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ENTREVISTA | LUIS SERRANO

'La secuenciacion del genoma humano
revoluciono la Biologia'

= El investigador espaiiol explica las claves de este hito cientifico, que cumple una
década

ANGELES LOPEZ

MADRID.- Hace 10 afios, vivio la presentacion
del primer borrador del genoma humano
desde el Laboratorio Europeo de Biologia
Molecular en Alemania (EMBL). Acababa de
empezar su trabajo en biologia de sistemas
y en el disefio de proteinas, y no le pillé por
sorpresa el logro de Craig Venter y Francis
Collins, porque "ya se habian secuenciado
los genomas de levaduras, bacterias...".

Luis Serrano, bidlogo molecular del Centro Luis Serrano posa en su laboratorio (Foto:

de Regulacion Gendmica de Barcelona Christian Maury)

(CRG), contindia inmerso en aquel trabajo,

un paso mas alla del genoma, y sigue con el

desarrollo de herramientas informaticas que ayuden a nuestro cerebro a entender qué hay
detras de los genes, cdmo interactian las proteinas y cual es su funcién. A esa tarea se une
otra, puesta ahora de moda por uno de los padres del genoma y no exenta de controversia,
gue es la biologia sintética. Es decir, el desarrollo de organismos vivos en el laboratorio.

Reacio a posar al lado de las pipetas y otros tubos de laboratorio, Serrano protesta porque
su campo de trabajo se encuentra frente al ordenador, en su despacho, o en las reuniones,
charlas o cafés necesarios para solventar los problemas que puedan tener los becarios, los
otros investigadores de los seis grupos que coordina® "El cara a cara es fundamental”,
afirma. Sin embargo, ante nuestra insistencia, finalmente, se hace la foto junto a las placas
de cultivo. En realidad, su departamento es una mezcla de batas blancas y ordenadores,
necesarios para el desarrollo de esas herramientas que ayudaran a comprender el
funcionamiento del cuerpo humano.

Pregunta: éDe qué ha servido la secuenciaciéon del genoma humano?

Respuesta: Creo que ha cambiado radicalmente nuestra forma de hacer Biologia, la ha
revolucionado. Ha abierto nuevas posibilidades de investigacién. Hoy en dia se puede utilizar
con fines diagnosticos (microarrays) y para dirigir terapias en cancer. A largo plazo traera
muchos mas efectos practicos en el ser humano.

P: &Y qué son los microarrays?
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R: Son herramientas que permiten ver como se expresan los genes. A partir de ahi, se
puede hacer diagndstico prenatal de determinadas anomalias y también ver el prondstico de
ciertos tipos de cancer.

P: Segun los especialistas en cancer, estas herramientas han sido una gran revolucién en el
campo de la Oncologia. Permiten poner 'nombre y apellidos' a un tumor y, gracias a eso,
ajustar el diagndstico y el tratamiento, ademas de conocer de forma mucho mas precisa el
prondstico en cada caso. éQué hay del resto de enfermedades? éServira de algo la
secuenciacion de genomas individuales?

R: Las técnicas de ultrasecuenciacién del genoma han evolucionado mucho en esta década.
Creo que esto es lo que va a tener un mayor impacto a corto plazo. Porque ahora se puede
secuenciar un genoma humano en unos dias pero es previsible que en un afio se haga en
horas. Uno podria en un par de afos ir al médico y en una tarde secuenciar su genoma por
cuatro mil euros. De esta manera, una persona sabra si tiene determinadas mutaciones. Es
cierto que, de momento, no sabemos qué significado tienen el 99% de esos cambios, pero si
conocemos algunos muy importantes. Por ejemplo, si una mujer tiene una mutacién en el
gen BRCA, deberia hacerse una mamografia frecuentemente porque tiene un alto riesgo de
cancer de mama Si otra persona tiene una mutacién en un oncogen relacionado con el
cancer de colon, deberia hacerse una colonoscopia anual. En definitiva, permitird tomar
medidas preventivas, decidir dietas especificas etc.

P: Quienes mas pueden demandar estas pruebas son las personas hipocondriacas,
éno?

R: Para el hipocondriaco esto sera el paraiso.

P: éCree que se expandira mucho la secuenciacion de genomas humanos
individuales?

R: Si. En EEUU ya hay empresas que lo realizan. Nosotros estamos estudiando crear una
compafia para poder hacerlo también. Porque en el momento en que baje el precio de esta
prueba, lo podran empezar a realizar las clinicas privadas, en primer lugar y, después, la
Seguridad Social. Pero se necesitara desarrollar un software para que el médico pueda
interpretar los datos y un protocolo para que el paciente reciba sélo la informaciéon que
quiera. Habra gente que no querra saber si va a tener una enfermedad neurodegenerativa
para la que no hay cura, pero en cambio si querra conocer si tiene predisposicién a tener un
tipo de cancer que puede curarse si se coge a tiempo.

Otros avances

P: A la secuenciacion del genoma humano, le siguieron otros avances en Biologia,
como la proteémica o la epigenémica. éQué repercusion tienen?

R: Los espectrometros de masas [técnica para el analisis de moléculas bioldgicas como las
proteinas] se han desarrollado en paralelo al genoma. El proteoma [mapa de la expresion de
las proteinas de un organismo] es esencial porque el genoma es sélo una parte de la
historia. Es necesario entender todas las partes que codifica ese genoma. La siguiente
revolucién fue el 'RNAoma', que son los pequeiios RNAs que no codifican proteinas pero que
tienen un papel regulador muy importante. Y finalmente, también derivado de la
secuenciacién del genoma humano, vino el epigenoma, que tiene un impacto enorme en
nuestra salud y que explica que dos personas con el mismo genoma puedan tener
diferencias.
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P: éEn qué consiste su trabajo con bacterias?

R: La idea es disefiar organismos a la carta. Buscamos modificar bacterias para utilizarlas
posteriormente en terapias para pacientes, sin necesidad de cambiar el genoma de la célula
humana. Con la terapia génica [empleo de virus para introducir genes que corrigen a otros
genes], el problema es que el virus se puede insertar al azar en cualquier sitio del genoma.
En este caso, la bacteria entraria en la célula, se comportaria como un orgdnulo celular y en
funcién de cdmo estuviera la célula, secretaria determinados componentes.

P: &Y como evitaria que el sistema inmune ataque a la bacteria?

R: Tendriamos que cambiar todas las proteinas de superficie de esa bacteria por las
equivalentes mitocondriales. Ahora estamos en la fase de desarrollar todo un cinturén de
'herramientas de quitar y poner'. Pero no siempre habria que hacer esto. Otra opcidn es que
cojas las células de un paciente y las trates con la bacteria en placas de cultivo. Cuando la
bacteria termine su trabajo, la eliminamos con antibidticos y luego volvemos a inyectar las
células al paciente. Lo mas complicado es si queremos introducir la bacteria en el cuerpo
humano y que se quede alli toda la vida. Porque se tendria que dividir en sincronia con la
célula huésped como hace un organulo celular. Si consiguiéramos esto, se podria hacer una

medicina inteligente. Ahi, el cielo o la imaginaciéon pondrian el limite.
P: éCuanto tiempo puede pasar hasta que se logre esto?

R: Nos queda mucho camino. Hemos empezado a comprender el sistema con el que estamos
trabajando [la bacteria 'Micoplasma pneumoniae'] para saber como funciona. También
necesitamos tener todas las herramientas para quitar y poner genes, porque inactivar un
gen es facil; lo complicado, lo que queremos hacer, es quitar y poner 60 6 200 genes y eso
requiere de instrumentos nuevos. Una vez tengamos esto, empezaremos a probar con
células humanas en cultivos, luego en ratones@

P: éCree que la sociedad entiende los tiempos de los cientificos?

R: No. Pero ése es un trabajo del cientifico y de los medios de comunicacion. El problema es
que desde que publicamos algo hasta que eso llega al paciente pueden pasar 10-20 afnos.

P: éTienen los espaiioles una buena percepcion de la ciencia?

R: Yo creo que ha subido mucho el interés por este tema. Pero no hay una buena base
cientifica. No sé si es un problema de una mala educacién en el colegio o de otra cosa. Mi
impresion es que muchas cosas no se entienden. Mucha gente no sabe explicar qué es el
ADN o el ARN. Otro ejemplo es que hay muchas personas preocupadas con la comida
transgénica y no se dan cuenta de que muchos de los medicamentos que se estan tomando,
incluyendo la insulina de los diabéticos, estan producidos por bacterias transgénicas.
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