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Madrid endurece
los requisitos para
Ser maestro

La carrera del genoma
(segunda parte)

Tras la competicion por descifrar el ADN humano, la contienda se

traslada a la secuenciacion masiva con fines médicos

Consorcios

y empresas toman posiciones en busca de tratamientos y negocio

JAIME PRATS

La célebre competicion para des-
cifrar el genoma humano que se
disputé en el transito al siglo XXI
estuvo marcada por la pugna en-
tre la iniciativa privada del bidlo-
go molecular y hombre de nego-
cios Craig Venter a través de la
empresa Celera y un consorcio
publico internacional. Acabé mas
o menos en tablas. Eso fue hace
14 afos. Ahora, Venter, que se hi-
zo acreedor del oficioso titulo de
padre del genoma humano, ha
vuelto a entrar en escena.

Como suele suceder cada vez
que convoca a los medios de co-
municacion, el investigador-em-
presario-publicista volvié a mono-
polizar la atencion informativa.
Su nuevo proyecto, anunciado a
bombo y platillo el mes pasado,
se puede resumir en una idea: re-
copilar y analizar el genoma —y
otros parametros bioquimicos—
de decenas de miles de volunta-
rios y ganar dinero con ello; ya
sea a través del desarrollo de kits
de diagndstico o prediccion del
riesgo de padecer enfermedades,
o con la venta de toda la informa-
cién recopilada, por ejemplo, a la
industria farmacéutica. Para con-
seguirlo Venter anunci6 la crea-
cién de la compania Human Lon-
gevity Inc (HLI) —algo asi como
Longevidad Humana SL—. Co-
mento que ya contaba con 70 mi-
llones de ddlares (50,6 millones
de euros) para echar a andar y
que se centraria en enfermeda-
des asociadas al declive biologico
propio de la edad como el cancer.
“Nuestro objetivo es que los 100
afos sean los nuevos 607, sefiald
Peter Diamandis, cofundador de
la compaiia.

Apenas tuvo trascendencia, pe-
ro ese mismo dia, el pasado 4 de
marzo, se celebr6 una reunién en
Londres del mas alto nivel entre
los representantes de la Global
Alliance for Genomics and Heal-
th (la Alianza Global para la
Genoémica y la Salud). Asistieron
150 de las principales entidades
publicas y privadas mundiales re-
lacionadas con la investigacion
biomédica. Alli estaban las uni-
versidades de Stanford, Berkeley,
la John Hopkins y Oxford; el MD
Anderson Cancer Center de la
Universidad de Tejas, el Dana-
Farber Cancer Institute, la Socie-
dad Americana de Oncologia Cli-
nica y de Genética Humana y los
prestigiosos Institutos Naciona-
les de la Salud de Estados Unidos.
También, por parte espafiola, el

Centro Nacional de Analisis
Gendmico del Parque Cientifico
de Barcelona, el Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO) y el Instituto Nacional de
Bioinformatica. No faltaron IBM,
Google, las farmacéuticas Merck
y Sanofi, la institucién britanica
sin animo de lucro dedicada a la
salud Wellcome Trust y el fabri-
cante lider de secuenciadores de
ADN Illumina.

El motivo del encuentro de
gente tan dispar consistia en unir
esfuerzos destinados a recopilar,
analizar y poner en comun las
enormes cantidades de informa-
cién genética y clinica que gene-
ran y poseen las instituciones

Craig Venter quiere
descifrar 40.000
genomas al afio para
desarrollar terapias

El proyecto del
investigador y
empresario €s
netamente comercial

cientificas (el big data médico).
La idea es “avanzar en la com-
prensién, diagndstico y trata-
miento del cancer, enfermedades
hereditarias e infecciosas y res-
puestas a los medicamentos”; y
“la mejor forma de atender los
intereses de la sociedad” es “tra-
bajando juntos”, senala la Alian-
za Global en uno de sus comuni-
cados.

Frente a un consorcio colecti-
vo, una iniciativa privada. ;Otra
vez la misma historia? A cientifi-
cos como Alfonso Valencia, vice-
director de Investigacion Basica
del CNIO, le recuerda bastante a
la competicion para descifrar en
ADN. “Es como reproducir la ca-
rrera por el genoma humano”,
traslada a este diario. A otros, co-
mo Carlos Lopez-Otin, catedrati-
co de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular de la Universidad de Ovie-
do, no tanto: “Aquello era una ha-
zafia tecnoldgica, ahora los dis-
tintos proyectos tratan de incre-
mentar masivamente la informa-
cion disponible analizando miles
de genomas”. Y destaca la impor-
tancia del dinero: “Lo esencial
son los recursos econémicos: a
mas financiaciéon, mas genomas
y mas posibilidades de extraer

Programas de toda
naturaleza

» Human Longevity Inc. La
cabeza visible de la iniciativa
es Craig Venter, un
prestigioso investigador
conocido por su
contribucién, desde la
iniciativa privada en la
empresa Celera, a la
secuenciacién del genoma
humano en 2001y por la
creacién de la primera célula
sintética en 2010. Quiere
secuenciar el genoma de
40.000 personas para
conocer las claves del
envejecimiento y la
enfermedad.

» Global Alliance for
Genomics and Health.
Pretende acelerar las
aplicaciones sanitarias que
se extraigan de la
explotacién de los datos
genoémicos y clinicos de los
grupos de investigacién que
trabajan en esta parcela
mediante el establecimiento
de estandares en la recogida
y tratamiento de los datos
que permitan que sean
compartidos por toda la
comunidad cientifica. Este
organismo esta integrado
por mas de 150 entidades,
entre las que se encuentran
prestigiosas universidades
estadounidenses y
britanicas, el CNIO, IBM o
Google.

» California Life Company
(Calico). Fundada en
septiembre de 2013 por el
cofundador de Google Larry
Page. Comparte con HLI
tanto su caracter netamente
comercial como su enfoque
dirigido a combatir el
envejecimiento. En
noviembre se unid al
proyecto, procedente de la
Universidad de Princeton, el
genetista David Botstein.

» Centrados especificamente
en genémica estan, entre
otros, el Beijing Genomics
Institute de China o el New
York Genome Center, que
en marzo anuncié un
acuerdo con IBM. Y en
oncologfa, el International
Cancer Genome
Consortium.

conclusiones”, comenta Lépez-
Otin.

Extraer informacién de utili-
dad del genoma no es fécil. Prime-
ro hace falta ser capaces de se-
cuenciar genomas de forma rapi-
da y barata. En esto la ciencia ha
quemado etapas de forma vertigi-
nosa. El Proyecto Genoma Huma-
no costé 2.700 millones de dola-
res (1.950 millones de euros) para
conseguir el mapa genético del
hombre. En 2010 la secuen-
ciaci6én individual costaba 72.350
euros, en 2012 ya habia caido a
entre 2.180 y 3.620 euros. Desde
entonces dos compaiias de se-
cuenciadores (Life Technologies
e Illumina) han anunciado equi-
pos que hacen posible comerciali-
zar la descripcion de un genoma
humano —deletrear los 3.000 mi-
llones de bases (acggtaagcggatt...)
dela doble hélice—a 720 euros, el
umbral a partir del cual se consi-
dera posible (y asumible en térmi-
nos de producto de consumo) la
medicina personalizada.

Pero no basta con ser capaces
de obtener toda esta informacion
de forma rapida y relativamente
barata. Hay que poder interpre-
tarla. Es necesario identificar las
mutaciones y ser capaz de aso-
ciarlas con enfermedades (cru-
zando los datos con la historia cli-
nica del paciente, por ejemplo),
con la evolucién que tendra una
patologia o con procesos molecu-
lares que, tras ser identificados,
puedan ser combatidos con nue-
vos abordajes terapéuticos. E in-
cluso, una vez encontradas estas
asociaciones entre una variante
genética (o varias, como la sobre-
expresion de uno o varios genes)
y una enfermedad (determinado
tipo de tumor), hay que acudir al
laboratorio para descartar casua-
lidades estadisticas, validar los ha-
1lazgos, reproducirlos y sacar pro-
vecho clinico de la investigacion.

Para ello hay que recurrir a
economias de escala: contar con
ingentes cantidades de genomas
secuenciados y de historias clini-
cas que permitan tener datos sufi-
cientes como para extraer conclu-
siones solidas de las relaciones
entre mutaciones y enfermedad.

En estos momentos hay cente-
nares de centros de investigacién
secuenciando genomas de perso-
nas para investigar sobre las en-
fermedades que padecen, espe-
cialmente en cancer. Toda esta in-
formacion esta difuminada y es
muy dispersa. Y la Alianza Global
para la Gendmica y la Salud esta
tratando de poner orden en ello.

Arcadi Navarro, del Centro de
Regulacién Gendmica de la Uni-
versidad Pompeu Fabra, acudié
al encuentro que el consorcio ce-
lebré en Londres el mes pasado.
“Seria bueno sacar el maximo pro-
vecho de toda esta informacion,
establecer estiandares comunes
que permitan compartir los datos
para facilitar su explotacién por
el bien de la humanidad”, comen-
ta Navarro. “Queremos evitar que
dentro de cinco anos nos encon-
tremos con un montén de dinero
publico gastado, que tengamos
miles de secuencias imposibles
de compartir y desaprovechemos
el potencial que tiene toda esa in-
formacion”. Para evitarlo, la
Alianza Global esta trabajando en
varios objetivos.

“Primero hay que concienciar
de que esto tiene que ser un pro-
yecto de dimension planetaria”,
apunta Navarro. Pero esta tarea
colectiva requiere poner en mar-
cha distintas herramientas para
permitir la puesta en comin de la
informacion. Algunas son legales,
por ejemplo, el disefio de un proto-
colo de consentimiento informa-
do estandarizado de cesion de los
datos gendémicos y clinicos para
que no haya problemas a la hora

Tnted and distributed by

-
P
(press (] Pateadccon o104

23/04/14 10:50




Kiosko y Maés - El Pafs - 23 abr. 2014 - Page #31

ldel

EL PAIS, miércoles 23 de abril de 2014

http://lector.kioskoymas.com/epaper/services/OnlinePrintHan...

31

Cultura

Adioses solemnes
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Josué Ullate baila
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deportes

-

Ultimas sanciones
por dopaje en el
‘caso Armstrong’

de manejar esta informacion tan
delicada. O garantizar la confiden-
cialidad en el manejo de esta infor-
macién tan sensible. Pero tam-
bién de tipo practico: que los for-
matos de secuenciacion sean
intercambiables e inteligibles por
todos los investigadores. Que se
escriban en un lenguaje informati-
co comun.“Somos una especie de
ONG que cumple el rol de ordena-
dor del sistema”, explica Navarro.
La iniciativa de Craig Venter
estd inspirada por un espiritu di-
ferente, netamente empresarial.
“Es un Juan Palomo”, comenta
Navarro, en alusion al refran. El
investigador estadounidense se
ha asociado con Illumina, el ma-
yor fabricante de secuenciadores
de genoma —que juega a varias
bandas, también forma parte de
la Alianza—. Este socio tecnoldgi-
co ha puesto buena parte de los
50,7 millones de euros recauda-
dos hasta el momento, asi como
dos equipos de tltima genera-
cién (HiSeq X Ten), cada uno de
los cuales cuesta 7,2 millones de
euros. Con ellos, Venter y su equi-
po se han marcado el objetivo de
analizar, de momento, 40.000 ge-
nomas al afio para alcanzar en
cuanto puedan los 100.000.

Pero el propésito de Human
Longevity Inc va mas alld de la
gendmica estricta. Pretende me-
dir el mayor espectro de la res-
puesta bioquimica humana anali-
zable con la tecnologia actual en
relacion con el envejecimiento y
la enfermedad para hallar relacio-
nes que puedan ser abordadas
por la medicina (diagnéstico, pro-
nosticos, tratamientos). O como
ellos dicen, “poder interrumpir o
bloquear los mecanismos respon-
sables del declive biolégico huma-
no relacionado con la edad: can-
cery, mas adelante, diabetes, obe-
sidad, enfermedades cardiacas,
hepaticas y demencia”.

Asi, ademas de recopilar “el
mas amplio y completo genotipo
humano” de personas tanto sa-
nas como enfermas, nifios o cen-
tenarios, también pretende se-
cuenciar el genoma de todo el eco-
sistema de microbios (bacterias,
virus, hongos) que se alojan en el
cuerpo humano (boca, nariz, es6-
fago, piel, tracto digestivo, vagi-
na). La idea es encontrar relacio-
nes entre como influye este eco-
sistema y sus variaciones en el
envejecimiento y la enfermedad
(por ejemplo, determinadas bac-
terias a la hora de prevenir enfer-

Una alianza
internacional busca
coordinar esfuerzos
y compartir datos

La informacion sobre
el ADN y clinica

que se maneja

es muy sensible

medades o potenciar o atenuar la
accién de medicamentos). Tam-
poco es facil la tarea. Se estima
que el microbioma humano con-
tiene ocho millones de genes codi-
ficantes de proteinas, unas 360 ve-
ces mas que el genoma humano.

A todo ello se sumaran datos
metabolomicos, es decir, el anali-
sis de los metabolitos (pequefias
moléculas que intervienen en los
procesos metabdlicos, por ejem-
plo las hormonas). E incluso se
quieren analizar los cambios
gendmicos que se producen en
las células con capacidad de rege-
nerar tejidos (en principio, las cé-
lulas madre adultas) a lo largo de

la edad o la aparici6n de la enfer-
medad para desarrollar trata-
mientos de terapia celular.

El hecho de que Venter haya
entrado en este terreno de juego
con fuerza es visto por buena par-
te de la comunidad cientifica co-
mo una senal de confianza en las
posibilidades que ofrece la
gendmica (y las otras dmicas).
“Mi valoracion es positiva, hara
que las cosas vayan mas rapido”,
comenta Manuel Pérez-Alonso,
profesor de Genética de la Univer-
sidad de Valencia.

Venter fue muy claro en la pre-
sentacion de HLI respecto a su
interés por el negocio. “HLI es
una empresa y la inica manera
de hacer este enorme esfuerzo
econémico es obtener algln va-
lor comercial de esta informa-
cién”, indico. Entre las potencia-
les fuentes de ingresos cuenta
con ofrecer sus bases de datos a
“empresas farmacéuticas,
biotecnoldgicas, compaiiias de se-
guros, hospitales y entidades aca-
démicas, servicios de
secuenciacion y diagnodstico; asi
como del desarrollo de nuevos
diagndsticos y terapias”.

Cuesti6n distinta son las som-
bras que hay sobre el modelo de

La secuenciacién de un
genoma humano se
comercializa ya por 720
euros. / CORDON PRESS

negocio concreto del proyecto y
la forma de llevarlo a cabo. ; HLI
pagara por las muestras que re-
cabe y analice? jLas personas
que las cedan participaran de
los potenciales beneficios econ6-
micos que la compaiiia extrai-
ga? “Aqui la cosa se complica”,
comenta Alfonso Valencia. “Es
verdad que puede haber contro-
versia en la explotacion de datos
de pacientes”, comenta Manuel
Pérez-Alonso. En sus comunica-
dos, HLI explica que ya ha alcan-
zado un acuerdo con la Universi-
dad de California en San Diego
(el Centro Oncolégico Moores)
para desarrollar protocolos que
permitan secuenciar el genoma,
microbioma y las células tumo-
rales de los pacientes que acce-
dan a ello. Y que tratara de ex-
tender estos acuerdos a otros
centros.

HLIy la Alianza Global no son
los tinicos competidores en esta
carrera por la explotacion de la
informacién genémica y el desa-
rrollo de nuevas terapias. En sep-
tiembre del ano pasado, el cofun-
dador de Google —también inte-
grado en la Alianza— Larry Page
anunci6 la creacién de California
Life Company (Calico), empresa
dirigida a mejorar la salud y com-
batir los efectos de la edad con
una orientacion también clara-
mente empresarial.

El New York Genome Center,
un consorcio sin dnimo de lucro,
anunci6 en marzo un acuerdo
con IBM —otro miembro de la
Alianza— para usar su sistema de
computacion inteligente Watson
en un prototipo disenado para in-
vestigacion genomica. El Beijing
Genomics Institute de China es
otro potente centro de investiga-
cién, de perfil semiptblico.

El International Cancer Geno-
me Consortium esta secuencian-
do las células cancerosas y nor-
males de 500 pacientes con los
tumores mas frecuentes. Lopez-
Otin es coordinador del grupo de
centros espafoles que trabajan
en la leucemia linfatica crénica.
“Ahora empezaremos una nueva
fase en la que pondremos en co-
mun los resultados”, una infor-
macién que en cuanto esté dispo-
nible se pondra a disposicion de
toda la comunidad médica y cien-
tifica.

Mas alla de las diferencias, ya
sean proyectos comerciales o des-
tinados a difundir libremente el
conocimiento, cooperativos o in-
dividuales, la carrera por los se-
cretos que pueda revelar la
secuenciacion y gestion masiva
de estos datos estd mas viva que
nunca. “Tras el entusiasmo que
sigui6 a la secuenciacién del geno-
ma se cay6 en un cierto enfria-
miento por la falta de resultados”,
explica Arcadi Navarro. Pero ha
vuelto la ilusién y se suceden las
iniciativas. “Todo el mundo se da
cuenta de la importancia del ge-
noma”, concluye.
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