Furthermore,
its use in preclinical studies has enabled the validation of innovative therapies, such as CAR-T
cells, and genome editing strategies with CRISPR/Cas9, accelerating the development of targeted
treatments.

Conclusions: Zebrafish constitutes a key vertebrate model for oncology, allowing real-time
visualization of tumor progression and interaction with the microenvironment, while its high
feasibility for gene editing positions it as a central platform in the development of innovative gene
therapies.

Keywords: biological model; gene therapies; oncology; zebrafish.
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INTRODUCCION

El sistema inmunolégico constituye la principal defensa del organismo contra agentes nocivos,

aunque en enfermedades como el cancer su funcién se compromete por alteraciones celulares
complejas, que incluyen mutaciones genéticas, reordenamientos cromosomicos y cambios
epigenéticos.? La incidencia del cancer ha aumentado rapidamente en las Gltimas décadas; se
proyecta un incremento del 60 % para 2045 en la region de las Américas segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS - https://www.paho.org/es/temas/cancer).

La conexion entre cancer e inmunologia, establecida desde Virchow,® se fundamenta en el ciclo
de inmunidad antitumoral, en el cual células presentadoras de antigenos activan linfocitos T
citotoxicos, que eliminan células tumorales mediante perforina y granzima.> Aunque el ciclo de
inmunidad contra el cancer es un mecanismo eficaz, las células tumorales pueden evolucionar de
manera progresiva, lo que evidencia su habilidad para evadir la vigilancia inmunoldgica.”) Este
fendmeno indica que los tumores malignos desarrollan estrategias para evadir el rechazo
inmunitario. Mientras que en el pasado el arsenal terapéutico se limitaba principalmente a la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia convencional; el panorama actual incluye diversas
modalidades de tratamiento mas especificas, como las terapias dirigidas y, mas recientemente, los
enfoques de inmunoterapia que estan revolucionando el manejo de estas enfermedades.® Por otra
parte, la terapia génica ha emergido como alternativa eficaz para canceres hematol6gicos, mediante
la introduccion controlada de material genético que corrige defectos moleculares.® Su eficacia se
potencia al combinarse con tratamientos convencionales y muestra resultados prometedores en
cancer de mama, pulmoén y cuello uterino.#9 EIl principal desafio radica en la entrega eficiente
del gen terapéutico, superado mediante vectores, que protegen el material genético y facilitan su
internalizacion.®®® Hoy dia, el campo de la medicina que méas emplea la terapia génica es la
oncologia, con la fabricacion ex vivo de linfocitos T genéticamente modificados, para expresar un
receptor del antigeno quimérico (CAR en inglés); estos han demostrado eficacia notable en
linfomas y leucemias refractarias,* que favorece el desarrollo de CAR contra nuevos antigenos

tumorales.®?

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons [@IOI(‘?I@


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://www.paho.org/es/temas/cancer

Revista Cubana de Medicina Militar

2026:55(2):¢026077292

Los modelos animales desempefian un papel fundamental en la investigacion biomédica preclinica;
permiten el estudio de los procesos patologicos asociados a diversas enfermedades y evaluar
nuevas estrategias terapéuticas. Entre estos modelos, el pez cebra (Danio rerio) ha surgido como
un organismo particularmente valioso para investigar enfermedades humanas, como cancer,
trastornos cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas y procesos de angiogénesis. La
relevancia se debe, en parte, a la alta homologia genética (76-82 %) entre el pez cebra y los
humanos, especialmente en genes relacionados con enfermedades. Ademas, la disponibilidad de
multiples lineas transgénicas simplifica su uso en ensayos experimentales, lo que permite optimizar
su aplicabilidad en estudios biomédicos.*®

El presente articulo tiene como objetivo revisar el papel del pez cebra en la investigacion
oncologica, centrando en su aplicacion para el estudio de la progresion tumoral y relevancia en

areas innovadoras, como las terapias genéticas.

METODOS

Se realizd una busqueda integradora de literatura cientifica en las bases de datos PubMed, Scopus
y a través de Google académico; se utilizaron los términos clave: "zebrafish cancer model”, "Danio
rerio gene therapy”, "zebrafish xenograft”, "anticancer drug screening in zebrafish" y sus
equivalentes en espaiiol.

La busqueda abarcé articulos publicados entre 2000 y 2025. Arrojo inicialmente 150 articulos, los
cuales se filtraron con prioridad a estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisis que
abordaran el uso del pez cebra en la investigacion oncoldgica y desarrollo de terapias génicas. Los

criterios de inclusion fueron:

o Aplicabilidad traslacional clara (estudios que vincularan hallazgos en pez cebra con
mecanismos o resultados en modelos humanos o lineas celulares humanas).
« Disefio experimental robusto y descrito.

« Validacion de los hallazgos mediante métodos complementarios.
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« Publicacion en revistas de alto impacto.

Se descartaron estudios sin validacion experimental relevante; articulos de opinion sin base
empirica, o investigaciones que no establecian correlacion con modelos de cancer humano. Tras
este proceso, se incluyeron 93 referencias como base principal para el anélisis y la discusion

presentada en esta revision.

DESARROLLO

El pez cebra como biomodelo experimental

El pez cebra (Danio rerio) se establecidé como organismo modelo, gracias a los trabajos del
genetista George Streisinger durante la década de los ochenta del siglo XX, cuyos estudios
demostraron por primera vez su potencial para procesos biolégicos humanos. Después, en 1996,
equipos cientificos de EE. UU. y Alemania identificaron mutaciones génicas clave en esta especie;
para el afio 2000 se logré la secuenciacion completa de su genoma y consolidar su relevancia en la
investigacion biomédica.*) El conocimiento detallado del genoma de este organismo impulsé la
generacion de modelos bioldgicos capaces de simular diversas afecciones humanas.

El desarrollo embrionario del pez cebra presenta notables similitudes con el de los vertebrados
superiores, incluyendo la especie humana. Este organismo ofrece ventajas significativas frente a
otros modelos animales, como los ratones: reducido tamafio, facilidad para modificaciones
genéticas y rapida reproduccion; que permiten mantener colonias numerosas, con requerimientos
econdémicos minimos.*® El ciclo ontogénico presenta notable rapidez, durante el cual un cigoto
unicelular evoluciona a un embrion movil y 6pticamente transparente en apenas 24 horas. La
organogenesis principal culmina aproximadamente a los tres dias postfecundacion (dpf), mientras
que la funcionalidad del tracto digestivo y estructuras bucales se establece entre los dias 5-6 dpf.(®
Durante la fase embrionariay larval inicial, los recursos nutricionales del saco vitelino se movilizan
de forma eficiente, para su reabsorcion hacia el séptimo dia de desarrollo. La transicién a estadio

juvenil ocurre al adquirir la morfologia definitiva, por lo que alcanzan la madurez sexual cuando

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons [@IOI(‘?I@]


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

desarrollan capacidad reproductiva activa.® Bajo condiciones controladas de laboratorio, el pez

cebra alcanza su madurez reproductiva a los tres meses de vida. Este organismo presenta una
homologia genética de ~70 % con el genoma humano, que asciende al 82 % en genes asociados a
enfermedades, lo que valida su utilidad como sistema modelo para investigacion traslacional en
biomedicina.¥

Estas ventajas posicionan al pez cebra como un modelo experimental valioso en la investigacion
biomédica, lo que facilita estudios de desarrollo, enfermedades y terapias de manera eficiente y

rentable.
El pez cebra como herramienta en el campo oncologico

Ventajas para estudios carcinogénicos

Para que un organismo sea considerado como modelo de estudio es fundamental que presente un
alto grado de conservacion genética, en los genes de interés, en comparacion con la especie bajo
investigacion. En el caso del pez cebra, numerosos mecanismos asociados al desarrollo del cancer
muestran una notable similitud con los humanos. Varias marcas epigenéticas, encargadas de regular
la expresion de los genes, se mantienen conservadas en especies vertebradas como el pez cebra y
los seres humanos.® El pez cebra comparte genes relacionados con el ciclo celular; también
mantiene conservados oncogenes y genes supresores de tumores, que lo convierten en un modelo
ideal para investigar rutas oncogénicas y realizar seguimientos especificos en estudios de cancer.”
Otra ventaja clave es su manipulacién genética sencilla. Gracias a la transparencia de sus
embriones, es posible la observacién directa de la expresion y localizacion de genes introducidos
experimentalmente. Ademas, la microinyeccion de material genético en etapas tempranas (como
la fase unicelular) facilita técnicas como knockout génico, sobreexpresion y transgénesis. Estas
herramientas permiten desarrollar y analizar con precision modelos de cancer basados en
alteraciones genéticas.*®

Entre los modelos transgénicos de pez cebra existentes, se destacan lineas con marcadores
especificos en ciertos tejidos (como macrofagos®® neutr6filos® o vasos sanguineos®?), asi como
variedades con inmunodeficiencia o falta de pigmentacion.?? Un caso particularmente relevante

es la linea Casper, conocida por su transparencia. Esta caracteristica, sumada a la posibilidad de
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introducir células tumorales o proteinas fluorescentes, la convierte en un sistema excepcional para

estudiar procesos oncoldgicos. Con este modelo, los investigadores pueden monitorear en tiempo
real la progresion de tumores, los mecanismos de invasion metastasica, e incluso evaluar la eficacia
de terapias antitumorales.?? Facchinello N y otros®® reportaron que los tumores humanos
trasplantados en el pez cebra reproducen fielmente las caracteristicas histopatoldgicas de los
tumores primarios en pacientes.
Sistema inmunoldgico

Al igual que ocurre en las personas, el pez cebra cuenta con un sistema inmunitario complejo, que
incluye dos ramas principales, ambas con elementos innatos y adaptativos perfectamente
desarrollados. De hecho, estos peces tienen dos érganos linfoides primarios clave. Por un lado,
estd la médula renal, que seria el equivalente a la médula 6sea humana. Por otro, el timo, que con
la edad se reduce, tanto en estos peces como en los seres humanos. Ademas, poseen un 6rgano
linfoide secundario periférico: el bazo.?¥ Sin embargo, hay una distincion clave en los 6rganos
inmunitarios secundarios: a diferencia de los humanos, el pez cebra no tiene ganglios linfaticos.
Entonces, las interacciones inmunes mas importantes ocurren principalmente en el bazo, que actla
como el escenario central en el cual las células presentadoras de antigenos y los linfocitos se
comunican y coordinan la respuesta defensiva.®)

Al igual que en los mamiferos, el pez cebra expresa moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (clase | y Il), lo que demuestra que su sistema inmunitario conserva
mecanismos similares para coordinar las defensas innatas y adaptativas. En el caso del pez cebra,
su inmunidad adaptativa se activa de forma progresiva: entre la tercera y sexta semana de desarrollo
ya cuentan con células T y B completamente funcionales.®® Las células T se desarrollan en el timo,
tanto en las larvas como en los adultos, aunque en los peces maduros estas migran y se alojan en
la médula renal. Por otro lado, los linfocitos B tienen un origen distinto: en las larvas se forman en
el pronefros, mientras que en los adultos dependen de la médula renal. Es curioso que aunque los
linfocitos B aparecen desde la tercera semana de desarrollo, solo alcanzan su plena madurez y

capacidad funcional en la sexta semana.?® La breve ventana de incompetencia inmunoldgica
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permite desarrollar técnicas relacionadas con estudios de cancer, como los carcinogénicos y el

xenotrasplante.
Xenotrasplantes en pez cebra

Xenoinjerto en embriones y larvas

La investigacion oncologica enfrenta limitaciones éticas y técnicas que justifican el uso de
organismos modelo. Los xenotrasplantes, que consisten en trasplantar material bioldgico entre
especies diferentes, permiten estudiar enfermedades humanas en animales, sin poner en riesgo a
pacientes.?”) En este contexto, se implantan células cancerosas humanas en organismos de menor
tamario, se recrean aspectos de la enfermedad, aunque sin constituir un modelo animal de esta.®
El pez cebra presenta caracteristicas unicas para estudios de trasplante: embriones de desarrollo
rapido y transparente, que facilitan la observacion directa de procesos celulares, posibilidad de
rastreo con fluorescencia, y maduracion tardia de su sistema inmunitario adaptativo, lo que evita
el rechazo de tejidos durante las primeras seis semanas de vida.?® Ademas, el establecimiento de
xenotrasplantes en pez cebra requiere solo dias o semanas, a diferencia de los modelos murinos,
que tardan semanas o meses.®% La tabla 1 resume algunas de las lineas celulares trasplantadas y
los sitios de inyeccion empleados.

En 2005 se logré el primer xenotrasplante de melanoma humano en pez cebra.®Y Dos afios después
se adapt6 el modelo en larvas de 1 dpf para estudiar tumorigénesis, metastasis y angiogénesis.®?
Haldi M y otros®) establecieron en 2006 los parametros clave para estos procedimientos;
identificaron el saco vitelino de embriones de 2 dpf, como sitio 6ptimo de inyeccion por su
ambiente acelular, que favorece la nutricion celular, desarrollo tumoral y migracion. Esta

localizacion contintia siendo la principal eleccion para xenotrasplantes embrionarios.®?
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Tabla 1 - Lineas celulares y sitios de inyeccion utilizados para xenotransplantes en embriones de pez

cebra (tabla resumen elaborada por los autores)

Tipo de cancer | Linea celular Sitio de inyeccion Referencia
Melanoma WM-266-4 Ventriculo del romboencéfalo (33)
Melanoma WM-266-4 Saco vitelino (33)
Melanoma 501mel Cavidad pericérdica (38, 39)
Melanoma A375 Cavidad pericardica (38)
Melanoma WM-266-4 Cavidad pericardica (39)
Melanoma UACC62 Cavidad pericérdica (39)
Melanoma 888mel Cavidad pericérdica (39)
Mama MDA-MB-231 | Conducto de Cuvier (40)
Mama MDA-MB-231 | Saco vitelino (41)
Mama MDA-MB435 | Saco vitelino (42)
Leucemia Kt562 Vena caudal (43)
Leucemia JurKat Vena caudal (43)
Leucemia NB-4 Vena caudal (43)
Sarcoma u20S Saco vitelino (44)
Sarcoma TC32 Saco vitelino (44)
Sarcoma TC32 Espacio perivitelino (45)
Sarcoma CADO-ES Espacio perivitelino (16)
Sarcoma EW3 Espacio perivitelino (16)
Sarcoma EW7 Espacio perivitelino (16)
Sarcoma L1062 Espacio perivitelino (16)
Sarcoma SK-N-MC Espacio perivitelino (16)
Sarcoma TC71 Espacio perivitelino (16)
Pancreatico Pa Tu Saco vitelino (45)
Pancreatico Panc-1 Saco vitelino (46)
Préstata PC-3 Saco vitelino 47)
Colorrectal SW620 Ventriculo del romboencéfalo (33)
Ovérico OVCA-433 Saco vitelino (48)
Neuroblastoma | U87-L Saco vitelino (49)
Tiroides TT Espacio perivitelino (50)
Pulmén DMS79 Espacio perivitelino (50)
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Algunos estudios respaldan el valor del pez cebra como modelo preclinico en oncologia.®>%) Los

xenotrasplantes en embriones permiten evaluar in vivo la eficacia de terapias como células CAR-T
contra neoplasias humanas, con ventajas de rapidez, bajo costo y seguimiento por imagenologia en
tiempo real.®® Aunque la temperatura 6ptima para el pez cebra es 26-28 °C, los embriones con
xenotrasplantes pueden mantenerse hasta 34 °C para emular condiciones fisioldgicas
humanas.®") Sin embargo, el modelo presenta limitaciones: ventana experimental de ~7 dias,
capacidad restringida a 100-200 células por individuo, dificultad para incluir poblaciones como
células madre tumorales, limitada representacion de la heterogeneidad genética y respuestas
farmacoldgicas de subclones minoritarios caracteristicos de tumores humanos.©®
Xenoinjertos en peces cebra adultos

En el pez cebra adulto, para implantar células tumorales humanas, se realiza, sobre todo, mediante
inyeccion intraperitoneal. No obstante, este procedimiento solo es viable en organismos
inmunodeprimidos, ya que el sistema inmunitario del pez adulto, compuesto por linfocitos y células
presentadoras de antigenos, reconoce y elimina eficientemente las células tumorales xendgenas, de
forma similar a lo observado en modelos mamiferos.®%? Por ende, para garantizar el éxito del
trasplante en el pez cebra adulto, es necesario suprimir la respuesta inmunitaria del huésped,
mediante técnicas como irradiacion, tratamiento con agentes inmunosupresores o induccién de
mutaciones genéticas que afecten a la funcion de las células T.?®

Los avances recientes en modelos animales han permitido el desarrollo de cepas inmunodeficientes
de pez cebra, capaces de recibir trasplantes de células tumorales humanas procedentes directamente
de pacientes. Aungue estos sistemas, al inicio demostraron capacidad para mantener injertos
tumorales funcionales, durante aproximadamente un mes postrasplante, su eficacia se ve
comprometida por los efectos colaterales asociados a los métodos de inmunosupresion empleados.
Frente a estos desafios, el laboratorio de David M. Langenau, en Harvard, credé un innovador
sistema, con el uso de la variedad Casper de pez cebra, en el cual, mediante la generacion de
mutaciones homocigoéticas knockout se consiguié un modelo optimizado, para el mantenimiento
prolongado de xenoinjertos, tanto humanos como murinos.?? Recientemente desarrollados, estos

peces mutantes presentan una combinacion unica de caracteristicas: transparencia optica, ausencia
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completa de linfocitos T, B y células NK (Natural Killer), junto con notable tolerancia a la
temperatura humana (37 °C). Estudios de viabilidad confirmaron que, mediante protocolos de
aclimatacion gradual y manejo especializado, los especimenes mutantes mantienen altas tasas de
supervivencia en condiciones fisioldgicas humanas. Esta plataforma innovadora ha demostrado ser
particularmente eficaz para el mantenimiento prolongado (mas de 4 semanas), de diversos tipos de
neoplasias humanas, lo que permite el estudio continuo de su progresion y comportamiento in
vivo.®V

El empleo de peces cebra adultos en xenotrasplantes ofrece ventajas notables; se destaca la
capacidad de injertar un volumen celular mucho mayor (hasta dos millones de células) en
comparacion con otros modelos. Este modelo experimental no solo permite prolongar el periodo
de observacion, sino que facilita el mantenimiento de condiciones térmicas equivalentes a las
humanas.®

Farmacos e inmunoterapia en pez cebra

El desarrollo de nuevos farmacos antitumorales implica procesos extensos y costosos, que inician
con evaluaciones in vitro de pardmetros como inhibicion proliferativa, toxicidad selectiva y
modulacion de biomarcadores, para luego avanzar a estudios farmacocinéticos in vivo, que
permiten la seleccion definitiva de candidatos terapéuticos.®® El pez cebra posee una capacidad
Unica para internalizar compuestos directamente del medio acuatico, por lo que se considera un
sistema superior a los roedores para estudios de farmacologia y biodisponibilidad.?® Su
versatilidad lo posiciona como un puente experimental ideal entre cultivos celulares y modelos
mamiferos, de esta manera acelera la identificacion de agentes prometedores y confirma la eficacia
de tratamientos antitumorales a lo largo de todo el espectro del desarrollo farmacéutico.®* Este
modelo ha demostrado efectividad en la evaluacion de quimioterapéuticos convencionales,
farmacos dirigidos como dasatinib y terapias biologicas con anticuerpos monoclonales como
bevacizumab;®® ademas de constituir una herramienta valiosa para probar compuestos contra el
cancer colorrectal, como cetuximab y regorafenib.®® Esto aumenta las probabilidades de éxito en

fases clinicas, mientras reduce costos y tiempo.®®)
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El estudio del sistema linfatico vascular, en el microambiente tumoral, mediante xenoinjertos en

pez cebra, proporciona hallazgos valiosos para desarrollar nuevas estrategias de inmunoterapia,
que incluyen inhibidores de puntos de control inmunolégico.® La terapia CAR-T, que implica la
modificacion genética de linfocitos T para expresar receptores quiméricos que identifican
antigenos tumorales especificos,®” encuentra en el pez cebra un modelo particularmente adecuado
para su evaluacion preclinica. Durante su desarrollo larvario, este organismo genera de forma
gradual, componentes clave del sistema inmunitario, como células T, B y NK, y adquiere asi, tanto
inmunidad innata como adaptativa, lo que permite utilizar modelos de xenoinjerto para evaluar la
eficacia de terapias CAR-T in vivo.® La validacion experimental del modelo se ha demostrado en
estudios en los cuales células CAR-T anti-CD19 erradicaron eficientemente lineas de leucemia pre-
B (Nalm-6) en embriones de pez cebra.® Implementar metodologias innovadoras para cuantificar
dinamicamente la interaccion entre células tumorales y células CAR-T, ha posicionado este sistema
como una herramienta prometedora para la evaluacién preclinica, gracias a su rapidez, bajo costo
y alto potencial traslacional.®
Terapia génica
Aspectos generales

La terapia génica introduce acidos nucleicos en células diana, para corregir alteraciones genéticas,
modular la expresion génica o sustituir genes defectuosos.®® Su aplicacion ha evolucionado desde
enfermedades monogeénicas, hasta estrategias oncoldgicas, como induccion de apoptosis selectiva
y sintesis de proteinas terapéuticas.®*%) EI principal desafio es la entrega eficiente del gen
terapéutico, pues el ADN libre se degrada rapidamente y las células no lo internalizan con facilidad,;
requiere sistemas de transporte especializados.%®? Los vectores, clasificados en virales y no
virales, facilitan este proceso.®V Los virales transducen células en division y quiescentes, pero
generan respuestas inmunogeénicas; los no virales (nanoparticulas y métodos fisicos) presentan
menor inmunogenicidad, aunque eficacia reducida.®?

Estas plataformas se emplean en inmunoterapia, terapia génica suicida, regulacion de miARN,
CAR-T, inhibicién de oncogenes y edicién con CRISPR/Cas9.63% Métodos fisicos como

electroporacion y microinyeccion generan poros transitorios en membranas, para facilitar el paso
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de material genético;'? aunque su eficacia de transfeccion es inferior a la viral.®® La

nanotecnologia ha revolucionado la oncologia mediante nanoparticulas como vehiculos
inteligentes con direccionamiento activo o pasivo, que incrementan la concentracion en células
tumorales y reducen dafio a tejidos sanos. Su versatilidad permite liberar la carga terapéutica al
detectar condiciones especificas del microambiente tumoral (pH bajo o temperatura elevada),©®
mejorando la farmacocinética, precision administracion, reduciendo efectos adversos y
disminuyendo resistencias a tratamientos.®”)
Vectores virales

Los vectores virales modificados genéticamente, para reemplazar genes patogenicos por
transgenes,® ofrecen alta eficiencia en terapia génica. Se clasifican en integrativos (retrovirus y
lentivirus) y episomales (adenovirus y virus adenoasociados). Los retrovirus (ej. MMLYV) integran
su material en el cromosoma huésped, pero presentan riesgo de mutagénesis insercional,®®
especialmente por su potencial oncogénico® y solo transducen células en division. Los lentivirus
(derivados del VIH) superan esta limitacion e infectan también células en reposo.!? Han
demostrado eficacia oncoldgica en carcinoma mamario’® y neoplasias uroteliales,® siendo su
principal uso clinico la modificacion de linfocitos para terapia CAR-T en neoplasias hematoldgicas
y enfermedades autoinmunes.("?
Los adenovirus transducen eficientemente diversos tipos celulares® y activan la respuesta inmune
en tumores solidos,™® aunque su inmunogenicidad limita otras aplicaciones.® Los virus
adenoasociados (AAV) destacan por su seguridad, minima reactogenicidad y genoma compacto, "
con innovaciones en bioingenieria de céapsides, que amplia su precision terapéutica® para
enfermedades monogénicas, metabélicas y neurodegenerativas.(’”

Vectores no virales
Como alternativa mas segura a los vectores virales, por su menor mutagenicidad e
inmunogenicidad,”® |os sistemas no virales representan actualmente uno de cada seis ensayos
clinicos en terapia génica. Los polimeros cationicos como poli-L-lisina (PLL) y polietilenimina
(PEI) muestran eficacia en transferencia génica in vitro;®” destacan las formulaciones de PEI por

su baja inmunogenicidad, versatilidad estructural y compatibilidad con multiples tipos celulares
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para administrar ARN interferente (SiRNA).®Y Las nanoparticulas ofrecen perfil farmacoldgico

mejorado y propiedades fisicoquimicas superiores. La formulacion LCPP con TRAIL y sorafenib
demostré eficacia en carcinoma hepatocelular y fibrosis asociada,®? mientras que sistemas
nanovehiculados para microARN terapéuticos han mostrado seguridad y eficacia contra CHC,®?)
lo cual las posiciona como plataformas ideales para administracion selectiva en oncologia.®
Adicionalmente, las nanoparticulas modulan la respuesta inmunitaria antitumoral mediante
induccion de muerte celular inmunogénica, remodelacion del microambiente tumoral, eliminacion
de células inmunosupresoras, mejora en presentacion antigénica y estimulacién de la infiltracion
de linfocitos citotoxicos.®
Organismos modelo en terapia génica

Aunque los enfoques computacionales (in silico) y los cultivos celulares (in vitro) son herramientas
valiosas para el estudio del céncer, presentan limitaciones importantes al no poder replicar
completamente la complejidad de un organismo vivo, especialmente en lo que respecta a los
procesos metab6licos y los patrones de distribucion de tumores invasivos.® Esta limitacion
subraya la importancia critica de los modelos animales en la investigacion preclinica; permiten
evaluar con mayor precision, tanto la seguridad como la eficacia de nuevas terapias. Organismos
modelo como el nematodo C. elegans,®” el pez cebra D. rerio,®® la mosca de la fruta D.
melanogaster® y el ratén M. musculus® han contribuido significativamente a desentrafiar los
mecanismos moleculares del cancer y a optimizar los protocolos terapéuticos.

Entre estos modelos, el pez cebra destaca por caracteristicas Unicas, que lo hacen particularmente
atil en oncologia: su rapido ciclo reproductivo, la transparencia corporal durante etapas tempranas
de desarrollo y un genoma completamente secuenciado. Estas ventajas, sumadas a la conservacion
evolutiva de organos y rutas metabdlicas similares a las humanas, permiten realizar evaluaciones
toxicoldgicas detalladas y estudios de biocompatibilidad.®V La transparencia embrionaria facilita
ademas el monitoreo no invasivo de nanoparticulas, permiten caracterizar su distribucién
anatomica e interacciones con células tumorales, sin procedimientos invasivos.®? Los modelos
transgénicos de pez cebra representan un avance adicional, ya que permiten el seguimiento en

tiempo real de células cancerosas, sin requerir técnicas de marcaje convencionales y evitan
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artefactos experimentales. La versatilidad de este modelo queda demostrada por su aplicacion en
el estudio de diversos tipos tumorales, incluyendo canceres de pulmoén, estomago, colon, ovario,
cerebro, sangre, pancreas, prostata y piel.® Esta amplia aplicabilidad, combinada con sus ventajas
técnicas, ha posicionado al pez cebra como un sistema biol6gico excepcional para desarrollar y
validar terapias génicas innovadoras.®®

El pez cebra (Danio rerio) emerge como un modelo revolucionario en investigacion oncologica;
destaca por su alto grado de conservacion genética con humanos, versatilidad experimental y bajo
costo. Se demuestra su triple utilidad: (1) como plataforma ideal para xenotrasplantes, que permite
estudiar metastasis y respuesta a terapias en tiempo real; (2) como sistema eficiente para validar
algunas terapias génicas y (3) como herramienta Util para el cribado rapido de farmacos
antitumorales.

Aunque presenta limitaciones en la reproduccién de ciertos aspectos de la fisiologia humana, su
capacidad para reducir tiempos y costos en la investigacion preclinica lo convierten en un eslabén
de gran interés entre los estudios in vitro y los ensayos en mamiferos. El futuro de la oncologia
traslacional debera integrar estratégicamente este modelo para acelerar el desarrollo de terapias
personalizadas contra el cancer, lo que optimizara recursos y superara obstaculos éticos asociados
a otros sistemas animales. Su adopcién generalizada podria marcar un punto de inflexion en la

lucha contra neoplasias complejas.
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