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Abstract:

In the 1990s, scientists started to discuss how to sequence the human genome, the
complete list of genes encoded in human DNA. Two research groups, one directed by
James Watson and funded by NIH grants, and another one supervised by Craig Venter
and financed by private funding, started a race to be the first one to obtain the complete
sequence. In 2000, the US President Bill Clinton, together with Venter and Francis
Collins (Watson’s successor), announced that the first draft of the human genome was
available. In the last years, cost reduction for sequencing the whole human DNA open
several research fields, such as cancer genomics, pharmacogenomics, diagnosis of
rare diseases, and genomics of pregnancy, among many others. In the present article,
originally published in El Gato y La Caja, the history and impact of this discovery is

presented.
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—Mir4, tiene los ojos de papa.
—Si, y los rulos de mama.

—Aunque la nariz la recibié de la nonna.

Todos escuchamos un diadlogo parecido a ese alguna vez, probablemente porque mucha
gente sabe que los rasgos fisicos se heredan, a veces de forma mas clara, a veces menos,
siempre atravesadas por el ambiente en que el organismo se desarrolla. Asi, algunas de las
cosas (no todas) que nos hacen ser quienes somos estan también inscriptas en nuestro ADN,

esa famosa doble hélice, si es que existen hélices famosas.

Desde hace mucho sabemos dos cosas fundamentales sobre el ADN: que funciona como
un manual de instrucciones, es decir, una marafia de informacion que permite a las células
(o a los virus) ser como son. Y también que pasa de progenitores a progenie; se hereda,
haciendo que el maestro diga ‘tenés los ojos de tu papd’. No, sefior, disculpe que me ponga
técnico pero no tengo sus 0jos, mas bien estoy expresando genes que vinieron en un
espermatozoide de papa que tuvo mas éxito que el resto en encontrar otra mitad de genoma
(y un montén de reguladores de la expresion genética que mucho mas tienen que ver con

mama que con él), y multiplicarse hasta formar estos ojazos.

Uy

Sefior M(;CIure, ¢, qué significa ADN?
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El ADN fue una de las moléculas superestrellas durante gran parte de los Gltimos dos siglos.
En ese lapso pasamos de postular la existencia de una particula que se transmitia de
generacion en generacion a entender algunas de sus funciones, y también a saber muchisimo
sobre su estructura. Tanto que con el tiempo fuimos madurando la idea de que ese manual
de instrucciones estaba escrito en cédigos. Y eso cambi6 todo. Si sabemos que hay
enfermedades que pasan de progenitores a hijos, ¢ por qué no pensar que estan en el ADN?
Si tan solo existiera alguna manera de descifrar ese codigo, de leerlo y entender qué significa.
En 1990, un grupo de cientificos trabajando en Estados Unidos se empez6 a preguntar cOmo
seria el genoma de los humanos, es decir, cudl y como es la lista completa (o casi
completa) de genes (y otra informacion que no necesariamente es transcripta o
traducida, pero que es recontra importante) presentes en el ADN humano. Querian ver
gué informacién en nuestras células es la que nos hace ser como somos y no como cualquier

otra cosa viva.

Empezaron por lo que todos los cientificos hacen cuando empiezan un
proyecto: -idearun-plan-de trab- buscar subsidios. Después de un poco de convencimiento,
lograron que el NIH (National Institutes of Health — Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos) y el Departamento de Energia de Estados Unidos les dieran poquita plata —unos 3
mil millones de délares— y entonces armaron un plan para leer e interpretar este manual
de instrucciones que todos llevamos dentro. Lo que ocurrié luego fue fascinante. Intrigas,

renuncias, competencias. Resulta que...

iMomento! Primero, un cachito de historia

El ADN es una enorme cadena formada por una secuencia de unidades parecidas (llamadas
nucleotidos) que pueden diferir en una de sus partes. Asi, cada pieza de la cadena de ADN
puede contener una base nitrogenada distinta que simbolizamos con las letras A, C, G
y T (existen mas pero, en principio, vamos con esas). Entonces podemos decir que se forma
una secuencia en un alfabeto de sélo 4 letras. Y como es una cadena, el orden de estas

letras define qué se encuentra ‘escrito’ en esa secuencia, de qué gen se trata.

Lo cierto es que a mediados del siglo XX ya se sabia que esta secuencia era un componente
clave en todos los seres vivos y los virus, pero el problema era leerla. Un poco mas adelante,
durante la década del ‘70, un cientifico llamado Frederick Sanger, que ya venia con la idea

de resolver enigmas relacionados con otras ‘letras’, las de las proteinas (razén por la cual
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gano su primer Nobel), desarroll6 un método para poder secuenciar el ADN y conocer qué
letras (nucledtidos) y en qué orden formaban parte de una molécula de ADN. Y con esa técnica
en 1977 secuencié el genoma de un virus, el primer &cido nucleico totalmente

secuenciado de la historia, con una longitud de 5370 ‘letras’ o nucledétidos.
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El rompecabezas de Sanger.

Su método consiste, literalmente, en armar un rompecabezas pieza por pieza. Pero esta
técnica tenia un problema: permitia leer hasta mil y algo de letras por vez, mientras que el
genoma humano tiene unas 6 mil millones. Pequefio limitante. La parte experimental era muy
lenta, cara y un poco dificil de hacer. Pero de todos modos, esta primera versién sirvio mucho

para empezar a leer secuencias de genes cortos, formados por pocas letras.
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Con cada pequefio avance la curiosidad crecia. ¢Qué descubririamos si pudiésemos
conocer la totalidad de la secuencia del genoma humano? ¢Sabriamos con exactitud
gué nos vuelve humanos? ¢(Tenemos mas genes que otros organismos? ¢Podemos
conocer la causa de enfermedades genéticas? Todas esas preguntas y mas se hizo un
grupo de gente hacia fines de los ‘80 mientras conseguian los mencionados subsidios que,
por cierto, no vinieron de forma muy desinteresada: el NIH queria indagar de qué manera
nuestro genoma podria ayudar a avanzar a la medicina, mientras que el Departamento de
Energia pretendia conocer qué efectos podrian causar el uso de la radiaciéon y la energia
atébmica al ADN humano.

A modo de prueba empezaron por genomas que se sabia que eran mas chicos: en 1995 el
de algunas bacterias 0 en 1996 el de la levadura de la cerveza. Pero eventualmente habia
gue dar el gran paso, y al igual que en los otros organismos, la metodologia para secuenciar
el genoma humano era simple pero laboriosa. Consistia en extraer ADN de las células de
donantes anénimos y fragmentarlo en pedazos mas chicos. Cada institucién participe del
proyecto recibia varios de estos fragmentos ordenados que debia fragmentar aun mas (y al
azar) para obtener ‘regiones legibles’, o sea, de aproximadamente mil ‘letras’, porque era la
Unica manera en la que podian ser leidas por la tecnologia que Sanger habia desarrollado.
Asi, secuenciando muchisimos fragmentos que se superponen entre ellos, se podia

reconstruir la molécula original.

Dicho de otro modo: la maquinaria que habia en ese entonces permitia sélo secuenciar unos
pocos fragmentos en un par de dias, por lo que la Unica forma de secuenciar millones de
fragmentos era tener muchas maquinas paralelas trabajando continuamente y después

juntar todo.
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Como un cibercafé, pero mejor.

En ese entonces Craig Venter, un investigador del NIH que trabajaba en bacterias, habia
estado desarrollando un método mas eficiente para secuenciar ADN, conocido como ‘shotgun
sequencing’ (algo asi como ‘secuenciacion a escopetazos’, 0 mas en criollo: ‘secuenciacion
al voleo’), que proponia leer miles de fragmentos simultaneamente sin un orden particular. Si
bien a simple vista esto puede sonar extrafio, lo cierto es que en 1995 Craig logré secuenciar
el genoma de una bacteria en tiempo récord. Esto hizo que pisara fuerte en la secuenciacion
del genoma humano y comenz6 una lucha de egos con el director del Proyecto Genoma
Humano: James Watson, ese que gano el Nobel por descubrir la estructura del ADN (en

1953) y siempre se caracteriz6 por ser dificil de tratar.

La relacion entre dos tipos tan intensos no termind nada bien y, en 1999, Venter terminé
despidiéndose del NIH y fundé Celera Genomics, su propia compafiia que comenz su propio

proyecto del genoma humano pero con fondos privados.


https://elpais.com/diario/2007/10/18/sociedad/1192658406_850215.html

JOSHA

Journal of Science,
Humanities and Arts

June 2020 Volume 7, Issue 3

“Formaré mi propio ‘Proyecto Genoma Humano’ con fondos privados”. Interpretacion laxa y

no oficial de lo sucedido.

En esos afios, muchos investigadores que descubrian genes los patentaban; eso hacia que
fueran los Unicos habilitados a seguir investigando esos genes, barriendo con la competencia.
Y esto abrid la puerta a debates acalorados en la ciencia. ¢Alguien podria ser ‘duefio’ del
genoma de nuestra especie? ¢ Se puede patentar el genoma humano? La ida de Venter a
una empresa y el tema del patentamiento hizo que comenzara una carrera entre los
proyectos publicoy privado sobre quién seria el primero en tener lasecuencia completa

del genoma humano.

La disputa terminé cerca del afio 2000, cuando el presidente de Estados Unidos, Bill Clinton,
decidié ponerse en el medio y lograr un acuerdo. En junio de ese afio dio una conferencia de
prensa junto a Venter y Francis Collins (sucesor de Watson en el proyecto publico) anunciando
la publicacion de el primer borrador del genoma humano publico y gratuito, accesible

por todo el mundo.
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“Entonces, uno queria secuenciar todo ordenadito, y el otro todo al voleo, y les dije, che,

Jjuntense, y pim pam pum, aca estamos, todos sonriendo y con la cosa secuenciada.”
(declaraciones no oficiales, tirando a inventadas). Craig Venter, Bill Clinton y Francis Collins

en la Casa Blanca el 26 de Junio del 2000. Foto: Ron Sachs

Al afo siguiente, ambos proyectos fueron publicados en las dos prestigiosas revistas

cientificas Nature (proyecto publico) y Science (proyecto privado).

El impacto

Con esto se abrié una puerta de posibilidades al entendimiento de nosotros mismos pero
también de muchisimas otras especies. Por ejemplo, gracias a la secuenciacién del genoma
humano (Homo sapiens) y del genoma del neandertal (Homo neanderthalensis), aprendimos
gue nuestras especies se separaron hace aproximadamente medio millén de afios y

luego, cuando se volvieron a cruzar, lograron que ahora casi todos los humanos

tengamos una pizca de ADN neandertal en nuestro genoma.

Pero quiza la rama donde puede tener mayor impacto es la aplicacién de estudios gendémicos
en pacientes. Hasta ahora gran parte de la medicina se manejé con conceptos derivados de

la estadistica: ‘a la mayoria de las personas con cierta condicion, les sirve tal medicamento,
Pel
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entonces a cada paciente nuevo que aparezca con los mismos sintomas se le receta esa
misma droga o tratamiento’. El problema es que hay una gran cantidad de casos en los que
eso no funciona porque, claro, estadistica. Pero si la enfermedad fuera causada Unicamente
por algo genético y lograsemos conocer del genoma los pedacitos relevantes, seria posible
tener un marcador claro y preciso que permitiria tomar mejores decisiones en cuanto a los

tratamientos a recetar. Ya no en términos estadisticos, sino personalizados y dirigidos.

Ya pas6 mucho tiempo desde la secuenciacion del primer genoma humano en el 2001.
Nuevas tecnologias permitieron que los costos de secuenciar un genoma disminuyan
considerablemente. El primero cost6 muchas pero muchas horas de trabajo y varios miles
de millones de ddlares, pero hoy se puede secuenciar un genoma por pocos miles de délares
y la tendencia indica que el precio seguira bajando. Tanto que, si sigue asi, puede ser que
en el futuro cercano secuenciar un genoma se convierta en un protocolo tan facil como
cualquier chequeo de rutina.

$100M _

~@— Costo real
Costo tedrico
sSoMmy . TTN

$1M

$100K

Costo por genoma

S1OK

$IK ' T .
2001 2005 2010 2015

Comparacion de la proyeccion del costo tedrico con el costo real de secuenciar un genoma.
La ley de Moore, mal y pronto, es una proyeccion de velocidad de avance de la tecnologia.

Donde se rompe la linealidad, ahi encontramos una disrupcién tecnolégica, como fueron las

9
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técnicas de secuenciacion de segunda (principios de 2008) y tercera generacion (hace 3 0 4

afnos). Fuente.

Esta reduccion sustancial en los costos permite que se abran nuevas lineas de investigacion
y aplicacion de las tecnologias en la medicina actual. Existen cuatro grandes areas que estan
en auge en el uso de informacion genémica, en esta nueva area conocida como Gendmica

Médica:

La primera es la Gendmica del Cancer, y vale en este punto recordar que el cancer es
(también) una enfermedad del genoma. Una serie de cambios pueden transformar una célula
normal en una célula tumoral, que crece y se divide sin control, creando masas tumorales en
el cuerpo. Conocer qué mutaciones posee un tumor podria permitir orientar el
tratamiento para combatirlo. Cabe aclarar que esto sélo funcionaria en determinados tipos
de tumores, generalmente los menos agresivos; ya que los tumores mas agresivos suelen
estar compuestos por una diversidad de poblaciones de células no despreciable (que nace

precisamente de la alta tasa de mutacion de su genoma).

La segunda es la Farmacogendmica, porque nos estamos dando cuenta de que la forma en
la que se administran medicaciones es ampliamente imprecisa. Las personas pueden
responder distinto a ciertas drogas y una de las causas puede ser porque su genoma
es distinto. Asi, una droga que a cierta persona puede serle beneficiosa, a otra le resulta
ineficaz. Hoy en dia el 7% de las drogas aprobadas por la FDA (la Agencia de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos) tiene informacion que puede ayudar a establecer las dosis

indicadas segun el genoma del paciente.

También se abre la posibilidad para el diagnéstico de enfermedades poco frecuentes. Se
considera que una enfermedad poco frecuente es aquella que afecta a menos de 1 persona
entre 2000. Sabiendo esto, y que se conocen alrededor de 8000 enfermedades poco
frecuentes distintas, el resultado es que en conjunto afectan aproximadamente a un 7% de la
poblacién mundial. S6lo en Argentina, se estima que 3,2 millones de personas sufren una
de estas enfermedades a lo largo de su vida. Muchas de estas familias con miembros
afectados pasan afios intentando conseguir un diagnostico certero que explique su afliccion
(en promedio hasta 7 afios), sin contar los numerosos profesionales de la salud que visitan.
La gendmica puede ayudar a diagnosticar tempranamente y en tiempos mas cortos a algunos

de estos pacientes, pudiendo asi ayudar a las familias de forma dirigida para su tratamiento.
10
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La dltima, con ribetes éticos interesantisimos, es la Gendmica en el embarazo. En Argentina
se realizan con obligatoriedad estudios neonatales que intentan identificar a aquellos bebés
con alguna de 5 enfermedades congénitas raras (Fenilcetonuria, Galactosemia, Deficiencia
de Biotinidasa, Hipotiroidismo congénito primario e Hiperplasia suprarrenal congénita) que, de
detectarse y tratarse tempranamente, se pueden revertir. Actualmente se esta
contemplando realizar estudios prenatales gendmicos para detectar numerosas
enfermedades en un solo ensayo y de forma no invasiva: s6lo tomando un poco de sangre de
la madre, sin tocar al feto en lo absoluto. Ademas, todo el tiempo nacen bebés agudamente
enfermos, y muchas veces mueren al poco tiempo por no tener un diagnéstico temprano (en
Argentina, en el afio 2016, por ejemplo, fallecieron 3.027 recién nacidos durante la primera
semana de vida). La secuenciacion y deteccion temprana de enfermedades genéticas podria

ayudar a salvar algunas de esas vidas.

Si bien parece de ciencia ficcidn, es algo que se esta empezando a implementar. En Argentina
se comenzaron a incubar los primeros proyectos de medicina personalizada en pacientes con
enfermedades congénitas poco frecuentes. De hecho existe una manera un poco mas barata
de hacer esto que no tiene tanto que ver con secuenciar un genoma entero sino con ver si
determinados pedacitos de genoma se encuentran en las células de una persona. Se les
pudieron acercar estas nuevas tecnologias de secuenciacién a pacientes con enfermedades
genéticas que nunca tuvieron un diagnéstico claro. Se les pudo decir ‘lo que tenés —o lo que
tiene tu hijo/a- es tal enfermedad’. Ya de por si, exista o0 no un tratamiento disponible, esto

significa un gran avance y un enorme peso que se le quita al paciente y a sus familiares.

No sin cierta elegancia, saber cada vez mas sobre los genomas nos hizo dar cuenta de
gue también hay muchisimas cosas que no se pueden explicar mirando sélo la
secuencia de ADN que nos hace, reforzando una vez mas la idea de que es necesario mirar
el contexto en el que se encuentran esos genomas, pero al mismo tiempo abrazando la
necesidad de no negar las diferencias en esa larga cadena que le da al individuo su punto
de partida. Todavia se sigue investigando no sélo qué funcién cumple cada parte de nuestro
genoma, sino cdmo interacciona cada una de estas partes con aquello que nos rodea. Los
genomas no son todo, pero quiza si son esa primera pieza que nos orienta y nos permite

armar cada vez mejor este rompecabezas que llamamos vida.
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