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Los secretos del genoma

Genome secrets

Xavier Estivill

El genoma es la tabla periddica de la biologiaestdbrual vamos a conocer como funcionamos, gegagetenemos
para desarrollar enfermedades y como desarrofidrderamientas terapéuticas para combatirlas.crab@xpone el
autor en este articulo, la medicina es la diswptjue va a obtener los principales avances yriiasipales ventajas del
desciframiento del genoma.

The genome is a periodical table of biology thdt iwform us on how our bodies work, what are cteswwe have
develop certain illnesses and how to develop trertiptools to fight them. As the author descrilmedicine is th
discipline that will benefit from new and core adeas resulting from deciphering the genome.

El genoma se lleva estudiando desde hace bastdiiesPodriamos decir que ha habido dos
revoluciones genémicas. La primera, que comenzé baafos, cuando se planted el proyecto
genomay se empez0 a trabajar sobre el mapa fisccmapas genéticos, obteniéndose mapas muy
completos que han contribuido a trazar los gergsoresables de muchas enfermedades heredi

Y la segunda revolucién genémica ha comenzado awor#a aceleracion del conocimiento de la
secuencia del genoma; por ejemplo el pasado adlotgeo la secuencia completa del cromosoma
22.

Asi, con la conjuncién de proyecto publico y priwsageguramente sera antes del 2003 cuando se
obtenga la secuencia completa, pero de momentajaeeto que se ha conseguido ya es importante,
porque permite investigaciones que hasta ahoraamop®sibles.

La situacion actual del genoma, independientendatg hablamos del proyecto publico o privado,
se encuentra mas o menos al 90% de un borradgmge existen varios cromosomas completos.
Se esta avanzando de un modo muy rapido y quizgsamrmmotivo del avance, aparte del
tecnoldgico, con sistemas de secuenciacion deabiacidad, ha sido la irrupcidon en la carrera del
desciframiento por parte de Celera Genomics; Grfaigter vio la importancia que tenia obtener una
estrategia rapida para avanzar en ese sentiddaRur comparar la secuenciacion de lo qua gri
proyecto pblico y el privado con la estrategia de la tortagmparada con la liebre. En realidad,
productos finales son los mismos, pero es imparta@fialar que con el proyecto publico se ha
obtenido una serie de resultados que han sido ffoewkzles para conocer los genes responsables de
las enfermedades hereditarias y que han propoxnomaas herramientas fundamentales.

La medicina, del arte a la ciencia

En medicina todavia queda mucho por saber. Durantdo tiempo ha sido mas un arte que una
ciencia, basada mas en la experiencia clinicasglegr de internistas, especialistas y la presoénpci

de medicamentos que en la vertiente empirica. Sk Ipaoducir el salto de taedicina-artea la
medicina-ciencigara que todos podamos conocer realmente lasscandaculares, bioquimicas y
celulares de las enfermedades, y asi poder encbetramientas que nos permitan tratamientos
especificos. Y este salto vendra del Proyecto Ganpero no podemos olvidar que después de este
salto hemos de volver igualmente al paciente, porgutratamos enfermedades, tratamos pacientes
y seguiremos utilizando la medicina como un areQ Eon una base cientifica mucho mas
completa.

La medicina gendmica, que surge fundamentada @mnekimiento del genoma, nos va a
proporcionar informacion sobre la biologia de cdmmionamos, y podremos relacionar gen con
proteina y funcion. Se podran realizar estudiodeapioldgicos con base de conocimiento genético,
relacionando la interaccidn entre gen y ambients, importante para las enfermedades comunes.
Ademas podremos comenzar a utilizar los medicarsatgananera mas racional, conociendo las
interacciones entre gen y medicamento, y conocariabilidad individual en la respuesta de
metabolizacidn. Ello nos llevaria a disponer dedmientas para prevenir, diagnosticar, tratar y
eventualmente curar las enfermedades.

Pero,¢cuando van a llegar esos avances? Cada vez que aparge® se comenta que ya tendre
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un tratamiento para esta enfermedad; y muy a neelegdoeriodistas quieren dar la noticia de que
algo cambia, cuando lo que cambia fundamentalnesnét conocimiento.

Legislar, un objetivo para la proxima década

Seguramente en los préximos 10 afios surgiran asamcel diagnostico de muchas enfermedades.
Asi, por ejemplo, el diagndéstico prenatal estac&sible para la mayoria de enfermedades
hereditarias, al menos las mas frecuentes; y pareeducir el riesgo de algunas enfermedades
comunes en base al conocimiento genético.

Durante la proxima década sera importante que rep@pemos para legislar, para debatir y obtener
férmulas que eviten la discriminacion de las peasmsobre la base de su genoma. Hasta hoy se ha
avanzado en el conocimiento de la mayoria de l@sraadades hereditarias. De éstas ya se han
identificado los genes, y se realiza no sélo diaio® y prevencion sino también una investigacion
profunda buscando modos de combatirlas y tratgtlasran desde el desarrollo de medicamentos a
buscar formas de correccion génica de las misnsts, §ue parecia un suefio ha ido surgiendo
progresivamente durante los ultimos 10 o 15 afiesjealla primera revolucion ganita. Para lleg:
hasta este punto hemos utilizado informacién slasréamilias en las que ha habido genes que
tenian una penetrancia importante y hemos podidpearlo» en una region determinada de un
cromosoma para buscar cuales eran los fragmenéokegraban informacion y poder determinar el
mapa de transcripcion. En esa parte, en ese $06lgue es codificante de nuestro genoma,
identificar el gen importante y qué mutacion camtipuede ayudar a entender una determinada
enfermedad. Por ejemplo, el caso de la sordeca: $@lo cuatro afios no teniamos casi informacion
y hoy en dia hay mas de 50 genes, o localizaddessificados en el genoma, que nos permiten
conocer algo mas sobre la biologia de la sord&poder de herramientas para el diagnostico y, en
algunos casos, para la prevencion. A raiz del domento del genoma se han identificado mas de
120 genes como responsables de la sordera. Essiebian alcanzado grandes avances, pero ello
acarrea problemas porque el andlisis especificada uno de los genes implicados no es simple,
sino mas bien todo lo contrario. En ocasionesutiaasa informacion en prevencion para los
pacientes y ayuda para las familias es una tafied.d?or ejemplo, la patologia de la ceguera por
problemas de retina, la retinosis pigmentaria,aicece una idea de qué complejidad tiene un tema
gue aparentemente puede parecer tan simple.

Detras de un diagndstico genético hay una preocupaobre el pasado, presente y futuro de cada
persona en cada familia y un «chaparrén» sobrerkopa afectada. Sin duda alguna, la
confidencialidad es muy importante, y en este paatge el concepto dgnética clinicaEsta
genética, que constituye una especialidad en myzkiess europeos pero no en Esparia, es
importante para poder tratar bien a los pacientes.

En definitiva, en los proximos diez afios tendremaosiestra disposicibn muchas herramientas para
el diagnadstico, pero en los préximos 20 afios ést@&xtenderan a las enfermedades que afectan a la
mayoria de la poblacién.

En mi opinién, el gran avance se producira ena¢ghiniento de las enfermedades, ya que
dispondremos de herramientas mucho mas espegifouas seran muy utiles, incluyendo la terapia
génica. La informacién del genoma para las enfeathesl monogénicas permitténocer la causa
determinar el defecto especifico; y a partir defiermacion obtenida podremos extraer las
herramientas para tratarlas. Con las enfermedaateglejas sucedera lo mismo, ahi no hablamos de
la causa, sino de kusceptibilidagdes decir un riesgo mayor que el de la poblacéreral a
desarrollar una enfermedad. Por otra parte, ela@omnento de los genes, desde el punto de vista del
diagndstico, abre unas vias al tratamiento y atepto ddarmacogendmicaes decir, emplear el
conocimiento del genoma para desarrollar nuevosaaeentos y darles el mejor uso posible.

En el caso de fibrosis quistica, el gen ha sidotifleado hace mas de diez afios pero todavia no se
tienen las herramientas adecuadas. La investigaéisioa realizada sobre esta enfermedad, a partir
del conocimiento del gen, ha sido tan importante ltgupermitido conocer mucho mejor la biologia
celular y molecular, asi como la bioquimica dabeokis quistica. En el momento actual se
vislumbra una serie de tratamientos que actuadistiatos niveles y abriendo vias de esperanza
importantes. Pero la terapia génica es una disaiplueva que necesita mucho tiempo e
investigacon para poder llegar a triunfe
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La segunda revolucion gendémica: las enfermedadesmoanes

El gran reto de la segunda revolucion genomicandasgdenfermedades comunes que afectan al
hombre, entre ellas: diabetes, asma, psoriasisttaision o enfermedades psiquiatricas. Se piensa
gue la combinacion de variantes de genes de nugstmma va a ser responsable del desarrollo de
estas enfermedades o que va a haber otro tipo eiones que todavia no conocemos y que
seguramente esas secuencias no codificantes dehgeseran claves en el desarrollo de estas
patologias. Al conocer estas variantes, y el tpodtaciones, seremos capaces de entender mejor
las proteinas que estan implicadas en tales enfiewaies, la biologia celular de las mismas y es de
esperar que se puedan desarrollar medicamentos|gesitamiento.

Con el conocimiento del genoma humano una de ésamportantes sera el desarrollo de nuevos
medicamentos. En la actualidad, hay centenaresodieigtos que esperan ser probados en
muchisimos laboratorios farmacéuticos y la infondracel genoma permite utilizar equipos que
forma masiva, estan testando cada dia decenadetedaicompuestos para una serie de
enfermedades, o para una serie de funciones bialgdieterminadas. Y es que la farmacogendmica,
no solo es el desarrollo de nuevos farmacos, ambign la utilizacion de los farmacos de forma
eficaz. Se sabe que existen una serie de variantesda persona que provocan que unos
medicamentos sean mas eficaces en unos o que teiegéos adversos en otros. En este sentido, las
compairiias farmacéuticas trabajan en investigaeroensayos clinicos en distintas fases para
determinar esas variantes y psder predecir la eficacia y los efectos advergdesl medicamentc

y también se habla de microchips para el diagrygtigara evaluar la respuesta a distintas
enfermedades.

Por lo que respecta a la terapia génica, con el@pdemos corregir especificamente unas células
determinadas que estan enfermas introduciendcelossgen el lugar adecuado, para que se expresen
correctamente. Pero, para llegar hasta ese pwtientbs desarrollar protocolos clinicos que
permitan que la terapia génica, el corregir unatefgenético, sea eficaz y exitoso; por ejemplo, el
caso de algunas enfermedades que afectan al sistermaologico que se estan tratando con células
pluripontenciales a nivel de médula 6sea. Existegran experiencia sobre la inmunologia y la
hematologia ya acumulada durante muchos afiosndeicgento de leucemias, linfomas y del
sistema inmunoldgico, y esperamos que eso se prastlecir en el futuro en otras patologias.

Camino del afno 2030: el debate social

Seguramente la medicina gendmica va a inundar tadaamas de la medicina, especialmente la
preventiva. En un futuro proximo se habran conskgmas conocimientos sobre la célula humana,
sus funciones, su bioquimica y su fisiologia. Hoyd&, ya conocemos los genomas de otros
organismos, y en el futuro, seguro que no seremosriales, pero la esperanza de vida sera mas
elevada que en la actualidad. Ademas, el podex thehica nos va a permitir, 0 va a provocar, que
exista un importante debate tecnoldgico, un dedmti@l sobre como emplear esa tecnologia para el
avance y la salud de las personas.

Ante la enfermedad ya no esta sélo el papel delangsino también el del conocimiento de la
fisiologia, la bioquimica, la genética y la viaomhatica. Esta Ultima setéa de las fundamentale

la hora de desgajar la informacion del genoma & fzacual todavia no disponemos de suficientes
datos.

Es muy importante el conocimiento de otros genoyesgue podemos valorar los genes que estan
en otros organismos, manipularlos y extraer infaidraque permita desarrollar herramientas
terapéuticas de prevencion.

Pero, ¢ .cual es el entendimiento o comprensioniguert los politicos sobre la investigacion
genética? Muchas veces hay lo que se podria diesmibo una cierta «miopia». En algunos paises,
en los que ha habido Proyecto Genoma desde laadgEMinisterio de Investigacion, no hay una
vision clara de la importancia que tiene el genbomaano para la medicina; pero mientras en
algunos paises ha habido «miopes» en otros podsidenir que ha habido «sordos» 0 «disléxicos».
En este pais todavia no tenemos una decision iergerd hacia donde vamos en este sentido.

El Proyecto Genoma Humano es un proyecto de 60@nes de nuclétidos, pero es importan
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gue sea un proyecto para los 6000 millones dedrdbi que pueblan el planeta. En mi opinidén es
labor de cientificos, sociedad e institucionesseguir que traslademos toda esa informacion en
ventajas para los pacientes, porque lo que queremgse toda esta informacion sirva para luchar
contra las enfermedades y no contra los pacieqiessirva para ayudar a las personas a superar las
dificultades que tienen y no para discriminarlas.
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