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AVANCE DE LA GENOMICA

Un consorcio cientifico de seis paises, entre ellos
Espania, presento ayer la secuenciacion del genoma
del chimpancé y su comparacion con el humano.
La diferencia entre ambas secuencias de ADN es
de poco mas del 1% y el nimero de genes es casi

Humano y chr

el mismo —unos 25.000—, pero el tipo de cam-
bios encontrados permite apuntar lineas de in-
vestigacion para resolver el origen biologico del
lenguaje o del andar erguido. “Lo que nos hace
humanos no es la aparicién de nuevos genes.

So6lo hemos duplicado, cambiado o incluso per-
dido algunos en los ultimos seis millones de
afios, momento en el que nos separamos de los
chimpancés”, sefala el catedratico Carlos Lopez
Otin, participante en la investigacion.

mpancé comparten el 99% del ADN

Un consorcio mternacional, con participacion espaiola, compara los genomas de ambas especies

M. RUIZ DE ELVIRA / A.BOTO
Madrid
El primer estudio del genoma
completo del chimpancé y su com-
paracién con el humano represen-
tan un tesoro de informacién so-
bre la biologia humana y los me-
canismos de la evolucion, asegura-
ron ayer los cientificos del Consor-
cio Internacional para el Genoma
del Chimpancé al presentar el tra-
bajo que hoy publica la revista
Nature. Esta investigacion conclu-
ye que los chimpancés y los huma-
nos tienen en comun casi el 99%
de la secuencia basica del ADN.
Trabajos anteriores han fijado en
seis millones de afios el tiempo
que llevan evolucionando por se-
parado chimpancés y hominidos
(el tnico superviviente de los ulti-
mos es el Homo sapiens actual).
Los cientificos del consorcio se
han fijado sobre todo en las dife-
rencias entre los genomas y asi
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han encontrado regiones en el ge-
noma humano —algo mas de 50
genes— que podrian encerrar la
esencia de lo humano, ya que
muestran huellas clarisimas del
proceso de seleccion natural, base
de la evolucion. En estas regiones,
que han estado sometidas a una
evolucion acelerada en la historia
reciente y que en los chimpancés
se encuentran completamente inac-
tivas o fragmentadas, se van a fijar
a partir de ahora para intentar es-
tablecer la base genética de los ras-
gos intrinsecamente humanos, co-
mo es el lenguaje. En cualquier ca-
s0, los cientificos admiten que que-
dan muchas respuestas por encon-
trar y que “probablemente s6lo un
pequefio grupo de las diferencias
observadas es responsable de los
cambios en la morfologia, fisiolo-
gia y complejidad de comporta-
miento entre humanos y chimpan-
cés”. Sutiles cambios en el control
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de los genes durante el desarrollo
pueden explicar llamativas diferen-
clas anatomicas entre ser humano
y chimpancé.

A lo largo de la evolucién los
humanos han ganado funcionali-
dad en algunos genes, pero la han
perdido en otros asi que el balance
final es de tablas. El chimpancé y
el Homo sapiens tienen basicamen-
te el mismo numero de genes,
aproximadamente 25.000. E1 29%
de las proteinas son iguales y en el
resto sélo se detectan cambios mi-
nimos en la estructura. “Estoy to-
davia asombrado, cuando veo lo
especiales que somos los humanos
y como dominamos el planeta,
porque no encontremos pruebas
mas fuertes de diferencias genéti-
cas”, dijo ayer uno de los autores,
Svante Piabo, del Instituto Max
Planck de Alemania. Las divergen-
cias entre los genomas de chimpan-
cé¢ y humano son 10 veces mayores
que entre dos personas, pero 10
veces menores que entre los del ra-
tén y la rata.

Ni siquiera el potente cerebro
sapiens parece escapar a la simili-
tud molecular porque los genes ex-
presados en ¢l son practicamente
los mismos en los dos hominoi-
deos estudiados. Los cientificos
aseguran que las enormes diferen-
cias cognitivas deben encontrarse
fundamentalmente en el como
—1la funcionalidad o regulacion de
la actividad— ya que no es distin-
to el qué.

A pesar de lo parecidos que
son los genomas del chimpancé y
del ser humano, el namero de dife-
rencias es grande, porque el geno-
ma esta formado por unos 3.000
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millones de pares de bases quimi-
cas o nucleétidos. El 1,23% de sus-
tituciones de una sola letra de este
alfabeto (la secuencia basica) mas
casi el 3% de otras variaciones, so-
bre todo repeticiones, representa
40 millones de cambios genéticos.
La mayor parte de estos cambios
se dan en el ADN llamado basura,
que forma el 95% del genoma, y se
cree que de ellos solo el 5% tiene
importancia para el funcionamien-
to del organismo.

Los humanos han sido mucho
mas activos insertando fragmen-

Los genes expresados
en el cerebro son

cast los mismos

en ambas especies

tos reiterativos dado que se han
encontrado 7.000 especificos de
esta especie frente a 2.300 en los
chimpancés. La relevancia de esta
diferencia desde el punto de vista
funcional se desconoce.

En lo que se refiere a zonas
bien conocidas del paisaje
gendémico, los chimpancés macho
parecen estar pagando molecular-
mente las consecuencias de sus
practicas sexuales, particularmen-
te de la alta competencia para ga-
nar los favores de las hembras, y
por ende asegurar la transmision
de su ADN, que les obliga a produ-
cir mucho mas esperma que sus
parientes mas evolucionados. El re-
sultado es que su cromosoma Y
esta acumulando mutaciones que
inhabilitan algunos de sus genes.
Por el contrario, los humanos han
desarrollado un sistema para elimi-
nar los errores. “Parece que el Y
humano esta haciendo mejor tra-
bajo de preservacion de sus genes

Las bases libres se aparean con
una de las hebras de ADN y
forman una nueva hebra de
ARN mensajero (ARNm)

que sale del nucleo.
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de lo que se esperaba”, asegura Da-
vid Page, el investigador del Ho-
ward Hughes Medical Institute
que ha liderado los trabajos de
comparacion.

Las comparaciones con el geno-
ma de otros mamiferos indican
que los humanos y los chimpancés
han acumulado mas mutaciones a
lo largo de la evolucion que sus
compaifieros los roedores. Algunas
de ellas estan asociadas a enferme-
dades, pero otras han sido vitales
para su supervivencia. Los investi-
gadores también han descubierto
algunas clases de genes que han
cambiado mucho mas rapidamen-
te en los hominoideos, entre cllas
las que participan en la percepcion
de sonidos, en la transmisién de
sefiales nerviosas y en la produc-
cion de esperma.

Como broche final del articulo
de Nature, los cientificos exigen
respeto para los que, hoy mas que
nunca, son nuestros parientes mas
cercanos. “La disponibilidad de la
secuencia podria aumentar la pre-
sidén para emplear chimpancés en
experimentacion. Nos oponemos
rotundamente a que se reduzca la
proteccion de los chimpancés”.
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El ribosoma acopla los ARN
de trasferencia (ARNt) al
ARNmM respetando las reglas
de apareamiento de bases.

ARNt

Aminoécido

Cada hebra de ARNt contiene
uno de los 20 tipos de
aminoacidos, los blogues que
construyen las proteinas.

ElI ARNt desaparece y deja una cadena de
aminoé&cidos unidos como una proteina. La
secuencia de aminoacidos de la proteina viene
definida por la secuencia de bases del gen.

Fuente: David Pilocam y Ulfur Arnason, Reuters.
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ANGELA BOTO, Madrid
“Parece claro que lo que nos hace
humanos no es la aparicion de nue-
vos genes. So6lo hemos duplicado,
cambiado ligeramente, reorganiza-
do, o incluso perdido algunos en
los ultimos seis millones de afos,
momento en el que nos separamos
como especie de los chimpancés”
Este es el resumen rapido que
hace Carlos Lopez Otin, catedra-
tico de Bioquimica de la Universi-
dad de Oviedo y responsable del
unico equipo espafiol —integra-
do por Xose S. Puente y Gloria
Velasco— que ha participado en
la secuenciacion del genoma del
chimpancé, que hoy publica la
revista Nature.

Es facil imaginar que el trabajo
que hoy se presenta habria sido
mucho mas que un suefio para Da-
rwin. “Es un hito en la historia de
la biologia”, afirma Lopez Otin en
conversacion telefonica. Efectiva-
mente, los resultados indican que
compartimos el 99% de nuestra
esencia molecular con los chim-
pancés. Claro que “cuando se ana-
liza de manera muy detallada se
encuentran algunas diferencias”,
comenta este bidlogo. Y precisa-
mente ése fue el trabajo del equipo
espanol por lo que se refiere a
unos 1.000 genes de dos familias:
las proteasas (proteinas que degra-
dan otras proteinas) y los genes
relacionados con el cancer: “He-
mos encontrado algunas diferen-
cias notables. Algunos genes que
Nnosotros tenemos no aparecen en
los chimpancés y viceversa”.

De los 600 genes (fragmentos
de ADN) que codifican proteasas
“hemos descubierto siete distintos
entre ambas especies. Algunos son
muy interesantes porque pueden
tener una relacion directa con fun-
cionalidades o con la susceptibili-
dad a enfermedades”, explica L6-
pez Otin. Un ejemplo de ello son
las variaciones en un gen relaciona-
dos con la apoptosis —muerte ce-
lular con un importante papel en
los procesos tumorales—. “Tam-
bién hemos detectado desemejan-
zas en proteasas implicadas en la
resistencia a enfermedades produ-
cidas por parasitos. De forma ge-
neral, se puede decir que hay dife-
rencias en la respuesta inmune”.

Para el analisis de los genes
relacionados con el cancer, el gru-
po de Oviedo parti6 de su propio
banco de datos, en el que se alma-
cenan 400 secuencias cuyas altera-
ciones estan directamente relacio-
nadas con el desarrollo de tumo-
res. Entre ellas se encuentran los

CARLOS LOPEZ OTIN / Bidlogo

“Lo que nos hace humanos no
es la aparicion de nuevos genes”
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Carlos Lopez Otin, Gloria Velasco y Xosé S. Puente, de izquierda a derecha. / PABLO HOJAS

“Algunos genes que nosotros
tenemos no aparecen en los

chimpancés, y viceversa”

“La vida no se puede
entender solo analizando

las partes aisladamente”

oncogenes, los supresores tumo-
rales y los genes implicados en la
reparacion del ADN. Puesto que
existen diferencias muy notables
en la susceptibilidad al cancer en-
tre humanos y chimpancés, cuya
base se desconoce completamen-
te —ellos desarrollan menos tu-
mores—, “tratamos de buscar al-
guna posible explicacion en esos
400 genes, pero no hemos encon-
trado ninguna diferencia impor-
tante”, comenta Lopez Otin.
“Asi que la explicacion posible-
mente esta en cambios en la regu-
lacion de la expresion génica, en

variaciones en la respuesta inmu-
ne o en factores ambientales”.
Un hallazgo particularmente
llamativo es que algunas varian-
tes genéticas que provocan enfer-
medades en humanos son las que
existen de forma natural en los
chimpancés. El equipo asturiano
encontrd un ejemplo. “Se trata
de un tipo de pancreatitis heredi-
taria provocada por una muta-
cion en el gen de una proteasa”,
explica Lopez Otin. “En los si-
mios esa variante es la secuencia
normal y no provoca enferme-
dad. Ademas de éste, existen nu-

Una coleccion de 100.000 millones
de ‘letras’ genomicas

MONICA SALOMONE, Madrid
Hace poco mas de 20 afios que
cientificos de todo el mundo empe-
zaron a almacenar en colecciones
la informacion genética que iban
obteniendo de los organismos. Es-
ta informacion se escribe en ristras
de pares de cuatro letras o bases
quimicas —A, C, G y T—. Hace
unos dias, las tres principales colec-
ciones publicas de bases, interco-
nectadas entre si, superaron en
conjunto los 100.000 millones de
bases almacenadas. Pertenecen a
los genomas de al menos 200.000
organismos distintos.

Estas colecciones publicas se
han convertido en una herramien-
ta absolutamente indispensable pa-
ra el trabajo de los investigadores.
Gracias a ellas es posible compa-
rar genomas de distintos organis-
mos muy facilmente, y comprobar,
por ejemplo, que humanos y rato-

nes compartimos cientos de frag-
mentos de ADN exactamente
iguales, cada uno de entre 200 y
800 bases. También gracias a las
colecciones es posible, por ejem-
plo, hacer pronosticos sobre la fun-
cion de una proteina en un organis-
mo si se conoce lo que hace en
otro. De hecho, lo mas habitual
cuando se tiene una secuencia es
consultar con las bases de datos
para obtener informacion sobre
ella de forma casi instantanea.
Muchos de los 100.000 millo-
nes de bases pertenecen a los casi
1.500 genomas que han sido se-
cuenciados completamente o casi.
Entre estos, la mayoria son virus
—mas de un millar— y bacterias
—varios cientos—, pero también
estan el genoma humano, el del
perro y el de los organismos mas
empleados en los laboratorios, co-
mo la planta Arabidopsis thaliana ,

el gusano Caenorhabditis elegans o
la mosca Drosophila melanogaster.

Las tres instituciones con las
colecciones mas importantes son
el Laboratorio Europeo de Biolo-
gia Molecular (EMBL), cuya co-
leccién esta en Hinxton (Reino
Unido); GenBank, en Bethesda
(EE UU); y el Banco de Datos
de ADN de Japdn, en Mishima
(Japon).

El estudio de los genes de los
organismos empezo a finales de
los setenta. Enseguida surgi6 la
idea de almacenar la informacion
que se iba obteniendo en bases de
datos o colecciones de acceso pu-
blico. Kurt Stiiber, entonces en la
Universidad de Colonia, en Ale-
mania, empez6 la coleccion del
EMBL a principios de los ochen-
ta. Walter Goad, de LANL, empe-
z6 muy poco después la de Gen-
Bank. La colaboracién entre am-

merosos cambios relacionados
con la susceptibilidad a otras en-
fermedades; su identificacién
contribuird a comprender mejor
los mecanismos moleculares de
algunas patologias humanas”.
Pero el trabajo del grupo espa-
ol ha trascendido el simple anali-
sis, “al tener una base de datos
con aproximadamente 1.000 ge-
nes humanos y conocimientos
muy profundos de sus estructuras
y de sus caracteristicas, hemos po-
dido hacer también controles de
calidad”, en palabras del catedra-
tico. Han comenzado por em-
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bas comenzé muy pronto, y en
1987 se unio la base japonesa.

En los primeros tiempos el per-
sonal de estas bases de datos bus-
caba las secuencias publicadas en
revistas cientificas y las tecleaba
para meterlas en la base. Los usua-
rios recibian la informacién en dis-
cos flexibles o en cintas magnéti-
cas. Hoy el acceso y la obtencion

plear las herramientas habituales
de la bioinformatica —compa-
racion por ordenador de secuen-
cilas— para extraer conclusiones
teodricas y a continuacion, explica
Loépez Otin, “hemos corroborado
las diferencias observadas con es-
tudios experimentales empleando
ADN humano y ADN de chim-
pancés que nos ha proporciona-
do Jaume Bertranpetit [catedra-
tico de la Universidad Pompeu
Fabra de Barcelona y experto en
biologia evolutiva]”.

A la vista de semejante grado
de similitud molecular entre si-
mios y humanos, los cientificos ya
se estan planteando los pasos a se-
guir para tratar de descubrir qué
nos hace tan diferentes. “La vida
no se puede entender solo anali-
zando las partes —las estructuras
y las funciones— aisladamente. Es
basico comprender las interaccio-
nes entre ellas y los mecanismos de
regulacion. Es lo siguiente que que-
remos hacer y ya hemos empeza-
do”.

El consorcio de secuenciacion
y analisis del genoma del chimpan-
c¢ estd compuesto por 21 institu-
ciones y casi 70 cientificos de seis
paises diferentes. Cuatro de los cen-
tros se encuentran en FEuropa
—tres en Alemania, uno en Italia
y uno en Espafia—. El equipo de
Lépez Otin ya habia colaborado
en la secuenciacion de los geno-
mas del ratén y de la rata.

Y ;como ha llegado un grupo
de la Universidad de Oviedo a uno
de los olimpos de la investigacion?
“Hace unos 15 anos, postulamos
que las proteasas podian ser impor-
tantes para la progresion del can-
cer. Mas tarde se ha visto que es
asi y también se ha comprobado
que tienen una importancia decisi-
va en otras patologias como las
enfermedades  cardiovasculares,
neurodegenerativas y la artritis”,
explica su director. Durante todo
ese tiempo Lopez Otin y sus cola-
boradores han rastreado el geno-
ma humano y han identificado y
caracterizado una buena parte de
los genes conocidos que codifican
proteasas. “Ha sido precisamente
nuestra gran experiencia en este
campo la que nos ha dado acceso
al Consorcio”.

Los asturianos no son los tni-
cos espafloles que se encuentran
en la lista de autores de la
secuenciacion del genoma del
chimpancé. David Torrents ha
participado en el trabajo desde
uno de los centros de investiga-
cion alemanes.

de la informacién via Internet es
inmediato.

Para Graham Cameron, direc-
tor asociado del Instituto Europeo
de Bioinformatica del EMBL, el
haber superado los 100.000 millo-
nes de bases “es un hito importan-
te en la historia de las bases de
datos de  secuencias  de
nucleétidos. Desde la primera co-
leccion del EMBL hecha publica
en 1982 a las mas de 55 millones
de secuencias actuales, las bases de
datos se han anticipado a las nece-
sidades de los biologos molecu-
lares y las han satisfecho, a menu-
do a pesar de una notable falta de
fondos”.

Takashi Gojobori, director de
la base japonesa, cree: “A medida
que entramos en la era de la biolo-
gia de sistemas y los investigado-
res empiezan a intercambiar infor-
macién compleja, como los resul-
tados de experimentos que miden
la actividad de miles de genes, o
los modelos computacionales de
procesos completos, es importante
celebrar los logros de las tres colec-
ciones pioneras en el intercambio
libre de la informacién bioldgica™.





