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"Por ahora no parece imagi-
nable que podamos tener la
capacidad de modificar genéti-
camente el genoma de todas
nuestras células una vez que
el organismo se haya estable-
cido; lo que si podemos hacer
es cambiar algunos grupos de
genes especializados”, dice el
bioinformatico Roderic Guigé

NEKANE LAUZIRIKA
BILBAO. El cientifico catalan, inves-
tigador del Centro de Genémica
(CRG) de la Pompeu Fabra de Bar-
celona participé en Bilbao en la VIII
Edicion del ciclo de conferencias
organizado por la Fundacion BBVA
y la Unidad de Biofisica de la
UPV/EHU bajo el titulo ;Puede la
medicina ser predictiva?

Los legos en biologia creimos que el
afio 2001 se habia descubierto todo
sobre el ADN. En realidad, de esta
macromolécula ¢ conocemos mas o
desconocemos mucho mas?
Desconocemos mucho mas, Hay un
dicho que sentencia: el perimetro de
lo desconocido crece con el radio de
lo conocido. Es decir, que cuando
avanzamos en el conocimiento aque-
1o que desconocemos, y que no sabe-
mos que desconociamos, aumenta
de forma exponencial. Al saber mas
del genoma sabemos que nuestro
desconocimiento es mucho mayor:
Usted es uno de los investigadores
referentes del proyecto internacio-
nal Encode. ¢ Qué es? ¢Quiénes lo
componen? ¢Qué investigan?

En el afio 2001-2002 se publico lo que
se llama secuencia del genoma
humano. Entonces se penso, y toda-
via se piensa, que es el conjunto de
instrucciones que determinan las
caracteristicas biologicas de los
seres vivos. Por ejemplo, en la
secuencia de mi genoma esta el color
de los ojos, el de mi pelo, mi estatu-
ra, la predisposicion a padecer deter-
minadas dolencias; estan incluso
caracteristicas de mi actitud positi-
va 0 negativa ante la vida: mi opti-
mismo, mi pesimismo... El genoma
es una molécula de ADN muy larga
que esta constituida por la repeti-
cion muchas veces de cuatro unida-
des fundamentales representadas
por cuatro simbolos que correspon-
den a cuatro moléculas quimicas
basicas. El genoma es la repeticion
de miles de millones de veces de esas
cuatro unidades.
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“Incluso los cientificos creyentes

RODERIC GUIGO

admiten que el genoma es
producto de la evolucion”
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Roderic Guigd, bicinformatico, impartié una conferencia en la Fundacion BBVA en Bilbao. ro1o: pazLo vifias

¢Entonces nos faltan descifrar las
instrucciones?

El problema es que aunque es cierto
que esa secuencia determina mis
caracteristicas biologicas, el proce-
so mediante el cual se produce esa
determinacion es algo que nos es
mayoritariamente desconocido.
Hace diez afios pensabamos que era
mucho mas simple. Lo que el pro-
yecto Encode intenta determinar es
el primer paso en ese desciframien-
tode las instrucciones. Localizar en
la secuencia del genoma humano
aquellas regiones que determinan la
funcionalidad; las regiones que con-
tribuyen a mis caracteristicas biola-
gicas, porque lo que pensdbamos en
el ano 2001 era que solo una fraccion
muy pequena del genoma humano
determinaba el color de mi pelo, esta-
tura, mi presion arterial... El proyec-
to Encode busca localizar esas regio-
nes en el genoma, en esa secuencia
que podemos imaginar de 3.000
millones de letras que realmente
eran responsables de esas caracte-
risticas biologicas.

Siempre me llamé la atencién el que
teniendo todas mis células la misma
secuencia de ADN, unas derivaran en
hepaticas, otras en pulmonares y
otros en musculares ....., ¢ Por qué?
Eso es exactamente uno de los pro-
blemas fundamentales a los que el
proyecto Encode intenta dar una res-
puesta. Todas las células de mi cuer-
po tienen el mismo genoma, la mis-
ma secuencia de ADN. Sin embargo,
las de mi cerebro son distintas a las
de mi piel, a las musculares. ;Por
qué? Porque las instrucciones que
estan codificadas en el genoma se
interpretan de forma distinta en
tipos celulares diferentes.

Hablar de DNA basura suena feo,
épero es adecuado o inexacto, o lo
contrario a la verdad?

Quizas seria mejor traducirlo como
chatarra. Porque la chatarra no da
la impresion de algo que ha sido atil
en algtin momento y que ha dejado
de serlo. Mientras que basura es lo
inatil practicamente desde el prin-
cipio. En el genoma se vio que solo el
2% daba lugar a proteinas; la idea
era que el resto del genoma no tenia
una funcién. Se llamo junk DNA.
Porque quizas habia tenido una fun-
cién y evolutivamente se habria ori-
ginado de genes que habian dejado
de funcionar: Pero no podemos decir
que sea totalmente inatil. Igual esa
chatarra acumulada sostiene el edi-
ficio y hace que se mantenga.
¢Podriamos decir que estos genes
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no expresivos funcionan como una
llave de paso? ;Seria mucho decir
que son reguladores de la informa-
cién de los genes que si se expresan?
Todas nuestras células tienen el mis-
mo DNA pero producen genes dis-
tintos que son los hacen que sean
diferentes, ;Qué controla que unos
determinados genes funcionen en las
células del cerebro y unos genes dis-
tintos funcionen en las células de la
piel? Precisamente esas llaves de
paso, esos interruptores que hacen
que en el cerebro se enciendan unos
genes, unas combinaciones de lla-
ves-paso que hacen que se activen y
que sean distintas que los que se
encienden en la piel. Pongamos que
hay 5.000 genes que funcionan en el
cerebro y 5.000 que funcionan en la
piel. 3.000 son comunes, pero es la dis-
tinta combinacion de genes lo que
hace que el cerebro y la piel sean dife-
rentes.

El quid de la cuestién es cémo tra-
bajan, ¢se conoce cémo lo hacen?
En algunos se conoce muy al detalle
como trabajan, pero de la gran mayo-
ria tenemos un conocimiento muy
superficial. Sabemos que hay genes
muy importantes que dan lugar a
proteinas que son las que permiten
todo el proceso energético asociado
a la respiracion. Conocemos como
funcionan las enzimas que parten los
azncares que llevan la comida.... Hay

"Que el origen de la
vida sea extraterrestre
es una posibilidad que
no hay que desdefiar”

"“En estos momentos
cambiar radicalmente el
genoma de un individuo
es imposible”

"Sin los ordenadores es
imposible cualquier
investigaciéon con
analisis genémicos”

otros de los cuales tenemos un cono-
cimiento limitado.

Pero su conocimiento itambién
podria llevarnos a saber de antema-
no la predisposicién de un individuo
a ciertas enfermedades?

Nosotros ya sabemos que muchas
mutaciones dan lugar a la predispo-
sicién a sufrir enfermedades. Lo que
ocurre es que muchas veces esas
mutaciones ocurren en sitios donde
no hay ningiin gen, porque no siem-
pre esta claro; no sabemos porqué
pero hay unas mutaciones. En esa
secuencia de 3,000 millones de letras,
enlugarde una A, que es lo que tene-
mos todas las personas que somos
normales, tiene una T.. y eso puede
causar enfermedades muy graves,
fibrosis quistica... Solo un cambioen
una unica letra. En algunos casos,
como la fibrosis quistica, podemos
explicar por qué es asi; en otros des-
conocemos la causa. Sin embargo, es
cierto que tenemos cada vez un cono-
cimiento mayor de qué predisposi-
cion genética tenemos a determina-
das dolencias.

Pero sin bioética social, ¢esto no
podria ser el principio de una discri-
minacién (laboral, en seguros, con-
tratos, matrimonio... ) por genética?
Si, es posible. Pero la forma de evitar
la discriminacion genética no es blo-
quear el conocimiento. Es establecer
las reglas que hagan imposible la dis-

criminacion. A la gente se la discri-
mina por su aspecto fisico. No es lo
mismo ser alto y guapo que ser baji-
to y gordo. La forma de evitarlo es
establecer las normas para que el
conocimiento no se use como justifi-
cacion para discriminacion.

Usted es especialista en gendmica
computacional, ¢la genética actual
avanza al paso que le marcan las
computadoras y la nanotecnologia?
La genética actual seria imposible
sin los ordenadores. El proyecto de
genoma, el Encode, y cualquier inves-
tigacion que tenga que ver con el
analisis genémico seria imposible e
impensable sin la computacion. Esta-
mos hablando de miles de genes, de
miles de millones de nucledtidos; la
cantidad de informacion que hay que
manejar para determinar el genoma
de un individuo es enorme y es impo-
sible sin computacion. La cantidad
de informacion genética que se gene-
raen el mundo se multiplica por dos
cada ano o menos. Es cierto que los
ordenadores son una de las limita-
ciones para el la investigacién geno-
mica en general.

Cuando conozcamos el grueso de
interacciones entre genes ¢Podra
intervenirse para modificar su rol o
forma de actuar?

En general, la ciencia lo que nos pro-
porciona es un conocimiento del fun-
cionamiento del mundo; por la astro-

nomia conocemos como funcionan
los planetas, con la geologia los rios,
los valles... En la biologia intentamos
saber como funciona esa parte super-
compleja que son los seres vivos.
Cuando lo sabemos mejor, somos
capaces de corregir mejor su fun-
cionamiento cuando no es como el
que queremos.

E incluso ¢ podria montarse un anda-
miaje sintetizado 'a medida’ de estas
estructuras reguladoras? Para elu-
dir una enfermedad o un caracter
externo no deseado, por ejemplo.
El problema es la ingenieria genéti-
ca. El genoma no ha sido disefiada
por nadie. Incluso los cientificos cre-
yentes — una parte importante lo
son- piensan que ha sido producto
de la evolucion. Hay muy pocos que
crean que haya sido el producto de
un diseno inteligente. Hay otro gru-
po que piensa que el origen de la vida
es extraterrestre y que se originaen
otros planetas. Es una posibilidad
que no hay que desdenar. Puede ser
que algunas moléculas que existie-
ron en el inicio de la vida vinieran
de otros planetas. No es impensable.
Pero que nuestro genoma haya sido
disenado por alguien inteligente es
mas dificil de imaginar.

¢Con qué problema se encuentran?
No disponemos de tecnologia sufi-
ciente para disefiar un organismo de
la complejidad de un ser humano.



