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La secuenciacion del ADN
Y SUS consecuencias

ste ailo se cumplen cuatro décadas de la prime-

ra secuenciacion de ADN, es decir, de la lectura

detallada de la estructura quimica de una mo-

lecula de acido desoxirribonucleico. Ese ade-

lanto abrié el camino para un gran desarrollo
de varias ramas de las ciencias biologicas, al tiempo que el
propio método de secuenciacion, que fue el avance técni-
co que permiti6 realizarlo, evoluciond y contintia hacién-
dolo de manera sorprendentemente rapida.

Secuenciar es determinar el orden preciso de las par-
tes que componen una molécula lineal, formada por una
sucesién de bloques quimicos. La primera macromolé-
cula secuenciada fue la proteina insulina (de hecho, in-
sulina bovina); lo hizo el bioquimico britanico Frederick
Sanger (1918-2013), lo que le vali6é el premio Nobel
de quimica de 1958. Demostrd con su trabajo que cada
proteina esta formada por una secuencia precisa y tnica
de aminodcidos, que se correlaciona con la informacién
genética codificada en el ADN.

Segtin el dogma central de la biologia molecular que
data de esos anos, la informacion genética fluye desde
el ADN a las proteinas pasando por intermediarios de
ARN o 4cido ribonucleico. El propio Sanger se aboco a
desarrollar un método que permitiera secuenciar el ARN,
pero el éxito en ese empefio le cupo al estadounidense
Robert Holley (1922-1993), que a la cabeza de un grupo
de cinco personas y al cabo de tres afios de trabajo, dio a
conocer en 1965 las primeras 76 bases de nucleétidos de
un ARN de la levadura Saccharomyces cerevisiae, por lo que re-
cibi6 el premio Nobel de fisiologia 0 medicina de 1968.
El grupo de Sanger llegé tarde, pero dos afios después
publico la secuencia de 120 nucledtidos de un ARN de la
bacteria Escherichia coli.

Las moléculas de las que hablamos son polimeros, for-
madas por una sucesién de componentes mas simpes lla-
mados mondémeros, como son los aminoacidos o los nu-
cleétidos, partes respectivamente de proteinas o de ARN/
ADN. Los métodos de laboratorio usados para secuenciar-

las tenian varias cosas en comun. Por un lado, requerian
partir de cierta cantidad de alta pureza del compuesto a
secuenciar, extraido de una provisién abundante de una
fuente que lo proporcione. Asi, Holley necesit6 un gramo
de ARN puro obtenido de 140kg de levaduras. Por otro
lado, habia que dar una compleja serie de pasos —cortar el
polimero mediante la acciéon de enzimas o por hidrolisis
acida, separar las partes por técnicas de cromatografia o de
electroforesis, identificar los productos de esas multiples
reacciones y leer los resultados uno a uno— antes de esta-
blecer la secuencia buscada.

Las primeras secuencias de ADN fueron obtenidas por
esa clase métodos. En 1973 Sanger logr6 una secuencia de
24 bases después de un trabajo de dos afios, a razén de una
base por mes. En 1976, sin embargo, definié un método
que permite leer cientos de bases en pocas horas, lo que le
depard un segundo premio Nobel de quimica, que le fue
otorgado en 1980 y lo convirtié en la tercera persona en
ganar dos veces un Nobel cientifico —los otros fueron Ma-
rie Curie (1903 y 1911) y John Bardeen (1956 y 1972)—.
Su método de secuenciaciéon utiliza un camino inverso al
empleado hasta ese momento: sintetiza en lugar de degra-
dar ADN, cosa que hace mediante la actividad de enzimas
llamadas ADN polimerasas, encargadas de duplicarlo en
bacterias. Asi, en 1987 la compaiia Applied Biosystems lo-
gré poner en marcha un secuenciador automatico capaz de
leer mil bases por dia, el que permitié encarar la aventura
de secuenciar genomas completos, incluido el humano.

La cantidad de secuencias obtenidas desde entonces
crecié a un ritmo que desafia la ley de la computacion
formulada por Gordon Moore, cofundador de Intel, segiin
la cual la velocidad de los procesadores se duplica cada
dos afios. La rapidez con que crecié el ritmo de secuencia-
cién del ADN sobrepasé esa prediccion. Dicha creciente
velocidad de los procesadores colaboré en que eso se pu-
diera hacer, porque la capacidad de computo es crucial a
la hora de manejar las grandes cantidades de informacién
que forman una secuencia.



De la mano del incremento de la velocidad de se-
cuenciacién hubo una disminucién abrupta de los cos-
tos. Se estima que en 2000 el costo de secuenciar un
millén de bases se aproximaba a 10.000 délares, mientas
que hoy cuesta escasos centavos de ddlar. De esta mane-
ra se logré descifrar la informacién genética completa
de una persona por menos de 1000 délares. Por otro
lado, las bases de datos de uso publico que archivan las
secuencias también crecieron de forma exponencial, lo
cual estimuld la creacién de herramientas informaticas
que permitan operarlas.

Tenemos a nuestra disposiciéon la secuencia del ADN
de los alimentos que comemos, de los microorganismos
que nos rodean, tanto de los que nos atacan como de los
que nos benefician, de nuestros antecesores evolutivos
extinguidos y de la mayoria de nuestros primos evoluti-
vos, desde el chimpancé hasta bacterias. También cono-
cemos mutaciones, es decir, alteraciones en la secuencia
de nucleétidos del ADN, responsables de muchas pato-
logias, entre las que se cuentan ciertas formas de cancer
o de enanismo, hemofilia y enfermedades del desarrollo.

Todos estos avances fueron el resultado de politicas
expresas o situaciones espontaneas que producen cola-
boraciones cientificas a través de las fronteras nacionales,
bases de datos de acceso abierto con enorme cantidad de
informacién, recursos econémicos asignados a la investi-
gacion basica, aplicaciéon del conocimiento generado por
esta al disefio de innovaciones tecnolodgicas, y colabora-
ciéon de entidades privadas sin fines de lucro y de empre-
sas en el desarrollo y la aplicacién de esas tecnologias.

Sin embargo, con toda la fascinacién que generan estos
avances tecnologicos, su potencialidad de mejorar nuestras
vidas en forma equitativa dependerd mas de los sistemas
de valores que prevalezcan en el mundo, de nuestra capaci-
dad de poner en accién salvaguardias éticas y de que logre-
mos un balance adecuado de los beneficios y perjuicios de
la aplicacién de cada tecnologia. Por ejemplo, mientras la
inmensa mayoria de la poblacién mundial no tiene acceso
a servicios basicos de salud, puede ser irrealista ponerse
como objetivo que cada persona tenga acceso a su infor-
macién genética y a una medicina personalizada.

El conocimiento de las secuencias del ADN tiene mul-
tiples usos practicos y tecnologicos. Algunos son vistos
con buenos ojos por la sociedad, en parte por un buen
manejo de la divulgacién por parte de los cientificos,
asi como por la manera en que fueron presentados por
los grandes medios de comunicacién. Entre ellos estan la
identificaciéon de personas y la confirmacién de paren-
tescos, de empleo hoy universal en medicina forense. En
ese sentido, el concepto de la secuencia de ADN como
marca heredable de identidad ha permeado a la socie-
dad, aunque es obvio que la identidad personal excede
por mucho la identidad genética.
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Variacion entre 2001y 2015 del costo en ddlares de secuenciar un tramo de ADN
de un millén de bases, segtn el National Human Genome Research Institute de

los Estados Unidos.

Sin embargo, dado que los valores, la politica y la
economia influyen tanto o mas que las tecnologias co-
mentadas en el bienestar humano, las mencionadas téc-
nicas de edicién de los genes, es decir la ingenieria ge-
nética, suscitan tanto entusiasmos como resistencias, al
punto de que algunos de sus procedimientos, si bien
hoy son legales y estan ampliamente extendidos en de-
terminados paises, estan prohibidos en otros. Ejemplo
de lo tltimo son los cultivos genéticamente modificados
para darles caracteristicas deseables, que constituyen la
base principal de difundidos alimentos en la Argentina,
el Brasil o los Estados Unidos, pero estan excluidos de
ingresar en la Unién Europea.

El aniversario sefialado al comienzo merece ser ce-
lebrado; la comunidad cientifica es digna de reconoci-
miento por la hazafa que significo, incluida la historia
someramente esbozada que fue su consecuencia. Es pro-
bable, sin embargo, que el entusiasmo por los nuevos ca-
minos que se vislumbran esté atrayendo toda su atencion
en estos momentos y eclipsando las conmemoraciones.
Pero es oportuno recordar que entre las responsabilida-
des de la comunidad cientifica estd conducir la comuni-
cacién veraz a la sociedad de lo que estd en juego, pues
es quien mejor puede llevar a cabo esa tarea. Conmemo-
rar los logros cientificos del pasado es una buena opor-
tunidad para hacerlo. Eil
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