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INTRODUCCION

Todos en alguna ocasion hemos oido decir a alguno de nuestros familiares que
nos pareciamos a uno u otro de nuestros padres. También hemos oido
comentar que tal persona habia desarrollado una enfermedad que también
padecid uno de sus progenitores. Incluso, hablamos de que hemos heredado
tal o cual gesto de nuestros padres. Somos como somos por nuestros genes,
por nuestro ADN, heredado de generacién en generacién. Palabras como
genética, genoma, ADN o enfermedades hereditarias forman parte ya de
nuestra vida.

La forma en que esta informacion era transmitida de padres a hijos, resultd ser
un enigma hasta mediados del siglo pasado. En 1944, O.T. Avary, C. McLeod y
M. McCarty, realizaron una serie de experimentos que demostraban que el
ADN (el acido deoxiribonucleico) era la molécula que portaba la informacion
genética y que esta molécula se transmitia de una generacién a la siguiente.
Unos afios mas tardes, en 1953, se produce uno de los hitos mas importantes
en la historia de la genética, cuando James Watson y Francis Crick, publicaron
la estructura tridimensional del ADN, la doble hélice. En 1962, James Watson,
Francis Crick y Maurice Wilkins recibieron el premio Nobel por este
descubrimiento, que a la postre cambidé por completo, nuestro modo de
entender la vida. Tras el descubrimiento de la estructura del ADN, se
sucedieron una multitud de descubrimientos sobre los mecanismos de
regulacion génica, se descifré el codigo genético y se identificaron multitud de
enzimas que podian utilizarse para manipular el ADN. Entre los cientificos que
contribuyeron a alcanzar estos logros se encuentra el cientifico espafol D.
Severo Ochoa, laureado con el premio Nobel de Medicina en 1959 por sus



descubrimientos sobre los mecanismos implicados en la sintesis bioldgica de
los acidos ribonucleico y desoxirribonucleico.

Otro de los avances mas importantes fue el descubrimiento de los métodos de
secuenciacion de ADN por Frederick Sanger y Walter Gilbert (Nobel de quimica
de 1980), que permitieron descifrar la secuencia de bases A (adenina), C
(citosina), G (guanina) y T (timidina) que formaban el texto de la molécula de
ADN. Y unos anos mas tardes, se produjo uno de los descubrimientos
esenciales en el desciframiento del genoma humano, el descubrimiento de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, en sus siglas en inglés) por el que
su inventor, K.B. Mullis recibié el Nobel en 1993. Este método revoluciond la
investigacién genética, permitiendo el desarrollo de todas las tecnologias que
permitirian, afios mas tarde, a finales del siglo XX, la secuenciacién del primer
genoma humano.

El genoma de una persona esta formado por 3.000 millones de nucléotidos A,
C, G y T repartidos en 23 pares de cromosomas. Si escribiéramos la secuencia
de nucledétidos de cualquiera de nosotros en papel, completariamos
aproximadamente 3.000 tomos con 1.000 paginas cada uno, lo que da una
idea de la enorme cantidad de informaciéon almacenada en nuestro genoma.
Esta molécula de ADN contiene los genes, los elementos que codifican para las
proteinas que participan en todos los fendmenos celulares. Estos genes definen
nuestra apariencia fisica (el color de la piel, de los ojos, la longitud del dedo
menique o porqué tenemos dos brazos y no tres), pero también nuestra
susceptibilidad a padecer enfermedades. No es de extrahar pues, que la
comunidad cientifica se marcara el objetivo de descifrar el genoma humano
completo, con la esperanza de encontrar la respuesta a muchas de las
enfermedades humanas.

EL PROYECTO GENOMA HUMANO

El siguiente paso en la comprensiéon de las bases moleculares de la vida, y por
tanto de la enfermedad, fue el desciframiento de la secuencia completa del
genoma humano. En mi opinién la secuenciacién del genoma humano
representa uno de los hitos mas importantes de la humanidad, comparable a la
llegada del hombre a la Luna.

La puesta de largo del Proyecto Genoma Humano se llevé a cabo el 26 de
Junio del afio 2.000 en la Casa Blanca, donde comparecié el entonces
presidente Bill Clinton, acompanado de los cientificos Francis Collins, and Craig
Venter, directores de los consorcios publico y privado. Los resultados se
publicaron simultdneamente (una cosa que ha ocurrido muy pocas veces) en
las dos revistas cientificas mas importantes, Nature y Science. El proyecto
genoma humano se completé aproximadamente en 10 afios con un coste
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estimado de mas de 2.000 millones de euros. Para ello fue necesaria la
utilizacion de miles de secuenciadores automaticos que trabajaron dia y noche
en centros especializados. Este tipo de secuenciadores automaticos se siguen
utilizando en la actualidad en las unidades de diagndstico genético de todo el
mundo para el estudio de genes y secuencias de ADN concretas.

El desciframiento de la secuencia completa del genoma humano sentd las
bases de la medicina moderna, permitiendo el descubrimiento de nuevos
genes asociados a la enfermedad.

LAS NUEVAS TECNOLOGIAS DE SECUENCIACION MASIVA

Como se ha comentado anteriormente, fueron necesarios una decena de anos
e inversiones millonarias para descifrar el primer genoma humano. Sin
embargo, en los Ultimos afios han aparecido unas nuevas tecnologias de
secuenciaciéon denominadas secuenciacidon masiva o ultrasecuenciacion (o Next
Generation Sequencing) que permiten la secuenciacion del genoma completo
de una persona en unos pocos dias y a un coste extraordinariamente inferior
(unos 2.000 euros) si se compara con el coste que supuso la secuenciacion del
primer genoma humano. Estas nuevas tecnologias de secuenciacion masiva
son las que estan permitiendo la realizacién de proyectos internacionales como
el proyecto 1.000 genomas, que consiste en la secuenciacion completa del
genoma de 1.000 individuos representativos de las diferentes razas humanas o
el consorcio internacional sobre el genoma del cancer (ICGC, International
Cancer Genome Consortium) que permitirda conocer las mutaciones mas
frecuentes que caracterizan a los tumores mas frecuentes y que permitira el
desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de estas dolencias.

Si el estudiante se acerca a las paginas web de estos proyectos
internacionales, podra rapidamente darse cuenta de la enorme cantidad de
informacion que estan generando, y de como esta informacion esta
redundando en beneficio de nuestra salud.

Todos estos proyectos generan una enorme cantidad de informacién que hay
que procesar, almacenar e interpretar, lo que ha llevado al establecimiento de
una nueva disciplina denominada bioinformatica encargada del desarrollo de
las aplicaciones que son necesarias para el analisis de estos datos y que tiene
un enorme futuro profesional.

Pero al final, lo realmente importante, es como trasladamos toda esta
informacion a la practica clinica y el tratamiento de las enfermedades. Es lo
que ha dado en llamarse la medicina personalizada

LA MEDICINA PERSONALIZADA



Como su propio nombre indica, la medicina personalizada no es ni mas ni
menos que la aplicacidon de tratamientos hechos a la medida del paciente, para
conseguir los mejores resultados con los menores efectos secundarios posibles.
Para seleccionar los mejores tratamientos deberemos disponer de una
informacion lo mas detallada posible de la enfermedad en el contexto de cada
paciente en concreto. En este campo, el diagndstico genético desempenara un
papel decisivo.

Imaginemos un paciente que padece un tumor maligno. El estudio del genoma
del tumor nos permitira conocer que mutaciones han aparecido en su ADN y
qué genes estan, por tanto, alterados. Esta informaciéon nos serd de gran
utilidad para identificar un fdrmaco que actlue especificamente contra los genes
alterados. Pero ademas, si estudiamos el genoma del individuo podremos
saber si los farmacos que emplearemos serdan mas o menos toxicos para el
paciente. El anadlisis de todas estas informaciones nos dara la combinacion de
farmacos mas adecuada para cada enfermedad en cada uno.

Pero ademas, la determinacion de la secuencia de cada uno de nuestros
genomas nos permitira saber si seremos mas o menos susceptibles a padecer
una determinada enfermedad (por ejemplo, hipertension), cuyos riesgos
podrian ser minimizados mediante la realizacion de analisis preventivos o
modificaciones en los habitos de vida.

IMPLICACIONES ETICAS

Cada nuevo avance en ciencia, especialmente en temas tan sensibles como el
gue nos ocupa, tiene siempre implicaciones en el ambito de la ética. Al fin y al
cabo nuestro genoma es de nuestra propiedad. ¢(Estaremos preparados para
los cambios que la genética del siglo XXI tendra en nuestras vidas?

Por ejemplo, ¢Qué limites tendremos que poner a la generacion de
informacidon genética?, éQuién podrda tener acceso a esta informacion?,
¢{Modifica nuestra definicidn de enfermedad un mayor conocimiento sobre
nuestra predisposicion a desarrollar enfermedades?. éEs ético utilizar la
informacion genética para, por ejemplo, elegir a la persona con la que
queremos tener hijos, con el objeto de evitar enfermedades en los mismos?.
Estas y otras preguntas, que probablemente todavia no podemos imaginar,
iran apareciendo a media que los analisis genéticos globales se vayan
generalizando.
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