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FVOLUCION
NMINENTE

A 10 ANOS DE
ANUNCIADO EL
BORRADOR DEL
GENOMA HUMANO,
EL BENEFICIO EN
LA MEDICINA AUN
NO ES EL QUE SE
PRONOSTICO. SE
AUGURA QUE EN

B CINCO ANOS EL
§ GENOMA SERA UN

TEST DE RUTINA Y
QUE ESO GENERE
CAMBIOS EN LA
CLINICA. PERO
PARA QUE EL
CONOCIMIENTO

SE TRANSFORME

% ENCURASY

TRATAMIENTOS, LOS
MEDICOS DEBERAN
SER CAPACES DE
INTERPRETAR LOS
DATOS Y DARLES
VALOR PREVENTIVO.
EN TANTO, URUGUAY
ACABA DE INICIAR
UN MOVIMIENTO
INTERSECTORIAL
PARA TRANSFORMAR
LA GENOMICA EN UN
AREA CIENTIFICA
PRIORITARIA
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NUEVAS DROGAS ANTICANCERIGENAS que blo-
quean el desarrollo de tumores, el primer farma-
co contra el lupus, una medicacién para casos
severos de osteoporosis, pruebas genéticas ca-
paces de determinar si el tumor reaparecera en
mujeres tratadas por cancer de mama, y tests
genéticos que prevén la respuesta de pacientes a
mas de una decena de medicamentos son algunos
de los beneficios directos sobre la salud humana
que fueron posibles gracias a la secuenciacién del
genoma humano.

El hallazgo, anunciado hace 10 anos, fue
presentado como un hito que marcaria una
“evolucién’ que en la siguiente década con-
ducirfa al surgimiento de la medicina hecha a
medida de cada persona. Pero, cumplido ese
plazo, los resultados han sido mas modestos
de lo esperado.

Asf lo reconocen incluso los mismos cientifi-
cos que en junio de 2000 presentaron sus resul-
tados para el mundo desde la Casa Blanca, pese
aque ellos atin no descartan que esas previsiones
finalmente se cumplan. “'La promesa de la revo-
lucién en la salud humana atin es real (...), pero
aquellos que esperaban resultados drasticos de la
noche a la mafiana quizas estan desilusionados”,
escribié este afio en la revista “Nature” el cien-
tifico estadounidense Francis Collins, quien era
el director del Proyecto Genoma Humano (PGH)
hace 10 afios.

Sus augurios ahora tienen un fundamento
maés sdlido pues aquella revolucién prevista en
la medicina sf se plasmé en la investigacion bio-
médica. Mientras en 2000 secuenciar un geno-
ma costé miles de millones de délares y llevé 13
anos, ahora se puede hacer en unos dias y con
unos 50.000 ddlares (y prevén que llegue a 1.000
ddlares en tres afos).

“Lamedicina personalizada va a hacer unclick
cuando todos tengamos nuestro genoma secuen-
ciado. Hoy buscamos deducir asociaciones a par-
tir de pocas personas pero con mas genomas se
pueden generar mas asociaciones’ de mutacio-
nes con patologias y obtener resultados genera-
lizables, opiné Hugo Naya, del Instituto Pasteur
(IP) de Montevideo.

Todo eso sucedié en sélo 10 aros, un tiem-
po minimo para la ciencia que ahora, con ex-
pectativas mas discretas, espera por la préxi-
ma década.

En Uruguay, de los aproximadamente 1.300
cientificos que hay en el pals, un centenar trabaja
vinculado al genoma humano de alguna manera.
Lo hacen desde el IP, el Instituto de Investigacio-
nes Bioldgicas Clemente Estable (IIBCE), las facul-
tades de Ciencias y Medicina, la Universidad ORT,
el Hospital de Clinicas —en especial el Instituto
Nacional de Donacién y Trasplante—, el Hospital
Italiano, la Asociacién Espanola, el Laboratorio
Tecnoldgico del Uruguay (Latu) y centros biomé-

dicos privados. Consultados por galeria, una de-
cena de ellos opind que el pals cuenta con recur-
sos humanos pero son pocos para acompasar la
evolucion de la genémica y no quedar a la zaga.
Precisamente, la Ultima semana el gobierno or-
ganizo la primera reunion con representantes de
la academia y la industria para dar impulso a la
gendmica y posicionarla como area prioritaria.

LAHISTORIA ANTES DE LAHISTORIA. Yaen los ‘80
se conocia la secuencia de genes aislados de algu-
nos organismos. Pero a mediados de esa década
se iba a comenzar a gestar una revolucion en la
biologfa moderna. Fue curiosamente el Departa-
mento de Energia de EEUU —entonces respon-
sable del disefo y produccidn de armas nuclea-
res, y de la sequridad de los reactores— el que
en 1986 cred el PGH. Hacfa unos afios que ese
departamento estudiaba el efecto de las radia-
ciones generadas por sus programas nucleares
sobre el ADN humano.

Un afio después, los Institutos Nacionales de
la Salud (NIH) de EEUU —un grupo de mas de
27 centros publicos que se dedican a la investiga-
¢ion cientifica en ese pais— se sumd al proyecto.
Con ambas agencias publicas trabajando juntas,
en 1990 comenzé formalmente el PGH que fue
concebido para decodificar el genoma humano
completo en 15 afos. La iniciativa nacional se
habia transformado en un proyecto internacio-



Reunidos en la Casa blanca el 26 de junio de 2000, el entonces presidente de EEUU Bill Clinton, junto a
los cientificos estadounidenses Craig Venter, de Celera Genomics, y Francis Collins, del consorcio publico
internacional, presentaron al mundo el primer borrador del genoma humano.
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nal que involucraba también a mas de mil cienti-
ficos del Reino Unido, Japén, Francia, Alemania,
China e India.

Pero en 1994, el cientifico estadounidense
Craig Venter, desde su propio instituto privado,
secuencit el primer genoma completo de un or-
ganismo, la bacteria H. influenzae, con un método
mas rapido del usado hasta entonces. En 1998
estuvo listo para anunciar que decodificaria el
genoma humano en tres afos y para ello cred la
empresa Celera Genomics.

La pugna iniciada entre esta empresa y el
grupo publico por ser el pionero fue beneficiosa
para la ciencia y aceler6 el desarrollo de tecno-
logfa. El 26 de junio de 2000, en la Casa Blanca,
el entonces presidente Bill Clinton, junto a Collins
y Venter, y acompanado por el primer ministro
britanico Tony Blair, anuncié que ambos grupos
habfan secuenciado 97% del genoma, lo que llamé
un primer borrador. “La humanidad esta a punto
de obtener un poder nuevo e inmenso para curar”,
dijo Clinton. “Esto revolucionara el diagndstico, la
prevencion y el tratamiento para la mayoria, sino
todas, las enfermedades humanas".

Siete meses después, en febrero de 2001, la
revista cientifica britanica “Nature” y la estado-
unidense “‘Science’” publicaron los resultados del
consorcio plblico y de la empresa privada, res-
pectivamente. Se anunciaba el comienzo de una
etapa llena de grandes descubrimientos para la
biologia y la medicina.

Tal vez los hallazgos mas significativos en-
tonces fueron que el genoma humano tenia unos
26.000 genes y no los 100.000 pronosticados, y
que era mas complejo de lo previsto, haciendo di-
ficil la correlacién de una tinica mutacién como la
causa de determinada enfermedad. Con el tiem-
po, se supo que hay mas de 95% de similitud en-
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tre los genes humanos y los primates, y cerca de
70% con el ratdn, por ejemplo.

En abril de 2003 —en coincidencia con el 50°
aniversario del descubrimiento del ADN— “'Scien-
ce’ y “Nature” publicaron los resultados del ge-
noma completo. Esto fue dos afios antes de lo
previsto en 1990. Hoy, ademas del genoma hu-
mano, también estan secuenciados los de otros
3.800 organismos, que incluyen plantas, mami-
feros, vertebrados, invertebrados, hongos, bac-
terias y virus.

LA VERDADERA REVOLUCION. Mientras muchos
coinciden en que esta década dio pocos benefi-
cios para la medicina, la historia para la ciencia
béasica fue diferente. El avance mas importante
fue la mejora de las herramientas de secuencia-
cion que redujo el tiempo y el costo de este pro-
cedimiento. “Es quiza la innovacién tecnolégica
mas importante en la Biomedicina del Gltimo si-
glo, sélo comparable con la introduccién del mi-
croscopio”’, asequrd a galeria Fernando Alvarez,
de la Facultad de Ciencias.

Ya este afio, el cientifico Stephen Quake de la
Universidad de Stanford, en California, secuencid
su propio genoma por 50.000 ddlares y con ayu-
da de dos personas. “'Una tarea que solia costar
como un Boeing 747 y requerfa un equipo que po-
dia llenar la mitad del avién, ahora cuesta como
un auto, y el personal necesario podria viajar en
ese vehiculo”, detalld Quake. Los expertos buscan
incluso que en tres afos secuenciar un genoma
cueste solo 1.000 délares, y para ello han organi-
zado premios que impulsan a la industria a de-
sarrollar tecnologias.

Esta mejora—y el hecho de que toda la infor-
macion del genoma esta disponible gratuitamen-
te en Internet— también inspird el surgimiento

de otros ambiciosos proyectos. Uno de ellos es el
HapMap Internacional, formado en 2002 para
secuenciar [os genomas de cientos de personas
de diferentes partes del mundo, compararlos y
detectar las partes que mas varian de un indivi-
duo a otro con el fin de identificar los que estan
involucrados en enfermedades. Otro proyecto es
la Enciclopedia de elementos de ADN (Encode, en
su sigla en inglés), que desde 2003 busca iden-
tificar las funciones de todos los elementos que
componen el genoma humano.

La esperanza de los cientificos es que estos
proyectos llenen el vacio que atin hay en torno al
vinculo entre las variaciones genéticas y las enfer-
medades, y asi poder generalizar terapias. “Uno
de los principales hallazgos de la era posgendémi-
ca fue darnos cuenta de cuan ingenuas eran al-
gunas de nuestras suposiciones sobre el genoma
humano. Pertenece a la ‘prehistoria’ de la gené-
tica la concepcién simplista de que se puede ha-
llar un gen como causa de la esquizofrenia. Hoy
se conocen decenas de genes que influyen en la
aparicién de esta afeccién”, destacé Victor Ra-
ggio, del Departamento de Genética de la Facul-
tad de Medicina.

Luego, habra que superar otro escollo. “No
existen alin muchos médicos capacitados para
interpretar los datos surgidos de la secuencia
del genoma’ y darles valor terapéutico, subrayd
Carlos Rovira, especialista uruguayo en genética
humana que reside en Suecia y que trabajé en
institutos como el Max Planck y otros de presti-
gio internacional.

LA PARTE DE LA REVOLUCION QUE YA LLEGO. Pe-
se a todo, timidamente la genémica comienza a
beneficiar a la medicina.

Segtin Collins, en 10 afos todas las personas
tendran la secuencia de su genoma incluido en los
registros médicos y eso traera grandes beneficios,
algunos de los cuales incluso ya se ven. ““Ya esta-
mos inmersos (en la medicina personalizada). Si
en tu historial familiar hay antecedentes de can-
cer de colon, ya puedes analizar tus genes para
saber si estas en riesgo”, dijo en una entrevista
al diario espafol “El Mundo”.

Wa hay muchas mujeres que evitan la quimio-
terapia después de un cancer de mama porgue,
analizando la mutacién gue lo causd, sabemos
que no reaparecera. Y ya encuentras mas de un
centenar de farmacos que avisan en sus etigue-
tas que debes conocer tu informacién genética
antes de usarlos. El Plavix, contra las enfermeda-
des coronarias, es el sequndo medicamento mas
recetado de EEUU, pero a un tercio no nos sirve
porque debido a una alteracién genética nos fal-
ta una enzima imprescindible para metabolizar-
lo"”, explico Collins.

“_a secuenciacion del gen k-ras permite dis-
criminar qué pacientes con cancer de colon me-
tastasico se beneficiaran” de un determinado



tratamiento, dijo Carlos Azambuija, del Labora-
torio Genia de Montevideo, especializado en bio-
logia molecular.

Ahora “'se tiene un mapa detallado de las mu-
taciones que afectan al gen BRACAL, responsa-

ble de una porcién importante de los canceres de
mama, y esto permite hacer predicciones sobrela

evolucion del tumor y la respuesta a medicamen-
tos”, dijo Alvarez, de la Facultad de Ciencias.

También “'se identificaron variantes en genes

asociados a la causa de la degeneracion macular
vinculada a la edad, condicién que causa la pér-
dida de visién en 8,7% de la poblacién mundial.

Al identificar estos cambios se esta més cerca
de disenar tratamientos”, agregé José Sotelo, del

Instituto de Investigaciones Bioldgica Clemente
Estable (IIBCE).
“El conocimiento exacto del mecanismo de

accion de una proteina vinculada a la leucemia

mieloide crénica ya permitié desarrollar un far-
maco revolucionario en el tratamiento de esta en-
fermedad”, destacaron Roberto Quadrelli y Alicia

Vaglio, directivos del Instituto de Genética Médica

del Hospital Italiano.

Por supuesto, estos logros no se parecenala |

cornucopia de nuevas drogas que habian pronosti-

cado los expertos en 2000, pero, ¢podran hacerse

realidad las previsiones?
“En los préximos cinco afos, la secuenciacion
del genoma serd una técnica clinica de rutina.

¢Querra decir que serd uno de los primeros exa-

menes que se le realicen al recién nacido? &Y que
esta informacién sera usada como hoja de ruta
por los pediatras para prevenir o evitar afeccio-
nes con base genética? No lo sé, pero es proba-
ble que si no se realiza no sea por limitaciones
tecnoldgicas o de costo”, avizord Alvarez. “Creo
que voy a ver gente sincronizando su informacion
gendmica con el uso de drogas o hasta con los

alimentos que consume’, dijo por su parte Car- !

los Sanguinetti, coordinador de la licenciatura de
biotecnologia de la ORT y asesor de la empresa
biotecnoldgica ATGen.

Collins dijo al diario espafiol “El Mundo” que
la medicina personalizada sera un goteo cons-
tante de conocimientos y aplicaciones clinicas, y
no algo que sucedera de la noche a la manana.
Venter escribié en “Nature” con las esperanzas
intactas: “'La revolucién genémica recién esta
empezando”. g
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Genomica

en Uruguay

EN URUGUAY YA SE APLICAN algunos de los cono-
cimientos derivados del genoma humano, ade- :
mas de la investigacion basica que se realizaen :

institutos y facultades.
Milka Bengoechea, subdirectora del Instituto

Nacional de Donacién y Trasplantes (INDT) del

Hospital de Clinicas, conté que la secuenciacion

de una parte especifica del genoma “permite

compatibilizar donante y receptor a nivel mole-

cular, condicién necesaria para la mejor evolu-
cién del trasplante de médula ésea’”. En el INDT
también se usa el genoma para el diagnéstico de
la enfermedad celfaca y de la artritis reumatoi- :

dea, estudios de paternidad y casos forenses.
Por su parte, Rosario Uriarte, titular del De-
partamento de Biologia Molecular de la Asocia-

cion Espanola, dijo que su laboratorio analiza
“el gen ABL en pacientes con leucemia mieloi-
de crénica que puede presentar mutaciones, lo
que confiere resistencia al tratamiento imple-

mentado” para esa enfermedad.

La Comisién Honoraria de Salud Cardiovas-
cular (CHSCV) y la de Lucha contra el Cancer
crearon el Programa Nacional de Registro de la
Hipercolesterolemia familiar, una afeccién que
tiene la mayor mortalidad coronaria en el adul-
to joven. “Secuenciamos todo el gen del recep-
tor del colesterol malo (LDL) que puede estar !
mutado y esas mutaciones son predictivas y
permiten el tratamiento precoz para evitar la
enfermedad arterial y el infarto”, detallé Mario

Stoll, coordinador de la CHSCV.

GENOMA EN EL AMBITO PRIVADO. En el pais tam-
bién hay empresas privadas que realizan estu-

dios basados en la gendmica.

El Laboratorio Genia realiza analisis para
cancer de colon y de predisposicién a enferme-
dad celiaca, diagndstico de fibrosis quistica y de

portadores de la enfermedad Tay Sachs (pato-
logia mortal del sistema nervioso), entre otros.

El Laboratorio de Diagnésticos Biotecnolégicos
hace asesoramiento genético y analisis molecu- !
lares de ADN en cancer, enfermedades infeccio-

sas o hereditarias.

ATGen lleva a cabo estudios de predisposi-
cién de enfermedades, deteccion de desérdenes
genéticos y andlisis genémicos de enfermedades

infecciosas, entre otros. En el Hospital Italiano,

el Instituto de Genética Médica hace estudios

de diferentes enfermedades aplicando analisis
citogenéticos, bioguimicos o moleculares.

DEBILIDADES Y FORTALEZAS DE URUGUAY. Si bien
la calidad de los recursos humanos del pais en
gendmica es buena, la debilidad que sefialan los
cientificos es la falta de investigadores y de ca-
pacitacion en el area.

Para hacer frente a esta debilidad, un gru-
po de investigadores creé en 2005 la Alianza
Uruguay Genoma (AUG) que, con financiacién
publica, envié a unos 10 investigadores a cen-

“Creo que voy a ver
gente sincronizando su
informacion gendémica con
el uso de drogas o hasta con
los alimentos que consume”,
dijo por su parte Carlos
Sanguinetti, coordinador
de la licenciatura de
biotecnologia de la ORT
y asesor e la empresa
hiotecnologica ATGen.

tros en el exterior para hacer cursos y proyec-
tos. Otro avance en ese sentido es el posgrado
en Bioinformética que creé el Programa de De-
sarrollo de Ciencias Basicas (Pedeciba) en 2009
y que fortalecerd el area de andlisis de datos
genémicos.

Para la formacién de médicos en genética,
Raggio contd que “este ano empezd el primer
titulo de posgrado en Genética Médica de la
Escuela de Graduados de la Facultad de Me-
dicina”’,

Pero la situacién actual tiene aspectos alen-
tadores. “No estamos mal. Los que trabajamos
en gendmica publicamos en revistas de buen
nivel internacional, en el primer mundo saben
quiénes somos, nos citan en sus trabajos, algu-
nos somos editores de revistas especializadas.
Esa es una fortaleza”, asegurdé Héctor Musto,
de la Facultad de Ciencias. g



