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El proyecto de los 60.7(26 genomas
Crean un catalogo universal de los

errores genéticos del ser humano

» Un nuevo y profundo
listado de mutaciones
gratuito acelerara
la investigacion
de las enfermedades
hereditarias

GONZALO LOPEZ SANCHEZ
MADRID

as enfermedades heredita-
rias se producen porque al-
gunos genes del organismo
acumulan errores, las lla-
madas mutaciones. Estos
genes son secuencias de
ADN que contienen las instrucciones
para que el cuerpo funcione, crezcay
se reproduzca pero, cuando aparecen
estos fallos, las instrucciones dejan de
ser correctas y la maquinaria se estro-
pea. Para conseguir que el «motor» vuel-
va a girar, puede ser muy interesante
tener un registro con todas las posibles
averias. Del mismo modo, si los cienti-
ficos tuvieran a su alcance un catdlogo
de todos los posibles errores genéticos,
con la frecuencia y el lugar donde apa-
recen, y si pudieran relacionarlos con
las enfermedades que provocan, la me-
dicina daria un gran salto al futuro: se-
ria enormemente més fécil investigar
y curar enfermedades hereditarias.
Esta es la filosofia que ha llevado este
miércoles a la publicacién de un arti-
culo en la revista «Nature» en el que se
ha presentado el que es, hasta ahora, el
catélogo mas completo de las mutacio-
nes humanas. Gracias al trabajo de de-
cenas de investigadores de todo el mun-
do, alo largo de 14 estudios unidos en
el Consorcio de Agregacion de Exomas
(EXAC), los cientificos han secuencia-
do genes de 60.706 personas, una cifra
que multiplica por diez al nimero de
individuos analizados en previos estu-
dios. Gracias a esto, se han identifica-

do un total de 7,5 millones de mutacio-
nes, lo que facilitard la investigacién y
futuro tratamiento de las dolencias he-
reditarias, en especial si se tratan de
enfermedades raras.

«El avance mas importante es que
se ha puesto a disposicion de la comu-
nidad médica un catdlogo de mutacio-
nes genéticas de la especie humana,

Patrimonio humano

«La informacion genética no
es de nadie. Hay que
compartirla para que se
beneficie todo el mundo»
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con su localizacién y su frecuencia», ha
explicado a ABC Roberto Elosua, inves-
tigador del Instituto Hospital del Mar
de Investigaciones Médicas (IMIM) y
parte del equipo de cientificos respon-
sable de este proyecto.

En un esfuerzo cientifico y politico
sin precedentes, investigadores de todo
el mundo han cooperado para compar-
tir gratuitamente la informacién reco-
gida con el resto del mundo: «Esta in-
vestigacion ya estd siendo muy impor-
tante para que la comunidad médica
estudie las enfermedades hereditarias.
Para eso es crucial entender que esa
informacion hay que compartirla y
que no es de nadie, que es patri-
monio de la humanidad. Solo asi
toda la poblacién puede benefi-
ciarse», ha sefialado Elosua.

Esta iniciativa permitira faci-
litar la investigacion y el diagnos-

La revolucion cientifica de
la secuenciacion de ADN

En 2003, el Proyecto Genoma Humano logré secuen-
ciar por primera vez todos los genes, el genoma
completo, de una persona. Apenas un afio después de
aquello se abri6 Facebook y un afio mas tarde
Youtube. Si es evidente que desde entonces internet
sufrié una revolucion, quizas resulta mas dificil
percibir la profunda transformacion que trajeron las
nuevasy mas baratas tecnologias de secuenciacion
(lectura) del ADN al campo de la biomedicina.

Frente a la secuenciaciéon del genoma de una perso-
na, el proyecto de los 1.000 genomas ha analizado
2.500 genomas completos y en un futuro no muy

lejano el UK Biobank llegara a los 500.000. En China

y en Estados Unidos, con la iniciativa «Precission
Medicine», se elevara este ntimero al millén o los dos
millones de genomas completos secuenciados. Segin
ha escrito Jay Shendure, en un articulo publicado en
«Nature»: «<En diez afios el nimero de genomas
secuenciados llegara al menos hasta las decenas de
millones y, a finales de siglo, quizas a los miles de
millones». Lejos quedara el gran hito del proyec-
to Genoma Humano.

«Llevaremos
nuestro genoma
en un pen-drive»

El espaiiol Roberto Elosua,
investigador del IMIM,
tiene grandes esperanzas
en el futuro. Senala que,
aunque nunca se podra
conocer toda la variabili-
dad genética humana, las
cada vez mas baratasy
potentes técnicas de
secuenciacion permitiran
adentrarse cada vez mas en
la base genética de las
enfermedades y acercarse a
una medicina personaliza-
da. Las armas son la
inversion y la colaboracion
cientifica. El limite esta
ahora en la bioinformatica.
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tico de las cerca de 4700 deficien-
cias hereditarias que se cono-
ceny que dependen de un solo
gen, entre las que estdn la en-
fermedad de Huntington,
la distrofia muscular de Du-
chenne, la hemofilia A, las
hipercolesterolemias familia-
res, las miocardiopatias de base
genética o algunos sindromes de
muerte stbita.

Ademads, gracias a la gran cantidad
de individuos analizados, 60.706, este
catalogo ha logrado reunir una base de
datos universal de la variabilidad ge-
nética del ser humano. La informacién
recogida recopila las mutaciones tipi-
cas de personas de origen africano, asid-
tico y latino, para incluirla a los datos
sobre personas de origen caucasico.

Aparte de facilitar la investigacion y
el diagnoéstico de enfermedades here-
ditarias, este catdlogo ha logrado otro
gran éxito. Ha permitido detectar, en-
tre los 20.000 genes humanos, alrede-
dor de 3.200 que se caracterizan por es-
tar intactos y no acumular mutaciones.
«Estdn muy conservados, lo que quie-
re decir que son muy importantes para
la supervivencia o para la reproduccién
de la especie», ha sefialado Elosua. Esto,
tal como ha dicho, abre nuevos interro-
gantes sobre la funcion de estos genes
clave.

Un nudo gordiano

Junto a estos genes que apenas varian,
esta colosal investigacién ha identifi-
cado 180.000 nuevas mutaciones que
podrian estar implicadas en enferme-
dades. Curiosamente, también se ha
descubierto que mutaciones normal-
mente asociados a enfermedades en
realidad no lo estan.

Todos estos avances en la genética
de las enfermedades es solo una mues-
tra de lo que una secuenciacion tan ex-
haustiva del genoma puede lograr en
el futuro. Pero relacionar mutaciones
y dolencias no es entender la base ge-
nética de las enfermedades. Al igual
que ocurre con la neurologia o la fisica
de particulas, destinadas a enfrentar-
se a los profundos misterios del cere-

Las claves del
ambicioso
proyecto ExAC

¢En qué consiste?

Un consorcio de cientificos de
todo el mundo ha secuenciado
el 5% del genoma de 60.706
personasy ha buscado la
relacién entre mutaciones
genéticas y enfermedades
hereditarias.

¢Qué ha logrado?

En un estudio publicado ayer en
«Nature» presentaron el
catdlogo més profundo de las
mutaciones genéticas humanas.
Han identifiado 7,5 millones de
variantes genéticas, han
encontrado 180.000 nuevas
mutaciones implicadas en
deficiencias genéticas y se ha
descartado que otras lo estén.
También se ha recogido
informacién genética universal,
de personas de origen africano,
asiatico ylatino.

¢Podria curar
enfermedades?

Esta base de datos estd
disponible para la comunidad
cientifica, de forma gratuita.
Acelerard la investigacion de
enfermedades hereditarias que
dependen de un solo gen, como
la enfermedad de Huntington,
la distrofia muscular de
Duchenne, la hemofilia A o
algunas hipercolesterolemias.

bro y de los &tomos, los genetistas se
enfrentan a una abrumadora comple-
jidad en el mundo de los genes.

En este sentido, Jay Shendure inves-
tigador en la Universidad de Washing-
ton, ha escrito, en un articulo que ha
acompanado en «Nature» al estudio de
los 60.706 genomas, que este exhausti-
vo catdlogo de mutaciones apenas «pro-
porciona un primer vistazo de la varia-
bilidad genética en humanos». Elosua
ha coincidido en este sentido, al sefia-
lar que «de momento, lo que estamos
entendiendo es el cddigo de las secuen-
cias». Una norma que depende de unas
letras que forman los genes, pero a la
que hay que sumar el modo como se
colocan y estructuran y, por dltimo, la
manera como se regula su lectura, a tra-
vés de la llamada epigenética.

«Hay diferentes capas de compleji-
dad y de lenguajes que hacen que la di-
ficultad de comprender la funcién de
los genes sea extraordinariamente alta»,
en palabras de Elosua. Por eso, mds que
nunca, la colaboracién y la inversiéon
en grandes proyectos de secuenciacion
promete ampliar enormemente las fron-
teras del conocimiento, y borrar el ad-
jetivo «incurable» del repertorio de en-
fermedades hereditarias.
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