editorial

EL PROYECTO GENOMA HUMANO: 1988-2000

«1988.—Mapping and Sequencing the Human Genome. Com-
mittee on Mapping and Sequencing the Human Genome. Board
on Basic Biology. Commission on Life Sciences. National Research
Council. National Academy Press. Washington, D.C».

«Executive Summary».—Los humanos llevan tiempo intrigados por
las fuerzas que dan forma a ellos y a otros organismos. ;Qué codigo dicta
el color de los gjos, del pelo o la forma de una flor? Hace mds de 100 arios
Gregor Mendel descubrio que tales rasgos hereditarios estdan controlados
por unidades celulares que, posteriormente, se conocieron como genes. En
anos recientes, la compresion de esos genes ha crecido considerablemente
tras el conocimiento de la biologia molecular del ADN, la molécula gigan-
te de la que estdan formados los genes. Ahora es posible obtener la descrip-
cion ultima de los genes y del ADN; ello, desde el reciente desarrollo de las
técnicas que permiten mapear (localizar) los genes en el ADN de cualquier
organismo y luego secuenciar (ordenar) cada una de las unidades de
ADN, conocidas como nucleotidos, que constituyen los genes.

Cuantos mds de nuestros genes estén mapeados y sus ADNs secuencia-
dos, dispondremos de una fuente cada vez mds titil —una base de datos
esencial que facilitard la investigacion en bioquimica, fisiologia, biologia
celular y medicina—. Esta base de datos tendrd su mayor impacto sobre
el cuidado de la salud y la prevencion de la enfermedad asi como sobre
nuestro conocimiento de las células y los organismos. La concepcion de or-
ganizar un gran proyecto para mapear y secuenciar el ADN en los genes y
en las regiones intergénicas que los conectan (el ADN completo o genoma
humano) recibe cada vez mds atencion en el mundo. Varios paises han ex-
presado su interés en apoyar tal proyecto. Para evaluar lo que los Estados
Unidos de N.A. deberian hacer en esta drea, el «Board on Basic Biology»
del «National Research Council's Commission on Life Sciences» establecio
el «Committee on Mapping and Sequencing the Human Genome», cuyas
conclusiones se recogen en este documento.

En este documento el comité explora como, cuando y por qué debemos
mapear y secuenciar el ADN en el genoma humano. Para llevar a cabo
esos objetivos, el comité alcanzo las siguientes conclusiones:

e Conseguir un mapa, una secuencia y un conocimiento cada vez ma-
yor del genoma humano exige una accion especial que deberd orga-
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nizarse y establecerse para ese proposito. Tal esfuerzo especial en
las proximas dos décadas potenciard significativamente el progreso
en biologia y medicina humanas.

® Los problemas técnicos asociados con el mapeo y la secuenciacion
de los genomas humano y de otros organismos son lo suficiente-
mente grandes para que un programa cientifico como este requie-
ra un esfuerzo diversificado y sostenido para mejorar nuestras po-
sibilidades para analizar las complejas moléculas de ADN.
Aunque las capacidades necesarias no existen todavia, la manera
en que deben desarrollarse parecen evidentes. Las tecnologias
avanzadas requeridas emergerdn de un esfuerzo comun que recal-
que proyectos piloto y desarrollo tecnoldgico. Una vez estableci-
das, estas tecnologias no solo hardn factible completar el andlisis
del genoma humano y otros, sino que también hardn contribucio-
nes importantes a muchas otras dreas de la biologia bdsica y la
biotecnologia.

e Los objetivos iniciales mds importantes se esforzardn en adquirir
un mapa de alta resolucion de ligamiento génico del genoma huma-
no, una coleccion de clones ordenados de ADN y una serie de mapas
fisicos complementarios de resolucion progresivamente creciente. El
objetivo ultimo serd obtener la secuencia nucleotidica completa del
genoma humano, comenzando a partir del material de la coleccion
de clones ordenados de ADN. La consecucion de este objetivo reque-
rira mayores (pero alcanzables) avances en el manejo y en la tecno-
logia de secuenciacion del ADN.

e Un aproche genético comparativo es esencial para interpretar la in-
formacion en el genoma humano. Mds atun, deberdn llevarse a cabo
en paralelo estudios intensivos de aquellos organismos que propor-
ctonen modelos particularmente ttiles para comprender la estruc-
tura, funcion y evolucion génica humana.

e El esfuerzo para mapear y secuenciar comenzard como una serie de
programas encaminados a mejorar el desarrollo tecnolégico compe-
titivos y revisados por pares. Los fondos deben incluir tanto ayudas
individuales como a grupos de mediano tamano interdisciplinares
de cientificos e ingenieros. Dado que la tecnologia requerida para
conseguir la mayoria de los objetivos de los proyectos necesita de
mejoras importantes, el comité se manifiesta especificamente en
contra de establecer, en el momento actual, uno o unos pocos gran-
des centros de secuenciacion.
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e El proyecto genoma humano debera diferir de la marcha de la in-
vestigacion actual en cuanto que los subproyectos deben incremen-
tar en un factor de 5 a 10, sus eficacias de mapeo, secuenciacion,
andlisis o interpretacion de la informacion.

® Los progresos hacia los objetivos antes expuestos requerirdn el esta-
blecimiento de instalaciones centralizadas bien dotadas, incluyen-
do un banco central para los fragmentos de ADN clonados genera-
dos en el esfuerzo de mapeo y secuenciacion y un centro de datos
para la coleccion computarizada vy la distribucion de grandes canti-
dades de informacion de las secuencias de ADN. El comité sugiere
que los grupos que soporten tales servicios sean seleccionados me-
diante concurso abierto.

Sobre la base de esas conclusiones, el comité recomienda lo siguiente:

e En vista de la importancia y magnitud de la tarea, se recomienda
unos fondos adicionales de $200 millones anuales. Tales fondos no
deberdn retrotraerse del presupuesto federal actual para investiga-
cion en ciencias biomédicas.

La mayoria del comité recomienda:

e Una agencia federal tunica deberd liderar el proyecto. Esta agencia
deberd recibir y administrar los fondos para el proyectoy deberad ser
responsable de las operaciones del banco central y del centro de da-
tos, asi como administrar el sistema de revision por pares utilizado
para determinar los beneficiarios de los fondos. Deberd trabajar en
estrecha colaboracion con un «Scientific Advisory Board» para de-
sarrollar e implementar una alto estandar en la revision por pares.
El «Scientific Advisory Board», compuesto en principio por cientifi-
cos expertos de renombre en campos relevantes, deberd asesorar no
solo en cuanto a la revision por pares sino sobre el control de cali-
dad, cooperacion internactonal, coordinacion de esfuerzos entre los
laboratorios y las operaciones del banco central y los centros de da-
tos ...».

Y doce afios después ...

«2000.—Reseria de la conferencia de prensa que tuvo lugar en
la «<White House» en Washington D.C. USA, el 26 de junio, con mo-
tivo del anuncio de la consecucion de un “borrador de trabajo”
del genoma humano».
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El consorcio publico «Proyecto Genoma Humano» da a conocer, hoy, la
conclusion de un borrador de trabajo de la secuencia del genoma humano,
la huella genética del ser humano.

Este mojon clave implica dos tareas: colocar largos fragmentos de ADN
en orden correcto para completar todos los cromosomas, y determinar la
secuencia de ADN de esos fragmentos. El ensamblaje que hoy se da a co-
nocer consta de fragmentos solapantes que cubren el 97% del genoma hu-
mano, representando un 85% del genoma la secuencia hasta ahora en-
samblada.

La secuenciacion se disparo durante el tltimo afio; el 60% de la secuen-
cia se ha conseguido en los ultimos seis meses. Durante este tiempo el con-
sorcio ha proporcionado mil bases de secuencia bruta por segundo —7 dias
a la semana, 24 horas cada dia—. La calidad media del «borrador de tra-
bajo» supera con mucho las expectativas originales del consorcio para es-
te producto intermedio. Los centros del consorcio han proporcionado ma-
yor cantidad de secuencia que la esperada.

Consecuencia de todo ello es que el «borrador de trabajo» esté mucho
mads cerca de la version final de lo que el consorcio habia previsto para es-
te momento. Aproximadamente el 50% de la secuencia del genoma se en-
cuentra en forma casi definitiva, y el 24% lo estd definitivamente. La
secuencia genomica estd organizada en segmentos contiguos de, aproxi-
madamente, 200.000 bases. La fiabilidad media de la secuencia de ADN
en este ensamblaje es del 99.9 %.

La informacion de la secuencia por parte del proyecto publico ha sido
continua, inmediata y de libre disposicion, sin restricciones para su utili-
zacion o redistribucion. La informacién es consultada a diarto por cienti-
ficos de la academia y de la industria.

Hasta este momento ya han sido identificadas algunas decenas de miles
de genes a partir de la secuencia del genoma. El andlisis de la secuencia
disponible muestra los 38.000 genes predichos y confirmados por eviden-
cia experimental. Hay muchos miles de predicciones génicas adicionales
que han de ser comprobados experimentalmente. Docenas de genes invo-
lucrados en enfermedades han sido identificados accediendo al borrador
de trabajo.

Objetivos del consorcio. El objetivo del consorcio para la primavera de
2000 fue producir una version tipo borrador de trabajo de la secuencia
humana, un ensamblaje que contiene fragmentos solapantes que cubren
aproximadamente el 90% del genoma y que se secuencia en forma de bo-
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rrador de trabajo; esto es, con algunas lagunas y ambigiiedades. El obje-
tivo ultimo del consorcio es producir una secuencia completamente finali-
zada, i.e.- sin lagunas y con el 99.9% de fiabilidad. La fecha para este 1il-
timo objetivo habia sido el arno 2003, pero a la vista de los resultados
actuales es completamente seguro que la obtencion de la secuencia defint-
tiva se acortard significativamente.

Estrategias complementarias. En un anuncio paralelo, J. Craig Venter,
Ph.D., presidente y director cientifico de Celera Genomics, anuncid hoy
que ha completado su propio ensamblaje de la secuencia del ADN huma-
no: «La terminacion del primer ensamblaje del genoma humano es un lo-
gro fascinante para Celera y su personal ctentifico»..

Los proyectos publico y privado utilizan automatismos y tecnologia de
secuenciacion similares, pero emplean distintos aproches para secuenciar
el genoma humano. El proyecto publico usa una estrategia denominada
«abordaje jerarquico» («hierarchical shotgun») por la que largos fragmen-
tos individuales de localizacion conocida se someten a secuenciacion (por
ej., troceados en cortos fragmentos que son secuenciados y recompuestos
sobre la base de solapamientos de secuencias). El proyecto de Celera utili-
za un aproche denominado «abordaje genomico global» («whole genome
shotgun») por el que el genoma completo se trocea en pequernios fragmentos
que son secuenciados y recompuestos sobre la base de solapamientos de
secuencias.

El abordaje jerdarquico tiene la ventaja de que la localizacion global de
cada secuencia individual se conoce con certeza, pero requiere construir
un mapa de largos fragmentos que cubran el genoma. El abordaje global
no requiere este paso, pero tiene otros requerimientos en la fase de ensam-
blaje. Ambas estrategias alinean la secuencia a lo largo de los cromoso-
mas humanos utilizando mojones localizados en el mapa fisico pmduado
en el Proyecto Genoma Humano.

«Las dos estrategias son bastante complementarias. El proyecto publi-
coy Celera plantean discutir los méritos cientificos relativos de los méto-
dos utilizados en ambos proyectos. Al final, la mejor estrategia puede ser
muy bien una combinacion de metodologias para la secuenciacion de fu-
turos genomas» - dijo Francis Collins, M.D., Ph.D., director del «National
Human Genome Research Institute» de los «National Institutes of He-
alth». En efecto, los planes actuales del proyecto publico para secuenciar
el genoma del raton de laboratorio contemplan esta estrategia hibrida.

El Proyecto Genoma Humano se centra, ahora, en convertir el «borra-
dor de trabajo» y las secuencias «casi conseguidas» a una «forma defini-
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tiva». Ello se conseguira rellenando las lagunas existentes en la secuen-
cia del «borrador de trabajo» e incrementado la fiabilidad de la secuen-
cia global hasta el 99.99%. Aunque la versién denominada «borrador de
trabajo» es util para la mayor parte de la investigacion médica, una se-
cuencia tan perfecta como sea posible es critica para obtener toda la in-
formacion contenida en los datos de la secuencia humana. Ello ya se ha
conseguido para los cromosomas 21 y 22, asi como para el 24% del total
del genoma.

La produccion de secuencias mds alld de lo esperado ha ido pareja de
una sorprendente cosecha de variaciones génicas humanas - los llamados
polimorfismos nucleotidicos simples o SNPs. El Proyecto Genoma Huma-
no tenia el objetivo de descubrir 100,000 SNPs antes del ario 2003. Hasta
ahora, con las secuencias ensambladas y otros datos acumulados por el
Consorcio SNP, los cientificos ya han identificado mds de 300,000 SNPs y
seguramente dispondran hasta 1 millon de SNPs a finales del ano. Los
SNPs proporcionan una poderosa herramienta para estudiar las enferme-
dades vy la historia humanas.

La secuenciacion —determinar el orden exacto de las cuatro bases qui-
micas del ADN denominadas A, T, C y G— se ha conseguido en el Proyec-
to Genoma Humano merced a los avances tecnoldgicos en el desciframien-
to del ADN vy la naturaleza colaborativa del esfuerzo, que ha incluido
1,000 cientificos de cast todo el mundo que han trabajado juntos con efi-
cacia.

El Proyecto de Secuenciacion del Genoma Humano pretende determi-
nar la secuencia de la porcion eucromdtica del genoma humano. La eu-
cromatina excluye ciertas regiones consistentes en largas porciones de
ADN repetitivo que codifican muy poca informacion genética, y que no se
recuperardn en el sistema de vectores utilizado en el proyecto genémico.
Tales regiones suponen el 10% del genoma y se denominan heterocromdti-
cas (por ej., el centro de los cromosomas, llamado centromero, consta de
ADN heterocromadtico.).

E!l Consorcio internacional para la secuenciacion del genoma humano
incluye cientificos de 16 instituciones en Alemania, China, Estados Uni-
dos, Francia, Gran Bretana y Japon. Los principales cinco centros estan
localizados en: «Baylor College of Medicine», Houston, Texas; «Joint Ge-
nome Institute», Walnut Creek, CA; «Sanger Centre», cerca de Cambrid-
ge, Inglaterra; «Washington University School of Medicine», St. Louis,
Whitehead Institute, Cambridge, Massachusetts. Juntos, estos cinco cen-
tros han generado el 82% de la secuencia.
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El proyecto ha sido tan estrechamente coordinado que ninguna region
del genoma ha sido desatendida a la vez que se han minimizado las du-
plicaciones. Los participantes en el consorcio internacional se han adheri-
do a los estandares de calidad del proyecto y a la politica de publicidad de
los datos. El proyecto se financia mediante ayudas de las agencias guber-
namentales y fundaciones privadas en varios paises, que incluyen el «US
National Human Genome Research Institute», los «US National Institu-
tes of Health», el «Wellcome Trust» en Inglaterra y el «US Department of
Energy».

El voste global de la secuenciacion del borrador de trabajo ha sido,
aproximadamente, 300 millones de ddolares USA, de los que, aproximada-
mente, 150 millones han sido financiados por los «US National Institutes
of Health». El coste de la secuenciacion del genoma humano se refiere fre-
cuentemente a 3 mil millones de dolares USA. Sin embargo, esta cifra se
refiere a la estimacion inicial del Proyecto Genoma Humano para un pe-
riodo de 15 arios (1990-2005) y para una amplia gama de actividades
cientificas relacionadas con la gendmica, que incluye estudios de enferme-
dades humanas y de organismos experimentales (como bacterias, levadu-
ras, gusanos, moscas y raton); el desarrollo de nuevas tecnologias para in-
vestigacion biomédica y de métodos computacionales para el analisis de
genomas, y aspectos éticos, legales y sociales relacionados con la genéticar.

La ciencia espafniola fue espectadora de esta corta pero apasionante
historia. Ahora, el reto de la accion «...Comenzamos a vislumbrar las
oportunidades que se abren con la investigacion biogénica, un hallazgo
que afectard de forma muy espectal al bienestar de las nucvas generacio-
nes. Ahi debemos estar en el futuro...».

Pedro Garcia Barreno
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