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GRAMATICA Y LENGUAJE GENETICO

Las proteinas construyen las células y controlan su fisiologia

E1 ADN es un polinucleotido (bases nitrogenadas: A, T, G, C),
las proteinas son polipéptidos (aminoacidos)

GRAMATICA BIOLOGIA GENETICA
( 4 letras 4 bases A, T, G, C |

l ADN

20 palabras 20 aminoacidos Clave o codigo
Analogia l |

semantica’
ilimitadas frases proteinas Regulacion

l

\ ilimitados libros organismos

Transcripcion

Traduccion




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

BASE MOLECULAR DE LA HERENCIA

* La informacion genética esta contenida en el ADN: los genes
son fragmentos mas o menos largos de ADN

;EN QUE CONSISTE LA INFORMACION GENETICA?
 La ordenacion secuencial de las bases nitrogenadas (A, T, G,

C) que componen el ADN determina la secuencia de
aminoacidos de la proteina que tal gen codifica y, por tanto,

su especificidad funcional (hipotesis de la secuencia, Crick
1958).

La informacion genética del ADN determina la sintesis de
proteinas: clave del codigo genetico (Nirenberg, Ochoa,
Khorana, 1961-1966) y procesos de transcripcion (ARNm) y
traduccion (proteina)




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

—gen——

ADN 3 5° hélice codificadora

(secuencia de bases nitrogenadas)

transcripcion

ARNm » 3’ (secuencia de bases nitrogenadas)

traduccion

PROTEiNA 000000000 (secuencia de aminoacidos)




ETAPAS CRONOLOGICAS DE LA GENETICA

1865 (1900) -1940: Genética de la transmision.

1940 — 1960: Naturaleza y propiedades del
material hereditario.

1960 — 1975: Mecanismos de accion génica:
Expresion (codigo, transcripcion, traduccion) y
regulacion de los genes. Desarrollo.




ETAPAS CRONOLOGICAS DE LA GENETICA

e 1975 —-1985: Nueva Genética, basada en la

tecnologia de los acidos nucleicos
(fragmentacion, hibridacion, secuenciacion,

amplificacion).
* 1985 —1990: Genética inversa: Analisis
genético en direccion gen — proteina.

* 1990 — 2012: Transgénesis: Plantas y animales
transgénicos. Terapia génica humana.




ETAPAS CRONOLOGICAS DE LA GENETICA

e 1995 - 2012: Genomica: “Diseccion
molecular del genoma de los organismos”.

* 1997 — 2012: Clonacion en mamiferos por
transferencia de nucleos. Clonacion
humana reproductiva y no reproductiva.

* 1998 — 2012: Reprogramacion nuclear.
Células troncales. Terapia celular.




GENOMICA

“Los laboratorios genomicos seran el lugar
de formacion de los cientificos del futuro:
nueva raza de cientificos preparados para
capitalizar tanto la revolucion de la
Genética Molecular como la revolucion

de 1a computacion. Ellos seran los lideres
de la Biologia del siglo XXI”

(McKusick,1992)

“Genomica: viaje al centro de la Biologia”
(Lander y Weinberg, 2000)




GENOMICA

HIPOTESIS DE LA SECUENCIA (Crick, 1958)

L.a ordenacion secuencial de las bases
nitrogenadas (A, T, G, C) que componen el

ADN determina la secuencia de aminoacidos
de la proteina que tal gen codifica y, por
tanto, su especificidad funcional




GENOMICA

GENOMA: “Conjunto del ADN de un juego
cromosomico”

GENOMICA: “Diseccion molecular del genoma
de los organismos”

Genomica estructural
Genomica funcional
Genomica comparada

Genomica ambiental y Metagenomica

Genomica sintética













GENOMICA

TECNICAS DE SECUENCIACION

e Sanger (1975, 1977)

« Gilbert (1977)




SECUENCIACION DEL ADN

Metodo “menos — mas” (Sanger y Coulson, 1975)
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SECUENCIACION DEL ADN

Meétodo “menos — mas” (Sanger y Coulson, 1975)
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- figure 8.19 Application of plus-and-minus sequencing to genes of ¢X174 phage. (a) A

~ autoradiograph of a plus and minus sequencing gel using fragment Taq4 as a primer on

¢X(—) minus strand template. The products were cleaved with Mboll. A diagram showing- the

~ interpretation of the sequence is alongside. Electrophoresis was continued until the rapidly

- migrating bromphenol blue marker reached the bottom of the gel. (b) The same reaction as in

. (a), but fractionated for a longer time, so that the slower migrating xylene cyanol marker was
near the bottom of the gel. [From B. G. Barrell et al.; Nature, 264:36 (1976).]



SECUENCIACION DEL ADN

Método de modificacion quimica (Maxam y Gilbert, 1977)
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SECUENCIACION DEL ADN
Método de modificacion quimica (Maxam y Gilbert, 1977)




SECUENCIACION DEL ADN

Método de modificacion quimica (Maxam y Gilbert, 1977)
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GENOMICA: ANTECEDENTES

* Secuenciacion de genomas de virus y ADN
mitocondrial

— Fago ®X 174: 5.386 b (Sanger et al., 1977)
— ADNmt humano: 16.569 pb (Sanger et al., 1981)
— Fago A: 48.502 pb (Sanger et al., 1982)




SECUENCIACION AUTOMATICA DEL ADN
Meétodo didesoxi (Sanger, Nicklen y Coulson, 1977)
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SECUENCIACION AUTOMATICA DEL ADN

Meétodo didesoxi (Sanger, Nicklen y Coulson, 1977)
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SECUENCIACION AUTOMATICA DEL ADN

Metodo didesoxi (Sanger, Nicklen y Coulson, 1977)
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GENOMICA

BACTERIAS (PRIMEROS GENOMAS SECUENCIADOS)
Haemophilus influenzae: 1.830.137 pb (Venter et al., 1995)
Mycoplasma genitalium: 580.070 pb (Venter et al.,1995)
Methanococcus jannaschii: 1.660.000 pb (Venter et al., 1996)

Helicobacter pylori: 1.667.867 pb (Venter et al., 1997)
Escherichia coli: 4.639.221 pb (Blattner et al., 1997)
Bacillus subtilis: 4.214.810 pb (Kunst et al., 1997)

Treponema pallidum: 1.138.006 pb (Venter et al., 1998)
etc.




GENOMICA

GENOMAS DE MAMIFEROS SECUENCIADOS
Raton (Mus musculus): 2.500 Mpb (2002)
Rata (Rattus norvegicus): 2.750 Mpb (2004)
Perro (Canis familiaris): 2.411 Mpb (2005)
Vaca (Bos taurus): 2.400 Mpb (2009)
Caballo (Equus caballus): 2.700 Mpb (2009)

Cerdo ( Sus scrofa): 2.700 Mpb (2009)
Macaco rhesus (Macaca mulatta): 2.870 Mpb (2007)
Chimpancé (Pan troglodytes): 2.843 Mpb (2005)

Orangutan de Borneo (Pongo pygmaeus) y de Sumatra
(P. pygmaeus abelii): 3.080 Mpb (2011)

Gorila (Gorilla gorilla gorilla): (2012)

Hombre (Homo sapiens): 3.000 Mpb (90%, 2001; 99%,
2004)




EL GENOMA DE “EL QUIJOTE”

ANALOGIA: 4 letras (bases A, T, G, C), 20 palabras
(aminoacidos), ilimitadas frases (proteinas), ilimitados libros
(organismos, todos diferentes).

En los 126 capitulos de El Quijote se pueden contar un total de
1.603.948 letras . El numero total de palabras

es de 370.721 y entre ellas solamente 22.318 son
distintas. De éstas, 10.906 aparecen una sola vez a lo largo del
texto . Sin embargo, las palabras “que”, “y”
y “de” son las mas repetidas (20.233, 17.788 y 17.724 veces,
respectivamente) . Con las 50 palabras
mas repetidas se podria escribir la mitad de El Quijote. La
palabra mas larga es “bienintencionadamente” (21 letras,
aparece una sola vez en el texto)




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

ASPECTOS CIENTIFICOS
* Antecedentes al proyecto (1984 — 1990)

— Revoluciones cientificas previas (técnicas de
secuenciacion, YACs, informatica)

— Planteamiento inicial

— Definicion de objetivos

— Lanzamiento internacional




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

ASPECTOS CIENTIFICOS
* Desarrollo del proyecto (1990 — 2004)
— Mapas genéticos (ScM-2¢cM)

— Mapas fisicos (17 y 2% generacion, baja y alta
resolucion)
— Secuenciacion final 2001-2004 (J.C. Venter,

Celera Genomics vs. F. Collins, International
Consortium)
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EL PROYECTO GENOMA HUMANO

ASPECTOS CIENTIFICOS

* Presente
— Genomica funcional: Proteomica
— Genomica comparada
— Medicina genomica
— Farmacogenética y Farmacogenomica




PROYECTO GENOMA HUMANO
Método “shotgun” (Venter)

METODOLOGIA DE SECUENCIACION




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

SECUENCIACION (CELERA GENOMICS,
2001)

Secuencia de consenso de 2.910 millones de pb.
Leido 5,11 veces el genoma.

26.588 genes (mas 12.000 por computacion).

50% de los genes dispersos en regiones con bajo
contenido en G+C y separados por largos espacios no
codificadores.

75% ADN intergénico, 24% intrones, 1% exones.
Duplicaciones de grandes segmentos abundantes.

2,1 millones polimorfismos SNPs (1/1250 pb). Menos
del 1% de los SNPs producen variaciones en las
proteinas.




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

SECUENCIACION (INTERNATIONAL
HUMAN GENOME SEQUENCING
CONSORTIUM, 2001)

20 grupos investigacion, 6 paises

Secuenciacion del 94% del genoma
30.000-40.000 genes
Cientos de genes procedentes de bacterias

Grandes duplicaciones segmentales
Mas de 1,4 millones de SNPs




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

SECUENCIACION FINAL DEL GENOMA
HUMANO (INTERNATIONAL HUMAN
GENOME SEQUENCING CONSORTIUM,
2004)

2.851.331 Kpb

99% de la eucromatina, 341 gaps (frente al
90% y 150.000 gaps de 2001, respectivamente)

Error menor 1/100.000
20.000 — 25.000 genes

Duplicaciones segmentales




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

El PGH y la Medicina

La Medicina genomica

— La Medicina predictiva

— El paciente como poblacion

— El problema del in-paciente

— La informacion: ;quién? ;como? ;cuando?
a quién?

Farmacogenomica y Farmacogenética

— La Medicina personalizada

— Proyecto Genoma Cancer




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

PROYECTO GENOMA CANCER

(The Cancer Genome Atlas Project, International
Cancer Genome Consortium, Cancer Genome Atlas

Research Network)
v' 3.131 pacientes, 26 tipos diferentes de cancer, 158

regiones genomicas afectadas de las que en 122 era
desconocida su relacion con el cancer

v Comparando el ADN del genoma de cada paciente y
el de sus muestras tumorales, el 75% de los genes
alterados son comunes a los distintos tipos de cancer

y el 25 % son diferentes para cada tipo de cancer
(Meyerson, Lander et al. 2010)




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

EL PGHY EL DERECHO

* Privacidad: relaciones laborales y seguros
de enfermedad y vida

 Patentes de genes humanos: El genoma
humano ;patrimonio de la humanidad?

« /Sacralizacion del ADN humano?




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

LA DECLARACION UNIVERSAL DE LA
UNESCO SOBRE EL. GENOMA HUMANO
Y LOS DERECHOS HUMANOS (1997)

 Articulo 1

El genoma humano es la base de la unidad
fundamental de todos los miembros de la
familia humana y del reconocimiento de su
dignidad intrinseca y su diversidad. En sentido
simbolico, el genoma humano es el patrimonio
de 1a humanidad.




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

PATENTES DE GENES HUMANOS (I)
Patente: Invencion, novedad, utilidad practica

Declaracion Universal de la UNESCO (1997)
Art. 1: “...En sentido simbolico, el genoma humano es

el patrimonio de la humanidad”

Art. 4: “El genoma humano en su estado natural no
puede dar lugar a beneficios pecuniarios”

Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina (1997)

Art. 21: “El cuerpo humano y sus partes no deben ser,
como tales, fuente de lucro”




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

Patentes de genes humanos (1)
Ley 10/2002, que modifica la Ley 11/1986 de Patentes

(incorpora al Derecho espanol la Directiva 98/44/CE relativa a la
proteccion juridica de las invenciones biotecnologicas)

Art. 5: No podran ser objeto de Patente:

4. El cuerpo humano, en los diferentes estadios de su constitucion y
desarrollo, asi como el simple descubrimiento de uno de sus elementos,
incluida la secuencia o secuencia parcial de un gen.

Sin embargo, un elemento aislado del cuerpo humano u obtenido de
otro modo mediante un procedimiento técnico, incluida la secuencia o
secuencia parcial de un gen, podra considerarse como una invencion
patentable, aun en el caso de que la estructura de dicho elemento sea
idéntica a la de un elemento natural.

La aplicacion industrial de una secuencia total o parcial de un gen
debera figurar explicitamente en la solicitud de patente.




EL PROYECTO GENOMA HUMANO

Patentes de genes humanos (111)

Patentes de secuencias de ADN humano registradas
entre 1981 y 1995 (Thomas et al., 1996)

(76% sector privado (213 compaiias USA y Japon)
Total 1.175 | 17% instituciones publicas (la mayoria USA)
(3 sec./pat) 7% individual

N

( 40% propiedad USA |
EPO =50% ) 36% propiedad Japon | (80% publ , 20% priv)
24% propiedad Europa
USPO =16%" (59% publicas, 41% privadas, casi todas USA)
JPO =34%

Companias privadas: USA (pequenas, muchas patentes;
grandes, pocas patentes), EUROPA (grandes, muchas;
pequeias, pocas)




GENOMICA

Genomica ambiental y Metagenomica
(J. Craig Venter, Institute for Biological Energy

Alternatives)

L.a biodiversidad invisible:

* Proyecto Genoma Océano (400 nuevos
microorganismos, 6 millones de genes
nuevos)

* Proyecto Genoma Aire (Manhattan)

* Proyecto Genoma Suelo (1 g de suelo
agricola contiene 10.000 — 50.000 especies
de microorganismos)




GENOMICA SINTETICA
(“Seréis como dioses” Gn 3.5)

* Genomica sintética: Sintesis artificial de genomas con
la intencion de producir nuevas formas de vida

1999, J. Craig Venter y col.:

Juego esencial minimo de genes y genoma minimo en
Mycoplasma genitalium 580 kpb (de 480 genes mas de
130 son prescindibles, mutagénesis global mediante
transposones)

2006-2007, Venter (Synthetic Genomics Inc.): Patente
USPO, “juego minimo de genes que codifican para
proteinas que proporcionan la informacion requerida
para la replicacion de un organismo vivo libre en un
medio de cultivo bacteriano enriquecido”




GENOMICA SINTETICA (“Sereis
como dioses” Gn 3.5

2007, Venter y col.: Trasplante de genomas, cambiar una
especie en otra (Mycoplasma capricolum — M. mycoides)

2008, Venter (J. Craig Venter Institute): Sintesis quimica de
un genoma bacteriano completo (Mycoplasma genitalium,
582.979 pb) (Mycoplasma laboratorium)

2010, Venter y col.: Sintesis del genoma Mycoplasma mycoides

JCVI-synl.0 (1,08 Mpb). Ensamblaje de casetes de 1.080 pb
con extremos solapantes de 80 pb; intermedios de 10 kb y de
100 kb). Transferencia a M. capricolum — M. mycoides
capaces de autoreplicacion: celula sintética

Aplicaciones biotecnologicas: Hacia “el primer organismo de
los mil millones de dolares” (Venter): biocarburantes
(hidrogeno, etanol, capturar CO,, toxicos...)







GENETICA Y BIOETICA:
UN DIALOGO INTERDISCIPLINAR
EPILOGO

Marshall W. Nirenberg (1927-2010) Will society be
prepared? Science, 157:425-633, 1967

“...el hombre puede ser capaz de programar sus propias
células con informacion sintética mucho antes de que
pueda valorar adecuadamente las consecuencias a largo
plazo de tales alteraciones, mucho antes de que sea
capaz de formular metas y mucho antes de que pueda
resolver los problemas éticos y morales que surgiran.
Cuando el hombre llegue a ser capaz de dar
instrucciones a sus propias células debera contenerse
de hacerlo hasta que tenga la clarividencia suficiente
para usar su conocimiento en beneficio de la
humanidad.”




