» Elmapa del genoma humano, diez; asios después. Una avalancha de informacion, sin
influencia asin en las terapias. “Aquellos que esperaban de la noche a la masnana resultados
espectaculares podrian estar defrandados, pero deberian ser conscientes de que la investigacion
genética signe la regla mdxima de todas las nuevas tecnologias: sobrevaloramos su influencia a
corto plazo y subestimanmos sus efectos a largo plazo”.
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Secuenciar un genoma humano entero continlia saerdasiado caro para la mayoria de
los estudios sobre las enfermedades

Todos los expertos en genética coinciden en afiquarna secuenciacion del genoma
humano ha abierto una nueva etapa en la medidgman®argo, no ha satisfecho aun las
expectativas, quizas demasiado audaces, que rexarths despertd el anuncio del
desciframiento del mapa genético del hombre.

Francis Collins dirigia en 2001 el HGP (siglas @sgls del Proyecto Genoma Humano),
una iniciativa impulsada por el gobierno de losaiss Unidos. Después de una frenética
carrera con el laboratorio privado Celera Genongjus, llevaba a cabo su propio Proyecto de
Genoma Humano, Collins pudo por fin anunciar adaaBlanca —practicamente al mismo
tiempo que sus rivales— la consecucion de un prioeador de mapa genético, que
completaria en 2004.

Se ha podido simplificar la vasta heterogeneidaldsléormas de cancer, y separarlas en
grupos mas homogéneos

Diez afios después de aquel anuncio reconoce qaeléesado decir que el HGP no ha
tenido una influencia directa sobre la asisten@dioa de la mayoria de las personas”. Cosa
que, de todos modos, no entraba en sus prediccigxmpsellos que esperaban de la noche a
la mafiana resultados espectaculares podrian eftandiados, pero deberian ser conscientes
de que la investigacion genética sigue la reglaimigéixie todas las nuevas tecnologias:
sobrevaloramos su influencia a corto plazo y subeashos sus efectos a largo plazo”.

Otros prestigiosos cientificos, entre ellos su rces rival Craig Venter, hacen igualmente un
llamamiento a la paciencia, y prometen resultadés wisibles —mas directamente
relacionados con la medicina— para dentro de dieg.a

Resultados poco visibles

Coincidiendo con la efeméride de los diez afioadetuenciacion del genoma, la revista
Nature (vol. 470, 10-02-2011) dedica a este tema un ndregpecial. En uno de sus articulos,
el cientifico Eric S. Lander, evalla el impactdasecuenciacion del genoma humano en la
ciencia.

En primer lugar, Lander advierte que, desde el @nurecho en 2001, todo lo relacionado
con el genoma ha generado demasiadas pasionesca&nnes informaciones inexactas por
parte de los medios.

No obstante, piensa Lander, la investigacion nddjado de arrojar resultados interesantes,
aungue quizas no facilmente comprensibles poragl géblico: “la secuenciacion ha hecho
posible a los cientificos reunir un conjunto deniacion fragmentaria para formar una
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vision de conjunto de la estructura biologica dehbre”. Mas que como un catalogo de
informacion, el genoma supone un “andamio globali el que trabajar, que incluye
informacion, entre otras cosas, sobre transcripgengética, enfermedades hereditarias o la
evolucion del género humano.

Con todo, Lander cree que también se ha avanzadspectos mas concretos y con
consecuencias directamente terapéuticas: se hatifichdlo unos 2.850 genes relacionados
con enfermedades raras y unas 150 mutaciones samati distintos tipos de cancer. En
total, se han relacionado alteraciones genéticasnés de 165 enfermedades, y en algunos
casos ya se han producido medicamentos espedifi@oiss al analisis genético.

El reto del cancer

Una de las grandes esperanzas de la revolucioniggenénsiste en que sea capaz de aportar
mas conocimiento sobre los distintos tipos de aaoen ultima instancia vencerlos o al
menos minar su extraordinaria resistencia.

Para Lander, en este campo ya se han realizadotanpes conquistas. En primer lugar, se ha
podido “simplificar la vasta heterogeneidad deftamas de cancer, y separarlas en grupos
mas homogéneos segun su mecanismo de actuacion”.

Ademas, se ha identificado un tipo especifico deanidn genética en mas del 50% de los
casos de melanoma estudiados, y otro tipo de ndut&ci el 25% de los casos de cancer de
colon. En ambos casos, ya se esta trabajando rganmancedicamentos apropiados.

No obstante, Lander reconoce que para combatémngler de manera efectiva “debemos
desarrollar en la proxima década un catalogo glotsaltodos los genes afectados en todos
los tipos de cancer”, una empresa titanica questdmeacometiendo proyectos coife

Cancer Genome Atlas and the internacional Cancer Genome Consortium, que se ha

propuesto analizar 500 tumores de cada tipo. Lasgiea que aun hace falta mas, y sugiere
crear un mecanismo “por el que todos los enferneasadcer puedan contribuir con sus datos
genéticos y clinicos a un proyecto abierto y calatieo”, algo asi como una gigantesca base
de datos.

El problema de interpretar la informacion

Quizas el exceso de entusiasmo ha provocado quecagientificos se hayan manifestado
escépticos respecto de los logros de las inveshiges genéticas. Robert Marion, del centro
médico Montefiori de Nueva York, resta importargims avances conseguidos hasta ahora:
“No podemos predecir quiénes estan en riesgo decpaths enfermedades mas comunes:
enfermedad arterial coronaria, hipertensiéon, actaleardiovascular o asma”.

Para el doctor James P. Evans, redactor jefe @wista especializadaeneticsin Medicine,

el problema esta en que con la tecnologia actuaugdificil interpretar la ingente cantidad
de informacion que arroja el mapa genético de @nsopa: “Interpretar la informacion sera
una tarea monumental, que hace que el HGP parlggcasignificante”.

El espectacular desarrollo tecnolégico ha provoeaddesequilibrio entre la informacion
disponible y los conocimientos necesarios parapndéarla. La generacion actual de
maquinas decodificadoras es capaz de leer 250.0@D@s de pares de bases a la semana,
cuando en 2000 solo eran capaces de procesardnesl|

Las barreras actuales de la genética

Algunos de los principales obstaculos en la caperaconseguir que la genética se aplique a
fines terapéuticos tienen que ver con problemasstrictamente cientificos.
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Uno de ellos es el precio de cada secuenciacita lgaie no se desarrolle una tecnologia
capaz de simplificar el proceso, el estudio decl@égjca de las enfermedades sigue siendo
poco eficaz. Asi lo piensan Eric D. Green y MarlG8yer, que en un articulo publicado en
Nature afirman: “secuenciar un genoma humano enteromaatsiendo demasiado caro para
la mayoria de los estudios sobre las enfermedadeartas, puesto que cada estudio puede
implicar el andlisis de miles o decenas de milesdiziduos”.

Algunos expertos sefialan que para dentro de dexzafprecio de la prueba bajara de los
1.000 dolares. Lander opina que para explotarleodapacidad de la actual tecnologia, el
coste deberia ser de “unos pocos cientos de dflsrese esto sera una realidad durante la
proxima década.

Otra de las barreras para la investigacion genéicaegun Lander, es el acceso a los datos
por parte de los investigadores. Por eso, reclamgptos a gran escala que pongan a
disposicion de los cientificos mucho mas matedahsu estudio. Segun Lander, la genética
esta a un paso de completar su propia “tabla pea@t elementos”, e iniciativas corie
1.000 Genomes Project (Proyecto 1.000 Genomas) ayudan a conseguirlo,gesoconectar

la investigacion genética con las enfermedadegsesitara “algo asi como @ar000.000
Genomes Project internacional”.

Optimismo de fondo

A pesar de estos inconvenientes, tanto Lander ¢draen-Guyer se muestran optimistas
respecto a las futuras conquistas en el campogknigtica. Ademas, coinciden en sefialar un
mismo plazo: una década. En ese tiempo, piensanvestigadores, podremos ver los
beneficiosos efectos de la investigacion genétida eractica terapéutica.

“Lo mejor esté por llegar”, este era el titulo dditorial con el qué&lature abria su numero
del 10 de febrero de 2011. Esta parece ser lagirmmgintre la mayor parte de los
investigadores.

Green y Guyer se atreven incluso a elaborar unrouzmh las fechas en las que la genética
ofrecera resultados en los distintos campos: @s @sbximos afos se perfeccionaran los
conocimientos sobre la biologia de las enfermedaudga el 2020 la genética ya estara
haciendo avanzar la ciencia de la medicina; habedegperar un poco mas —no dicen cuanto—
para que las investigaciones genéticas supongamejoaa efectiva en el tratamiento de las
enfermedades mas comunes.
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