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Excmo. Sr. Presidente de la Comunidad Autonoma de la Region de Murcia,
Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Medicina y Cirugia de Murcia,
Excmas. e Ilmas. Autoridades,

Ilmos. Sres. Académicos,

Sras. y Sres.:

El azar ha determinado que, a pocos meses de la publicacién de la secuencia casi
completa del genoma humano, le corresponda a este humilde practicante (aman-
te) de la Genética el honor y la responsabilidad de la leccién de apertura de curso de
la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia. ;Como sustraerse a esta senal del
destino y no dedicar mi discurso a glosar al menos algunos aspectos de tal aconteci-
miento, considerado un hito, no sélo del devenir de la ciencia sino de la historia ge-
neral de la humanidad?

Para empezar, no me resisto a traducir los primeros pdrrafos de uno de los dos arti-
culos originales sobre la secuencia del genoma humano, el aparecido en la prestigiosa
revista Nature, en su nimero del 15 de febrero de 2001. Titulado [nitial sequencing and
analysis of the human genome, y firmado por el International Human Genome Sequen-
cing Consortium, contiene 61 pédginas de abigarrado texto, datos y figuras. Contiene,
ademds, varias ldminas desplegables que incluyen esquemas de todos los cromosomas
humanos, con diversas anotaciones, incluidos los genes presentes en cada uno de ellos;
genes, por cierto, predichos en su mayoria por programas informéticos y, por tanto, to-
davia hipotéticos. He aqui la traduccién libre de esos primeros pérrafos, con algunas
acotaciones propias.




‘LA SECUENCIA DEL SIGLO'

«El nuevo descubrimiento de las leves de Mendel en las primeras semanas del
siglo XX encendio la mecha de una indagacion cientifica para comprender la na-
turaleza v el contenido de la informacion genética que ha impulsado la Biologia
de los ultimos cien aiios. Los progresos alcanzados se distribuyen de forma natu-
ral en cuatro periodos, que se corresponden, aproximadamente, con los cuatro
cuartos del siglo. Durante el primer cuarto se establecio la base celular de la he-
rencia, los cromosomas. En el segundo se definio su base molecular, la hélice do-
ble de DNA. El tercer cuarto de siglo llevo a desentraiiar la base informativa de
la herencia, con el descubrimiento del mecanismo bioldgico mediante el que las
células expresan la informacion contenida en los genes, ailadiéndose a ello la in-
vencion de las técnicas del DNA recombinante, técnicas que permiten a los cien-
tificos hacer (en el tubo de ensayo) lo mismo que las células, reproducir y expre-
sar a voluntad cualquier tramo de DNA (clonacion moelecular), asi como determi-
nar su secuencia de nucledtidos (nombre que reciben las cuatro ‘letras quimicas’

en las que estd escrito el mensaje genético).

El iiltimo cuarto de siglo se ha distinguido por una labor incansable de and-
lisis, primero de genes individuales v luego de genomas completos, dando asi na-
cimiento al nuevo campo de la Genomica. Los frutos de esa labor incluyen ya las
secuencias genomicas completas de 599 virus v viroides, .... . 185 orgdnulos celu-
lares (mitocondrias y cloroplastos), 31 eubacterias, 7 arqueobacterias, un hongo,
dos animales y una planta.

Ahora presentamos aqui los resultados de un esfuerzo de colaboracion de 20
grupos, de Estados Unidos, Reino Unido, Japon, Francia, Alemania y China, pa-
ra generar un primer borrador de la secuencia del genoma humano. El borrador
de la secuencia .... representa el 94%, aproximadamente, de todo el genoma. La
secuencia se ha obtenido en un periodo de tiempo relativamente corto, pasando de
cubrir el 10% a cubrir mds del 90% en unos quince meses. La secuencia se ha ido
poniendo a disposicion publica, sin restriccion alguna v actualizada diariamente,

a lo largo de todo el proyecto ....

Diversos aspectos de la secuencia del genoma humano resultan de interés.
Constituye el genoma mds largo (del orden de 3.000 millones de letras) secuen-
ciado hasta ahora de forma extensa, siendo 25 veces mayor que ningun otro se-
cuenciado previamente y 8 veces mavor que la suma de todos ellos. Se trata del
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primer genoma secuenciado de un vertebrado. Y, lo mds singular, es el genoma de

nuestra propia especie.»

Es al hilo de estos pdrrafos que quisiera compartir con ustedes algunas considera-
ciones. Tan histérico articulo comienza precisamente por un homenaje a la historia, la
de la Genética y la de la Biologia molecular en general. Entre el publico comun no es
rara la idea de que el progreso de la ciencia ha ido unido normalmente a insoélitos per-
sonajes, cuya extraordinaria inteligencia les llevé a desvelar en un momento, de un
golpe (el famoso jeureka! de Arquimedes), revolucionarias teorias que convulsionaron
sus disciplinas, estableciendo nuevos paradigmas. En realidad, pocas veces ha ocurri-
do asi. La ciencia, prudentemente conservadora, progresa en general pasito a pasito.
No puede ser de otra forma, dada la propia naturaleza del quehacer cientifico, critica-
mente celoso de 1a acumulacién de pruebas experimentales antes de dar por estableci-
da teorfa alguna. Aquellos que aparecen como periodos explosivos de avance de una
disciplina cientifica no son, en la mayorfa de los casos, mds que la aceleracién final
que sigue l6gicamente a un tiempo previo de largas y pausadas exploraciones, a me-
nudo en varias disciplinas distintas. Es el prudente andlisis l6gico del resultado de ex-
perimentos controlados y repetibles el que distingue a la Ciencia, considerada en sen-
tido estricto, de otras actividades, de indole artistica, filoséfica o religiosa, que se afa-
nan, noblemente en muchos casos, bien que infiliradas de intereses espureos en
algunos otros, en explicar cuanto nos rodea. Es de ese cauteloso comportamiento del
que emana la especial veracidad de las explicaciones cientificas y su enorme poder de
prediccién y aplicacién. Cierto es, también, que de tal obligado comportamiento deri-
van las limitaciones de la Ciencia, en especial la que se refiere a sus objetos de estu-
dio posibles en cada momento. Ello da pie a la consabida y despreciativa frase «la
Ciencia no lo explica todo». Aparte de que en algin caso oculte la frustracién del ig-
norante, o el interés malicioso del especulador, tal frase es injusta por desenfocada. Se-
ria mas ajustado decir que «no todo puede ser objeto del andlisis cientifico» (afortu-
nadamente, afiadirfan el ignorante y el especulador; desafortunadamente, afadiria una
persona civilizada).

Es cierto, sin embargo, que a lo largo de la historia de la ciencia se han producido
algunos grandes salfos, anticipaciones conceptuales en el tiempo de tal magnitud que,
casi inevitablemente, fueron recibidas con escepticismo, sino con franco menosprecio.
Tal es el caso de Mendel, al que el trascendental articulo de Nature rinde justo homena-
je en su primera frase. A mediados del siglo XIX, anticipdndose muchos afios a su tiem-
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po, y tras una serie de experimentos de una elegancia pocas veces igualada, Mendel re-
conocid por primera vez la existencia de los genes, estableci6 su cardcter de entidades fi-
sicas discretas, y explicé su forma de transmision de generacion en generacion. Cabe de-
cir que aunque los experimentos y conclusiones de Mendel se repitieron justo a prime-
ros del siglo XX, la existencia de los genes como portadores de la informacién
hereditaria no fue aceptada por toda la comunidad cientifica en varios afios, otro ejem-
plo més de la parsimonia de la ciencia. Todavia en 1917, Thomas H. Morgan debi0 es-
cribir un famoso texto que derribara las dltimas dudas sobre la existencia y el comporta-
miento de los genes. Trabajando en el Instituto Tecnolégico de California, con la famo-
sa mosca del vinagre y junto a un grupo de brillantes colaboradores, Morgan
protagonizaria el primer perfodo al que hace referencia el articulo del genoma humano,
demostrando que los genes se disponen linealmente en los cromosomas y estableciendo
un procedimiento para cartografiarlos.

No me extenderé mucho ms en los descubrimientos del recién pasado siglo que han
precedido y hecho posible la hazafia del genoma humano. Pero no puedo dejar de desta-
car el papel de las investigaciones que llevaron a identificar al 4cido desoxirribonuclei-
co (el DNA) como la materia de la que estdn hecho los genes, y la tremenda repercusion
del modelo de estructura propuesto por James Watson y Francis Crick para dicha molé-
cula (la famosa hélice doble) a mediados del siglo. Watson y Crick dieron a conocer su
modelo sobre la base de pocos datos experimentales, pero la doble hélice recibid una in-
mediata y entusiasta aceptacion, dada la elegante sencillez con la que explicaba las tres
capacidades fundamentales reconocidas en la informacion genética. En primer lugar, su
capacidad de duplicacién, evidente en la propia transmision de los caracteres heredita-
rios de generacion en generacién, que el modelo resolvia con una especial complemen-
tariedad quimica entre las dos cadenas de la hélice doble. En segundo lugar, su capaci-
dad para dar forma (informar) al organismo. Sobre esta capacidad informativa ya se sa-
bia que descansaba en la facultad de cada gen de determinar la constitucion de una
protefna distinta, siendo asi que la estructura y funcionamiento peculiares de un orga-
nismo dependen del juego especifico de estas versdtiles herramientas, las proteinas, con
que cuenta dicho organismo. El modelo de Watson y Crick permitia cualquier combina-
cién de las cuatro unidades (o letras) quimicas en el DNA. En moléculas de la longitud
adecuada, esta falta de restriccién permite un nimero casi infinito de combinaciones, de
significados, de proteinas distintas. Finalmente, el modelo de Watson y Crick explicaba
con facilidad la capacidad de variacion, de mutacién de los genes. Las mutaciones serian
el resultado de alteraciones en la secuencia de letras, debidas, por ejemplo, a cambios
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quimicos espontdneos o inducidos por agentes ambientales, o a errores de la maquinaria
de replicacion del DNA.

El fenémeno de la mutacion es de una enorme trascendencia bioldgica. La evolucion
de los seres vivos, su diversificacion en el asombroso nimero de especies que hoy cono-
cemos, se deben, en tltima instancia, a la capacidad de cambio del DNA. Sin ella, no es
posible imaginar nuestra presencia en este planeta, ni siquiera la del primer ser vivo. La
mutacién es también la fuente tltima de la diversidad de caracteres observable en los in-
dividuos de una misma especie o poblacién, incluida la humana, la razén de que nos dis-
tingamos en el color de la piel o de los 0jos, y, en buena medida, en nuestras habilidades
fisicas y mentales. No tengo tiempo para extenderme en este tema, pero me gustaria re-
saltar que si hay algo que la Genética, y la Biologia en general, nos ensefia con claridad
es la bondad selectiva de la variacion, la superior capacidad adaptativa de las poblaciones
diversas frente a las razas puras. En realidad, no existen tales razas en la naturaleza.

Con motivo de la publicacién de la secuencia del genoma humano, los medios de co-
municacién general se han hecho eco de comentarios de algunos de los investigadores
implicados en el proyecto que resaltaban el hecho de no haber encontrado diferencias en
el genoma de individuos de diferentes etnias. En realidad, se trata de una simplificacion.
La verdad, mds compleja pero en la misma direccién, es que lo que iguala a las diferen-
tes etnias es el hecho de que en ninguna de ellas se encuentran dos individuos genética-
mente idénticos. Somos todos iguales porque todos somos Gnicos. No hay un genoma
humano, sino miles de millones de genomas humanos. Ni siquiera dos gemelos monoci-
gdticos son tan genéticamente idénticos como puede parecer a simple vista. Cada uno de
nosotros estd formado por unos 10 trillones de células. Todas derivan de las divisiones
sucesivas de una tnica célula original: el cigoto. El genoma presente en el cigoto se du-
plica en cada division celular, de manera que cada célula del adulto contiene una copia
completa del mismo. Aparte de otras causas de mutacién, sabemos que la propia maqui-
naria encargada de duplicar el genoma en cada division celular no estd exenta de errores,
y comete uno, mas o menos al azar, cada 1000 millones de letras. Una precision enorme,
dirdn ustedes, muy superior, desde luego, a la del mds esmerado copista. Pero en un ge-
noma de la magnitud del nuestro, ello significa la introduccion de uno o unos pocos cam-
bios en cada divisién celular, y nuestro desarrollo embrionario requiere {200 billones de
divisiones celulares!. Asi pues, ni siquiera dos células de un mismo individuo adulto con-
tienen exactamente la misma secuencia gendmica. Se producen, ademds, otros ciertos fe-
némenos que generan variacion celular hereditaria, que los expertos denominan global-
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mente epigenéticos, y que son responsables, por ejemplo, de que la famosa oveja Dolly
fuera ya varios afios vieja cuando naci6. Si a ello unimos el efecto definitivo del medio
ambiente, la educacién, el entrenamiento, en muchas de nuestras habilidades fisicas e in-
telectuales, salta a la vista que la ilusién de alguno de eternizarse en un clon de si mis-
mo, cuestiones éticas aparte, es una imposibilidad biolégica. Larga vida, pues, a una so-
ciedad humana diversa.

Pero como en la filosoffa china dualista, la mutacién ofrece otra cara, inevitable, mas
amarga. El cambio en la secuencia de letras de un gen puede ser causa de una alteracién
grave de su significado; es decir, de la estructura de la proteina determinada por dicho
gen, o provocar una alteracién en el momento o tejido preciso en que dicho gen debe ex-
presarse, apareciendo asi una enfermedad genética. Las enfermedades genéticas son cau-
sa importante de mortalidad y morbilidad en el hombre. Con ligeras oscilaciones entre
distintas poblaciones, del orden del 3% de los recién nacidos sufren de algtin trastorno
genético mds o menos grave, aiiadiéndose a ello que varias de las enfermedades mds fre-
cuentes de aparicién normal en el adulto (cdncer, diabetes, enfermedades coronarias,
ciertos desérdenes psiquidtricos, etc.) sabemos hoy que se deben en mayor o menor gra-
do a la constitucién genética de los individuos afectados, aunque en estas enfermedades
incidan también agentes causales no genéticos, sino ambientales.

Volvamos al articulo de la revista Nature, en concreto ahora a sus autores. Se trata
del trabajo conjunto de centenares de investigadores y técnicos de 20 grupos distintos de
varios paises, en lo que ha constituido uno de los mayores esfuerzos de cooperacién en-
tre cientificos. si no el mayor, de nuestra historia. La ciencia se asocia con frecuencia a
la competicion, y asi ocurre realmente a menudo. No puede ser de otra forma. La misma
curiosidad y ;por qué no? la misma ambicién de reconocimiento, son humanos, mueve
a todos los cientificos. Cualquiera de ellos que estd al tanto de su disciplina sabe de la
siguiente altura a escalar, de la siguiente frontera a cruzar, del siguiente enigma impor-
tante a resolver. Aunque a todos resulta incémoda, @ qué investigador no se le oye de-
cir alguna vez que le han pisado un articulo?: la competencia es una compafiera inevita-
ble, y deseable por su efecto estimulador, de la labor cientifica. No cabe més que la-
mentarse de que, en ocasiones, conduzca a algunos a una apresurada falta de rigor, o
sencillamente al fraude. Pero también existe la cooperacion entre cientificos, el inter-
cambio de ideas, de técnicas, de materiales. de propuestas de investigacion conjunta, y
la secuenciacién del genoma humano ha ofrecido un ejemplo tan glorioso de ello que
mueve incluso a la emocién.
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El articulo menciona la puesta a disposicion piblica de la secuencia, con acceso,
sin restricciones, a todos, sean del sector académico o comercial. No es un comentario
banal, ni mucho menos, sino una justa y orgullosa reivindicacién. Es bien conocido
que cuando el consorcio internacional responsable del Proyecto Genoma Humano lle-
vaba ya varios afios de trabajo, debi6 enfrentarse a la competencia de la empresa pri-
vada americana Celera, la cual anuncié su intencién de alcanzar el mismo objetivo, por
un procedimiento distinto, antes incluso que el consorcio internacional y con fines co-
merciales. Que tal empresa hubiera tenido éxito hubiera sido ciertamente injusto, por
varios motivos. Estd, por un lado, el hecho de que Celera podia aprovechar, sin res-
tricciones, los progresos diarios del consorcio piiblico, pero no a la inversa. Por otro,
estd la razonable declaracion de las Naciones Unidas: «el genoma humano es, en sen-
tido simbélico, patrimonio comtn de la Humanidad» (basta pensar en la pléyade de in-
vestigadores, genéticos, bioquimicos, microbidlogos, desde Mendel, sin cuyas contri-
buciones no hubiera existido la posibilidad de secuenciar el genoma humano). Es bien
sabido que Celera y el consorcio publico internacional llegaron a un acuerdo, propi-
ciado por el propio Presidente de Estados Unidos, que la determinacion de la secuen-
cia fue anunciada en una rueda de prensa conjunta de Francis Collins, director del pro-
yecto publico, y Craig Venter, presidente de la empresa privada, y que el trabajo de Ce-
lera aparecié simultineamente al de Nafure en Ia revista Science, su eterna
competidora, por cierto, en cuanto a recoger las contribuciones cientificas de mayor re-
lieve en cualquier disciplina.

.Y qué dice esa secuencia que ha servido de apropiado colofén a todo un siglo de
oro de la Genética y la Biologia molecular? ;Qué deja translucir ese mensaje que influ-
ye tan poderosamente en nuestros cuerpos, nuestra mente y nuestra conducta individual
y colectiva, ese texto que debe permitir nuevas visiones de nuestro propio origen ¢ his-
toria como especie o abrir nuevas vias para diagnosticar y combatir la enfermedad? Bue-
no, la secuencia es un espléndido .... galimatias. Ya hace tiempo que conocemos la len-
gua universal (todos los seres vivos usan la misma) de los genes, que contamos con la
clave que utiliza la célula para traducir una sucesion de letras en un tramo de DNA en
una proteina ttil (la famosa clave genética que nuestro Severo Ochoa contribuy6 a de-
sentrafiar). Aplicando esta clave y poderosos procedimientos informdticos, se descubre
que no més del 2% de la secuencia parece tener sentido. El resto resulta ser un guirigay,
denominado por algunos DNA basura, atestado ademds de numerosas repeticiones, mo-
nétonas multiplicaciones de secuencias muy pequefias, copias deformadas e inactivas de
genomas de virus, o copias de otros tipos de DNA pardsito. Tal guirigay no se encuentra
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solo entre un gen y el siguiente, sino que incluso interrumpe continuamente a los tramos
con sentido, a los propios genes.

En realidad, eso es algo que ya sabfamos hace afios, cuando los genes, humanos o
de otros organismos, se analizaban, trabajosamente, de uno en uno. Conociamos, por
ejemplo, el caso extremo del gen de la proteina llamada distrofina, que cuando esti alte-
rado por mutacién provoca dos tipos de distrofia muscular, la de Duchenne y la de Bec-
ker. Su longitud total alcanza los dos millones y medio de letras (tanto o mds grande que
el genoma completo de algunas bacterias), pero la del tramo con sentido de este gen,
miiltiples veces interrumpido por larguisimos galimatias, no ocupa més que unos pocos
miles de ellas. Yo mismo he comparado esta situacién con la que se produciria si El Qui-
Jote estuviera escrito de forma que a la frase «En un lugar de la Mancha» siguiera un tro-
pel de mil letras tomadas al azar de nuestro alfabeto antes de que apareciera la 16gica con-
tinuacion «de cuyo nombre no quiero acordarme», y asi sucesivamente. Engorrosa situa-
cién para disfrutar de la lectura de tan excelsa novela, que la célula, sin embargo, leeria
casi de corrido. Para fabricar la proteina determinada por un gen, la célula hace primero
una copia de todo el tramo correspondiente del DNA, y luego la trabaja con extraordi-
naria precision. Cortando aqui y pegando alli, desecha los tramos sin sentido y une en el
orden apropiado los que si lo tienen. Conocemos muchos detalles de la maquinaria en-
cargada de este asombroso proceso, pero carecemos de una respuesta adecuada a la pre-
gunta obvia de por qué el genoma (el nuestro y el del resto de los organismos, salvo las
bacterias) estd organizado de una manera aparentemente tan absurda.

La comparacion de nuestro genoma con el de otros organismos pone de manifiesto
que les sobrepasamos largamente en la proporcion de DNA basura. Por ello, a pesar de
que nuestro genoma es muchisimo mds largo que el mayor conocido, no parece que el
niimero real de nuestros genes, unos 35.000, llegue siquiera a doblar al del humilde y fa-
moso gusano Caenorhabditis, y resulte ser no mayor del 25% del de una mala hierba, la
planta Arabidopsis. Asi pues, salvo que nuestro genoma resulte ser especialmente opaco
a los procedimientos informaticos de localizacion de genes, nos enfrentamos a un enig-
ma paraddjico. La suprema complejidad estructural y de funcionamiento del ser huma-
no, piénsese en nuestro sistema nervioso o en nuestra exclusiva capacidad para el len-
guaje, la abstraccion o el razonamiento l6gico, no tiene la esperada correspondencia en
el nimero de nuestras unidades genéticas informativas.

Desde luego, la paradoja es s6lo aparente y vislumbramos ya varias vias de solucion.
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La propia secuencia del genoma descubre que nuestros genes, si bien menos numerosos
de lo esperado, poseen en bastantes casos una mayor complejidad interna. Ello signifi-
ca, sin entrar en farragosos detalles, que muchas de nuestras herramientas celulares, de
nuestras protefnas, son mas versdtiles en cuanto a las operaciones moleculares que pue-
den llevar a cabo y en cuanto al nimero de otras protefnas con las que pueden asociarse
en procesos de cooperacién funcional. Por otro lado, sabemos que la maquinaria que ya
he citado, la que a modo de sastre corta y cose tramos de letras, puede operar sobre una
misma pieza para hacer varios trajes distintos, cambiando cada vez los tramos que per-
manecen o no en el producto final. Quizéds nuestra complejidad especifica descanse, al
menos en parte, en que nuestro sastre celular es tan imaginativo como el ahora retirado
Yves Saint Laurent.

Finalmente, la propia relacién entre cantidad (ndmero de unidades informativas) y
calidad (complejidad estructural y de funcionamiento) no se ajusta de forma sencilla a la
realidad. El andlisis comparativo del modo de actuar de ciertos genes entre distintas es-
pecies, en especial de algunos genes que juegan un papel critico durante el desarrollo
embrionario, ponen de manifiesto la importancia de fenémenos como la reiteracion de
una misma operacion molecular y las interacciones con otras operaciones moleculares
distintas. Algunas metédforas ayudardn a entender esto. La mayor complejidad de un po-
tente ordenador, capaz por ejemplo de enfrentarse a un gran maestro del ajedrez, no de-
riva necesariamente de que la naturaleza o el niimero de sus distintos componentes sean
diferentes de los de un pequefio ordenador personal, sino del niimero de veces que se rei-
teran los componentes y el nimero y variedad de las conexiones entre ellos. Tras la enor-
me complejidad (no hablemos de belleza) de la Alhambra granadina, de la Mezquita cor-
dobesa, o de la portada de nuestra catedral, no se esconden materiales, bastante humil-
des por cierto, ni elementos arquitecténicos bdsicos muy distintos de los que podian
encontrarse en modestos alojamientos o iglesias de la misma época, sino inesperadas rei-
teraciones y novedosas combinaciones entre los mismos.

Las operaciones subyacentes a estos fenomenos (el grado de imaginacion de nues-
tro sastre o el juego de reiteraciones e interacciones de nuestras proteinas) no son desci-
frables mediante la mera inspeccién de la secuencia de letras del DNA. Pero contar con
esta secuencia es fundamental para disefiar nuevas herramientas (como los chips de
DNA, sobre los que no puedo extenderme) y métodos analiticos (como los programas in-
formaticos que realiza provechosas comparaciones entre los genomas y proteinas de dis-
tintas especies) que nos permitirdn estudiar de forma global qué genes se expresan en ca-
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da momento, cémo, y en qué tejidos (la nueva disciplina de la Transcriptémica) asi co-
mo el correspondiente juego de proteinas que aparecen, y sus interacciones (Prote6mi-
ca). Avanzaremos asf, sin duda, en la comprension de nuestro desarrollo y funciona-
miento normales. Pero esperamos también que, aplicadas a situaciones patolégicas, ta-
les nuevas herramientas nos permitan progresar en la comprension, el diagndstico y la
lucha contra las enfermedades genéticas. Queda, pues, mucho por hacer. Un siglo para
alcanzar la secuencia. Parece que necesitaremos otro para entenderla por completo y
aprovecharla. Hay que volver al laboratorio.

Muchas gracias.



