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Experimentales concreto los genetistas, celebran el dia del ADN

Cédmo el ADN se ha convertido en

— STE préximo 25 de abril,
| losbidlogos, y en concreto
los genetistas estamos de
_ celebracion, es el dia del
ADN. Es curioso que hace algunos
afios pocos sabrian qué significan
estas siglas, pero hoy debido a la
atmosfera saturada de informa-
cién que respiramos a diario, mu-
chos conocen que el ADN contiene
las instrucciones para hacernos
Unicos y especiales. Esta efeméri-
de conmemora el descubrimiento,
en 1953, de la estructura tridi-
mensional del ADN, lo que permi-
tié entender mejor esta molécula
y disefiar estrategias para estu-
diarla en detalle. Y el 25 de abril
también se conmemora la finali-
zacién, en 2003, del Proyecto Ge-
noma Humano.

El campo de la genética es bas-
tante joven en comparacion con
otras ciencias. El ADN lo descubrié
Friedrich Miescher en 1869, aun-
que no publicd sus resultados has-
ta 1874. Este cientifico se dio cuen-
ta de que las células sanguineas se
rompian al afiadirles sal y libera-
ban un contenido del nticleo porlo
que lo denominé “nucleina”. En
1881, Albrecht Kossel determiné
su naturaleza acida y le otorgo el
nombre con el que lo conocemos:
acido desoxirribonucleico o ADN.
Ademaés, aislo cada uno de los blo-
ques elementales (nucledtidos)
que lo forman: A (adenina), T (ti-
mina), C (citosina) y G (guanina).
En 1882, Walther Flemming des-
cubri6 que el ADN se condensaba
durante la division celular forman-
dounared de fibras que denominé
“cromatina” (en realidad descu-
brioé los “cromosomas”, término
acufiado afios después por Hein-
rich Waldeyer). Este descubri-
miento sentd las bases para que
Walter Sutton y Theodor Boveri
describieran simultdneamente, a
principios del siglo XX, la teoria
cromosomica de la herencia, sugi-
riendo que el material genético pa-
saba de padres a hijos a través de
los cromosomas. Con estos conoci-
mientos, se redescubrieron las
ideas sobre la herencia que Gregor
Mendel habia postulado en 1865
(las famosas leyes de Mendel) y el
interés por la genética se desbordd.
A mediados del siglo XX, Barbara
McClintock acuii6 el término “ge-
nes saltadores”, demostrando que
el genoma no era estatico sino que
teniala capacidad de alterarse y re-
ordenarse. Sus estudios desarro-
llaron la investigacion sobre “ele-
mentos moéviles”, que son secuen-
cias de ADN que cambian de posi-
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cién saltando de un genoma a
otro. Actualmente, se sabe que al
menos el 50% de nuestro ADN es-
ta formada por elementos méviles
y aproximadamente el 4% esta
formado por secuencias proce-
dentes de virus de los que proba-
blemente se infectaron nuestros
ancestros. ¢ Quién sabe si en el fu-
turo el ADN de nuestros descen-
dientes contenga secuencias pare-
cidas a este Covid-19 que hoy nos
asedia?

En 1951, Rosalind Franklin intu-
yo6laestructura helicoidal del ADN
con fotografias por difracciéon de
rayos X. En abril de 1953, James
Watson y Francis Crick publicaron
la estructura del ADN en forma de
una escalera girada y las caracte-
risticas que describieron hace hoy
67 afos aun son validas actual-
mente.

Aunque los descubrimientos an-
teriores contribuyeron y facilita-
ron el desarrollo de la genética, el
trabajo de 1953 fue fundamental
para comprender el funciona-
miento del ADN y cémo la infor-
macion genética podia copiarse y
producir proteinas. A partir de es-
tehallazgoy con el descubrimien-
to de unas proteinasllamadas “po-
limerasas” por Arthur Kornberg
en 1956, se desarrollaron nuevas
técnicas como la PCR (reacciénen
cadena de la polimerasa) que hoy
tanto escuchamos en las noticias.
Esta técnica, parecida a una foto-
copiadora, realiza copias de un
fragmento de ADN para aumentar
su ntimero permitiendo estudiar-
lo en detalle. La PCR sentd las ba-

ses de la secuenciacidén cuyo prin-
cipal objetivo es conocer el orden
delosnucledtidos en una muestra
de ADN. Frederick Sanger inven-
té la secuenciacién Sanger en
1980 para conocer la secuencia de
un fragmento pequefio de ADN.
Estatécnica esrelativamente sen-
cilla y barata pero tiene ciertas li-
mitaciones por lo que se han desa-
rrollado otras tecnologias mds
sensibles y potentes que se cono-
cen como “secuenciacion de nue-
va generacion” (NGS, Next Gene-
ration Sequencing).

La secuenciacién permiti6 au-
mentar el conocimiento genético,
y se comenz6 secuenciando todo
el ADN (o genoma) de especies
con pocos nucleétidos (de 3.000
a10.000) como los virus o bacte-
rias. Luego se secuenciaron geno-
mas de mayor tamafio y la NGS
permitié que se lanzara un pro-
grama de investigacion, el “Pro-
yecto Genoma Humano” cuyo ob-
jetivo era secuenciar todos los nu-
cleétidos del ser humano (unos
3.000.000.000). Este es el mayor
proyecto bioldgico colaborativo in-
ternacional financiado ptblica-
mente con una duracién de 13
afos. Estados Unidos invirtié 3 bi-
llones de ddlares pero el consorcio,
que incluyé genetistas de Reino
Unido, Francia, Australia, Chinay
multiples alianzas, tuvo un coste
de unos 5 billones de ddlares. La
idea surgié en 1988, comenzo ofi-
cialmente en 1990y en 2000 se pu-
blicé un primer borrador. Simulta-
neamente, como si de una carrera
se tratara, el cientifico americano,
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Craig Venter, que habia sido inves-
tigador del proyecto, decidi6 ini-
ciar un trabajo privado paralelo en
su propia compaiia, Celera Geno-
mics. Su estrategia fue mds rapida
quelaptiblica (comenzé en 1998y
termind en 2001) y su coste menor,
algo de lo que pretendia benefi-
ciarse. Sin embargo, en marzo del
2000, Clinton anuncié que la se-
cuencia del genoma no se podia
patentar y que tendria que estar
disponible gratuitamente para to-
dos los investigadores.

Tras publicarse la secuencia del
genoma humano en 2003, fueron
necesarios muchos afios de inter-
pretacion para comprender qué
significaban esas secuencias, qué
genes escondian y qué funciones
tenfan. Los esfuerzos por secuen-
ciar el genoma humano no para-
ron ahiyamedida que avanzaron
las tecnologiasy se abarataron los
costes, se propusieron proyectos
mucho mds ambiciosos. En enero
de 2008, otro proyecto interna-
cional planteé secuenciar el geno-
made 1.000 personas, resultados
que fueron publicados como bo-
rrador en 2010 y completados en
2015. En este caso, se genero una
herramienta indispensable por-
que incluia la variacién genética
de un grupo de individuos, lo que
permitié hacer estudios de gené-
tica de poblaciones, comparativa
y evolutiva. El afan de conoci-
miento no quedo ahiy en diciem-
bre de 2012 David Cameron
anuncid la creacién de una em-
presa publica (Genomics En-
gland) cuyo objetivo era secuen-

ciar 100.000 genomas Britdnicos
centrandose en enfermedades ra-
ras, infecciosas y cancer. El reclu-
tamiento empezo en 2014 y cua-
tro afios después ya se habian se-
cuenciado. Actualmente existe
una iniciativa Europea que pre-
tende secuenciar un millén de ge-
nomas para el afio 2022 y esta
tendencia es imparable, una ava-
lancha que nos arrasay de la cual
no podemos escapar.

En 2015 Barack Obama lanzé la
estrategia conocida como Medici-
na de Precision cuyo objetivo era
tratar alos pacientes en funcion de
suinformacién genética para obte-
ner un mayor beneficio y reducir
los efectos secundarios. Numero-
sas iniciativas en todo el mundo
utilizan la informacién genética
para predecir riesgos de sufrir una
enfermedad, para diagnosticar en-
fermedades raras o para reducir
losriesgos de que una pareja tenga
descendencia afectada por unaen-
fermedad genética.

Desgraciadamente el papel de
Espafia en estos proyectos ha sido
muy limitado, si no ausente y sin
embargo, es imposible ignorar la
revolucion gendmica que estd su-
friendo la medicina globalmente.
Aunque Espaiia es de los pocos pai-
ses desarrollados sin especialidad
genética reconocida en el sistema
sanitario, se estan desarrollando
estrategias (nacionales y autoné-
micas) paraimplementar la medi-
cina genoémica. Dichas propuestas
son mads tedricas que practicas, pe-
ro algunas han tenido éxito. En
particular, el Plan de Genética de
Andalucia (2006-2011), cuyo
principal objetivo fue proporcio-
nar atencién de calidad alas perso-
nasy familias andaluzas con enfer-
medades genéticas o conriesgo de
padecerlas, convirtié a Andalucia
en una comunidad pionera en el
diagndstico genético pre-implan-
tatorio. Ademas impulsé la crea-
cién de centros de investigacion
como el Granadino centro GENyO,
primero de &mbito nacional dedi-
cado ala gendmica que integra Ad-
ministracion ptblica, Universidad
y sector empresarial biotecnoldgi-
coy farmacéutico.

En definitiva, como dijo el escri-
tor americano de ciencia ficcién
Alvin Toffler, “nadie conoce el fu-
turo con certeza. Sin embargo,
podemos identificar patrones
continuos de cambio”. Es por ello
que la tendencia en alza de los
avances genéticos, la reduccion
de costes y la inclusién de tecno-
logias novedosas como la inteli-
gencia artificial sugieren que la
genética jugara un papel funda-
mental en nuestras vidas en un fu-
turo no muy lejano.
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